Secretaria de
Sadde

&

GOVERNO DO ESTADO

RIO DE JANEIRO

Subsecretaria Juridica
Nucleo de Assessoria Técnica em Agles de Salde

PARECER TECNICO/SES/SJ/NATJUS-FEDERAL N° 1181/2023

Rio de Janeiro, 28 de agosto de 2023.

Processo n° 5087898-88.2023.4.02.5101,
ajuizado por | |
representado por | |

O presente parecer visa atender a solicitacdo de informagdes técnicas da 4% Vara
Federal do Rio de Janeiro, da Secdo Judiciaria do Rio de Janeiro, quanto ao medicamento
elexacaftor + tezacaftor + ivacaftor (Trikafta®).

| - RELATORIO

1. De acordo com documentos médicos em impresso da Defensoria Publica da Unido
e Instituto Nacional Fernandes Figueira (Evento 1, ANEXO2, Pagina 13-17; Evento 1, ANEXO2,
Pagina 22-32) emitidos em 06 de abril de 2023 e 13 de julho de 2023 pela médica
| Jo Autor, 10 anos, apresenta diagndstico
de fibrose cistica (CID-10: E84.9), mutacao F508del/G542X. O seguimento do Autor vem sendo
realizado segundo a colonizag¢do da via aérea. O monitoramento do Requerente e da doenga tem
sido realizado por meio de avaliacdo clinica e laboratorial. Imagens tomograficas (04/2022) com
bronquiectasias esparsas e impactacdo em lobos inferiores e lingula. Espirometria (03/2022) com
VEF1 85% (queda de 28% em relacdo a exame de 2021). Atualmente faz uso regular de
fisioterapia respiratoria, broncodilatador, alfa-dornase, salina hiperténica, corticosteroide inalatério
e enzimas de reposicdo. Ha evidéncias de boa adesdo aos tratamentos propostos, 0 que projeta
melhores resultados com essa categoria de tratamentos. Especificamente no seu caso o uso do
medicamento ivacaftor + tezacaftor + elexacaftor (Trikafta®), tem indicacdo para o quadro
clinico do Autor, que apresenta a mutacdo F508del/G542X, fazendo parte do grupo de pacientes
para os quais 0 uso desse medicamento tem mostrado efeitos benéficos. O medicamento elexacaftor
+ tezakaftor + ivacaftor (Trikafta®) combinou dois corretores e um potenciador da proteina CFTR,
demonstrou ser possivel o resgate da funcdo da proteina CFTR em pessoas portadoras de pelo
menos uma copia da mutacdo F508del. Os beneficios esperados sdo cumulativos, portanto o atraso
no acesso ao medicamento descrito pode trazer impacto negativo no comprometimento pulmonar e
na sobrevida do Autor.

2. Esquema posoldgico para o medicamento elexacaftor + tezacaftor + ivacaftor
(Trikafta®) - Manha: elexacaftor 100mg + tezacaftor 50mg + ivacaftor 75mg — 2 comprimidos;
ivacaftor 150mg (Trikafta®) — 1 comprimido a noite. O intervalo das doses deve ser de pelo menos
12 horas.

Il — ANALISE
DA LEGISLACAO

1. A Politica Nacional de Medicamentos e a Politica Nacional de Assisténcia
Farmacéutica estdo dispostas, respectivamente, na Portaria de Consolida¢do n°® 2/GM/MS, de 28 de
setembro de 2017 e na Resolugdo n° 338/CNS/MS, de 6 de maio de 2004.
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2. A Portaria de Consolidacdo 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 execucdo 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 Atencdo Priméria a Saude no
ambito do Sistema Unico de Salde.

5. A Deliberacdo CIB-RJ n° 1589, de 09 de fevereiro de 2012 relaciona 0s
medicamentos disponiveis no dmbito 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 Bésico 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. 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 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 consonancia com as
legislagBes supramencionadas.

9. A Portaria de Consolidagdo n°® 2/GM/MS, de 28 de setembro de 2017, Anexo
XXXVIII, institui a Politica Nacional de Atencdo Integral as Pessoas com Doencas Raras e as
Diretrizes para a Atencdo Integral as Pessoas com Doencas Raras no SUS. Para efeito deste Anexo,
considera-se doenca rara aquela que afeta até 65 pessoas em cada 100.000 individuos, ou seja, 1,3
pessoas para cada 2.000 individuos.

DO QUADRO CLINICO

1. A fibrose cistica (FC) é uma doenca genética com acometimento multissistémico
e impacto significativo na qualidade e na expectativa de vida dos pacientes. Estima-se que existam
mais de 90.000 doentes de FC no mundo, e a incidéncia no Brasil é variavel. Cerca de 6.000
pacientes estdo atualmente cadastrados no Registro Brasileiro de Fibrose Cistica (REBRAFC), base
de dados proveniente da atuacdo de profissionais da satde de mais de 50 centros de referéncia (CR)
distribuidos pelo Pais. A fisiopatologia da FC decorre de variantes patogénicas em ambos os alelos
do gene CFTR, codificador da proteina CFTR, um canal de cloreto e bicarbonato presente na
superficie apical das células epiteliais do organismo e que bombeia substratos de forma ativa
através das membranas. Defeitos na sua sintese ou funcdo resultam em manifestagdes clinicas
variaveis, incluindo insuficiéncia pancreética exdcrina e ma absor¢do de nutrientes, doenca
pulmonar cronica progressiva, risco aumentado de desidratacdo e distlrbios metabdlicos, com
reducdo significativa da expectativa de vida dos pacientes. Existem mais de 2.000 mutacdes
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identificadas no gene CFTR, registradas na base de dados Cystic Fibrosis Mutation Database.
Essas mutagdes séo classificadas conforme o tipo de defeito que causam na proteina CFTR (maior
ou menor expressdo ou alteracdo de sua funcdo nas células epiteliais). As mutagdes do gene CFTR
sdo categorizadas em seis classes distintas: Classe | (producgdo); Classe Il (processamento) - sintese
de uma proteina imatura, com pouca ou nenhuma proteina na membrana apical. Nesta classe, a
mutacdo mais frequente é a Phe508del; Classe Il (regulacdo); Classe IV (conducdo); Classe V
(sintese reduzida); e Classe V1 (degradacdo acelerada)®.

DO PLEITO

1. O Elexacaftor (ELX) + Tezacaftor (TEZ) + Ivacaftor (IVA) (Trikafta®) ELX e
TEZ séo corretores de CFTR, e IVA é um potencializador de CFTR. O efeito combinado de
elexacaftor, tezacaftor e ivacaftor € o aumento da quantidade e da funcdo do CFTR na superficie
celular, resultando em aumento na atividade de CFTR medida pelo transporte de cloreto mediado
por CFTR. Esta indicado para o tratamento da fibrose cistica (FC) em pacientes com 6 anos de
idade ou mais que tenham pelo menos uma mutagdo F508del no gene regulador de condutincia
transmembrana da fibrose cistica (CFTR)?.

111 - CONCLUSAOQO

1. Trata-se de Autor, 10 anos, com diagnostico de fibrose cistica (CID-10: E84.9),
mutacdo F508del/G542X com indicagdo de uso do medicamento elexacaftor 100mg + tezacaftor
50mg + ivacaftor 75mg — 2 comprimidos; ivacaftor 150mg (Trikafta®) um comprimido a noite.

2. Informa-se que o medicamento pleiteado elexacaftor + tezacaftor + ivacaftor
(Trikafta®) possui _registro na Agéncia Nacional de Vigilancia de Sanitaria (ANVISA) e esta
indicado em bula? para o tratamento do quadro clinico apresentado pelo Autor — fibrose cistica
com pelo menos uma mutacéo F508del, conforme relato médico.

3. Elucida-se que a Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias do Ministério
da Saude (Conitec-MS) avaliou o elexacaftor + tezacaftor + ivacaftor (Trikafta®) para o
tratamento da fibrose cistica em pacientes com 6 anos de idade ou mais que tenham pelo menos
uma mutacdo F508del no gene CFTR (caso do Autor), e, ap6s a matéria ter sido disponibilizada
em Consulta Pablica, o Comité, em sua 1212 Reunido Ordindria, recomendou pela incorporacdo do
medicamento no SUS®.

4. Cabe ressaltar que, o plenario da CONITEC emite uma recomendacao preliminar e
encaminha a consulta publica. Apds as contribui¢bes recebidas na referida consulta, o0 Comité
analisa o relatorio e ratifica ou retifica a recomendacé&o inicial e emite-se um relatério final que sera
encaminhado ao Secretario de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Insumos Estratégicos (SECTICS)
do Ministério da Saude, que pode solicitar audiéncia publica caso julgue necessario e reencaminhar
0 tema para a reavaliagdo da CONITEC. Apenas apds a avaliacdo do Secretario da SECTICS ¢
publicada no Diario Oficial da Unido a deciséo final de incorporar ou néo a tecnologia avaliada®.

!BRASIL, Ministério da Satde. Portaria Conjunta N° 25, de 27 de dezembro de 2021. Disponivel em: < https://www.gov.br/conitec/pt-
br/midias/protocolos/20211230_portal-portaria-conjunta-no-25_pcdt_fibrose-cistica.pdf >. Acesso em: 28 ago. 2023.

2Bula do medicamento Elexacaftor + Tezacaftor + Ivacaftor (Trikafta®) por Vertex Farmacéutica do Brasil Ltda. Disponivel em:
<https://consultas.anvisa.gov.br/#/bulario/g/?nomeProduto=TRIKAFTA>. Acesso em: 28 ago. 2023.

3 CONITEC. 1212 Reunido Ordinaria. Disponivel em: https://www.gov.br/conitec/pt-
br/midias/reuniao_conitec/2023/Pautal21ReuniaoMedicamentos.pdf. Acesso em: 28 ago. 2023.

4 CONITEC. Fluxo de Incorporagdo de Tecnologias no SUS. Disponivel em: < https://www.gov.br/conitec/pt-br/assuntos/fluxo-de-
incorporacao-de-tecnologias-no-sus>. Acesso em: 28 ago. 2023.
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5. Apesar da CONITEC ter recomendacdo preliminar de incorporagdo no SUS, até o
fechamento deste Parecer Técnico ndo houve uma publicacdo em Diario Oficial da Unido, assim
como ndo consta no site oficial da CONITEC publicacdo sobre decisdo final do Secretario da
SECTICS a respeito da incorporacdo do medicamento pleiteado elexacaftor + tezacaftor +
ivacaftor (Trikafta®)®.

6. As diretrizes atuais do SUS para 0 manejo da Fibrose Cistica ainda ndo preveem o
uso da associacdo aqui pleiteada (potencializador/corretor), inexistindo, portanto, critérios
definidos de posologias recomendadas, mecanismos de controle clinico, acompanhamento e
verificagdo dos resultados terapéuticos a serem seguidos pelos gestores do SUS.

7. Acrescenta-se ainda que a Fibrose Cistica é uma doencga genética rara, cronica e
progressiva®. Nesse sentido, o Ministério da Sadde instituiu a Politica Nacional de Atencao Integral
as Pessoas com Doengas Raras, aprovando as Diretrizes para Atencdo Integral as Pessoas com
Doengas Raras no ambito do SUS e instituiu incentivos financeiros de custeio. Ficou estabelecido
que a Politica Nacional de Atencdo Integral as Pessoas com Doencas Raras’ tem como objetivo
reduzir a mortalidade, contribuir para a redugdo da morbimortalidade e das manifestagdes
secundarias e a melhoria da qualidade de vida das pessoas, por meio de a¢fes de promocao,
prevencéo, deteccdo precoce, tratamento oportuno, redugdo de incapacidade e cuidados paliativos.

8. Ainda de acordo com a referida Politica, o Ministério da Saude ficou responsavel
por estabelecer, através de PCDT, recomendacGes de cuidado para tratamento de doengas raras,
levando em consideracao a incorporagédo de tecnologias pela CONITEC, de maneira a qualificar o
cuidado das pessoas com doencas raras®.

9. Para o tratamento da Fibrose Cistica no SUS, o Ministério da Salude publicou o
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da doencal, por meio da Portaria Conjunta n.°
25, de 27 de dezembro de 2021, o qual preconiza os seguintes farmacos: alfadornase: ampolas de
2,5mg em 2,5mL de solucdo, ivacaftor: comprimidos revestidos de 150mg, pancreatina: capsulas
com 10.000 e 25.000UI de lipase presente na formulagdo, Tobramicina: ampolas de 300mg/5mL e
300mg/mL de solucéo para inalagéo.

10. Assim, em alternativa a associacdo pleiteada ivacaftor/elexacaftor + tezacaftor
(potencializador/corretor), a Secretaria de Estado de Salde do Rio de Janeiro disponibiliza em
atencdo ao PCDT supracitado, o potencializador de proteina CFTR ivacaftor (ndo associado ao
corretor) para o tratamento de pacientes acima de 6 anos que apresentem uma das seguintes
mutacOes de gating (classe Il1): G55ID, G1244E, G1349D, G178R, G551S, S1251N, S1255P,
S549N ou S549R°. Contudo, o Autor, apresenta a mutacdo F508del, o que inviabiliza o
recebimento desse medicamento por via administrativa.

11., Em consulta realizada ao Sistema Nacional de Gestdo de Assisténcia Farmacéutica
(HORUS) verificou-se que o Autor esta cadastrado no CEAF para recebimento dos

5 CONITEC. Recomendagdes da CONITEC por ordem alfabética. Disponivel em: < https://www.gov.br/conitec/pt-
br/assuntos/avaliacao-de-tecnologias-em-saude/ordem-alfabetica-1>. Acesso em: 28 ago. 2023.

8GOVERNO DO ESTADO DE SAO PAULO. Fibrose Cistica - Mucoviscidose. Secretaria de Estado de Saude. Disponivel em: <
https://www.saude.sp.gov.br/ses/perfil/profissional-da-saude/homepage/outros-destaques/fibrose-cistica-mucoviscidose>. Acesso em: 28
ago. 2023.

"BRASIL, Ministério da Satide. Portaria n° 199, de 3 de janeiro de 2014. Disponivel:
<http://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/gm/2014/prt0199_30_01_2014.html>. Acesso em: 28 ago. 2023.

8CONITEC. Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no SUS. Relatério de Recomendagéo — Priorizagdo de Protocolos e
Diretrizes Terapéuticas para Atengdo Integral as Pessoas com Doengas Raras. Mar¢o/2015. Disponivel em:
<http://conitec.gov.br/images/Relatorios/2015/Relatrio_PCDT_DoenasRaras_CP_FINAL_142_2015.pdf >. Acesso em: 28 ago. 2023.

9 Conselho Nacional de Justica. Parecer Técnico-Cientifico: Lumacaftor/ivacaftor para o tratamento da fibrose cistica. Sao Paulo, agosto
de 2019. Disponivel em: < https://www.cnj.jus.br/e-natjus/arquivo-download.php?hash=8f5e349e84h8ff0278b21ba6e8545bed25f62a62
>, Acesso em: 28 ago. 2023.
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medicamentos: alfadornase 2,5mg (ampola), pancreatina 10.000UI (c&psula), cloreto de sodio 20%
solugdo injetavel , tobramicina 300/5mg — solug&o inalatdria e omeprazol 20mg (cpsula).

12. Acrescenta-se que em consulta ao sitio eletronico da Comissdao Nacional de
Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Salde — CONITEC, consta que o novo PCDT da
fibrose cistica foi encaminhado para publicacdo™.

13. No que concerne ao valor, 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 Regulagdo do Mercado de Medicamentos (CMED)*.

14, De acordo com publicacdo da CMED?*?, o Preco Fabrica (PF) deve ser utilizado
como referéncia quando a aquisi¢cdo dos medicamentos néo for determinada por 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 Méaximo de Venda ao Governo
(PMVG) é 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.

15. Assim, considerando a regulamentagdo vigente, em consulta a Tabela de Precos
CMED, para o ICMS 20%, tem-se 3: Elexacaftor 100mg + Tezacaftor 50mg + lvacaftor 75mg
(Trikafta®) — possui preco de fabrica correspondente a R$ 132.775,49 e o preco maximo de venda
ao governo correspondente a R$ 104.188,93 e Invacaftor 150mg - possui preco de fabrica
correspondente a R$ 112.903,03 e o preco maximo de venda ao governo correspondente a R$
88595,01.

E o parecer.

A 42 Vara Federal do Rio de Janeiro, da Secdo Judiciaria do Rio de Janeiro,
para conhecer e tomar as providéncias que entender cabiveis.

ALINE PEREIFEA_DA SILVA MILENA BARCELOS DA SILVA
Farmacéutica Farmacéutica
CRF- RJ 13065 CRF-RJ 9714
ID. 4.391.364-4 ID. 4391185-4

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

10 BRASIL. Ministério da Satide. Comissao Nacional de Incorporagéo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude. Protocolos e
Diretrizes do Ministério da Saude. Disponivel em: <https://www.gov.br/conitec/pt-br/assuntos/avaliacao-de-tecnologias-em-saude/pcdt-
em-elaboracao-1>. Acesso em: 28 ago. 2023.

UBRASIL 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: 28 ago. 2023.
12BRASIL. Ministério da Satde. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). Camara de Regulagio do Mercado de
Medicamentos (CMED). Precos maximos de medicamentos por principio ativo, para compras publicas. Prego 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-8f98bba7c205>. Acesso em: 28 ago. 2023.

BBRASIL 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/lista_conformidade_pmvg_2023_07_v2.pdf/@@download/file>. Acesso em: 28 ago.
2023.
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