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PARECER TECNICO/SES/SJ/NATJUS N° 0935/2023
Rio de Janeiro, 10 de maio de 2023.

Processo n° 0852804-98.2023.8.19.0001
ajuizado porl .

O presente parecer visa atender a solicitacdo de informagdes técnicas do 1°
Juizado Especial de Fazenda Publica da Comarca da Capital do Estado do Rio de Janeiro
quanto ao medicamento Rituximabe 500mg/50mL (Mabthera®).

| - RELATORIO

1. De acordo com documentos médicos em impresso proprio e formulario do
Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (Num. 55707704 — Pag. 1), (Num.
55707706 — Pag. 1) e (Num. 55707709 — Pag. 1), emitidos em 20 de maio e 10 de junho de
2022, pelo médicol |, a Autora, 80 anos,
portadora de lUpus eritematoso sistémico desde 2016 quando apresentou poliartralgia
inflamatdria, fadiga, anemia hemolitica autoimune por anticorpo frio (IgM + C3d*, coombs
direto positivo), FAN 1/80 padrdo homogéneo e pontilhado reticulado, com complemento
(C3 e C4 baixos) consumidos. Iniciou Hidroxicloroquina e Prednisona 20 a 40mg/dia,
posteriormente dada a pouca resposta, associou Azatioprina na dose de 200mg/dia, mas com
refratariedade da doenca, j& que mantinha Hb que atingiu 8g/dl. Em fevereiro de 2020
apresentou inicio de hematdria dismorfica, associado a manuten¢do da anemia hemolitica,
fadiga intensa e tornou a cair o complemento e elevar anti-DNA (1/40). Atualmente
apresenta indice de atividade da doenca SLEDAI de 12. EBV-PCR (28/12/21) e
Mycoplasma IgM e 1gG (28/12/21) negativos.

2. Iniciado ha 1 ano o tratamento com Micofenolato de Mofetil 3g/dia e
manutencdo de Sulfato de Hidroxicloroguina na tentativa de controle da atividade da doenca
de base, porém apresentou hictericia, piora dp Raynaud com parestesia, queda da Hb para
7g/dl, obrigando a retornar a corticoterapia a niveis elevados. Tendo em vista a
refratariedade a Sulfato de Hidroxicloroguina, Azatioprina e Micofenolatro de Mofetil
associado a corti¢co-dependéncia com os efeitos colaterais a médio-longo prazo, foi solicitado
inicio de Rituximabe venoso como tentativa de controle da atividade da doenca e reducédo
do risco de morbi-mortalidade associado a corticoterapia e anemia hemolitica em paciente
idosa (dado alto risco cardiovascular). Foi mencionada a Classificacdo Internacional de
Doengas (CID-10): M32.1 - — Luapus eritematoso disseminado [sistémico] com
comprometimento de outros érgaos e sistemas, e prescrito, 0 medicamento:

e Rituximabe 500mg/50mL (Mabthera®) — aplicar 1 grama (dois frascos) intravenoso
em bomba infusora com intervalo de 15 dias (DO e D15), com cuidados de infuséo
conforme orientacdo em bula. Repetir o ciclo a cada 6 meses, por tempo
indeterminado.
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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 Resolucéo 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,
dispbe, também, sobre a organizagdo da assisténcia farmacéutica em trés componentes:
Basico, Estratégico e Especializado. E, define as normas para o financiamento dos
componentes estratégico e especializado da assisténcia farmacéutica.

3. A Portaria de Consolidagdo 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 ambito 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 Atengdo Priméria a
Satde no ambito do Sistema Unico de Satde.

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 Relacdo Estadual dos Medicamentos Essenciais (REME-RJ).

6. A Delibera¢do CIB-RJ n° 5.743 de 14 de marco de 2019 dispbe sobre as
normas de execucdo e financiamento do Componente Béasico 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 Béasico da
Assisténcia Farmacéutica no Estado do Rio de Janeiro.

7. A Deliberagdo 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 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 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 legislaces supramencionadas.

9. A Portaria de Consolidacdo n° 2/GM/MS, de 28 de setembro de 2017, Anexo
XXXVIII, institui a Politica Nacional de Atencdo Integral as Pessoas com Doencas Raras e
as Diretrizes para a Atencdo Integral as Pessoas com Doengas Raras no SUS. Para efeito
deste Anexo, considera-se doenca rara aquela que afeta até 65 pessoas em cada 100.000
individuos, ou seja, 1,3 pessoas para cada 2.000 individuos.

DO QUADRO CLINICO

1. O ldapus eritematoso sistémico (LES) € uma doenga autoimune
multissistémica caracterizada pela producdo de autoanticorpos, formacao e deposigédo
de imunocomplexos, com consequente inflamacdo em diversos Orgdos, que pode
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resultar em dano tecidual e disfuncdo de 6rgdos. Sua etiologia permanece pouco
conhecida, porém sabe-se da importante participacdo de fatores genéticos,
hormonais, ambientais e imunoldgicos para o surgimento da doenca. As
manifestacdes clinicas sdo polimorficas e a evolucdo costuma ser crbénica, com
periodos de exacerbacdo 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. Manifestacbes de doenca renal
ocorrem em cerca de 50% dos pacientes, sendo hematuria e proteindria persistentes
os achados mais observados. Nefrite lupica pode cursar com sindrome nefritica ou
nefrdtica, consumo de complementos, positivacdo do anti-DNA nativo e, nas formas
mais graves, trombocitopenia®.

2. A anemia hemolitica autoimune (AHAI) é uma condicéo clinica incomum
em que autoanticorpos se ligam & superficie dos eritrocitos, ocasionando sua destrui¢do via
sistema complemento ou sistema reticuloendotelial. A AHAI é classificada de acordo com a
temperatura de reatividade dos anticorpos aos eritrocitos. Na AHAI a quente, 0s
autoanticorpos “quentes” reagem mais fortemente a temperatura corporal (37° C), sendo
incapazes de aglutinar as hemacias, e a hemdlise ocorre pela destruicdo pelo sistema
reticuloendotelial. Na AHAI a frio, os autoanticorpos “frios” se ligam aos eritrocitos em
temperaturas entre 4 o -18° C, podendo levar a aglutinacdo de eritrocitos na circulacéo
sanguinea, e, ao ser ativado o sistema complemento, ocorre a hemolise. Na forma mista, os
dois tipos de autoanticorpos coexistem. A AHAI também pode ser classificada com base em
sua etiologia. A AHAI idiopatica ou primaria ndo apresenta correlagdo com a doenga de
base, ja a secundéria esta associada a doengas linfoproliferativas, imunodeficiéncias, uso de
medicamentos ou neoplasias. Trata-se de condi¢do rara, ndo havendo estudos disponiveis
com dados de prevaléncia ou incidéncia nacionais ou internacionais?.

DO PLEITO

1. O Rituximabe (Mabthera®) é um antineoplasico e antirreumatico, um
anticorpo monoclonal que se liga ao antigeno CD-20 dos linfécitos B, iniciando reacfes
imunoldgicas que mediardo a lise da célula B. Esté indicado para o tratamento de Linfoma
ndo Hodgkin, Artrite reumatoide, Leucemia linfoide cronica e Granulomatose com
poliangiite (Granulomatose de Wegener), poliangiite microscopica (PAM) e Pénfigo
vulgar®.

!BRASIL. Ministério da Satde. Portaria Conjunta N° 21, de 01 de novembro de 2022. Aprova o Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas do Lupus Eritematoso Sistémico. Disponivel em: <https://www.gov.br/conitec/pt-
br/midias/protocolos/20221109_pcdt_lupus.pdf >. Acesso em: 10 mai. 2023.

2BRASIL. Ministério da Satde. Portaria Conjunta N° 27, de 26 de novembro de 2018. Aprova o Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas da Anemia Hemolitica Autoimune. Disponivel em: <https://www.gov.br/conitec/pt-
br/midias/protocolos/pcdt_anemia_hemolitica_autoimune_2018.pdf>. Acesso em: 10 mai. 2023.

3Bula do medicamento Rituximabe (Mabthera®) por Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A. Disponivel em:
<https://consultas.anvisa.gov.br/#/bulario/g/?nomeProduto=MABTHERA>. Acesso em: 10 mai. 2023.
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111 - CONCLUSAO

1. Trata-se de Autora, 80 anos, com diagnostico de lapus eritematoso
sistémico desde 2016, e anemia hemolitica autoimune por anticorpo frio, com refratariedade
a Sulfato de Hidroxicloroquina, Azatioprina e Micofenolatro de Mofetil associado a cortigo-
dependéncia, sendo solicitado inicio de Rituximabe.

2. Informa-se que o medicamento Rituximabe 500mg/50mL (Mabthera®) néo
apresenta indicacdo descrita em bula® para o tratamento do l(pus eritematoso sistémico,
quadro clinico da Autora, conforme documento médico (Num. 55707704 — Pég. 1). Assim,
sua indicacao, nesse caso, configura uso off-label.

3. O uso off-label do medicamento, ou seja, 0 uso ndo aprovado, que ndo consta
da bula. Quando um medicamento é aprovado para uma determinada indicacdo isso ndo
implica que esta seja a Unica possivel e que o medicamento sé possa ser usado para ela.
Outras indicagdes podem estar sendo, ou vir a ser estudadas, as quais, submetidas a Anvisa
guando terminados os estudos, poderado vir ser aprovadas e passar a constar da bula. Estudos
concluidos ou realizados apds a aprovacao inicial podem, por exemplo, ampliar o0 uso do
medicamento para outra faixa etaria, para uma fase diferente da mesma doenca para a qual a
indicacdo foi aprovada, ou para uma outra doenca, assim como 0 uso pode se tornar mais
restrito do que inicialmente se aprovou®.

4, Excepcionalmente a ANVISA pode autorizar 0 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, atualmente, ndo ha autorizacdo excepcional pela ANVISA
para o uso off label do medicamento Rituximabe no tratamento lGpus eritematoso
sistémico.

5. Todavia, 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 (Comissdo Nacional de
Incorporagdo de Tecnologia no SUS), demonstradas as evidéncias cientificas sobre a
eficacia, a acuracia, a efetividade e a seguranca, e esteja padronizado em protocolo
estabelecido pelo Ministério da Saude. Contudo o medicamento Rituximabe ainda n&o foi
avaliado pela CONITEC para o tratamento de LUpus Eritematoso Sistémico’.

6. De acordo com literatura consultada, a terapéutica do Rituximabe no lUpus
eritematoso sistémico j& conta com relatos de séries de casos com resultados satisfatorios.
Publicagbes tém confirmado o papel do Rituximabe no tratamento de diversas
manifestacdes sistémicas do LES, com melhora dos parametros clinicos de artrites, serosites,

4ANVISA. Agéncia Nacional de vigilancia Sanitaria. Como a Anvisa vé o uso off label de medicamentos. Disponivel em:
<http://antigo.anvisa.gov.br/en_US/resultado-de-
busca?p_p_id=101&p_p_lifecycle=0&p_p_state=maximized&p_p_mode=view&p_p_col_id=column-

1&p_p_col_count=1& 101 struts_action=%2Fasset_publisher%2Fview_content& 101 assetEntryld=352702& 101_type=co
ntent&_101_grou#:~:text=Quand0%200%20medicamento%20%C3%A9%20empregado,que%20n%C3%A30%20consta%20da
%20bula.>. Acesso em: 10 mai. 2023.

SBRASIL. Decreto N° 8.077, de 14 de agosto de 2013. Regulamenta as condig@es para o funcionamento de empresas sujeitas ao
licenciamento sanitario, e o registro, controle e monitoramento, no &mbito 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: 10 mai. 2023.

SDIARIO OFICIAL DA UNIAOQ. 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: 10 mai. 2023.

"BRASIL. 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: 10 mai. 2023.
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nefrites, anemias hemoliticas e plaquetopenias, além de recuperacdo dos parametros
sorolégicos e dos indicadores de atividade de doenca, permitindo, assim, reduzir ou
suspender medicagBes, como corticosteroides e outros imunossupressores®.

7. No que tange & disponibilizacéo pelo SUS do medicamento pleiteado, insta
informar que 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 que se enquadram nos critérios de inclusdo dos Protocolos Clinicos e
Diretrizes Terapéuticas elaborados pelo Ministério da Saude, e conforme o disposto na
Portaria de Consolidacdo n°® 2/GM/MS, de 28 de setembro de 2017 e na Portaria de
Consolidagdo n°® 6/GM/MS, de 28 de setembro de 2017, que estabelecem as normas de
financiamento e de execu¢do do CEAF no ambito do SUS. Para o caso em tela (lUpus
eritematoso sisttmico - doenca apresentada pela Autora), o Rituximabe ndo é
padronizado no SUS.

8. Acrescenta-se que o lapus eritematoso sisttmico € uma doenca rara (a
incidéncia estimada em diferentes locais do mundo € de aproximadamente 1 a 22 casos para
cada 100.000 pessoas por ano. No Brasil, estima-se uma incidéncia de LES em torno de 8,7
casos para cada 100.000 pessoas por ano, de acordo com um estudo epidemiolégico
realizado na regido Nordeste)!. Nesse sentido, cumpre salientar que o Ministério da Salde
instituiu a Politica Nacional de Atencdo Integral as Pessoas com Doencas Raras, aprovando
as Diretrizes para Atencdo Integral as Pessoas com Doencas Raras no ambito do SUS e
instituiu incentivos financeiros de custeio. Ficou estabelecido que a Politica Nacional de
Atencdo Integral as Pessoas com Doencas Raras® tem como objetivo reduzir a mortalidade,
contribuir para a reducdo da morbimortalidade e das manifestacdes secundérias e a melhoria
da qualidade de vida das pessoas, por meio de acfes de promogdo, prevencdo, detecgdo
precoce, tratamento oportuno, reducdo de incapacidade e cuidados paliativos.

9. Ainda de acordo com a referida Politica, o Ministério da Saude ficou
responsavel por estabelecer, através de PCDT, recomendacdes de cuidado para tratamento de
doencas raras, levando em consideracdo a incorporacdo de tecnologias pela CONITEC, de
maneira a qualificar o cuidado das pessoas com doencas raras*®.

10. Considerando a doenca de base da Requerente, informa-se que para o
tratamento do LUpus Eritematoso Sistémico, o Ministério da Saude publicou o Protocolo
Clinico e Diretrizes Terapéuticas® desta doenca e, por conseguinte, a Secretaria de Estado
de Saude do Rio de Janeiro (SES-RJ) atualmente disponibiliza, no CEAF, os medicamentos:
Hidroxicloroguina 400mg, Azatioprina 50mg, Ciclosporina, nas concentracBes de 25mg,
50mg e 100mg (cépsulas) e 100mg/mL (solucdo oral), Danazol 100mg e Metotrexato 2,5mg
(comprimido) e 25mg/mL (solucdo injetavel —ampola de 2mL).

11. Em consulta realizada ao Sistema Nacional de Gestdo de Assisténcia
Farmacéutica (HORUS), verificou-se que a Autora esta cadastrada no CEAF para

SMACHADO, R.LL.; et al. Utilizagdo do Rituximabe como tratamento para o llpus eritematoso sistémico: avaliagio
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: 10 mai. 2023.

°BRASIL, Ministério da Satide. Portaria n° 199, de 3 de janeiro de 2014. Disponivel:
<http://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/gm/2014/prt0199_30_01_2014.html>. Acesso em: 10 mai. 2023.

WCONITEC. Comissio Nacional de Incorporacéo de Tecnologias no SUS. Relatério de Recomendagéo — Priorizagdo de
Protocolos e Diretrizes Terapéuticas para Atengdo Integral as Pessoas com Doengas Raras. Mar¢o/2015. Disponivel em:
<https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/2015/relatrio_pcdt_doenasraras_cp_final_142_2015.pdf >. Acesso em: 10
mai. 2023.
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recebimento dos medicamentos Hidroxicloroquina 400mg e Micofenolato de Mofetila
500mg, tendo efetuado a ultima retirada em 24 de abril de 2023, no Polo RioFarmes.

12. O medicamento pleiteado possui registro ativo na Agencia Nacional de
Vigilancia Sanitéaria (ANVISA).

E o parecer.

Ao 1° Juizado Especial de Fazenda Publica da Comarca da Capital do
Estado do Rio de Janeiro, para conhecer e tomar as providéncias que entender

cabiveis.

CHEILA TOBIAS DA HORA BASTOS MILENA BARCELOS DA SILVA
Farmacéutica Farmacéutica
CRF-RJ 14680 CRF-RJ 9714
ID. 4459192-6 ID. 4391185-4

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