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representada por| |

O presente parecer visa atender a solicitacdo de informagGes técnicas do 2°
Juizado Especial Federal do Rio de Janeiro, da Secdo Judiciaria do Rio de Janeiro, quanto aos
medicamentos Dimesilato de Lisdexanfetamina e Clozapina.

| - RELATORIO

1. De acordo com formulério médico da Defensoria Pdblica da Unido e documento
médico em impresso proprio (Evento 1_OUT2, pags. 16 a 21), emitido em 27 e 11 de julho de
2023, pelo neurologistal |, a Autora, 10 anos, em
acompanhamento desde janeiro de 2021, com transtorno do déficit de atencdo com
hiperatividade (TDAH) e transtorno opositivo-desafiador (TOD), em tratamento com
psicoterapia e fonoaudiologia, ja utilizou Imipramina 25mg, porém sem sucesso. Sendo prescrito
Dimesilato de Lisdexanfetamina 30mg — 1 comprimido pela manhd e Clozapina 25mg — 1
comprimido & noite, por tempo indeterminado. Com o uso dos referidos medicamentos houve uma
grande melhora no quadro, melhorando o desempenho na escola e vida social. Foram citadas as
Classificacfes Internacionais de Doencas (CID-10): F90.1 — Transtorno hipercinético de
conduta e F91.3 - Disturbio desafiador e de oposicao.

11 — 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 Resolucdo 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, dispde,
também, sobre a organizacdo da assisténcia farmacéutica em trés componentes: Béasico, 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 & Saude no
ambito do Sistema Unico de Salde.
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5. A Deliberacdo CIB-RJ n° 1589, 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 Deliberagéo CIB-RJ n° 5.743 de 14 de marco de 2019 dispbe 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 marc¢o de 2019, no que tange aos repasses de recursos da Unido destinados
ao Componente Basico da Assisténcia farmacéutica.

8. A Resolugdo SMS/RJ 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 consonéncia com as
legislagdes supramencionadas.

9. Os medicamentos Dimesilato de Lisdexanfetamina e Clozapina estdo sujeitos a
controle especial, de acordo com a Portaria SVS/MS n° 344, de 12 de maio de 1998, e suas
atualizacBes. Portanto, a dispensacdo destes esta condicionada a apresentacdo de receituarios
adequados.

DO QUADRO CLINICO

1. O transtorno do déficit de atencdo com hiperatividade (TDAH) é considerado
uma condigdo do neurodesenvolvimento, caracterizada por uma triade de sintomas envolvendo
desatencéo, hiperatividade e impulsividade em um nivel exacerbado e disfuncional para a idade. Os
sintomas iniciam-se na infancia, podendo persistir ao longo de toda a vida. Os sintomas e o
comprometimento do TDAH séo frequentemente graves durante a infancia e podem evoluir ao
longo da vida. Por se tratar de um transtorno de neurodesenvolvimento, as dificuldades muitas
vezes s se tornam evidentes a partir do momento em que as responsabilidades e independéncia se
tornam maiores, como quando a criangca comeca a ser avaliada no contexto escolar ou quando
precisa se organizar para alguma atividade ou tarefa sem a supervisdo dos pais. Os individuos com
TDAH também apresentam dificuldades nos dominios das fung¢Ges cognitivas, como resolugéo de
problemas, planejamento, orientacdo, flexibilidade, atencdo prolongada, inibicdo de resposta e
memoria de trabalho. Outras dificuldades envolvem componentes afetivos, como atraso na
motivacdo e regulacdo do humor.

2. Distarbio desafiador e de oposicdo é o transtorno de conduta manifestando-se
habitualmente em criangas jovens, caracterizado essencialmente por um comportamento
provocador, desobediente ou perturbador e ndo acompanhado de comportamentos delituosos ou de
condutas agressivas ou dissociais graves. Para que um diagndstico positivo possa ser feito, o
transtorno deve responder aos critérios gerais descritos para o diagnostico dos transtornos de
conduta; mesmo a ocorréncia de travessuras ou de desobediéncia sérias ndo justifica, por si préprio,
este diagndstico. Esta categoria deve ser utilizada com prudéncia, em particular nas criangas com

!BRASIL. Ministério da Saude. Secretaria de Atengdo a Salde. Portaria Conjunta N° 14, de 29 de julho de 2022. Aprova o Protocolo
Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Transtorno do Déficit de Atengdo com Hiperatividade. Disponivel em:
<https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/protocolos/portariaconjuntanl4pcdttranstornododeficitdeatencaocomhiperatividadetdah.pdf >.
Acesso em: 29 ago. 2023.
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mais idade, dado que os transtornos de conduta que apresentam uma significacdo clinica se
acompanham habitualmente de comportamentos dissociais ou agressivos que ultrapassam o quadro
de um comportamento provocador, desobediente ou perturbador?.

3. O transtorno opositivo-desafiador ou TOD é caracterizado por um padrdo
persistente de comportamento opositivo ou desafiador, com dificuldades em aceitar regras e
limites, dificuldades em lidar com frustracdo ou assumir responsabilidades sobre seus atos,
colocando a culpa ou a responsabilidade em terceiros. Pacientes portadores de TOD
frequentemente mostram-se mais ressentidos, raivosos ou vingativos. O diagnéstico de TOD pode
ser feito mesmo em criancas pequenas mas vale ressaltar que cada idade vai apresentar um padréo
mais especifico de acordo com seu desenvolvimento cognitivo, por exemplo: uma crianca de 4
anos pode manifestar o TOD com birras ou se jogar no chdo quando contrariado ao passo que um
adolescente vai manifestar com discussdes ou argumentacdes interminaveis ou mais hostis. O
padrdo de comportamento desafiador tende a piorar na adolescéncia quando ndo tratado
adequadamente e em alguns casos pode evoluir para transtorno de conduta®.

DO PLEITO

1. O Dimesilato de Lisdexanfetamina é um pro-farmaco da d-anfetamina. O modo
de acdo terapéutica da anfetamina no TDAH ndo é plenamente conhecido. Acredita-se que as
anfetaminas bloqueiem a recaptacdo de norepinefrina e dopamina no neurdnio pré-sinéptico e
aumentem a liberacdo destas monoaminas para 0 espaco extraneuronal. Dentre suas indicacdes
consta o tratamento do Transtorno do Déficit de Atencdo/Hiperatividade (TDAH) em criangas com
idade superior a 6 anos, adolescentes e adultos *.

2. A Clozapina é um agente antipsicético. Esta indicada para o tratamento de
pacientes com esquizofrenia resistente ao tratamento, na redugdo do risco de comportamento
suicida recorrente em pacientes com esquizofrenia ou transtorno esquizoafetivo e transtornos
psicoticos ocorridos durante a doencga de Parkinson. A seguranca e eficicia em criangas ndo foram
estabelecidas®.

111 - CONCLUSAO

1. Refere-se a Autora, 10 anos, com transtorno do déficit de atencdo com
hiperatividade (TDAH) e transtorno opositivo-desafiador (TOD). Sendo prescrito 0s
medicamentos Dimesilato de Lisdexanfetamina 30mg e Clozapina 25mg (Evento 1 OUT2,
pags. 16 a 21).

2. Desse modo, no que concerne a indicacdo dos medicamentos pleiteados, insta
mencionar que Dimesilato de Lisdexanfetamina estd indicado em bula* ao manejo terapéutico do
quadro clinico apresentado pela Autora - transtorno do déficit de atencdo com hiperatividade,
conforme descrito em documentos médicos

2CLASSIFICAGAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENGAS E PROBLEMAS RELACIONADOS A SAUDE (CID-10).
F90-F98 Transtornos de comportamento e transtornos emocionais que aparecem habitualmente durante a infancia ou adolescéncia.
Disponivel em: <https://www.tributa.net/old/previdenciario/cid10/f90_f98.htm>. Acesso em: 29 ago. 2023.

3Associagdo Brasileira de Neurologia e Psiquiatria Infantil e ProfissGes Afins — ABENEPI. Guia para pais transtorno opositivo-
desafiador. Disponivel em: < https://www.abenepirio.com.br/wordpress/wp-content/uploads/2021/05/guia-tod.pdf>. Acesso em: 29 ago.
2023.

“Bula do medicamento Dimesilato de Lisdexanfetamina (Venvanse®) por Takeda Pharma Ltda. Disponivel em:
<https://consultas.anvisa.gov.br/#/bulario/g/?nomeProduto=VENVANSE>. Acesso em: 29 ago. 2023.
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3. Quanto ao medicamento Clozapina ndo apresenta indicacdo descrita em bula
para o tratamento do transtorno do déficit de atencdo com hiperatividade, quadro clinico
apresentado pela Autora, conforme documento médico. Assim, sua indicagdo, nesse caso,
configura uso off-label.

4, O uso off-label de um medicamento significa que ele ainda nédo 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 aprovacdo 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 0 médico acredite que possa vir a
beneficiar o paciente. Em grande parte das vezes, trata-se de uso essencialmente correto, apenas
ainda ndo aprovado®.

5. 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, atualmente, ndo ha autorizacdo excepcional pela ANVISA para o uso off
label do medicamento Clozapina no tratamento do transtorno do déficit de atengdo com
hiperatividade.

6. Informa-se que, a Lei n® 14.313, de 21 de marco de 2022, autoriza o uso off-label
de medicamento em que a indicacdo de uso seja distinta daquela aprovada no registro na Anvisa,
desde que seu uso tenha sido recomendado pela Conitec, demonstradas as evidéncias cientificas
sobre a eficacia, a acuracia, a efetividade e a seguranca, e esteja padronizado em protocolo
estabelecido pelo Ministério da Saude.

7. Atualmente, o psiquiatra da infancia é colocado frente a inlmeros novos agentes
farmacoldgicos com o perfil de maior tolerabilidade e de, potencialmente, causarem menos
prejuizos. 1sso os torna de grande interesse para a utilizagdo em criangas. Entretanto, os dados em
relacdo a eficacia e seguranga destes agentes, e mesmo dos mais antigos, provém de estudos
realizados, em sua grande maioria em adultos. Ao psiquiatra da infancia e adolescéncia cabe a
dificil decisdo de usar ou ndo drogas cuja eficAcia e seguranca ndo foram adequadamente
confirmadas, justamente no segmento etario mais vulneravel do ponto de vista bioldgico aos efeitos
indesejaveis ou nocivos desses agentes. Nas criancas e adolescentes, 0s antipsicoticos
convencionais sdo empregados numa gama maior de sintomas e disturbios do que em pacientes
adultos. Sdo usados na sindrome de Tourette (ST), transtorno do déficit de atencdo com
hiperatividade (TDAH), transtornos do sono, na auto/heteroagressividade e na irritabilidade®.
Dentre os antipsicoticos citados no artigo consta a Clozapina.

9. No que tange a disponibilizacdo pelo SUS dos medicamentos pleiteados insta
mencionar que:

e Dimesilato de Lisdexanfetamina ndo_integra nenhuma lista oficial de medicamentos
(Componentes Basico, Estratégico e Especializado) para dispensagdo no SUS, no ambito
do Municipio e do Estado do Rio de Janeiro.

SPAULA, C.S. e al. Centro de informages 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: 29 ago. 2023.

®BRASIL. Decreto N° 8.077, de 14 de agosto de 2013. Regulamenta as condigBes para o funcionamento de empresas sujeitas ao
licenciamento sanitério, e o registro, controle e monitoramento, no ambito da vigilancia sanitéaria, 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: 29 ago. 2023.

"DIARIO OFICIAL DA UNIAO. Lei n° 14.313, de 21 de marco de 2022. Disponivel em: <https://www.in.gov.br/en/web/dou/-/lei-n-
14.313-de-21-de-marco-de-2022-387356896> Acesso em: 29 ago. 2023.

8Heloisa Helena A Brasil; José F Belisario Filho. Psicofarmacoterapia Psicofarmacoterapia. Rev Bras Psiquiatr 2000;22(Supl 11):42-7.
Disponivel em: < https://www.scielo.br/j/rbp/a/lyW9yRFPNvwCjzBYPV7VTpph/?lang=pt&format=pdf>. Acesso em: 29 ago. 2023.
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e Clozapina 25mg é disponibilizada pela Secretaria de Estado de Saude do Rio de Janeiro
(SES/RJ), atraves do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF), aos
pacientes que se engquadrem nos critérios de inclusdo dos Protocolos Clinicos e Diretrizes
Terapéuticas (PCDT) elaborados pelo Ministério da Saude, e conforme o disposto na
Portaria de Consolidagdo n° 2/GM/MS, de 28 de setembro de 2017 e na Portaria de
Consolidacdo n® 6/GM/MS, de 28 de setembro de 2017, que estabelecem as normas de
financiamento e de execugdo do CEAF no &mbito do SUS. Entretanto, os medicamentos do
CEAF somente serdo autorizados e disponibilizados para as doencgas descritas na
Classificacdo Internacional de Doencas (CID-10) contempladas.

» Assim, as doencgas apresentadas pela Demandante, bem como as Classificagdes
Internacionais de Doengas (CID-10) informadas nos documentos médicos
acostados aos autos: F90.1 — Transtorno hipercinético de conduta e F91.3 -
Disturbio desafiador e de oposicéo, ndo estdo dentre as contempladas para a
retirada do medicamento pela via do CEAF, impossibilitando a obtencéo do
farmaco pleiteado de forma administrativa.

10. Para o tratamento do transtorno do déficit de atencao/hiperatividade (TDAH), o
Ministério da Salde publicou a Portaria Conjunta n° 14, de 29 de julho de 2022, a qual dispde
sobre o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT)! do TDAH. O uso dos Metilfenidato e
Lisdexanfetamina para criancas com TDAH foi avaliado pela Conitec, conforme a metodologia
preconizada para incorporagdo de tecnologias no ambito do SUS. As avaliagcbes receberam
recomendacdo contraria a incorporacgao pela Conitec. Assim, 0 uso desses medicamentos nao
é preconizado neste Protocolo. O PCDT do TDAH preconiza tratamentos ndo medicamentosos,
com destaque para a terapia cognitiva comportamental (TCC), e ndo prevé tratamento
medicamentoso®. Assim, o SUS n&o oferta medicamentos para tratamento do TDAH.

11. O medicamento Dimesilato de Lisdexanfetamina possui_registro ativo na
Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) e foi analisado pela Comissdo Nacional de
Incorporagdo de Tecnologias no SUS - CONITEC para individuos com Transtorno do Déficit de
Atencdo com Hiperatividade, a qual recomendou a ndo incorporacéo da Lisdexanfetamina para o
tratamento do Transtorno do Déficit de Atencdo com Hiperatividade (TDAH) em criangas e
adolescentes entre 6-17 anos®, no ambito do Sistema Unico de Salde - SUS.

12. A Comissdo considerou entre outros fatores, que, as evidéncias que sustentam a
eficacia e a seqguranca para TDAH sdo frageis dada sua baixa/muito baixa qualidade, bem como o
elevado aporte de recursos financeiros apontados na AlO %,

13. Elucida-se que o medicamento Clozapina possui_registro na Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA). Contudo, até o momento ndo foi submetido a andlise da
Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias do Ministério da Saide (CONITEC-MS)!
para o tratamento de transtorno do déficit de atencdo/hiperatividade (TDAH).

14. Convém ressaltar que esta previsto na bula® do medicamento pleiteado Clozapina,
sua utilizacdo é para uso adulto. Destaca-se que a Autora nasceu em 29 de agosto de 2013 (Evento
1 OUT2 pégs. 1 e 2) e, portanto, apresenta, 10 anos.

9BRASIL. Ministério da Sadde. Comissdo Nacional de Incorporagéo de Tecnologias no Sistema Unico de Satde - CONITEC.
Metilfenidato e lisdexanfetamina para individuos com Transtorno do Déficit de Atencdo com Hiperatividade. Relatério de recomendagéao
N° 733, maio de 2022. Disponivel em: < https://www.gov.br/conitec/pt-
br/midias/relatorios/2022/20220804_Relatorio_733_PCDT_TDAH.pdf >. Acesso em: 29 ago. 2023.

WBRASIL. Ministério da Satde. Metilfenidato e lisdexanfetamina para individuos com Transtorno do Déficit de Atengdo com
Hiperatividade. Relatério de Recomendacdo N° 601. Marco 2021. Disponivel em: <https://www.gov.br/conitec/pt-
br/midias/relatorios/2021/20210319_relatorio_601_metilfenidato_lisdexanfetamina_tdah.pdf>. Acesso em: 29 ago. 2023.

Comissdo Nacional de Incorporagéo de Tecnologias — CONITEC. Tecnologias demandadas. Disponivel em:
<https://www.gov.br/conitec/pt-br/assuntos/avaliacao-de-tecnologias-em-saude/tecnologias-demandadas>. Acesso em: 29 ago. 2023.
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15. Assim, considerando que a bula aprovadas pela Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitéria ndo abrange a faixa etaria da Autora, e considerando que dados de eficicia e seguranca
para diversos medicamentos utilizados em criancas sdo escassos'?, neste caso, cumpre
complementar gue cabe ao profissional assistente determinar de acordo com a avalia¢do individual
e sua vivéncia clinica, a utilizacdo do referido medicamento.

16. No que concerne ao valor do medicamento pleiteado, 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)®,

17. De acordo com publicacdo da CMED?, o Preco Fabrica (PF) deve ser utilizado como
referéncia quando a aquisicdo dos medicamentos ndo 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 Resolugdo n° 3 de 2011, e o Prego Méximo 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.

18. Assim, considerando a regulamentagdo vigente, em consulta a Tabela de Precos
CMED, para 0 ICMS 20%, tem-se'é:

e Dimesilato de Lisdexanfetamina 30mg com 28 capsulas possui preco de fabrica R$
359.77 e 0 preco maximo de venda ao governo R$ 282,31;

e Clozapina 25mg com 30 comprimidos possui pre¢o de fabrica R$ 38.16 e 0 preco maximo
de venda ao governo R$ 37,43;

E o parecer.

Ao 2° Juizado Especial Federal do Rio de Janeiro, da Se¢do Judiciaria do Rio
de Janeiro, para conhecer e tomar as providéncias que entender cabiveis.

CHEILA TOBIAS DA HORA BASTOS MILENA BARCELOS DA SILVA
Farmacéutica Farmacéutica
CRF-RJ 14680 CRF-R] 9714
ID. 4459192-6 ID. 4391185-4

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

12JOSEPH, P. D.; CRAIG, J. C.; CALDWELL, P. H. Y. Clinical trials in children. Br J Clin Pharmacol, v. 79, n. 3, p. 357-369, 2015.
Disponivel em: <https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4345947/>. Acesso em: 24 ago. 2023.

BBRASIL Ministério da Satide. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). Medicamentos. Camara de Regulagdo do
Mercado de Medicamentos (CMED). Disponivel em: <https://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/medicamentos/cmed/precos>. Acesso
em: 29 ago. 2023.

“BRASIL Ministério da Satide. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). Medicamentos. Camara de Regulagdo do
Mercado de Medicamentos (CMED). Disponivel em: <https://www.gov.br/anvisa/pt-
br/assuntos/medicamentos/cmed/precos/arquivos/pdf_conformidade_gov_20230814_195227488.pdf>. Acesso em: 29 ago. 2023.
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