COSAU || srmasmarieue
A e
: de Saida

Parecer Técnico-Cientifico Farmacéutico

Processo n°:

Paciente: | |
Diagnostico: Encefalite autoimune (CID 10 G04.8) e sindrome de SUSAC (CID 10

167.7). Prescricdo médica: Azatioprina 50 mg, 150 mg por via oral (3 comprimidos),

uma vez ao dia. Duracdo prevista: Uso temporario por 2 anos.
1. Anélise da medicacao e prescricédo

A azatioprina € um antimetabdlito imunossupressor, utilizada isoladamente ou, mais
frequentemente, em associagdo a corticosteroides e/ou outros agentes ou em
procedimentos imunossupressores, no manejo de diversas condi¢cdes autoimunes. Esta
indicada: no controle de pacientes submetidos a transplantes de 6rgaos, como transplante
renal, cardiaco ou hepatico, e na reducdo da quantidade de corticosteroides necessaria aos
pacientes que receberam transplante renal; isolado ou mais comumente em combinacéo
com corticosteroides e/ou em outros procedimentos, tem sido usado com beneficio clinico
(que pode abranger reducdo de dose e/ou descontinuagéo do uso de corticosteroides) para
certo numero de pacientes com as seguintes patologias: artrite reumatoide severa, lupus
eritematoso sistémico, dermatomiosite/polimiosite, hepatite crbénica ativa autoimune,
pénfigo wvulgar, poliarterite nodosa, anemia hemolitica autoimune, puarpura

trombocitopénica idiopética refrataria cronica.(ANVISA, 2024).

No caso em questdo, a prescricdo se refere ao uso da azatioprina no contexto de encefalite
autoimune e Sindrome de Susac, o que configura uso off-label, uma vez que essa

indicacdo ndo consta na bula aprovada pela ANVISA.
1.1 Situacdo regulatéria e padronizagdo da Azatioprina no SUS

O medicamento azatioprina 50 mg esta padronizado pelo Sistema Unico de Sadde (SUS)
por meio do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF), com
financiamento de responsabilidade das Secretarias Estaduais de Saude (Grupo 2 do
CEAF). Seu fornecimento estd condicionado ao cumprimento dos critérios clinicos
estabelecidos nos Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT), aprovados pelo
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Ministério da Saude. Atualmente, a azatioprina é incorporada ao SUS para as seguintes

condicdes clinicas, conforme a RENAME 2024 e portarias ministeriais vigentes:

* Artrite Reumatoide (CID-10 M05.0 a M06.8)

* Dermatomiosite e Polimiosite (CID-10 M33.0 a M33.2)
* Doenca de Crohn (CID-10 K50.0 a K50.8)

» Esclerose Multipla (CID-10 G35)

» Esclerose Sistémica (CID-10 M34.0 a M34.8)

* Hepatite Autoimune (CID-10 K75.4)

» Lupus Eritematoso Sistémico (CID-10 L93.0 a M32.8)
» Miastenia Gravis (CID-10 G70.0 e G70.2)

» Purpura Trombocitopénica Idiopéatica (CID-10 D69.3)
» Retocolite Ulcerativa (CID-10 K51.0 a K51.8)

» Uveites N&o-Infecciosas (CID-10 H15.0 a H30.8)

* Imunossupressdo em Transplantes de 6rgdos diversos (CID-10 Z94.x e T86.x)

Entretanto, os diagnosticos de encefalite autoimune (CID-10 G04.8) e Sindrome
de Susac (CID-10 167.7) néo estdo contemplados em nenhum PCDT vigente para uso de
azatioprina, o que inviabiliza o fornecimento administrativo do medicamento pelo
CEAF/SES-RJ, independentemente de sua eficacia comprovada em outros contextos
clinicos. Essa limitacdo decorre exclusivamente da auséncia de previsdo normativa e ndo
da ineficacia do farmaco, como também foi informado no parecer técnico emitido pelo
NATJus. Além disso, até 0 momento, ndo houve avaliacdo da tecnologia pela CONITEC
para as condi¢des clinicas da paciente, tampouco ha PCDT vigente voltado a Sindrome

de Susac ou a encefalite autoimune.

2. Fundamentac&o cientifica do uso off-label da azatioprina na encefalite

autoimunee Sindrome de Susac

A encefalite autoimune é um grupo de doencgas inflamatorias graves do cérebro e
a Sindrome de Susac é uma microangiopatia imunomediada que compartilha mecanismos
inflamatorios autoimunes que afetam o sistema nervoso central. Ambas as condigdes
exigem intervencdo terapéutica precoce com imunossupressores para prevenir sequelas

neuroldgicas, visuais e auditivas irreversiveis.
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Embora a azatioprina ndo possua indicacdo formal em bula para essas doencas, seu uso
como agente de manutencdo encontra respaldo na literatura cientifica especializada,
sobretudo em recomendacOes baseadas em séries de casos, estudos observacionais e
consensos clinicos publicados. Esse cenario € caracteristico do manejo de doencas raras,
nas quais a escassez de ensaios clinicos randomizados ndo inviabiliza a adocao de terapias
consolidadas por préticas clinicas em centros de referéncia. Nesses contextos, o uso off-
label é amparado por evidéncias cientificas publicadas e orientacGes de especialistas
reconhecidos na area, sendo justificado pela necessidade de controlar a atividade
inflamatoria, evitar recidivas e preservar a funcéo neurolégica dos pacientes.(GRAUS et
al., 2016)

No caso da Sindrome de Susac, trata-se de uma microangiopatia imunomediada que
compromete o cérebro, a retina e a coclea, sendo classicamente caracterizada pela triade
de encefalopatia, oclusdes de ramos da artéria retiniana e perda auditiva neurossensorial.
As recomendacdes clinicas disponiveis para a Sindrome de Susac frequentemente
incluem tratamento tratamento precoce e agressivo com corticosteroides em altas doses
e, NOS casos mais graves ou recorrentes, com imunosSsUPressores como azatioprina,
micofenolato ou rituximabe. A azatioprina, em particular, tem sido amplamente utilizada
na fase de manutencdo por seu perfil de seguranca e por contribuir para a reducédo de
recidivas e manutencdo da remissdo clinica.(VODOPIVEC; PRASAD, 2016; EGAN,
2019; RENNEBOHM et al., 2020)

De forma semelhante, a encefalite autoimune também exige abordagem
imunossupressora prolongada ap6s o tratamento de inducdo com corticosteroides,
imunoglobulina intravenosa ou troca plasmatica. A literatura sobre encefalite autoimune
— embora baseada majoritariamente em consenso de especialistas e séries de casos —
reconhece o papel da azatioprina como terapia de manutencdo, especialmente em
pacientes com risco de recorréncia, visando prolongar a remissdo.(RENNEBOHM et al.,
2020) Portanto, ainda que a indicacdo da azatioprina nesses contextos seja considerada
off-label, sua adoc¢éo é respaldada por recomendacdes clinicas presentes na literatura
especializada para ambas as condi¢des, considerando sua eficdcia como agente de

manutencdo em doengas autoimunes do sistema nervoso central.
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3. Analise de acordo com os Temas 6 e 1234 do STF e Conclusao Técnico-Cientifica

A negativa administrativa de fornecimento da azatioprina baseou-se exclusivamente na
auséncia de previsao da CID-10 G04.8 (encefalite autoimune) e 167.7 (sindrome de Susac)
nos Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) vigentes, além da inexisténcia
de indicacéo registrada em bula para essas condi¢des. Tal fundamento, porém, ndo afasta
o0 dever de garantir 0 acesso a salde em situagGes excepcionais, como as previstas nos

Temas 6 e 1234 do Supremo Tribunal Federal.

Nos termos do Tema 6, o fornecimento judicial de medicamentos ndo incorporados ao
SUS é admissivel gquando se demonstra a negativa administrativa, a inexisténcia de
alternativa terapéutica equivalente nas listas padronizadas, e a comprovacao da eficacia e
seguranca da tecnologia solicitada, respaldada por evidéncias cientificas de alto nivel. No
presente caso, a paciente apresenta condicédo clinica rara e grave, com risco de sequelas
irreversiveis e possivel agravamento do quadro neuroldgico, conforme descrito nos
laudos médicos. A azatioprina foi prescrita como alternativa de manutencdo segura,
toleravel e acessivel, apos falha de terapias de indugdo com corticoides e imunoglobulina
humana. Ha respaldo na literatura especializada, em séries de casos e consensos clinicos,
para seu uso off-label nesse contexto, o que atende ao critério de medicina baseada em

evidéncias em cenarios de doencas raras e sem protocolo estabelecido.

Ainda segundo o Tema 6, é necessario demonstrar a imprescindibilidade clinica do
tratamento e a incapacidade financeira do paciente — ambas condicGes estdo preenchidas.
A prépria estrutura do SUS ndo prevé alternativa eficaz e padronizada para as doencas
em questdo, tampouco ha PCDT publicado pela CONITEC para encefalite autoimune ou
sindrome de Susac, caracterizando, portanto, a mora institucional e a ilegalidade da

auséncia de avaliacédo da tecnologia, conforme o segundo requisito do Tema 6.

O Tema 1234 define parametros para a¢oes envolvendo medicamentos ndo incorporados
ao SUS, com foco na competéncia jurisdicional e na exigéncia de comprovacdo da
eficacia e da inexisténcia de substituto terapéutico. Embora a azatioprina seja padronizada
pelo CEAF para outras indicagOes, a presente demanda configura uso off-label para

condic&o rara, sem protocolo clinico ou alternativa terapéutica incorporada.
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A responsabilidade pelo custeio e a competéncia jurisdicional devem ser
analisadas conforme o valor anual do tratamento, mas, do ponto de vista técnico, todas as
exigéncias probatorias do Tema 1234 foram atendidas, inclusive a existéncia de registro
sanitario valido e evidéncias clinicas suficientes que justificam sua utilizacdo no caso em

tela.

Portanto, a luz das evidéncias apresentadas, das diretrizes constitucionais de
protecdo a vida e a salde e do entendimento consolidado pelo STF, este parecer
técnicocientifico farmacéutico é favoravel a concesséo judicial da azatioprina 50 mg para
a paciente leidy Lara Broetto Lessa, no tratamento de encefalite autoimune e Sindrome
de Susac, por periodo de dois anos, conforme prescricdo médica devidamente

fundamentada.
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