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O presente parecer visa atender a solicitagio de informagdes técnicas do 5"
Juizado Especial Federal do Rio de Janeiro, da Se¢do Judiciaria do Rio de Janeiro. quanto ao
medicamento Tacrolimo Img.

1- RELATORIO
I De acordo com documento do Hospital da Crianga (Evento | ANEXO2, pags. 8 ¢

74). emitido em 18 de maio de 2020, pela médica | |
a Autora, 14 anos, ¢ portadora de hepatite autoimune, com diagnéstico desde 2013,

apresentando corticoresisténcia - ndio tolera a redugdo da dose de Prednisona, evoluindo com vérios
efeitos colaterais decorrentes da corticoterapia prolongada, como hirsustismo, sobrepeso e
acantose. Devido ao exposto necessita fazer uso continuo de Tacrolimus 2mg/dia, por tempo
indeterminado, afim de controlar a atividade inflamatéria hepatica ¢ permitir menor uso de
Prednisona, poupando a paciente dos efeitos colaterais descritos, e impedindo a progressio da
doenga hepatica. Foi citada a seguinte Classificagdo Internacional de Doengas (CID-10); K75.4 -
Hepatite autoimune,

2. Em formulario médico da Defensoria Piblica da Unidio no Rio de Janeiro (Evento
I_ANEXO2, péags. 9 a 13). emitido em 03 de junho de 2020, pela médica| |
| | @ Autora apresenta hepatite autoimune, com dose maxima de
Azatioprina ¢ com corticoide em uso cronico sem conseguir controlar a_ doencga. Esta em uso de
Tacrolimus que obtém sob forma de doagdo irregularmente para controlar a doenga. Foi relatado
que a eficacia do tratamento padronizado pelo SUS foi regular, o uso da Azatioprina fornecida niio
¢ suficiente para manter a doenga da Autora inativa. Caso ndio seja submetida ao tratamento
indicado pode ter como consequéncia risco de evolugdo para cirrose hepatica ¢ suas complicagdes
como ascite, encefalopatia, hepatocarcinoma e dbito. Foi citada a seguinte Classificagiio
Internacional de Doengas (CID-10): K75.4 - Hepatite autoimune. e prescrito, em uso continuo, o
medicamento:

¢ Tacrolimus Img. - 03 comprimidos de 12/12 horas.

11 - ANALISE
DA LEGISLACAO

1. A Politica Nacional de Medicamentos ¢ a Politica Nacional de Assisténcia
Farmacéutica estiio dispostas, respectivamente, na Portaria de Consolidagdo n® 2/GM/MS, de 28 de
setembro de 2017 e na Resolugiio n® 338/CNS/MS, de 6 de maio de 2004,
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2. A Portaria de Consolidagdo n® 6/GM/MS, de 28 de setembro de 2017, dispde,
também, sobre a organizagiio 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 Consolidacio n® 2/GM/MS, de 28 de setembro de 2017, estabelece,
inclusive, as normas de financiamento e de execugiio 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 Primaria 4 Satde no
ambito do Sistema Unico de Satide.

5. A Deliberagiio CIB-RJ n" 1.589, de 09 de fevereiro de 2012 relaciona os
medicamentos disponiveis no dmbito do Estado do Rio de Janeiro ¢/ou Municipios definindo a
Relagio Estadual dos Medicamentos Essenciais (REME-RJ).

6. A Deliberagiio CIB-RJ n® 5.743 de 14 de margo de 2019 dispde sobre as normas de
execugdo 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 janciro de 2020 atualiza a Deliberagiio
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 Resolucdio SMS/RJ n® 3733 de 14 de junho de 2018, definiu o elenco de
medicamentos, sancantes, antissépticos, vacinas ¢ insumos padronizados para uso nas unidades da
Secretaria Municipal de Saide do Rio de Janeiro, compreendendo os 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 consonédncia com as
legislagdes supramencionadas.

DO QUADRO CLINICO

l. A Hepatite Autoimune (HAI) ¢ uma doenga necroinflamatoria cronica do figado,
cujos agentes desencadeadores ainda ndo estdo estabelecidos, A fisiopatologia da doenga é pouco
conhecida, provavelmente decorrente da interagdo entre predisposi¢do genética e agente
desencadeador externo (infeccioso, drogas ou toxinas). A cirrose hepatica estd presente em
frequéncia variavel na apresentagio da doenga; em geral, mais de 30% dos pacientes tém cirrose na
bidpsia inicial e em criangas esse nimero pode atingir 50%. A HAI niio tratada apresenta mau
progndstico, com taxas de sobrevida em cinco e 10 anos de 50% e 10%, respectivamente. Até 40%
dos pacientes com doenga grave ndo tratada evoluem para 6bito dentro de seis meses do
diagnostico e ha evolugio para cirrose hepatica em ao menos 40% dos sobreviventes. O perfil de
positividade dos autoanticorpos permite a classificagio da HAl em tipos com caracteristicas
bioquimicas, clinicas, sorologicas e imunogenéticas mais homogéneas. A HAI-1 ¢ caracterizada
pela posilividade do SMA e/ou ANA . ANA ¢ o anticorpo mais inespecifico da HAl e os padrdes
na IFI mais comumente encontrados siio o homogéneo e o pontilhado, encontrado como marcador
isolado em 20% dos pacientes ou em associagdo com o0 SMA em até 50%. O SMA é o principal
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marcador da HAI, presente em 70% dos pacientes em associagiio com o ANA ou de forma isolada
(em cerca de 30%)'.

DO PLEITO

1. O Tacrolimo prolonga a sobrevida do receptor e dos orgios transplantados em
modelos animais de figado, rins, coragdo, medula éssea, intestino delgado e pancreas, pulmio e
traqueia, pele, cornea € membros. E indicado para a profilaxia da rejeigiio de érgdos em pauentes
submetidos a transplantes alogénicos de figado, rins e coragiio. Recomenda-se que tacrolimo seja
utilizado concomitantemente com corticosteroides adrenais’,

Hm-C LUSA

1. Refere-se a Autora com hepatite autoimune, com diagndstico desde 2013,
apresentando corticoresisténcia ~ ndo tolera a redugiio da dose de Prednisona, evoluindo com virios
efeitos colaterais decorrentes da corticoterapia prolongada, e ainda relato médico, que com dose
méaxima de Azatioprina e com corticoide em uso cronico sem conseguir controlar a doenga, e
solicitagio médica para uso de Tacrolimus Img (Evento | _ANEXO?2, pags. 8 ¢ 74: 9 a 13).

2. Informa-se que o medicamento pleiteado Tacrolime 1mg possui_indicacio

clinica. que ndio consta em bula’ aprovada pela Agéncia Nacional de Vigilincia Sanitdiria
(ANVISA), para o tratamento do quadro clinico apresentado pela Autora — hepatite autoimune.
conforme descrito em documento médico (Evento | ANEXO?2, pags. 8 e 74: 9 a 13). Nesses casos,
a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) caracteriza o uso como “off label™.

3. O uso off-label €, por definigio, ndo autorizado por uma agéncia reguladora (no
Brasil a ANVISA), ou seja, ndio tem aprovacdo em bula para o tratamento de determinada
patologia. Porém isso ndo implica que seja incorreto. Em geral, esse tipo de prescrigiio é motivado
por uma analogia da patologia do individuo com outra semelhante, ou por base fisiopatologica, que
o médico acredite que possa vir a beneficiar o paciente. A classificagdo de uma indicagio como off
label pode variar temporalmente ¢ de lugar para lugar’.

4, A Hcpatite Autoimune (HAI) ndo tratada apresenta mau progndstico. com taxas

de sobrevida em cinco e 10 anos de 50% e 10%. respectivamente. Até 40% dos pacientes com
doenga grave ndo tratada evoluem para 6bito dentro de seis meses do diagnéstico ¢ ha evolugio
para cirrose hepética em ao menos 40% dos sobreviventes. A sobrevida dos pacientes responsivos
ao tratamento ¢ semelhante & da populagdo normal ¢ excede 80% em 20 anos. O t_rg,tamcn;g
convencional consiste de Prednisona (PD) em monoterapia, na dose de 60mg/d, ou na dose de

30mg/d associada a Azatioprina (AZA) 1-2mg/kg/d. ambos com taxas semelhantes de resposta )
Destaca-se que ﬂwﬂwﬁ_&@owem ou sdo intolerantes ao tratamento de primeira

linha. Uma série de casos prospectiva com 59 pacientes33 avaliou a resposta destes pacientes ao

'SOCIEDADE BRASILEIRA DE HEPATOLOGIA. Definigio ¢ aspectos clinicos: Hepatite auh . Dasponivel em

“hiip//www shsepmologia org bpdFASC HEPATO 33 FINAL pdf-. Acesso em: 12 jun. 2020

"Buta do medicamento Tacrolimo por EMS S A Disponivel em: =

Irips /consulias anvisa gov. be/mmedicamentos 253517496 19200980/ 7substancin=22634 . Acesso em: 12 jun. 2020.

"ANVISA - Agéncia Nacional de Vigilincia Sanitdria. Uso off fabef de medicamentos: Disponive] em: <hitp:Sportal.anvisa,gov britesultaglo-de-

busca?p p wi-101&p_p lifecycke ORp_p statesmaximized&p p mode viewd&p p col id=column-

1&p p col count 1& 101 struts action-"a2Fasset_publisher®e2Fview content& 101 assetbnfryld=352702& 101 tvpe-contem& 101 proupid 31836
& 101 _url Title=come-a-anvisa-ve-o-wso-ofT-label-de-medi Reedi Inp® 3A L2 FU2Fportalanviss gov I a2 Fresaltadorde-

busca®=3Fp p_wl®3D3%26p p hifecycle®s3D0*a26p p state® oI Dnormal®e26p pmode® dDviews26p p col k3 Deolunin-

1926p_p col_counr®a3DI%a26_3_groupld?e3D0%a26 3 keywords%3DIabels26 3 cur*3D1%26 3 strats_actione3D?a252Fsearch® o252 Fsearch®a26 3
_format®s30%26 3 formDade®30 1447 B244 76958 & inbenitRedirect<tnue . Acesso em: |2 jun, 2020
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uso de micofenolato. Ao total, 59.3% dos pacientes tiveram resposta completa. Nenhum dos
pacientes foi ndo respondedor. Ciclosporina ¢ tacrolimo foram avaliados somente em séries de
casos e pequenas coortes em adultos e criancas. A melhor ¢ mais recente evidéncia sobre
tratamento de segunda linha da HAI provém de uma revisdo sistemdtica com meta-analise de
estudos observacionais que conclui por beneficio da associagdo de micofenolato mofetila mais
prednisona na remissio histologica da doenga. Porém, o uso desses medicamentos para essa
indicagdo deve ser analisada pela Comissiio Nacional de Incorporagiio de Tecnologias no SUS
(CONITEC) em termos de eficicia, efetividade e custo-cfetividade®.

5. Embora os inibidores de calcineurina sejam eficazes para prevengiio da rejeigio
ap6s o transplante hepdtico. aparentemente sdo menos eficazes no tratamento de longo prazo de
doengas autoimunes complexas como a HAIL Ciclosporina ¢ tacrolimo foram utilizados para
tratamento de resgate de curto prazo em casos refratirios ao uso de corticoide . O tacrolimo ¢
utilizado no tratamento da HA! desde 1995, em dose que varia de 0.5 mg a 3 mg/dia, com as
menores doses utilizadas em pacientes cirrdticos. Em experiéncia com cerca de 40 pacientes houve
melhora das enzimas hepéticas em 98% e intoleridncia ou auséncia de resposta em 2%°.

6. No que tange a disponibilizagio através do SUS, Tacrolimo 1mg ¢ disponibilizado
pela Secretaria de Estado de Saide 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
inclusio dos Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas elaborados pelo Ministério da Sadde, ¢
conforme o disposto na Portaria de Consolidagiio n® 2/GM/MS, de 28 de setembro de 2017 (Titulo
1V) € na Portaria de Consolidagio n® 6/GM/MS, de 28 de setembro de 2017, que estabelecem as
normas de financiamento ¢ de execugido do CEAF no ambito do SUS. Com este esclarecimento,
elucida-se que a dispensacdo do medicamento Tacrolimo Img, ndio_estid autorizado para a
Classificagdo Internacional de Doengas (CID-10) informada nos documentos médicos acostados
aos autos (Evento | ANEXO?2, pags. 8 e 74: 9 a 13): K75.4 - Hepatite autoimune. Portanto, o

acesso a este medicamento, por vias administrativas, neste caso, ¢ invidvel.

7. Para o manc_po da Hepatite autoimune, o Ministério da Saide publicou a Portaria
Conjunta N° 14, de 9 de maio de 2018, o qual dispde sobre o Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas da Hepatite Autoimune * ¢, por conseguinte, a Secretaria de Estado de Saide do
Rio de Janeiro (SES-RJ) disponibiliza, através do Componente Especializado da Assisténcia
Farmacéutica (CEAF). o seguinte medicamento: Azatioprina 50mg (comprimido). A Secretaria
Municipal de Saiide do Rio de Janeiro (SES-RJ), no dambito da Atengiio Basica, disponibiliza o
medicamento Prednisona 5 ¢ 20mg (comprimidos). Segundo relato médico (Evento 1_ANEXO2,
pags. 8 € 74: 9 a 13), a_ Autora ja fez uso dos medicamentos elencados no referido protocolo nio

sendo suficiente para manter a doenca da mesma inativa.

8. Em consulta realizada ao Sistema Informatizado de Gerenciamento de
Medicamentos Especializados (SIGME), da SES-RIJ. verificou-se que a Autora esteve cadastrada
no CEAF para o recebimento do medicamento Azatioprina 50mg (comprimido). tendo efetuado a
altima retirada em 28 de margo de 2016, no Pélo RioFarmes.

“BRASIL. Mimsténo da Saude. Portarta Compunta N° 14, de 9 de nmaio de 2018, Aprova o Protocolo Clinico ¢ Diretrizes Terapéuticas da 1 lepatite
Autormone, Disponivel en: < hatp:deconitee gov brfimages/Relatorios Portaria 201 B Portana. Hepmate Autoimune pdf- Acesso em: 12 jum, 2020
SOCHE DADE BRASILEIRA DE HEFATOLOGIA. Recomendagdes da Soviedade Brasiteira de Hepatologia 1'ara Disgndstico ¢ Tratamento das Doengas
Colesti eH Auton Parte | Disposivel em

hip:/ tbhcplullng\a org be'pd IRECOMLE NDA(. OES_DA SBH PARA COLESTATICAS PARTE | 05_08 2105 padf-. Acesso cin: 12 jun. 2020,
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Destaca-se ainda que o medicamento pleiteado Tacrolimus Img ainda nio_foi

ava!igdo pela Comissiio Nacional de Incorporagio de Teenologias no SUS — CONITEC para o

tratamento de hepatite autoimune, quadro clinico apresentado pela Autora®,

10. No que concerne ao valor do medicamento Tacrolimo Img, no Brasil
considerando as regras atualmente vigentes, antes que um medicamento possa ser comercializado
no pais € preciso obter o registro sanitario na Agéncia Nacional de Vigilincia Sanitaria (ANVISA)
¢ a autorizacio de prego maximo pela Cimara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos
(CMED), que ¢ divulgado no site da ANVISA. A metodologia de precificagdo adotada pela CMED
busca garantir que os pregos maximos de entrada de medicamentos novos no pais niio sejam
superiores ao menor prego encontrado numa cesta de nove paises e que também niio acarretem
custo de tratamento mais alto, em comparagdo as alternativas terapéuticas ja existentes para a
mesma enfermidade, a ndo ser que seja comprovada sua superioridade em comparagio a elas’.

11. O Prego Fabrica ¢ o prego maximo de venda que deve ser praticado pelas
empresas produtoras, importadoras ou distribuidoras de medicamentos para as farmacias, drogarias,
hospitais, clinicas ¢ para os governos. O Decreto n® 4.766, de 26 de junho de 2003 e a Lei n°
10.742, de 6 de outubro de 2003 regulamentam a criagdio, as competéncias e o funcionamento da
Cémara de Regulagio do Mercado de Medicamentos - CMED. A Resolugiio n° 1, de 26 de margo
de 2019 dispde sobre a forma de defini¢do do Prego Fabricante (PF) ¢ do Prego Maximo ao
Consumidor (PMC) dos medicamentos em 31 de margo de 2019, estabelece a forma de
apresentagdo do Relatorio de Comercializagio a4 Camara de Regulagio do Mercado de
Medicamentos - CMED, disciplina a publicidade dos pregos dos produtos farmacéuticos e define as
margens de comercializa¢iio para esses produtos.

12. Assim, considerando a regulamentagio vigente. em consulta a Tabela de pregos
CMED o Tacrolimo Img com 100 comprimidos possui Prego Fabrica o valor de R$ 351,36 e
Prego Maximo de Venda ao Governo o valor de RS 439,20%,

13. Por fim, quanto a duragio do tratamento elucida-se que a hepatite autoimune ¢é
doenga cronica que exige tratamento por tempo indeterminado. Entretanto, ¢ necessirio realizar

avaliacbes médicas periodicamente visando _atualizar o _guadro clinico_e_a_terapéutica
realizada, uma vez que o plano terapéutico pode sofrer alteragies.

E o parecer.

Ao 5° Juizado Especial Federal do Rio de Janeiro, da Segiio Judiciaria do Rio
de Janciro, para conhecer e tomar as providéncias que entender cabiveis.

CHEILA TOBIAS DA HORA BASTOS MARCE DURAO FLAVIO AFONSO BADARO
Farmacéulica Assi 4 Coutdenagio Assessor-chete
CRF-RJ 14680 CRF-RJ 10.277
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