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PARECER TECNICO/SES/SJ/INATJUS-FEDERAL N° 0375/2023
Rio de Janeiro, 22 de margo de 2023.

Processo n° 5012767-10.2023.4.02.5101,
ajuizado por| [,
representado neste ato por| |

O presente parecer visa atender a solicitacdo de informagOes técnicas da 282
Vara Federal do Rio de Janeiro, da Secé&o Judiciaria do Estado do Rio de Janeiro quanto ao
medicamento Ruxolitinibe 5mg (Jakavi®).

| - RELATORIO

1. Para a elaboracdo deste Parecer Técnico foram considerados laudo e
receituario médicos em impresso do Instituto de Puericultura e Pediatria Martagdo Gesteira -
IPPMG (Evento 7, LAUDO2, Paginas la 3), datado de 06 de marco de 2023 e ndo datado, e
emitidos por| | e |,
respectivamente.

2. Trata-se de Autor, com aproximadamente trés anos de idade e diagnostico de
Imunodeficiéncia Combinada Grave no primeiro ano de vida, submetido a transplante de
medula dssea no Hospital das Clinicas da UFPR (doador — o pai) em dezembro de 2020 (com
menos de um ano de idade). Evoluiu com Doenga do Enxerto contra o Hospedeiro
(DECH) subaguda e depois cronica, com diagndstico firmado durante internagdo prolongada
de 2021 a 2022 no IPPMG. O tratamento habitual para prevencéo/tratamento da DECH foi
instituido, infelizmente com graves efeitos adversos (ciclosporina) ou auséncia de resposta
(corticoide sistémico e sirolimo), tendo permanecido o paciente com acometimento da pele
(leve a moderado) e grave comprometimento do trato digestério que caracterizou
insuficiéncia intestinal: desnutricdo grave, necessidade de ileostomia, gastrostomia, nutri¢éo
parenteral total por longo periodo. Apds consulta a colegas e procura na literatura, indicamos
0 uso de Ruxolitinibe (1,8mL de 12/12 horas todos os dias), medicamento ainda néo
liberado em nosso pais para esta faixa etaria, mas para a qual ja ha muitas publicacdes
relatando uso bem-sucedido e seguro na faixa etaria pediatrica. Conseguimos uma doacao do
medicamento e, assumindo responsabilidade por seu uso, com anuéncia da familia, iniciamos
o0 tratamento. A resposta foi simplesmente maravilhosa. Conseguimos suspender a nutricdo
parenteral e iniciar alimentacdo via gastrostomia e via oral, a pele foi controlada sem
necessidade de uso de corticoide tdpico, 0 humor do paciente se transformou e obtivemos
recuperacao do desenvolvimento neuroldgico. O paciente que pesava menos de 6,5 kg antes
do tratamento, ndo se sentava, ndo andava, praticamente ndo se comunicava, N0 momento
estd com aproximadamente 11 kg, sentando-se, em pé, iniciando primeiros passos, se
comunicando perfeitamente, além de se encontrar alegre.

#NatJus



Secretaria de
Saude

o

GOVERNO DO ESTADO

RIO DE JANEIRO

Subsecretaria Juridica
Nucleo de Assessoria Técnica em Acles de Salde

11- ANALISE
DA LEGISLACAO

1. A Politica Nacional de Medicamentos e a Politica Nacional de Assisténcia
Farmacéutica estéo dispostas, respectivamente, na Portaria de Consolidagdo 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,
dispbe, também, sobre a organizagdo da assisténcia farmacéutica em trés componentes:
Bésico, Estratégico e Especializado. E, define as normas para o financiamento dos
componentes estratégico e especializado da assisténcia farmacéutica.

3. A Portaria de Consolidagcdo n° 2/GM/MS, de 28 de setembro de 2017,
estabelece, inclusive, as normas de financiamento e de execugdo 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 o novo modelo de financiamento de custeio da Atengdo Priméria a
Satde no &mbito do Sistema Unico de Sadde.

5. A Deliberagdo 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 Relagéo Estadual dos Medicamentos Essenciais (REME-RJ).

6. A Delibera¢do CIB-RJ n° 5.743 de 14 de mar¢o de 2019 dispbe sobre as
normas de execucdo e financiamento do Componente Béasico 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 Bésico 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
Deliberacdo 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 Resolugdo 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 Bésico, Hospitalar, Estratégico e Basico e Hospitalar, a saber, Relacdo
Municipal de Medicamentos Essenciais no ambito do Municipio do Rio de Janeiro
(REMUME-RIO), em consonancia com as legislacdes supramencionadas.

DO QUADRO CLINICO

1. A Imunodeficiéncia Combinada Grave (IDCG) é uma sindrome rara e
fatal com diversas causas genéticas, na qual existe a auséncia combinada das func¢Ges dos
linfocitos T e dos linfocitos B (em muitos casos, também esté ausente a funcéo dos linfdcitos
NK; do inglés “Natural Killer” ou destruidor natural). Estes defeitos conduzem a uma
susceptibilidade extrema a infecgBes graves. Existem, atualmente, varias causas genéticas
diferentes conhecidas para a IDCG. Apesar de poderem variar em relacdo ao defeito
especifico que causa a imunodeficiéncia, em alguns resultados laboratoriais, assim como no
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padrdo de hereditariedade, apresentam todos graves deficiéncias, tanto na funcéo das células
T, como das células B.

2. A terapia mais bem-sucedida para a IDCG é a reconstituicdo imunitaria
através do transplante de medula 6ssea. O transplante de medula 6ssea para a IDCG é melhor
realizado nos centros médicos que j& possuam experiéncia com a IDCG e com 0 seu
tratamento ideal e onde existam imunologistas pediatricos a supervisionar o transplante.
Num transplante de medula éssea, as células da medula 6ssea de um dador normal sédo dadas
ao doente imunodeficiente, para substituir os linfocitos com defeito (do sistema imunitario
do doente) pelas células normais (do sistema imunitario do dador). O objetivo do transplante
na IDCG é corrigir a disfungdo imunitéria. Isto contrasta com o transplante nos doentes
cancerosos, onde o objetivo é erradicar as células cancerigenas e onde os farmacos
imunossupressores sdo muito usados nesse tipo de transplante’.

3. A doenca do enxerto contra o hospedeiro (DECH) é a principal
complicacdo ap6s um transplante alogénico de células hematopoéticas (HCT) e ocorre
quando as células T do doador respondem aos antigenos histoincompativeis nos tecidos do
hospedeiro. Tradicionalmente, a DECH aguda se desenvolve nos primeiros 100 dias pos-
transplante ou pode ocorrer mais de 100 dias ap6s o transplante com sintomas persistentes,
recorrentes ou de inicio tardio. Os principais 6rgaos-alvo incluem a pele, o figado e o trato
gastrointestinal. A DECH crénica pode surgir de uma doenca aguda (do tipo progressivo), se
desenvolver ap6s um periodo de remissdo de uma doenca aguda (do tipo quiescente ou
interrompida) ou ocorrer "de novo". As manifestacGes podem ser variaveis e frequentemente
sdo semelhantes aquelas observadas em doencas autoimunes. A sindrome de sobreposicao
distingue-se por caracteristicas clinicas que se assemelham a uma combina¢do da DECH
aguda e cronica?.

DO PLEITO

1. Ruxolitinibe (Jakavi®) é indicado para o tratamento de pacientes com
doenga do enxerto contra o hospedeiro cronica com 12 anos ou mais que apresentam resposta
inadequada aos corticosteroides ou outras terapias sistémicas®.

111 - CONCLUSAO

1. Informa-se que o medicamento Ruxolitinibe (Jakavi®) ndo apresenta
indicacdo em bula® para o tratamento da doenca do enxerto contra o hospedeiro cronica
(DECH) em pacientes com idade inferior a 12 anos (Caso do Autor). Isto significa que o
medicamento ndo esta aprovado pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA)
para 0 manejo do caso em tela, o que caracteriza uso off-label.

2. 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

! International Patient Oganisation For Primary Immunodeficiencies. Imunodeficiéncia Combinada Grave. Disponivel em: <
https://ipopi.org/wp-content/uploads/2017/07/IMUNODEFICIENCIA-COMBINADA-GRAVE_06.02.08.pdf>. Acesso em: 22
mar. 2023.

2 BMJ Best Practice. Doenca do enxerto contra o hospedeiro. Disponivel em: <https://bestpractice.bmj.com/topics/pt-
br/946#:~:text=A%20doen%C3%A7a%20d0%20enxerto%20contra%200%20hospedeiro%20(DECH)%20%C3%A9%20a, histo
incompat%C3%ADveis%20n0s%20tecidos%20do%20hospedeiro.>. Acesso em: 22 mar. 2023.

3 Bula do medicamento Ruxolitinibe (Jakavi®) Novartis Biociencias S.A. Disponivel em: <
https://consultas.anvisa.gov.br/#/bulario/g/?numeroRegistro=100681121>. Acesso em: 22 mar. 2023.
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14 de agosto de 2013* Até o momento ndo ha aprovacdo excepcional para o caso do
Requerente.

3. Insta ressaltar que recentemente foi aprovada a Lei n° 14.313, de 21 de
margo de 2022, que dispde sobre os processos de incorporacdo de tecnologias ao Sistema
Unico de Satde (SUS) e sobre a utilizagdo, pelo SUS, de medicamentos cuja indicacio de
uso seja distinta daquela aprovada no registro da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA).

4. O medicamento Ruxolitinibe (Jakavi®) néo integra nenhuma lista oficial de
medicamentos (Componente Basico, Estratégico e Especializado) disponibilizados pelo SUS
no ambito do Municipio e do Estado do Rio de Janeiro.

5. Destaca-se que outras agéncias internacionais (FDA e EMA) também
aprovaram o uso desse medicamento no manejo da DECH somente em pacientes com 12
anos ou mais®®.

6. O medicamento Ruxolitinibe (Jakavi®) ndo foi avaliado pela Comissdo
Nacional de Incorporacdo de Tecnologias — CONITEC para o tratamento da DECH. Em
busca a outras agéncias internacionais de avaliacdo de tecnologia, verificou-se que apenas a
canadense — Canada’s Drug and Health Technology Agency (CADTH), avaliou e
recomendou 0 uso de Ruxolitinibe para o tratamento da DECH aguda para paciente com 12
anos ou mais dependente ou refratarios ao tratamento com corticosteroides’.

7. Destaca-se a importancia da CONITEC, criada pela lei n°® 12.401, de 28 de
abril de 2011, em assessorar 0 Ministério da Salde nas atribuicdes relativas a incorporacéo,
exclusdo ou alteracdo de tecnologias em salde pelo SUS e sua analise baseada em evidéncias
cientificas, levando em consideracdo aspectos como eficacia, acuricia, efetividade e a
seguranca da tecnologia, além da avaliacdo econdmica comparativa dos beneficios e dos
custos em relacdo as tecnologias ja existentes®.

8. Embora a resposta geral ao Ruxolitinibe em criangas com DECH seja boa,
apenas um pequeno nimero de casos foi relatado sobre a eficacia do tratamento nessa faixa
etaria. Além disso, os estudos apresentam limitacdes, a saber desenho de estudo
(retrospectivo), ndo se tratando de estudo controlado randomizado, tamanho da amostra e
tempo de acompanhamento pequenos, bem como auséncia de estudos farmacocinéticos para
determinar melhor dose tolerada a fim de alcancar eficacia sem efeitos adversos
significativos. Estudos com amostras maiores e acompanhamentos de longo prazo sdo
necessarios para explorar ainda mais a aplicacéo clinica de Ruxolitinibe em criangas®10%,

4 BRASIL. Decreto N° 8.077, de 14 de agosto de 2013. Regulamenta as condiges 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: 21 mar. 2023.

5 Bula do FDA do medicamento Ruxolitinibe (Jakavi®) por Incyte Corporation. Disponivel em: <
https://labels.fda.gov/getingredientName.cfm>. Acesso em: 22 mar. 2023.

66 Bula do EMA do medicamento Ruxolitinibe (Jakavi®) por Incyte Corporation. Disponivel em: <
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/jakavi>. Acesso em: 22 mar. 2023.

" CADTH. Ruxolitinibe (Javaki). Reimbursement Recomendation. Disponivel em:

<https://www.cadth.ca/sites/default/filess DRR/2022/SR0688%20Jakavi%20(acute)%20-
%20CADTH%20Final%20Recommendation-meta.pdf>. Acesso em: 22 mar. 2023

8 CONITEC. Conhega a Conitec. Disponivel em: < https://www.gov.br/conitec/pt-br/assuntos/a-comissao/conheca-a-conitec >.
Acesso em: 22 mar. 2023.

9Yang W, Zhu G, Qin M, Li Z, Wang B, Yang J, Wang T. The Effectiveness of Ruxolitinib for Acute/Chronic Graft-versus-
Host Disease in Children: A Retrospective Study. Drug Des Devel Ther. 2021 Feb 22;15:743-752. doi:
10.2147/DDDT.S287218. PMID: 33654380; PMCID: PMC7910527.

10 Khandelwal P, Teusink-Cross A, Davies SM, Nelson AS, Dandoy CE, El-Bietar J, Marsh RA, Kumar AR, Grimley MS,
Jodele S, Myers KC. Ruxolitinib as Salvage Therapy in Steroid-Refractory Acute Graft-versus-Host Disease in Pediatric
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9. Segundo busca no Clinical Trials.com verificou-se que existe um estudo em
andamento multicéntrico de fase Il, aberto, de braco Unico, envolvendo aproximadamente 42
individuos que investigard a atividade, a farmacocinética e a seguranca do Ruxolitinibe
adicionado ao regime imunossupressor do individuo entre bebés, criancas e adolescentes
com idade >28 dias a <18 anos de idade com DECH cronica moderada a grave, virgem de
tratamento, ou refrataria a corticoide. Os individuos serdo agrupados de acordo com a idade
da seguinte forma: Grupo 1 inclui individuos >12 anos a <18 anos, Grupo 2 inclui individuos
>6 anos a <12 anos, Grupo 3 inclui individuos >2 anos a <6 anos € Grupo 4 inclui
individuos >28 dias a <2 anos'?. (data estimada de conclus&o: outubro/2024.)

10. Para imunossupressao pos transplante de medula 6ssea no SUS, a Secretaria
de Estado de Saude do Rio de Janeiro disponibiliza, por meio do Componente Especializado
da Assisténcia Farmacéutica (CEAF), os seguintes imunossupressores:

e (Elenco Estadual) Micofenolato de Mofetila 500mg, Micofenolato de s6dio 180mg e
360mg, Sirolimo 1mg e 2mg e Tacrolimo 1mg e 5mg;

e Azatioprina 50mg e Ciclosporina 25mg, 50mg e 100mg e 100mg/mL.

11. Em consulta realizada ao Sistema Nacional de Gestdo de Assisténcia
Farmacéutica (HORUS) verificou-se que o Autor estd cadastrado no CEAF para
recebimento do medicamento: Sirolimo 1mg (status da LME como encerrada, com Gltima
vigéncia de dispensa¢do margo-maio/2022).

12. Segundo relato médico, o tratamento habitual para prevencao/tratamento da
DECH foi instituido, infelizmente com graves efeitos adversos (ciclosporina) ou auséncia de
resposta (corticoide sistémico e sirolimo), tendo permanecido o paciente com acometimento
da pele (leve a moderado) e grave comprometimento do trato digestorio que caracterizou
insuficiéncia intestinal. Além disso, afirmou que 0 Requerente ja iniciou o tratamento com o
medicamento Ruxolitinibe (por meio de doacéo) e apresentou boa resposta.

13. Por fim, informa-se que o medicamento pleiteado possui registro valido na
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA).
14. No que concerne ao valor do pleito Ruxolitinibe 5mg (Jakavi®), no Brasil

para um medicamento ser comercializado no pais é preciso obter o registro sanitario na
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) e a autorizacdo de preco maximo pela
Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED)®.

15. De acordo com publicacdo da CMED?, o Preco Fabrica (PF) deve ser
utilizado como referéncia quando a aquisicdo dos medicamentos ndo for determinada por

Hematopoietic Stem Cell Transplant Patients. Biol Blood Marrow Transplant. 2017 Jul;23(7):1122-1127. doi:
10.1016/j.bbmt.2017.03.029. Epub 2017 Mar 23. PMID: 28344057.

' Mozo Y, Bueno D, Sisinni L, Fernandez-Arroyo A, Rosich B, Martinez AP, Benitez-Carabante MI, Alonso L, Uria ML,
Heredia CD, Mestre-Duran C, Pascual CFB, Torres J, Losantos I, Escudero A, Ruz-Caracuel B. Ruxolitinib for steroid-
refractory graft versus host disease in pediatric HSCT: high response rate and manageable toxicity. Pediatr Hematol Oncol.
2021 May;38(4):331-345. doi: 10.1080/08880018.2020.1868637. Epub 2021 Mar 4. PMID: 33661711.

12 ClinicalTrials.com. Activity, Safety and Pharmacokinetics in Pediatric Subjects With Moderate and Severe Chronic Graft vs.
Host Disease After Allogeneic Stem Cell Transplant. Disponivel em: <https://clinicaltrials.gov/ct2/show/study/NCT03774082
>, Acesso em: 22 mar. 2023.

BBRASIL Ministério da Satide. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). Medicamentos. Camara de Regulagdo do
Mercado de Medicamentos (CMED). Disponivel em: <http://portal.anvisa.gov.br/cmed/apresentacao>. Acesso em: 21 mar.
2023.

“BRASIL. Ministério da Satde. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). Camara de Regulagdo do Mercado de
Medicamentos (CMED). Precos maximos de medicamentos por principio ativo, para compras publicas. Preco fabrica (PF) e
preco maximo de venda ao governo (PMVG). Disponivel em:
<http://portal.anvisa.gov.br/documents/374947/5866895/LISTA_CONFORMIDADE_GOV_2020_05_v1.pdf/3a41630f-7344-
42ec-h8bc-8f98bba7c205>. Acesso em: 21 mar. 2023.
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ordem judicial e os medicamentos ndo se encontrarem relacionados no rol anexo ao
Comunicado n° 6, de 2013, que regulamenta o artigo 4° da Resolucdo n° 3 de 2011, e o
Preco Maximo de Venda ao Governo (PMVG) ¢ utilizado como referéncia quando a
compra for motivada por ordem judicial, e sempre que a aquisicdo contemplar medicamentos
relacionados no rol anexo ao Comunicado n° 6, de 2013.

16. Assim, considerando a regulamentacdo vigente, em consulta a Tabela de
precos CMED o medicamento referéncia Ruxolitinibe 5mg (Jakavi®) — 60 comprimidos
possui 0s seguintes Preco Fabrica (PF) e Preco Maximo de Venda ao Governo (PMVG),
respectivamente, para ICMS 20%%°: R$ 17.708,23 e R$ 13.895,65.

E o parecer.

A 282 Vara Federal do Rio de Janeiro, da Se¢&o Judiciaria do Estado do
Rio de Janeiro para conhecer e tomar as providéncias que entender cabiveis.

LEOPOLDO JOSE DE OLIVEIRA NETO KARLA SPINOZA C. MOTA
Farmacéutico Farmacéutica
CRF-RJ 15023 CRF- RJ 10829
1D.5003221-6 ID. 652906-2

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

1SBRASIL Ministério da Satide. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). Lista de Precos de Medicamentos.
Disponivel em: < https://www.gov.br/anvisa/pt-
br/assuntos/medicamentos/cmed/precos/arquivos/xls_conformidade_gov_20230320_19585047.xls/@@download/file/xls_conf
ormidade_gov_20230320_19585047.xIs>. Acesso em: 21 mar. 2023.
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