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Rio de Janeiro, 08 de agosto de 2023.

Processo n° 0846547-57.2023.8.19.0001
ajuizado por| .

O presente parecer visa atender & solicitagdo de informacGes técnicas da 22
Juizado Especial de Fazenda Publica da Comarca da Capital do Estado do Rio de
Janeiro, quanto ao medicamento Micofenolato de Mofetila 500 mg.

| - RELATORIO

1. Para elaboracdo deste parecer técnico, foram considerados os documentos
médicos em impressos do Policlinica Piquet Carneiro -UERJ (Num. 54199651 - Pag. 5 e 6),
emitidos em 11 de abril de 2023, pelo médico| |

2. Em sintese, trata-se de Autora, 73 anos, com quadro clinico de poliartralgia
inflamatdria, evoluindo para dispneia aos esforcos, doenca do refluxo gastroesofagico
Raynaud, doenca intersticial pulmonar, iniciou tratamento com Metotrexato, apresentando
piora progressiva da dispneia. Em 2022, foi diagnosticada com esclerose sistémica, apés
evidéncia de doenga intersticial pulmonar. Ap6s exame de tomografia apresentou piora na
prova de funcdo pulmonar com evidéncias de progressdo clinica. Sendo indicado
imunossupressdo com Micofenolato de Mofetila 500mg — 3 comprimidos de 12 em 12h,
uso continuo.

11 - ANALISE
DA LEGISLACAO

1. A Politica Nacional de Medicamentos e a Politica Nacional de Assisténcia
Farmacéutica estdo dispostas, respectivamente, na Portaria de Consolidacéo 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 organizacdo 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 Consolidacdo n°® 2/GM/MS, de 28 de setembro de 2017,
estabelece, inclusive, as normas de financiamento e de execu¢do 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 Priméria a
Satide no &mbito do Sistema Unico de Sadde.

5. A Deliberacdo 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).
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6. A Deliberacdo CIB-RJ n° 5.743 de 14 de marco de 2019 dispde 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 Deliberagdo 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 Resolucdo 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, Relagdo
Municipal de Medicamentos Essenciais no ambito do Municipio do Rio de Janeiro
(REMUME-RIO), em consonancia com as legisla¢bes supramencionadas.

DO QUADRO CLINICO

1. O fenémeno de Raynaud (FRy), como descrito em 1862 por Maurice
Raynaud, caracteriza-se por episodios reversiveis de vasoespasmos de extremidades,
associados a alteracfes de coloragdo tipicas que ocorrem ap0Os exposi¢do ao frio ou em
situacOes de estresse. Geralmente ocorre em maos e pés e em casos mais graves pode
também acometer o nariz, orelhas ou lingua. As alteracfes de coloragdo sdo classicamente
descritas em trés fases sucessivas: palidez (fase isquémica), cianose (causada por venoestase
e desoxigenagdo) e rubor (hiperemia reativa/reperfusdo). Dor e/ou parestesias podem
também estar associadas aos ataques, causando desconforto ao individuo. O FRy é uma
desordem relativamente comum e. na grande maioria dos casos, caracteriza-se por ser um
evento funcional benigno, ndo havendo qualquer doenga subjacente, sendo assim chamado
de FRy primario ou idiopatico. O FRy pode, no entanto, ser secundario a uma série de
condigdes locais ou sistémicas, destacando-se as doencgas reumaticas autoimunes, o que torna
esse tema de especial interesse para o reumatologista.t

2. A Fibrose representa a consequéncia final de dano celular ou de sua matriz
por mecanismos diversos, incluindo trauma, danos por temperatura, danos quimicos, hipoxia
e danos imunomediados, entre outros. A Fibrose pulmonar é causada pela lesdo seguida da
cicatrizacdo do tecido pulmonar. Essas lesdes sdo irreversiveis. No parénquima pulmonar,
danos sequenciais ao tecido alveolar levam a pneumopatia intersticial fibrosante (PIF), que é
um fenbmeno comum a vérias doengas. A fibrose no pulmdo pode ter inimeras causas,
incluindo as mais comuns como a fibrose pulmonar idiopatica (FPI), PIF associada & doenga
do tecido conjuntivo (PIF+DTC) e pneumonite por hipersensibilidade (PH) fibrética (PHF) e
outras causas menos comuns, como pneumonia intersticial ndo especifica (PINE) idiopatica,
histiocitose de células de Langerhans, doencas relacionadas ao uso de tabaco, sarcoidose,
doenca de Erdheim-Chester, sindrome de Hermansky-Pudlak, asbestose, silicose, reacdes a
drogas, doenca esclerosante relacionada a 1gG, Covid-19, artrite reumatoide, lUpus
eritematoso sistémico, esclerodermia. Entre essas causas/doencas, algumas evoluem com
piora sustentada, sendo denominadas PIF com fen6tipo progressivo (PIFP), que apresentam
em comum uma reducdo progressiva da funcdo pulmonar, piora na qualidade de vida e, em
Gltima instancia, mortalidade precoce. Os sinais e sintomas da fibrose pulmonar s&o:

! KAYSER C. CORREA M. J. Q. ANDRADE L. E. C. Fenémeno de Rayauand. Rev. Bras. Reumatol., v. 49, m. 1, 2009.
Disponivel em Chttp://www.sciclo.dr/pdf/rbe/v49n1/06.pdP Acesso em: 08 ago. 2023.
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dispneia, tosse seca, fadiga, perda de peso inexplicavel, dores musculares e articulares,
alargamento e arredondamento das pontas dos dedos das méos ou dos pés?3.

3. As doengas pulmonares intersticiais, também chamadas doengas
pulmonares parenquimatosas difusas, resultam de danos nas células que rodeiam os alvéolos
(sacos de ar), o que leva a inflamacdo alargada e a formacao de cicatrizacdo fibrética nos
pulmdes. Ha mais de 300 doencas diferentes que se classificam como doencgas pulmonares
intersticiais. A maioria é muito rara; mas as doengas pulmonares intersticiais mais frequentes
incluem: sarcoidose, fibrose pulmonar idiopética, alveolite alérgica extrinseca, doenca
pulmonar intersticial associada a doenca do tecido conjuntivo, pneumoconiose, doenca
pulmonar intersticial causada por determinados medicamentos utilizados para tratar outras
doencas*.

4, A esclerose sistémica (ES) é uma doenca rara, sistémica, imunomediada e
crdnica que compromete principalmente a pele, 0s vasos sanguineos, o trato gastrointestinal,
0 sistema musculoesquelético, os pulmdes, os rins e o coracdo. A etiologia da ES é
desconhecida e sua patogénese € complexa, desafiadora e envolve a triade: disfun¢do imune,
vasculopatia e fibrose. A ES inclui as seguintes manifestacdes clinicas: Cutaneas:
caracterizada por trés fases - edematosa (puffy fingers), a fase indurativa e a atrofica, na qual
a pele se torna seca, descamativa e aderida a planos profundos; leucomelanodermia e
calcinoses também sdo frequentes; Vasculares: o fendbmeno de Raynaud geralmente é a
primeira manifestacdio da doenca; Ulceras isquémicas digitais; telangiectasias;
Musculoesqueléticas: artrite, tendinite, atrito de tenddo e contraturas articulares;
Gastrointestinais: dismotilidade esofagica e intestinal, refluxo gastroesoféagico, sindrome
disabsortiva, supercrescimento bacteriano; Pulmonares: pneumopatia intersticial, fibrose e
hipertensdo pulmonar; Cardiaco: todos os dominios anatdmicos do coracdo podem ser
afetados, incluindo o miocérdio, pericardio e sistema de conducdo; Renais: crise renal
esclerodérmica; Neuromuscular: atrofia muscular (sarcopenia), fraqueza muscular e
miopatia, estas Ultimas sdo cada vez mais reconhecidas como os principais contribuintes para
a morbidade da ES e Geniturindrios. A ES é classificada com base na extensdo do
acometimento cuténeo, sendo os diferentes subtipos associados a manifestagdes clinicas e
laboratoriais e a historias naturais distintas. Os trés subtipos de ES e as principais
manifestacbes que os pacientes geralmente apresentam sdo: Esclerose sistémica cutanea
limitada; Esclerose sistémica cutanea difusa; Sine escleroderma®.

DO PLEITO

1. O Micofenolato de Mofetila (MMF) é um inibidor potente, seletivo, néo-
competitivo e reversivel da enzima inosina monofosfato desidrogenase (IMPDH). Em
associacdo com ciclosporina A e corticosteroide esta indicado para: profilaxia da rejeicao
aguda de 6rgdos e para o tratamento da primeira rejeicdo ou da rejeicao refrataria de 6rgdos
em pacientes adultos receptores de transplantes renais alogénicos; profilaxia da rejeicéo

2 Agéncia Brasilia. Pesquisa aponta para forma de tratamento da fibrose pulmonar - Disponivel em:
<https://www.agenciabrasilia.df.gov.br/2021/07/22/pesquisa-aponta-para-forma-de-tratamento-da-fibrose-pulmonar/>. Acesso
em: 08 ago.2023.

3 TEIXEIRA E SILVA TORRESL, Pedro Paulo; FOUAD RABAHI2, Marcelo; DO CARMO MOREIRA2, Maria
Auxiliadora; et al. Importance of chest HRCT in the diagnostic evaluation of fibrosing interstitial lung diseases. Jornal
Brasileiro de Pneumologia, p. 20200096, 2021. Disponivel em:
<https://www.scielo.br/j/jbpneu/a/GS6rsVQsRN5zhLmjwzNpM4v/?lang=pt>. Acesso em: 08 ago. 2023.

4 EUROPEAN LUNG FOUNDATION. Doenga pulmonar intersticial. Disponivel em: <https://europeanlung.org/pt-
pt/information-hub/lung-conditions/doenca-pulmonar-intersticial/>. Acesso em: 08 ago. 2023.

S MINISTERIO DA SAUDE. Secretaria de Atengéo Especializada & Sadde. Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagéo e
Insumos Estratégicos em Salde. Portaria Conjunta n° 16, de 10 de agosto de 2022. Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
da Esclerose Sistémica. Disponivel em: < https://www.gov.br/conitec/pt-
br/midias/protocolos/20220926_pcdt_esclerose_sistemica.pdf >. Acesso em: 08 ago. 2023.
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aguda de 6rgdos, em pacientes adultos receptores de transplante cardiaco alogénico;
profilaxia da rejeicdo aguda de 6rgdos, em pacientes adultos receptores de transplante
cardiaco alogénico. Esta indicado para terapia de indugdo e manutencdo de pacientes adultos
com nefrite ldpica classe 111 a V, diagnosticados de acordo com a classifica¢do da Sociedade
Internacional de Nefrologia/Sociedade de Patologia Renal®.

111 - CONCLUSAO

1. Trata-se de Autora com quadro clinico de poliartralgia inflamatéria,
Raynaud, doenca intersticial pulmonar e esclerose sistémica com indicacdo médica de
Micofenolato de Mofetila.

2. Inicialmente, informa-se que o medicamento Micofenolato de Mofetila ndo
apresenta_indicacdo descrita_em bula® para o quadro clinico da Autora, conforme
documento médico (Num. 54199651 - Pag. 5 e 6). Assim, sua indicacdo, nesse caso,
configura uso off-label.

3. Uso off label ¢ a prética de uso do medicamento para uma indicacdo ou faixa
etaria diferentes daquelas autorizadas pelo 6rgédo regulatério em um pais, além de outra via
de administracdo, dose e posologia, para as quais nao existem bases cientificas adequadas.
Diante de todos o0s aspectos, evidencia-se que o0 uso de alguns medicamentos com indicagdes
off label ocorre em situagdes muito graves do ponto de vista patoldgico onde o risco de 6bito
do paciente pode estar associado a ineficiéncia da terapéutica convencional ou falta de
opcOes terapéuticas aprovadas. Nestas situacOes especificas o uso off label pode encontrar
amparo, se existir alta qualidade de evidéncia para seu uso’.

4. Excepcionalmente a ANVISA pode autorizar o 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 20138. Contudo, atualmente, ndo hé autorizagdo excepcional pela
ANVISA para o uso off label do medicamento Micofenolato de Mofetila no tratamento das
doencas que acometem a Autora.

5. Todavia, a Lei n° 14.313, de 21 de marco de 2022°, autoriza o uso off-label
de medicamento em gue 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 acuracia, a efetividade e a seguranga, e esteja
padronizado em protocolo estabelecido pelo Ministério da Saude.

6. Cabe ressaltar, que medicamento Micofenolato de Mofetila até 0 momento
ndo foi_avaliado pela Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS —
CONITEC para o tratamento de doenca intersticial pulmonar e esclerose sistémica.

7. Contudo, destaca-se que o Ministério da Saude publicou o Protocolo
Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) para o manejo da Esclerose Sistémica® no
qual esta descrito que recentemente foram publicados os dados do primeiro estudo a avaliar a

®Bula do medicamento Micofenolato de Mofetila por EMS S.A. Disponivel em:
<https://consultas.anvisa.gov.br/#/bulario/g/?nomeProduto=MICOFENOLATO%20DE%20MOFETILA >. Acesso em: 08 ago.
2023.

"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: 08 ago. 2023.

SBRASIL. Decreto N° 8.077, de 14 de agosto de 2013. Regulamenta as condic@es para o funcionamento de empresas sujeitas ao
licenciamento sanitario, e o registro, controle e monitoramento, no &mbito da vigilancia sanitaria, 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/_At02011-2014/2013/Decreto/D8077.htm>. Acesso em: 08 ago. 2023.

°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: 08 ago. 2023.
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eficicia do uso do Micofenolato de Mofetila (MMF) na Doenca Pulmonar Intersticial (DPI)
em pacientes com Esclerose Sistémica (ES), que revelou gue esse medicamento apresentou
resultados comparaveis ao uso de Ciclofosfamida oral (considerado primeira linha no
tratamento dessa condicao) por 12 meses seguido de placebo por mais 12 meses, sendo mais
bem tolerado e associado com menor toxicidade. Atualmente, diversos autores e guidelines
recomendam que o0 MMF seja considerado como opg¢do no tratamento, tanto na inducdo
guanto na manutencdo, da DPI em pacientes com ES.

8. Contudo, tendo em vista que o medicamento em questdo ndo apresenta
indicacdo em bula para o tratamento da esclerose sistémica, este ndo foi considerado no
protocolo clinico do SUS.

9. Cabe destacar que estudos realizados demonstraram que o Micofenolato de
Mofetila, associado a baixas doses de corticoide, mostrou-se efetivo, bem tolerado e seguro,
podendo ser considerado uma alternativa no tratamento do envolvimento pulmonar da
esclerose sistémica®,

10. Ressalta-se que, segundo estudo, o Micofenolato de Mofetila tem sido
utilizado na esclerose sistémica tanto em pacientes com acometimento cutdneo guanto
pulmonar. O Metotrexato (ja usado pela Autora) € a primeira opgdo terapéutica para o
espessamento cutaneo progressivo nos pacientes com esclerose sistémica. A Ciclofosfamida,
0 Micofenolato de Mofetila e o Rituximabe podem representar opces terapéuticas nos casos
ndo responsivos ao tratamento com Metotrexato™.

11. O Micofenolato de Mofetila 500mg é disponibilizado pela Secretaria de
Estado de Salde do Rio de Janeiro (SES/RJ), através do Componente Especializado da
Assisténcia Farmacéutica (CEAF). Contudo, os medicamentos deste Componente somente
serdo autorizados e disponibilizados 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 Consolidagdo n°® 2/GM/MS, de 28 de setembro
de 2017 e na Portaria de Consolidacdo n°® 6/GM/MS, de 28 de setembro de 2017, que
estabelecem as normas de financiamento e de execugdo do CEAF no &mbito do SUS.

12. Elucida-se que a dispensacdo do medicamento Micofenolato de Mofetila
500mg, ndo estd autorizada para Esclerose sistémica com manifestacdo pulmonares.
Portanto, o acesso a este medicamento, por vias administrativas, neste caso, é inviavel.

13. No que tange a existéncia de substitutos terapéuticos ofertados pelo SUS,
cabe relatar que o PCDT/ES, para esclerose sisttmica com manifestagdes pulmonares
(caso da Autora), o protocolo preconiza o uso dos seguintes medicamentos: Ciclofosfamida
(considerada a primeira linha terapéutica) e Azatioprina. Contudo, a Secretaria de Estado de
Salde do Rio de Janeiro, por meio do Componente Especializado da Assisténcia
Farmacéutica, disponibiliza os medicamentos Azatioprina, metotrexato, sildenafila.

14, Em consulta realizada ao Sistema Nacional de Gestdo de Assisténcia
Farmacéutica (HORUS), verificou-se que a Autora ndo estd cadastrada no CEAF para
recebimento de medicamentos.

15. Apos feitos os esclarecimentos e considerando o relato médico, este Nucleo
conclui que embora a Demandante apresentou refratariedade ao uso do Metotrexato, ndo ha

10 _iossis SNC, Bounas A, Andonopoulos AP. Mycophenolate mofetil as first-line treatment improves clinically evident early
scleroderma lung disease. Rheumatology 45:1005-1008, 2006. Disponivel em:
<https://academic.oup.com/rheumatology/article/45/8/1005/1784534>. Acesso em: 08 ago. 2023.

USAMPAIO-BARROS, P.D. et al. Recomendagdes sobre diagndstico e tratamento da esclerose sistémica. Revista Brasileira de
Reumatologia. 2013;53 (3): 258-275. Disponivel em: < https://observatorio.fm.usp.br/bitstream/OP1/4420/2/art_SAMPAIO-
BARROS_Recommendations_for_the_management_and_treatment_of systemic_2013 por.PDF >. Acesso em: 08 ago. 2023.
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como afirmar que, no caso da Autora, houve esgotamento das op¢bes padronizadas no
SUS em consonancia ao PCDT-Esclerose Sistémica.

16. Recomenda-se, portanto, avaliagio médica acerca do uso dos demais
medicamentos padronizados pelo SUS para o quadro da Autora. Sendo o uso dos
medicamentos supracitados autorizado, para acesso aos medicamentos disponibilizados pelo
CEAF, a Autora deverd realizar cadastro na Riofarmes Rua Julio do Carmo, 175 — Cidade
Nova (ao lado do metr6 da Praca Onze), portando a seguinte documentagdo: Documentos
Pessoais: Original e Cdpia de Documento de Identidade ou da Certiddo de Nascimento,
Copia do Cartdo Nacional de Saude/ SUS, Cdpia do comprovante de residéncia. Documentos
médicos: Laudo de Solicitacdo, Avaliacdo e Autorizacdo de Medicamentos (LME), em 1 via,
emitido a menos de 90 dias, Receita Médica em 2 vias, com a prescricdo do medicamento
feita pelo nome genérico do principio ativo, emitida a menos de 90 dias. O Laudo de
Solicitacdo devera conter a descricdo do quadro clinico do paciente, mencao expressa do
diagnostico, tendo como referéncia os critérios de inclusdo previstos nos PCDT do
Ministério da Saude, nivel de gravidade, relato de tratamentos anteriores (medicamentos e
periodo de tratamento), emitido a menos de 90 dias e Exames laboratoriais e de imagem
previstos nos critérios de inclusdo do PCDT.

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

18. Por fim, quanto ao pedido da Defensoria Publica do Estado do Rio de
Janeiro (Num. 42487697 - Pag. 15, item “VII — Do Pedido”, subiten “b”) referente ao
provimento do medicamento pleiteado “... bem como outros medicamentos e produtos
complementares e acessorios que, no curso da demanda, se facam necessarios ao
tratamento da moléstia da autora”, vale ressaltar que nao é recomendado o fornecimento
de novos itens sem emissdo de laudo que justifique a necessidade dos mesmos, uma vez
que o uso irracional e indiscriminado de medicamentos e tecnologias pode implicar em
risco a saude.

E o parecer.

A 22 Juizado de Fazenda Publica da Comarca da Capital do Estado do
Rio de Janeiro, para conhecer e tomar as providéncias que entender cabiveis.

MILENA BARCELOS DA SILVA
Farmacéutica
CRF-RJ 9714
ID. 4391185-4

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