Secretaria de
Saude

o
\O4

GOVERNO DO ESTADO

RIO DE JANEIRO

Subsecretaria Juridica
Nucleo de Assessoria Técnica em Agdes de Saude

PARECER TECNICO/SES/SJ/NATJUS N° 2638/2025
Rio de Janeiro, 9 de julho de 2025.

Processo n° 0878992-60.2025.8.19.0001,
ajuizado por J. D. D. S..

Trata-se de Autora, 49 anos de idade, com diagndstico de esclerose sistémica
cuténea difusa acometimento cutdneo extenso, microstomia, fendmeno de Raynaud, acometimento
pulmonar e poliartralgia. J& fez uso de metotrexato, hidroxicloroquina, sildenafila e ciclofosfamida,
com pouco controle da doenga. Estd em tratamento para sindrome de Sjogren. Sem controle
satisfatorio do acometimento pulmonar, havendo perda da capacidade vital forcada em prova de
funcdo respiratoria recente. Em virtude de hipertensdo pulmonar, ndo podera realizar tratamento
com ciclofosfamida, sendo solicitado inicio de tratamento com micofenolato de mofetila (Num.
201229820 - Pag. 1 a 5).

A esclerose sistémica (ES) é uma doenca sistémica, imunomediada e crénica que
compromete principalmente a pele, os vasos sanguineos, o trato gastrointestinal, o sistema
musculoesquelético, os pulmdes, os rins e 0 coracdo. A etiologia da ES é desconhecida e sua
patogénese é complexa, desafiadora e envolve a triade: disfuncdo imune, vasculopatia e fibrose. A
ES inclui as seguintes manifestagdes clinicas: cuténeas: caracterizada por trés fases — edematosa
(puffy fingers), a fase indurativa e a atr6fica, 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 manifestacdo da doenca; Ulceras isquémicas
digitais; telangiectasias; musculoesqueléticas: artrite, tendinite, atrito de tenddo e contraturas
articulares; gastrointestinais: dismotilidade esofégica e intestinal, refluxo gastroesofagico, sindrome
disabsortiva, supercrescimento bacteriano; pulmonares: pneumopatia intersticial, fibrose e
hipertensdo pulmonar; cardiacas: todos os dominios anatémicos do coragdo podem ser afetados,
incluindo o miocérdio, pericardio e sistema de conducgdo; renais: crise renal esclerodérmica;
neuromuscular: atrofia muscular (sarcopenia), fraqueza muscular e miopatia, estas tltimas sdo cada
vez mais reconhecidas como os principais contribuintes para a morbidade da ES e geniturinarios®.

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 rejeicdo aguda de 6rgdos e
para o tratamento da primeira rejeicdo ou da rejeicdo refrataria de 6rgdos em pacientes adultos
receptores de transplantes renais alogénicos; profilaxia da rejeicdo aguda de érgdos, em pacientes
adultos receptores de transplante cardiaco alogénico; profilaxia da rejei¢do aguda de 6rgdos, em
pacientes adultos receptores de transplante hepético alogénico. Esta indicado para terapia de
inducdo e manutengdo de pacientes adultos com nefrite IUpica classe Il a V, diagnosticados de

1 BRASIL. Ministério da Salde. Portaria Conjunta N° 16, de 10 de agosto de 2022. Aprova o 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 jul.2025.
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acordo com a classificacdo da Sociedade Internacional de Nefrologia/Sociedade de Patologia
Renal?.

Assim, cumpre informar que o medicamento micofenolato de mofetila 5 ndo
apresenta indicacdo descrita em bula? para o tratamento do quadro clinico da Autora, conforme
relato médico (Num. 201229820 - P4g. 1 a 5). Assim, sua indicagdo, nesse caso, configura uso off
label.

O uso off label do medicamento, ou seja, 0 uso nao 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 s6 possa ser usado para ela. Outras indicagdes
podem estar sendo, ou vir a ser estudadas, as quais, submetidas a Anvisa quando terminados os
estudos, poderdo vir ser aprovadas e passar a constar da bula. Estudos concluidos ou realizados
apos a aprovacao inicial podem, por exemplo, ampliar o uso do medicamento para outra faixa
etaria, para uma fase diferente da mesma doenca para a qual a indicagdo foi aprovada, ou para uma
outra doenca, assim como 0 uso pode se tornar mais restrito do que inicialmente se aprovou?.

Excepcionalmente a ANVISA pode autorizar o uso de um medicamento para uma
indicagdo 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 micofenolato de mofetila no tratamento esclerose sistémica, sindrome de
Sjogren ou fibrose pulmonar.

Todavia, a Lei n° 14.313, de 21 de marco de 20225 autoriza o uso off label de
medicamento em que a indicagdo 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 seguranca, e esteja padronizado em protocolo
estabelecido pelo Ministério da Saude.

Em estudo publicado pela comissdo de Sindrome de Sjogren, da Sociedade
Brasileira de Reumatologia, ¢ recomendado para as vasculites na sindrome de Sjogren,
independentemente do 6rgdo comprometido, a imunossupressdo com metilprednisolona em pulso
de altas doses por trés dias, associado a imunossupressores (azatioprina, micofenolato de
mofetila ou ciclofosfamida)®.

2 Bula do medicamento Micofenolato de Mofetila por Farma Vision Importagdo e Exportagdo de Medicamentos Ltda. Disponivel em:
<https://consultas.anvisa.gov.br/#/bulario/g/?numeroRegistro=101000539>. Acesso em: Acesso em: 08 jul.2025.

SANVISA. 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=content& 101
grou#:~:text=Quando0%200%20medicamento%20%C3%A9%20empregado,que%20n%C3%A30%20consta%20da%20bula.>. Acesso em
08 jul.2025.

“BRASIL. Decreto N° 8.077, de 14 de agosto de 2013. Regulamenta as condicGes para o funcionamento de empresas sujeitas ao
licenciamento sanitario, e o registro, controle e monitoramento, no ambito 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 jul.2025.

SDIARIO OFICIAL DA UNIAOQ. Lei n° 14.313, de 21 de marco 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 jul.2025.

8 VALIM, V., et al. Recomendagdes para o tratamento da sindrome de SjégrenRecommendations for the treatment of Sjogren's

syndrome. Disponivel em:< https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0482500415001059 >. Acesso em: 08 jul.2025.
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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’.

Segundo estudo, o micofenolato de mofetila tem sido utilizado na esclerose
sisttmica tanto em pacientes com acometimento cutdneo quanto pulmonar. O Metotrexato é a
primeira opcao terapéutica para o espessamento cutaneo progressivo nos pacientes com esclerose
sistémica. A Ciclofosfamida, o Micofenolato de Mofetila e o Rituximabe podem representar opcoes
terapéuticas nos casos ndo responsivos ao tratamento com Metotrexato®,

Insta informar que micofenolato de mofetila 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 gue se enguadram 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
Consolidacdo n® 6/GM/MS, de 28 de setembro de 2017, que estabelecem as normas de
financiamento e de execucgdo do CEAF no ambito do SUS.

» micofenolato de mofetila 500mg é disponibilizado pelo CEAF perfazendo o
grupo de financiamento 1A do referido componente: medicamento com
aquisicao centralizada pelo Ministério da Salde e fornecidos as Secretarias de
Saude dos Estado e Distrito Federal®*°.,

Para o caso em tela — esclerose sistémica, fibrose pulmonar e sindrome de
Sjogren — doencas apresentadas pela Autora, 0 micofenolato de mofetila ndo é padronizado no
SUS, tornando o seu acesso inviavel por via administrativa.

Salienta-se que, até 0 momento, o Ministério da Saude n&do publicou o Protocolo
Clinico e Diretrizes Terapéuticas!! que verse sobre a sindrome de Sjogren, e, portanto, ndo ha
lista oficial e especifica de medicamentos que possam ser implementados nestas
circunstancias.

Para o tratamento esclerose sistémica, o Ministério da Saude publicou o Protocolo
Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da referida doenca (Portaria Conjunta SAES/SCTIE/MS
n° 16 - 10/08/2022). Por conseguinte, a Secretaria de Estado de Saude do Rio de Janeiro (SES/RJ)
atualmente disponibiliza, através do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica
(CEAF) os medicamentos: Sildenafila 25mg e 50mg (comprimido), Azatioprina 50mg
(comprimido) e Metotrexato 2,5mg (comprimido) e 25mg/mL (solucdo injetavel — ampola de
2mL).

7 Liossis 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 jul.2025.

8 SAMPAIO-BARROS, P.D. et al. Recomendag@es sobre diagnostico 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 jul.2025.
9Ministério da Satide. Gabinete do Ministro. Portaria n® 1554, de 30 de julho de 2013. Disponivel em:
<https://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/gm/2013/prt1554_30_07_2013.html>. Acesso em: 08 jul.2025.

Ministério da Salde. Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME 2024). Disponivel em:
<https://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/relacao_nacional_medicamentos_2024.pdf>. Acesso em: 08 jul.2025.
1Comissdo Nacional de Incorporagdo 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: 08 jul.2025.
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) Em consulta realizada ao Sistema Nacional de Gestdo da Assisténcia Farmacéutica
— HORUS, consta que a Autora ndo estd cadastrada no CEAF para a retirada dos medicamentos
ofertados pelo SUS.

Conforme relato médico, a Autora ja fez uso de metotrexato, hidroxicloroquina,
sildenafila e ciclofosfamida, com pouco controle da doenga. No entanto, ndo houve relato sobre o
uso de Azatioprina. Nessa linha, ndo é possivel afirmar que as_opc¢des terapéuticas
padronizadas no SUS foram esgotadas.

Nesse sentido, sugere-se ao médico assistente que avalie o uso da Azatioprina no
plano terapéutico da Autora.

Caso seja autorizada a substituicdo, para acesso a Azatioprina, estando a
Demandante enquadrado nos critérios de inclusdo do PCDT da esclerose sistémica, devera realizar
0 cadastro comparecendo ao Riofarmes Pragca XI — Farmécia Estadual de Medicamentos
Especiais, Rua Jalio do Carmo, 585 — Cidade Nova (ao lado do metrd da Praca Onze), portando as
seguintes documentagfes: Documentos pessoais — Original e Copia de Documento de Identidade
ou da Certidao de Nascimento, Copia do CPF, Cdpia do Cartdo Nacional de Saide/SUS e Copia do
comprovante de residéncia. Documentos médicos — Laudo de Solicitagdo, Avaliacdo e Autorizagao
de Medicamentos (LME), em 1 via, emitido hd menos de 90 dias, Receita Médica em 2 vias, com a
prescricdo do medicamento feita pelo nome genérico do principio ativo, emitida hd menos de 90
dias.

Nesse caso, o0 médico assistente deve observar que o laudo médico sera
substituido pelo laudo de solicitacdo, avaliacdo e autorizacdo de medicamentos (LME), o qual
devera conter a descricdo do quadro clinico do paciente, mencdo expressa do diagnostico, tendo
como referéncia os critérios de inclusdo previstos nos Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas
(PCDT) do Ministério da Saude, bem como os exames exigidos no PCDT, quando for o caso.

Acrescenta-se que a esclerose sistémica (ES) é uma doenca rara. A incidéncia
global anual da dermatomiosite é estimada em menos de 10 casos por milhdo de individuos?,
enguanto da ES é de 1,4 novos casos por 100.000/ano, com prevaléncia estimada de 17,6 por
100.000 habitantes. No Brasil, o Gnico estudo de prevaléncia e incidéncia disponivel foi realizado
no Mato Grosso do Sul e demonstrou uma taxa de prevaléncia estimada de 10,56 casos por 100 mil
habitantes, e de incidéncia de 1,19 novos casos por 100 mil habitantes/ano'®. Nesse sentido, cumpre
salientar que o Ministério da Salde instituiu a Politica Nacional de Atencéo 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 Doengas Raras? tem como objetivo reduzir a
mortalidade, contribuir para a reducdo da morbimortalidade e das manifestacGes secundarias e a
melhoria da qualidade de vida das pessoas, por meio de a¢gdes de promocao, prevencdo, deteccao
precoce, tratamento oportuno, reducdo de incapacidade e cuidados paliativos.

Ainda de acordo com a referida Politica, 0 Ministério da Salde ficou responsavel
por estabelecer, através de PCDT, recomendacGes de cuidado para tratamento de doencas raras,

12BRASIL, Ministério da Satde. 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: 08 jul.2025.
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levando em consideracdo a incorporacdo de tecnologias pela CONITEC, de maneira a qualificar o
cuidado das pessoas com doencas raras'®. Tais PCDTs foram descritos acima.

O medicamento pleiteado possui registro ativo na Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitéaria (ANVISA). Contudo ainda nao foi avaliado pela Comissdo Nacional de Incorporacao de
Tecnologias no SUS (CONITEC) para o tratamento de esclerose sistémica e sindrome de Sjogren
14

Considerando a regulamentagdo vigente, em consulta a Tabela de Pregos da
Céamara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED)™, o medicamento mencionado
apresenta o seguinte Preco de Venda ao Governo, com aliquota ICMS 0%?°:

e Micofenolato de mofetila 500mg com 60 comprimidos — R$ 8,19.

E o parecer.

Ao 2° Juizado Especial de Fazenda Publica da Comarca da Capital do Estado
Rio de Janeiro, para conhecer e tomar as providéncias que entender cabiveis.

Elaborado pela equipe técnica do NATJUS-RJ.

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

BCONITEC. Comissio Nacional de Incorporacéo de Tecnologias no SUS. Relatério de Recomendagéo — Priorizagdo de Protocolos e
Diretrizes Terapéuticas para Aten¢ao Integral &s Pessoas com Doencas 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: 08 jul.2025

“BRASIL. Ministério da Satde. Comiss&o Nacional de Incorporagéo 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: 08
jul. 2025.

1SBRASIL 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: 08 jul. 2025.

B BRASIL Ministério da Satide. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). Medicamentos. Consulta de Preco Maximo ao
Governo. Disponivel

em:<https://app.powerbi.com/view?r=eyJrljoi YjZkZjEyM2YtNzNjYS00ZmQyLTIiY TEtNDE2MDc4ZmE1INDEyliwidCI6 ImI2N2Fm
MjNmMLWMzZjMtNGQzNS04MGM3LWI3MDg1ZjVIZGQ4MSJ9&pageName=ReportSection20c576fb69cd2edaea29 >. Acesso em:
08 jul. 2025.
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