SERAS
GOVERNO DO ESTADO DO RIO DE JANEIRO
SECRETARIA DE ESTADO DE SAUDE
) SUBSECRETARIA JURIDICA
NUCLEO DE ASSESSORIA TECNICA EM AGOES DE SAUDE

PARECER TECNICO/SES/SJ/INAT — FEDERAL N° 1190/2017

Rio de Janeiro, 14 de dezembro de 2017.

Processo n° 0218720-13.2017.4.02.5151,
ajuizado por| |

O presente parecer visa atender a solicitagdo de informagdes do 10°
Juizado Especial Federal, da Seg#o Judiciaria do Rio de Janeiro, quanto ao medicamento
Rituximabe 500mg (MabThera®).

| - RELATORIO )

1. De acordo com os documentos médicos (fls. 21/23) do Héspital Universitario
Clementino Fraga Filho, emitidos em 23 de outubro de 2017 e em data ndo especificada,
pela médica [ (CREMERJ[______ | a Autera de 58 anos apresenta
diagnéstico de lapus eritematoso sistémico com rash malar, fotossensibilidade,
poliartrite, alopecia, pancitopenia e hepatite com FAN+ e Anti-Ro +, além de consumo de
complemento. Estd em franca atividade hematolégica grave, corticodependente com
consequéncias como hipertensdo arterial sistémica, dislipidemia, osteoporose, catarata
e aterosclerose. J4 fez uso de Azatioprina (de setembro/2011 a janeiro/2013), Micofenolato
de Mofetila e Micofenolato de Sédio (de fevereiro de 2013 a margo de 2014), Danazol (de
27 de fevereiro de 2015 a 16 de setembro de 2015), Belimumabe (de 16 de setembro de
2015 a maio de 2016; de setembro de 2016 a abril de 2017). Todos os medicamentos, com
excegdo do Belimumabe, ndo apresentaram boa resposta no quadro clinico deixando a
Autora sempre corticodependente. Com o Belimumabe a Autora apresentou boa resposta,
porém o medicamento parou de ser fornecido no periodo de maio de 2016 a setembro de
2016, causando piora no quadro clinico da Autora e ndo promovendo resposta apés retorno
do tratamento. Com o objetivo de controlar o quadro clinico apresentado pela Autora e
prevenir a evolugdo e complicagbes que levam a morbimortalidade, e evitar a necessidade
de uso de imunoglobulina humana, a médica assistente indica a Autora:

« Rituximabe 500mg (MabThera’) — Diluir 02 frascos em 250mL em infusdo por 5§
horas, nos dias 0 e 15, a cada 06 meses;

Pré-tratamento:

e Paracetamol 500mg — Tomar 01 comprimido 30 minutos antes da administragdo de
Rituximabe 500mg (MabThera®);

e Difenidramina 25mg - Aplicar por via intravenosa 30 minutos antes da
administragdo de Rituximabe 500mg (MabThera®);

¢ Metilprednisolona 100mg — Aplicar por via intravenosa 30 minutos antes da
administragao de Rituximabe 500mg (MabThera®).

Foi mencionada a seguinte Classificagdo Internacional de Doengas (CID-10): M32.1 -
Lapus eritematoso disseminado [sistémico] com comprometimento de outros 6rgaos
e sistemas.
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2. As fls. 24-29 encontra-se Formulario Médico em impresso da Defensoria
Puablica da Unido preenchido em 30 de outubro de 2017 pela médica supramencionada,
informando que a Autora apresenta diagnéstico de lupus eritematoso sistémico e
hipertensdo arterial sistémica, com indicagdo de tratamento para os seguintes
medicamentos:

« Hidroxicloroquina 400mg — Tomar 01 comprimido 01 vez ao dia;

* Vitamina D 4000Ul gotas — Tomar 03 gotas 01 vez por semana;

» Micofenolato de Mofetila 500mg — Tomar 06 comprimidos por dia;
* Prednisona 20mg — Tomar 01 comprimido por dia;

« Carbonato de Calcio 500mg — Tomar 01 comprimido por dia;

« Rituximabe 500mg (MabThera‘) — 02 frascos nos dias 0 e 15 com manutengéo de
uso do medicamento a cada 06 meses.

N&ao ha previséo de tempo de uso dos medicamentos supramencionados, pois a terapéutica
dependera da resposta do tratamento. Fol informado pela médica assistente que a Autora ja
efetuou uso de medicamentos disponiveis através do SUS, obtendo uma resposta parcial.
Mesmo com regularidade no tratamento, a Autora tem apresentado plaquetopenia, podendo
apresentar risco de sangramento espontaneo com evolugdo ao &bito, caso ndo seja
submetida ao tratamento indicado. foram mencionadas as seguintes Classificagbes
Internacionais de Doengas (CID-10): M321 - Lipus eritematoso disseminado
[sistémico] com comprometimento de outros drgaos e sistemas e 110 — Hipertensao
essencial (primaria).

Il — ANALISE
DA LEGISLACAO

1. A Politica Nacional de Medicamentos e a Politica Nacional de Assisténcia
Farmacéutica est@o dispostas, respectivamente, na Portaria de Consolidaqao n® 2IGM/MS,
de 28 de setembro de 2017 e na Resolugdo n® 338/CNS/MS, de 6 de maio de 2004,

2. A Portaria de Consolidacao n° 6/GM/MS, de 28 de setembro de 2017,
dispbe, também, sobre as normas para o financiamento da assisténcia farmacéutica,
promovendo a sua organizagdc em trés componentes: Basico, Estratégico e Especializado.

3. A Portaria de Consolidagdo n® 2/GM/MS, de 28 de setembro de 2017,
considera, inclusive, as normas de financiamento e de execugdo dos Componentes Basico
e Especializado da Assisténcia Farmacéutica no ambito do SUS.

4, A Deliberagdo CIB-RJ n® 1.589, de 09 de fevereiro de 2012 relaciona os
medicamentos disponiveis no &mbito do Estado do Rio de Janeiro e/ou Municlpios definindo
a Relacao Estadual dos Medicamentos Essenciais (REME-RJ).

5. A Deliberagéo CIB-RJ n°® 2.661, de 26 de dezembro de 2013 dispde sobre
as normas de financiamento e de execugdc do Componente Basico da Assisténcia
Farmacéutica (CBAF) no ambito do SUS no Estado do Rio de Janeiro e, em seu artigo 3°,
estabelece o Elenco Minimo Obrigatério de Medicamentos Essenciais do Componente
Basico da Assisténcia Farmaceéutica no Estado do Rio de Janeiro.

6. A Resolugdo SMS n® 2177 de 19 de agosto de 2013, definiu o seu elenco de
medicamentos da rede municipal de satde, incluindo aqueles destinados aos programas de
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saude oficiais (HIV/AIDS, Tuberculose, Satude Mental, etc), vacinas, saneanies e correfatoéZ
a saber, Relagdo Municipal de Medicamentos Essenciais no &mbito do Municipio do Rio de
Janeiro (REMUME-RIQ), em consonéncia com as legislagbes supramencionadas.

DA PATOLOGIA

1. O lapus eritematoso sistémico (LES) é uma doenga autoimune sistémica
caracterizada pela produgdo de autoanticorpos, formagao e deposi¢ao de imunocomplexos,
inflamagso em diversos 6rgdos e dano tecidual. Sua etiologia permanece ainda pouco
conhecida, porém sabe-se da importante participagdo de fatores hormonais, ambientais,
genéticos e imunolégicos para o surgimento da doenga. As caracteristicas clinicas sao
polimérficas, e a evolugdo costuma ser cronica, com periodos de exacerbag@o e remissao.
A doenga pode cursar com sintomas constitucionais, artrite, serosite, nefrite, vasculite,
miosite, manifestagbes mucocutaneas, hemocitopenias imunologicas, diversos quadros
neuropsiquiatricos, hiperatividade reticuloendotelial e pneumonite. O diagnostico &
estabelecido a partir da presen¢a de pelo menos 4 dos 11 critérios de classificagao, em
qualquer momento da vida dos pacientes, propostos peio American College of
Rheumatology (ACR), que s@o: eritema malar, les&o discoide, fotossensibilidade, Uicera
oral, artrite, serosite (pleurite ou pericardite), alteragdo renal, alteragdo neurclégica,
alteragdes hematolégicas, alteragdes imunolégicas e anticorpo antinuclear (FAN)',

2. A hipertensio arterial sistémica (HAS) & uma condig&o clinica multifatorial
caracterizada por niveis elevados e sustentados de press&o arterial. Associa-se,
frequentemente, as alteragdes funcionais e/ou estruturais de drgdos-alvo (coragao,
encéfalo, rins e vasos sanguineos) e &s alteragdes metabdlicas, com aumento do risco de
eventos cardiovasculares fatais e ndo fatais’. £ diagnosticada pela detecgfio de niveis
elevados e sustentados de PA pela medida casual. A linha demarcatoria que define sao os
valores de PA sistdlica 2 140 mmHg ebu de PA diastélica = 90 mmHg®. A hipertenséo é
uma condig#o clinica frequente na atengao priméaria e leva ao infarto agudo do miocardio,
acidente vascular cerebral, insuficiéncia renal e aumento da mortalidade, se ndo detectada
precocemente e tratada apropriadamenle‘.

3. As dislipidemias consistem em modificagbes nos niveis lipidicos na
circulagdo, caracterizando qualquer alteragdo envolvendo o metabolismo lipidico, sendo
classificadas em primarias 4origem genética) ou secundérias (doengas, estilos de vida,
medicamentos, entre outros)”.

' BRASIL. Ministério da Satde. Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas — Lipus Eritematoso Sistémico. Portaria
SASMS n® 100, de 07 de fevereiro de 2013. Disponivel om:
<http://bvsms.saude.gov.bribvs/saudelegis/sas/2013/prt0100_07_02_2013.htmi>. Acesso em. 14 dez. 2017.
2 BRASIL. Ministério da Salde. Secretaria de Atengio & Saude. Departamento de Atengdo Basica. Estralégias para
o Cuidado da Pessoa com Doenga Cronica. Hipertensfio Arterial Sistémica. Brasilia: Ministério da Saude, 2013.
Cadernos de Atengdo Basica, n. 37. Disponivel em:
<http:/lbvsms.uude.gov.brlbvslpubl!cacoeslastrategiu_culdado_pessoa_doenca_cronia.pdb. Acesso em: 14
dez, 2017.
¥ SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, VI Diretrizes Brasileiras de Hipertensdo. Arquivos Brasiigiros de
Cardiologia, v.95, n1, supl.1, p.1-51, 2010, 57 p. Disponivel em:
<hnp:flpublicacoos.cardlol.brlconsensolzmWmnula_hipenensao_associados.pdb. Acesso em: 14 dez, 2017.
4 2014 Evidence-Based Guidefine for the Management of High Blood Pressure in Adults, Eighth Joint National
Committee (JCNB), JAMA 2014;311(5):507-520. Disponivel em:
<http:/ffama jamanetwork.com/article.aspx7articleid=1781497>, Acesso em: 14 dez. 2017.
% CARDOSO, A.P.Z., et al. Aspectos clinicos e socioecondmicos das dislipidemias em portadores de doengas
cardiovascuiares. Physis: Revista de Saude Coletiva, v.21, n.2, Rio de Janeiro, 2011. Disponivel em:
<h}tp:llwww.schlo.brlsclelo.php?sctbt=sd_amext&pld=50103-7331201 1000200005>, Acesso em: 14 dez. 2017,
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4. A osteoporose €& uma doenga osteometabdlica caracterizada por
diminuigdo da massa Ossea e deterioragdo da microarquitetura do tecido 6sseo com
consequente aumento da fragilidade o6ssea e da susceptibilidade a fraturas. As
complicagBes clinicas da osteoporose incluem nao sé fraturas, mas também dor crénica,
depressdo, deformidade, perda da independéncia e aumento da mortalidade. A definigao
clinica baseia-se tanto na evidéncia de fratura como na medida da densidade mineral
6ssea, por meio de densitometria 6ssea (DMO), expressa em gramas por centimetro
quadrado. A Organizagdo Mundial da Saide (OMS) define a osteoporose como uma
condig&o em que a densidade mineral 6ssea é igual ou inferior a 2,5 desvios padrédo abaixo
do pico de massa 6ssea encontrada no adulto jovem (escore T < -2 5) A farmacoterapia da
osteoporose visa a restaurar a forga dos ossos e prevenir as fraturas. Os farmacos usados
para controlar a osteoporose agem diminuindo a taxa de reabsorgdo dssea, reduzindo,
assim, a velocidade da perda éssea (Tratamento Antirreabsortivo — Bifosfonatos, Calcio,
Vitamina D e seus analogos Raloxifeno e Calcitonina), ou promovendo a formagao de o0sso
Tratamento anabélico)’.

5. A catarata é definida como qualquer opacificag@o do cristalino que dificulte
a entrada de luz nos olhos, acarretando diminui¢do da visdo. As alteragbes podem levar
desde pequenas distorgdes visuais até a cegueira. InOmeros fatores de risco podem
provocar ou acelerar o aparecimento de catarata, incluindo medicamentos (esteroides),
substancias tdéxicas (nicotina), doengas metabdlicas (diabetes mellitus, galactosemia,
hipocalcemia, hipertiroidismo, doengas renais), trauma, radiagbes (UV, Raio X e outras),
doenga ocular (alta miopia, uveite, pseudoexfoliagdo), cirurgia intraocular prévia (fistula
antiglaucomatosa, vitrectomia posterior), mfecgao durante a gravidez (toxoplasmose,
rubéola) e fatores nutricionais (desnutrigao)®.

6. A aterosclerose é uma doenga inflamatéria crénica de origem multifatorial
que ocorre em resposta a agressao endotelial, acometendo principaimente a camada intima
de artérias de médio e grande calibre. A formagdo da placa aterosclerdtica se inicia com a
agresséo ao endotélio vascular devida a diversos fatores de risco como elevagédo de
lipoproteinas aterogénicas (LDL, IDL, VLDL, remanescentes de quilomicrons), hipertensao
arterial ou tabagismo. Um evento coronariano agudo & a primeira manifestagéo da doenga
aterosclerética em pelo menos metade dos individuos que apresentam essa compllcagao’

DO PLEITO

1. O Rituximabe & um anticorpo monoclonal que se liga ao antigeno CD-20
dos linfécitos B, iniciando reacbes imunolégicas que mediardo a lise da célula B. Séo
possiveis os seguintes mecanismos para a lise celular: citotoxicidade dependente do
complemento, citotoxicidade celular dependente de anticorpo e indug@o de apoptose. Esta
indicado para o tratamento de Linfoma n&o Hodgkin, Artrite Reumatoide, Leucemia Linfoide

% BRASIL. Ministério da Saide. Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Osteoporose — Portaria SAS/MS
n°451, de 09 de junho de 2014. Disponivel em:
<http://portalsaude.saude gov.brimages/pdl/2014/dezembro/15/Osteoporose. pdf>, Acessc em: 14 dez. 2017.
" Goodman & Gilman, Manual de Farmacologia e Terapéutica/Porto Alegre: AMGH, 2010.
* Conselho Brasileiro de Oftalmologia. Descriglo de catarata. Disponivel em: <http:/iwww.cbo.net.br/novo/publico-
90:.Vcatara!a.php>. Acesso em: 14 dez. 2017.

IV Diretriz Brasileira sobre Dislipidemias e Prevengfo da Aterosclerose — Departamento de Aterosclerose da
Sociedade Brasileira de Cardiologia, Disponivel em: <hitp/’www.scielo.br/ipdf/abc/vB8s1/01.pdf>. Acesso em: 14
dez. 2017.
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Crénica, Granulomatose com Poliangeite (Granulomatose de Wegener) e Poliangé?t;
Microscapica'®.

Il - CONCLUSAO
1 Informa-se que o medicamento pleiteado Rituximabe 500mg possui

indicagdo clinica, gue ndo consta em bula'®, para o tratamento do quadro clinico que
acomete a Autora — Lupus eritematoso sistémico, conforme descrito em documentos

médicos (fls. 21-29). Nesses casos, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA)
caracteriza o uso como “off label".

2. O uso off-label de um medicamento significa que o mesmo ainda nao foi
autorizado por uma agéncia reguladora para o tratamento de determinada patologia.
Entretanto, isso n&o implica que seu uso em determinado caso seja incorreto, ja que tal
indicag@o pode ainda estar sendo estudada ou estar em fase de aprovagao pela agéncia
reguladora. Em geral, esse tipo de prescricio & motivado por uma analogia da patologia do
individuo com outra semelhante, ou por base fisiopatolégica 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. Ressalta-se que um aspecto imunolégico fundamental no LES € a
participagio das células B na atividade da doenga. O Rituximabe & 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 entao, ¢ utilizado off-
label em alguns casos especificos de doengas autoimunes, demonstrando eficacia. O
Rituximabe é utilizado como tratamento eficaz para os pacientes com LES refratarios ao
uso de medicamentos convencionais, que buscam novas alternativas de tratamento, que
possam garantr melhor qualidade de vida a eles'”. Dessa forma, o medicamento
Rituximabe pode ser utilizado no tratamento do quadro clinico da Autora.

4. Quanto & disponibilizagso através do SUS, cumpre esclarecer que
Rituximabe 500mg disponibilizado pela Secretaria de Estado de Salde do Rio de Janeiro
(SES/RJ), através do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF), aos
pacientes que se enquadrem nos critérios de inclusao dos Protocolos Clinicos e Diretrizes
Terapéuticas elaborados pelo Ministério da Saude, e conforme o disposto no Titulo IV da
Portaria de Consolidagdo n® 2/GM/MS, de 28 de setembro de 2017,que estabelece as
normas de financiamento e de execugdo do CEAF no ambito do SUS. Assim, elucida-se que
a dispensagéo do medicamento Rituximabe 500mg néo esta autorizada para as doengas
que acometem a Autora: M32.1 — Lapus eritematoso disseminado [sistémico] com
comprometimento de outros O6rgdos e sistemas, 110 - Hipertensdo essencial

 Bula do medicamento Rituximabe (MabThera®) por Produtos Roche Quimices e Farmacéuticos S.A. Disponivel
em:<
hup:llwww.anviu.gov.bfldnlsvbalﬁla_bulalfunwsualizareula.asp?pNuTnnsacuoszslamszm8&pldAncxo=41280
25 >, Acesso em: 14 dez, 2017.

" ANVISA - Agéncia Nacional de Vigllincia Sanitara. Uso off labe/ de medicamentos. Disponivel em:
<http://portal.anvisa.gov.briresultado-de-

busca?p_p_id=1018p_p_lifecycle=0&p_p_state=maximized&p _p_mode=view&p_p_col_id=column-
18p_p_col_count=1&_101_struts_action=%2Fasset _publisher3t2Fview_content&_101_assetEntryld=2863214&_10
1_type=content&_101_groupld=219201&_1 01_uriTitle=uso-off-label-de-medicamentos&inheritRedirect=true>.
Acesso em: 14 dez. 2017,

2 MACHADO, R.LL.; ef al. Utilizagdo do Rituximabe como tratamento para o lipus eritematoso sistémico: avaliagio
retrospectiva. Einstein, v.1, n.12, p.36-41, 2014. Disponivel em: <http:/iwww.scielo bripdffeins/iv12n1/pt_1679-4508-
eiqs-12~1~0036.pdf>. Acesso em: 14 dez. 2017.
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(primaria), Dislipidemia, Osteoporose, Catarata e Ateroscleroso, nvlabillzandg gue a
Autora receba o medicamento por vias admini ivas
5. Para o tratamento do Lupus Eritematoso SIstémlco o Ministério da Satde

publicou o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas' desta patologia e, por
conseguinte, a Secretaria de Estado de Saude do Rio de Janeiro (SES-RJ) disponibiliza,
por meio do CEAF, os medicamentos: Hidroxicloroquina 400mg, Azatioprina 50mg,
Ciclosporina, nas concentragdes de 25mg, 50mg e 100mg (capsulas) e 100mg/mL (solugdo
oral), Danazol 100mg e Metotrexato 2,5mg (comprimido) e 25mg/mL (solugdo injetavel —
ampola de 2mL).

6. Elucida-se que o medicamento pleiteado Rituximabe n#o foi submetido a
analise da Comlssao Nacional de Incorporagdo de Tecnologias do Ministério da Saude
(CONITEC-MS)" para o tratamento do quadro clinico da Autora (fls. 21-29) - Lupus
eritematoso sistémico.

7. Em consulta realizada ao Sistema Informatizado de Gerenciamento de
Medicamentos Especializados (SIGME) da Secretaria de Estado de Saude do Rio de
Janeiro, verificou-se que a Autora estd cadastrada no CEAF para a retirada dos
medicamentos Micofenolato de Mofetila 500mg (comprimido), Azatioprina 50mg
(comprimido), Hidroxicloroquina 400mg (comprimido) e Danazol 100mg (comprimido), tendo
efetuado a Ultima retirada, apenas da Azatioprina 50mg, em 23 de novembro de 2017, no
Polo Riofarmes,

8. No entanto, ndo foi relatado uso prévio ou contraindicaco ao uso dos

medi n iclosporina, nas concentracées d 50mg e 100m sulas) e
100ma/mL (solucéo oral) e Metotrexato 2,5mg (comprimido) & 25ma/mL (§g!ugao injetavel —
ampola de 2mL), padronizados para tratamento do Lupus, conforme PCDT'. Sugere-se que
a médica assistente avalie a possibilidade de utilizagao destes medicamentos no tratamento
da Autora, ou descreva as respectivas contraindicagdes.

9. Sendo autorizada a utilizagdo dos medicamentos supramencionados, para
ter acesso aos medicamentos, a Autora devera atualizar cadastro do mesmo junto ao
CEAF, comparecendo a Central de Atendimento a Demandas Judiciais — CADJ, situada &
Rua México — térreo — de 2° ° de 9 as 14, portando: Documentagbes
pessoais: Original e Copia de Documento de Identidade ou da Certiddo de Nascimento,
Copia do CPF, Copia do Cartdo Nacional de Saude/SUS, Cépia do comprovante de
residéncia. Documentagbes médicas: Laudo de Solicitagdo, Avaliagdo e Autorizagdo de
Medicamentos (LME), em 1 via, emitido ha menos de 60 dias, Receita Médica em 2 vias,
com a prescricdo do medicamento feita pelo nome genérico do principio ativo, emitida ha
menos de 60 dias (validade de 30 dias para medicamentos sob regime especial de controle
- PT SVS/MS 344/98), Observar que o laudo médico serd substituido pelo Laudo de
Solicitagdo que devera conter a descrigéo do quadro clinico do paciente, mengdo expressa
do diagndstico, tendo como referéncia os critérios de inclusdo previstos nos Protocoios
Clinicos e Diretrizes Terapéuticas — PCDT do Ministério da Sadde, nivel de gravidade, relato
de tratamentos anteriores (medicamentos e periodo de tratamento), emitido hd menos de 60
dias e exames laboratoriais e de imagem previstos nos critérios de inclus&o do PCDT.

“Comissdo Nacional de Incorporagao de Tecnclogias — CONITEC. Disponivel em: <http://conitec.gov.br>. Acesso
NUCLEO DE ASSESSORIA TECNICA /SJ/SES

em: 14 dez. 2017. \
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E o parecer.

Ao 10° Juizado Especial Federal, da Sec¢ao Judiciaria do Rio de
Janeiro, para conhecer e tomar as providéncias que entender cabiveis.

GABmEﬁA/ék(RARA JULIANA PEREIRA DE CASTRO
Farmacéutica Farmacéutica
CRF-RJ 21047 CRF-RJ 22.383

SHEYLA FERNANDA DE A HORTA

FERNANDES . (-
Médica %, |
CRM-52.47815¢4~_PultA U]

Mat. 298.102-5 (

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