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PARECER TECNICO/SES/SJ/INATJUS-FEDERAL N° 1107/2023
Rio de Janeiro, 17 de agosto de 2023.

Processo n°® 5003515-48.2021.4.02.5102,
ajuizado por| |

O presente parecer visa atender a solicitagdo de informagdes técnicas da 72 Turma
Recursal — 2° Juiz Relator quanto ao medicamento micofenolato de mofetila 500mg.

| - RELATORIO

1. Para elaboracdo deste Parecer Técnico foi considerado laudo médico do Hospital
Universitario Anténio Pedro (Evento 226, LAUDOQO?2, P4gina 1), emitido em 25 de julho de 2023
por | | no qual foi informado que o Autor é
portador de esclerodermia desde 2018 com esclerose cutanea, Raynaud, calcinose em
quirodéctilos e pneumonia intersticial difusa. Ja submetido a drenagem de pneumotérax, evoluindo
rapidamente com piora progressiva do desconforto respiratdrio, sem possibilidade de realizar “teste
de caminhada por 6 minutos”, prova de funcdo respiratdria com padrdo restritivo, taquipneico,
desnutrido (IMC: 16,5), escore de Rodnan = 8, Raynaud importante com telangectasias, Ulcera no
1° quirodactilo e calcinose cutanea. Comparacdo de tomografias de térax evidenciam pneumonia
intersticial difusa com evolucéo para fibrose pulmonar; TC de torax: imagem cistica, por cicatriz de
drenagem de pneumotdrax; pneumopatia intersticial cronica relacionada a doenca de base, com
componente inflamatério e fibrético associados. Fez uso de rituximabe e pela gravidade e rapida
evolugéo da doenga e necessidade de imunossupresséo, solicito o fornecimento de micofenolato de
mofetila 500mg (6 comprimidos ao dia — 3g), por periodo indeterminado. Foi citada a seguinte
Classificagdo Internacional de Doencas (CID-10): M34.0 — Esclerose sistémica progressiva.

11 - ANALISE
DA LEGISLACAO

1. A Politica Nacional de Medicamentos e a Politica Nacional de Assisténcia
Farmacéutica estdo dispostas, respectivamente, na Portaria de Consolidacdo n°® 2/GM/MS, de 28 de
setembro de 2017 e na Resolucdo n® 338/CNS/MS, de 6 de maio de 2004.

2. A Portaria de Consolidagcdo n°® 6/GM/MS, de 28 de setembro de 2017, dispde,
também, sobre a organizagdo 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 Consolidacdo n° 2/GM/MS, de 28 de setembro de 2017, estabelece,
inclusive, as normas de financiamento e de execu¢do do Componente Especializado da Assisténcia
Farmacéutica no ambito do SUS.
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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 Atencdo Priméria a Salde no
ambito do Sistema Unico de Salde.

5. A Deliberacdo CIB-RJ n° 1.589, de 09 de fevereiro de 2012 relaciona 0s
medicamentos disponiveis no ambito do Estado do Rio de Janeiro e/ou Municipios definindo a
Relacéo Estadual dos Medicamentos Essenciais (REME-RJ).

6. A Deliberagdo CIB-RJ n° 5.743 de 14 de margo de 2019 dispde sobre as normas de
execucdo 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 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 Deliberacéo
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. No tocante ao Municipio de Niterdi, em consonancia com as legislacdes
mencionadas, esse definiu o seu elenco de,medicamentos, a saber, Relagdo Municipal de
Medicamentos Essenciais —- REMUME-NITEROI 2023 - Portaria FMS/FGA N° 014/2023.

DO QUADRO CLINICO

1. A esclerose sistémica (ES) é uma doenca difusa do tecido conjuntivo, de
etiopatogenia complexa, marcada pela presenca de autoanticorpos e caracterizada por graus
variaveis de fibrose tecidual e vasculopatia de pequenos vasos. Diversos érgaos podem ser
acometidos, com destaque para a pele, pulmdo, coragdo, rins e trato gastrointestinal, sendo a
expressao fenotipica heterogénea e o progndstico da ES determinados pelo acometimento visceral
predominante. Quanto a classificacdo, a doenca é categorizada de acordo com a extensdo do
acometimento cutaneo, nos seguintes subtipos: ES forma cuténea difusa (espessamento cutaneo
proximal aos cotovelos e joelhos); ES forma cuténea limitada (espessamento cutaneo distal aos
cotovelos e joelhos, podendo acometer também a face); e ES sine escleroderma (acometimento
visceral exclusivo, sem evidéncia de acometimento cutineo)'. A sobrevida é determinada pela
intensidade da doenca visceral e 0 acometimento pulmonar é a principal causa de morte.
Classicamente, a doenca pulmonar na esclerose sistémica é descrita pelas evidéncias de fibrose
acometendo as porgdes periféricas, posteriores e basais dos pulm&es, com alteracBes inicialmente
sutis que progressivamente aumentam e acometem o0s dois tercos inferiores pulmonares,
semelhante as apresentacBes da fibrose pulmonar idiopatica e doenca pulmonar da artrite
reumatoide®.

DO PLEITO

1. O micofenolato de mofetila é um potente inibidor da enzima inosina monofosfato
desidrogenase (IMPDH), responsavel pela proliferacdo e diferenciagdo de linfdcitos, uma das

! Ministério da Satde. Secretaria de Atencgdo a Sadde. 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: 17 ago. 2023.

2 Santos M.K.; et al.; comprometimento pulmonar na esclerose sistémica: REVISAO DE CASOS. Radiol Bras 2006;39(3):181-184.
Disponivel em: <https://www.scielo.br/pdf/rb/v39n3/a06v39n3.pdf>. Acesso em: 17 ago. 2023.


https://www.scielo.br/pdf/rb/v39n3/a06v39n3.pdf
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principais células envolvidas no processo de rejeicdo de 6rgdos em casos de transplantes. Esta
indicado para evitar a rejeicdo de 6rgdos transplantados e para o tratamento de rejeicdo que ndo
esteja respondendo ao tratamento habitual em pacientes adultos que tenham recebido transplante de
rins, coracéo ou figado. Deve ser usado juntamente com a ciclosporina A e corticosteroides®.

111 - CONCLUSAO

1. Informa-se que o0 medicamento pleiteado micofenolato de mofetila 500mg néo
apresenta indicacdo em bula para o quadro clinico apresentado pelo Autor, esclerose sistémica
progressiva. Portanto, a prescri¢do do medicamento caracteriza a condi¢éo de uso off-label.

2. O uso off-label de um medicamento significa que o mesmo ainda nao foi
autorizado por uma agéncia reguladora, para o tratamento de determinada patologia. Entretanto,
isso ndo implica que seja incorreto. Pode, ainda, estar sendo estudado, ou em fase de aprovagdo
pela agéncia reguladora. Em geral, esse tipo de prescricdo ¢ motivado por uma analogia da
patologia do individuo com outra semelhante, ou por base fisiopatoldgica, que o médico acredite
que possa vir a beneficiar o paciente. Entretanto, em grande parte das vezes, trata-se de uso
essencialmente correto, apenas ainda ndo aprovado®.

3. 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, ndo h& autorizagédo excepcional pela ANVISA para o uso off label do
medicamento micofenolato de mofetila no tratamento da esclerose sistémica.

4. A atualizacdo de 2023 das recomendacgdes da European Alliance of Associations
for Rheumatology (EULAR) para o tratamento da esclerose sistémica recomenda o uso de
medicamentos sintéticos e bioldgicos direcionados como agentes modificadores da doenca para as
principais manifestagbes fibroticas do quadro. Pela primeira vez, medicamentos sintéticos e
direcionados passam a ser recomendados para tratamento da doenca pulmonar intersticial associada
a esclerose sistémica; entre os farmacos incluidos foram: micofenolato de mofetila, nintedanibe,
rituximabe e tocilizumabe. O micofenolato de mofetila também é recomendado para o tratamento
de fibrose cutanea®®.

5. Frente o exposto, esse Nucleo conclui que existe embasamento cientifico para o
uso do micofenolato de mofetila no quadro clinico apresentado pelo Autor.

6. Além disso, embora esteja padronizado pela Secretaria de Estado do Rio de Janeiro
(SES/RJ), através do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF), o
fornecimento de micofenolato de mofetila ndo esta autorizado para a patologia declarada para o
Requerente — Esclerose Sistémica —, inviabilizando seu recebimento por via administrativa.

7. Para o tratamento da Esclorose Sistémica (ES) no SUS?, o Ministério da Saude
publicou o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da ES (PORTARIA
CONJUNTASAES/SCTIE/MS N° 16, DE 10 DE AGOSTO DE 2022), no qual foi recomendado o

3 Bula do medicamento Micofenolato de Mofetila por Cristalia Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda. Disponivel em:
<https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/25351404578201256/?substancia=19907>. Acesso em: 17 ago. 2023.

4PAULA, C.S. e al. Centro de informagGes sobre medicamentos e o uso off label. Rev. Bras. Farm., vol. 91, n° 1, p.3-8, 2010.
Disponivel em: <https://crf-pr.org.br/uploads/noticia/14133/CIM_e_uso_off_label.pdf>. Acesso em: 17 ago. 2023.

5 European Alliance of Associations For Rheumatology (EULAR) Recommendations: Recommendations for Management. Disponivel
em: < https://www.eular.org/recommendations-management >. Acesso em: 17 ago. 2023.

® Medscape. Eular passa a recomendar uso de imunossupressores para esclerose sistémica [19 junho 2023]. Disponivel em: <
https://portugues.medscape.com/verartigo/6509735?form=fpf >. Acesso em: 17 ago. 2023.
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uso de ciclofosfamida como primeira linha terapéutica para o manejo das manifestacOes
pulmonares, sendo a azatioprina uma opcdo de tratamento para pacientes que apresentaram
hipersensibilidade ao tratamento de primeira linha.

8. Em relagdo ao micofenolato de mofetila, o PCDT supramencionado, cita dois
estudos que avaliaram sua eficacia e seguranca no tratamento de manifestacdes pulmonares em
individuos com ES. Os resultados destes estudos indicam que ndo ha diferenca significativa entre
micofenolato e placebo na mudanga da fungdo pulmonar avaliada pela porcentagem do valor
previsto da capacidade vital forcada. Para este mesmo desfecho, o micofenolato apresentou
resultado semelhante a ciclofosfamida. O uso de micofenolato (de sédio ou mofetila) no
tratamento das manifestacoes pulmonares da ES ndo consta nas indicacdes aprovadas em bula pela
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) no Brasil e, assim, estes medicamentos ndo sdo
preconizados neste PCDT™.

9. A Secretaria de Estado de Salde do Rio de Janeiro (SES-RJ) disponibiliza, no
ambito do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF), o seguinte
medicamento para o tratamento da manifestacdo pulmonar em pacientes com hipersensibilidade ao
tratamento de primaria linha: azatioprina 50mg (comprimido).

10. Em consulta realizada ao Sistema Nacional de Gestao da Assisténcia Farmacéutica
(HORUS) verificou-se que o demandante ndo se encontra cadastrado no CEAF. Contudo, em
documento médico emitido em 2019 (Evento 1, LAUDO10, Pagina 2) esté claro gue o Autor vinha
em uso do medicamento azatioprina 100mg/dia, mantendo agravo da doenca de base.

11. Apos feitos os esclarecimentos, este Nucleo concluiu o seguinte:

e Embora ndo indicado em bula aprovada pela Anvisa, 0 uso do medicamento micofenolato
de mofetila 500mg esta recomendado pela EULAR (2023) no tratamento de pacientes com
manifestacdo pulmonar na esclerose sistémica, caso descrito para o Autor.

e Existem diretrizes no SUS para o manejo da condicéo clinica do Autor, sendo preconizado
0 uso dos medicamentos ciclofosfamida (primeira linha) e azatioprina (em caso de
hipersensibilidade a ciclofosfamida). Foi relatado_falha terapéutica ao uso de azatioprina.
Em relacdo a Ciclofosfamida, apesar de estar incluido na RENAME e ter 0 uso previsto no
PCDT da ES, o CEAF do Rio de Janeiro ndo padronizou este medicamento’.

12. No que concerne ao valor do pleito micofenolato de mofetila 500mg, 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 Cdmara de
Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED)?.

13. De acordo com publicacdo da CMED®, o Preco Fabrica (PF) deve ser utilizado
como referéncia quando a aquisi¢cdo dos medicamentos nao for determinada por ordem judicial e 0s
medicamentos ndo se encontrarem relacionados no rol anexo ao Comunicado n° 6, de 2013, que

" SES RJ. Lista de Medicamentos Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica — CEAF. Disponivel em:
<https://www.saude.rj.gov.br/medicamentos/lista-de-medicamentos/componente-especializado-da-assistencia-farmaceutica-ceaf>.
Acesso em: 17 ago. 2023.

SBRASIL Ministério da Satde. 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: 17 ago. 2023.

9BRASIL. Ministério da Sadde. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). Camara de Regulagio do Mercado de
Medicamentos (CMED). Precos maximos de medicamentos por principio ativo, para compras publicas. Preco fabrica (PF) e prego
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-
b8bc-8f98hba7c205>. Acesso em: 17 ago. 2023.
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regulamenta o artigo 4° da Resolucéo n.° 3 de 2011, e o Preco Méaximo de Venda ao Governo
(PMVG) é utilizado como referéncia quando a compra for motivada por ordem judicial, e sempre
gue a aquisicdo contemplar medicamentos relacionados no rol anexo ao Comunicado n° 6, de 2013.

14. Assim, considerando a regulamentacdo vigente, em consulta a Tabela de precgos
CMED o medicamento referéncia micofenolato de mofetila 500mg (Cellcept®) — 50 comprimidos
possui 0s seguintes Preco Fabrica (PF) e Preco Méaximo de Venda ao Governo (PMVG),
respectivamente para ICMS 0%: R$ 914,07 e R$ 717,27%,

E o parecer.

A 78 Turma Recursal — 2° Juiz Relator 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

10BRASIL 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/pdf_conformidade_gov_20230814_195227488.pdf>. Acesso em: 17 ago. 2023.



