Ministério da Saude
Consultoria Juridica/Advocacia Geral da Unido

Nota Técnica N°166/2012 (atualizada em 04/12/2015)

Principio Ativo: rituximabe
Nomes Comerciais'; Mabthera®

Sumario

1. O que @ 0 MEUXIMEDE? . . et a e anaee 1
2. O medicamento possui registro na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria -
ANVISA? Para qual finalidade? ... 2
3. O medicamento possui preco registrado na Camara de Regulacédo do Mercado
de Medicamentos — CMED 7 e 3
4. Este medicamento estd disponivel N0 SUS7 . ..o 4

A presente Nota Técnica foi elaborada por médicos e farmacéuticos que fazem
parte do corpo técnico e consultivo do Ministério da Salde e possui carater
informativo, nado se constituindo em Protocolo Clinico ou Diretriz Terapéutica. A
Nota apresenta a politica publica oferecida pelo Sistema Unico de Saude - SUS e
tem por objetivos subsidiar a defesa da Unido em juizo e tornar mais acessivel, aos
operadores juridicos em geral, informacdes de cunho técnico e cientifico,
disponibilizadas em documentos oficiais produzidos pelos 6rgdos competentes do
5SUS e/ou outras agéncias internacionais, sem substitui-los.

1. O que é o rituximabe?

! Saliente-se que:

- Receituario com nome de Medicamento de Referéncia: pode-se dispensar o Medicamento de Referéncia
ou 0 Medicamento Genérico.

- Receituario com nome de Medicamento Similar: pode-se dispensar apenas o Medicamento Similar.

- Receituario com nome do farmaco (DCB ou DCl): pode-se dispensar qualquer medicamento das trés
categorias: Referéncia, Similar e Genérico.

Nesse sentido, a fim de minimizar o custo das acdes judiciais envolvendo medicamentos intercambiaveis, é
de salutar importéncia a observancia de possivel alteracédo de prescricdo médica.

Fontes: Portaria n°® 3.916 de 30 de outubro de 1998; RESOLUCAO-RDC N2 16, DE 05/03/2007; Resolucdo
RDC N° 134/2003 e Resolugdo RDC N° 17, de 05/03/2007; Resolugao RDC N2 51, DE 15 DE AGOSTO DE
2007. Lei 9.787, de 10 de fevereiro de 1999.
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O medicamento rituximabe é a substéncia ativa do medicamento MabThera®. O
MabThera® é um anticorpo monoclonal quimérico {(camundongo/humano} que se
liga especificamente ao antigeno transmembrana CD20, que se expressa desde 0s
linfécitos pré-B até os linfécitos B maduros, mas nao em células progenitoras,
células pré-B, plasmécitos ou em outros tecidos. O antigeno estd presente em
>95% de todas as células B dos linfomas ndo Hodgkin (LNH). Apds ligacdo com o
anticorpo, o antigeno CD20 ndo é introduzido na célula nem liberado da membrana
celular para o ambiente. O antigeno CD20 n&o circula no plasma como antigeno
livre e, portanto, ndo compete pela ligacdo com anticorpos. MabThera® liga-se ao
antigeno CD20 dos linfécitos B e inicia reacdes imunoldgicas que mediardo a lise da
célula B. Possiveis mecanismos para a lise celular sdo: citotoxicidade complemento
dependente (CDC), citotoxicidade celular anticorpo dependente (ADCC) e inducéo
de apoptose. Os estudos in vitro demonstraram que MabThera® sensibiliza
linhagens celulares do linfoma B humano resistentes a guimioterdpicos para os
efeitos citotéxicos de alguns desses agentes quimioterapicos.

Sua forma de apresentacdo é em solugao injetavel de 100mg/10mL e 500mg/50mL.

2. O medicamento possui registro na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria —
ANVISA? Para qual finalidade?

Sim, possui registro. Os usos aprovados pela ANVISA? séo:
A. Linfomma ndo Hodgkin

- pacientes com linfoma nao Hodgkin de células B, baixo grau ou folicular, CD20
positivo, recidivado ou resistente a quimioterapia;

- pacientes com linfoma ndo Hodgkin difuso de grandes células B, CD20 positivo,
em combinacado a quimioterapia CHOP;

- pacientes com linfoma ndo Hodgkin de células B, folicular, CD20 positivo, ndo
tratados previamente, em combinacdo com quimioterapia. A combinacdo com a
guimioterapia CVP é de indicacdo exclusiva para linfomas foliculares, exceto os
linfomas foliculares do tipo 3 (correspondente ao linfoma folicular de grandes
células da Working Formulation);

- pacientes com linfoma folicular como tratamento de manutencao, apds resposta a
terapia de inducao.

B. Artrite Reumatoide

2 BRASIL. Agéncia Nacional de Vigildncia Sanitdria - ANVISA. Bulédrio Eletronico. Disponivel em:
http://www.anvisa.gov.br/datavisa/fila_bula/frmVisualizarBula.asp?pNuTransacao=9529682014&pldAnex
0=2277622 [ Acesso: 04/12/2015].
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MabThera® em combinacdo com metotrexato estd indicado para o tratamento de
pacientes adultos com artrite reumatoide ativa que tiveram uma resposta
inadequada ou intolerancia a uma ou mais terapias de inibicdo do fator de necrose
tumoral {TNF).

C. Leucemia Linféide Cronica

MabThera® em combinacdo com quimioterapia é indicado para o tratamento de
pacientes com leucemia linfoide crénica (LLC) ndo tratados previamente e com
recaida/refrataria ao tratamento.

D. Granulomatose com poliangiite (Granulomatose de Wegener) e poliangiite
microscépica (PAM)

MabThera® em combinacdo com glicocorticoides é indicado para o tratamento das
seguintes vasculites ativas graves: granulomatose com poliangiite (GPA, conhecida
também como Granulomatose de Wegener) e poliangiite microscépica (PAM).

CASO o medicamento seja usado fora de tais indicacdes, configurar-se-& uso fora da
bula, ndo aprovado pela ANVISA, isto é, uso terapéutico do medicamento que a
ANVISA n3o reconhece como seguro e eficaz. Nesse sentido, o uso e as
consequéncias clinicas de utilizacdo dessa medicacdo para tratamento nao

aprovado e ndo registrado na ANVISA é de responsabilidade do médico.

3. O medicamento possui preco registrado na Camara de Regulacao do Mercado
de Medicamentos - CMED?

A Cémara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos - CMED, regulamentada pelo
Decreto n°® 4.766 de 26 de junho de 2003, tem por finalidade a adocao,
implementacao e coordenacao de atividades relativas a regulacao econ6émica do
mercado de medicamentos, voltados a promover a assisténcia farmacéutica a
populacao, por meio de mecanismos que estimulem a oferta de medicamentos e a
competitividade do setor.

Consoante informacdes na pagina eletrénica da ANVISA3, o medicamento possui
preco registrado na CMED* ¢ >,

3ANVISA. Disponivel em http://portal.anvisa.gov.br/wps/portal/anvisa/home [ Acesso em 04/12/2015].
4ANVISA. Disponivel em:

http://portal.anvisa.gov.br/wps/portal/anvisa/anvisa/home/'ut/p/c5/04 SB8K8xLEMIMSS5zPy8xBz9CP00s3h
nd0cPE3MFAWMDMYdnA093Uz8z008B AwN Q6B8pFmM8AQ7gaEBAdZ|IPjwgiCDyeMz388iPTdUvylOwyDixVAQ
AT7-yfGAN/?1dmy&urile=wcm%3apath%3a/anvisa+portal/anvisa/pos+-+comercializacao+-+pos+-
+uso/requlacac+de+marcado/assunto+de+interesse/mercado+de+medicamentos/listas+de+precos-+d
e+medicamentos+03. [ Acesso em 04/12/2015].

SANVISA. Disponivel em:
http://portal.anvisa.gov.br/wps/wcm/connect/d3042d804aa6f0c3alc5b7218f91a449/LISTA+CONFORMIDA
DE 2015-11-20.pdf?MOD=A]JPERES [ Acesso em 04/12/20151.
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4. Este medicamento esta disponivel no SUS?

Esse medicamento estd incluido na lista de Assisténcia Farmacéutica do SUS na
forma de apresentacdo 500mg injetavel (por frasco-ampola de 50mL).

O medicamento rituximabe é disponibilizado pelo Sistema Unico de Salde (SUS) por
meio do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF) para o
tratamento de:

Artrite Reumatéide (CID10: M05.0, M05.3, M05.8, M06.0, M06.8,)

O Protocolo Clinico dessa doenca esta regulamentado por meio da Portaria N2 996,
de 30 de setembro de 2015% onde se observa as diretrizes terapéuticas de
tratamento da enfermidade Artrite Reumatoide.

Esse Componente é regulamentado pela Portaria n? 1554 de 30 de julho de 20137,

Segundo tais normas, editadas em consenso por todos os entes politicos da
federacdo, cabe as Secretarias Estaduais de Salde - SES programar o guantitativo
de todos os medicamentos que fazem parte desse Componente e:

A Unido cabe financiar, adquirir e distribuir aos Estados os medicamentos do Grupo
1A. Por sua vez, aos Estados cabe dispensar os medicamentos do Grupo 1A a
populacao.

A Unido cabe financiar os medicamentos do Grupo 1B, cabendo as SES adquirir e
dispensar a populacdo os medicamentos do Grupo 1B.

O medicamento rituximabe pertencente ao Grupo 1A.

A solicitacao de medicamentos para atendimento pelo Componente Especializado da
Assisténcia Farmacéutica corresponde ao pleito do paciente ou seu responsavel na
unidade designada pelo gestor estadual. Para a solicitacdo dos medicamentos, o
paciente ou seu responsavel deve cadastrar os seguintes documentos em
estabelecimentos de salde vinculados as unidades publicas designados pelos
gestores estaduais.

a) Coépia do Cartdo Nacional de Salude (CNS);

b} Cépia de documento de identidade;

¢} Laudo para Solicitacdo, Avaliacdo e Autorizacdo de Medicamentos do
Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (LME), adequadamente
preenchido;

6 Disponivel em:< http://portalsaude.saude.gov.br/images/pdf/2015/outubro/02/pcdt-Artrite-Reumat--ide-
--Portaria-SA5-996-PCDT-AR-30-09-2015.pdf>. [ Acesso em 04/12/2015].

7 Disponivel em: http://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/gm/2013/prt1554_30_07_2013.html [ Acesso
em 04/12/2015].
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d) Prescricdo Médica devidamente preenchida;

e) Documentos exigidos nos Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas publicados
na versao final pelo Ministério da Salde, conforme a doenca e o medicamento
solicitado; e

f) Cépia do comprovante de residéncia.

Esta solicitacdo deve ser tecnicamente avaliada por um profissional da drea da
salde designado pelo gestor estadual e, quando adequada, o procedimento deve
ser autorizado para posterior dispensacao.

O cadastro do paciente, avaliagdo, autorizacao, dispensacdo e a renovacao da
continuidade do tratamento sdo etapas de execucdo do CEAF, a logistica operacional
destas etapas é responsabilidade dos gestores estaduais. Todos os medicamentos
dos Grupos 1 e 2 devem ser dispensados somente de acordo com as
recomendacdes dos Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas e para as doencas
(definidas pelo CID-10 ) contempladas no CEAF.

O medicamento rituximabe também possui seu uso regulamentado pelo SUS no
tratamento quimioterapico de linfoma difuso de grandes células b - 12 linha,
conforme Portaria SAS N2 420, de 25/08/2010, a ser utilizado em hospitais
habilitados em oncologia no SUS, cabendo aos hospitais credenciados e habilitados
em oncologia a padronizacao, a aquisicao e o fornecimento.
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