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INTERESSADOS: SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INSUMOS ESTRATEGICOS/SCTIE/MS
E OUTROS

ASSUNTOS: FORNECIMENTO DE MEDICAMENTOS

EMENTA: DIREITO CONSTITUCIONAL. DIREITOS SOCIAIS. DIREITO A SAUDE. FORNECIMENTO
DO MEDICAMENTO PATISIRAN (ONPATTRO). MEDICAMENTO SEM REGISTRO NA ANVISA
E NAO INCORPORADO AO SUS. REQUISITOS E LIMITES PARA A OBRIGAGCAO DO PODER
PUBLICO DE FORNECER MEDICAMENTOS. PARECER REFERENCIAL.

PONTOS RELEVANTES DA ABORDAGEM DO PARECER REFERENCIAL:

1 - O MEDICAMENTO NAO ESTA INCLUIDO NA RENAME E NAO FOI ANALISADO PELA
CONITEC.

2 - O MEDICAMENTO NAO POSSUI REGISTRO NA ANVISA.

3 - EXISTENCIA DE PROTOCOLO CLINICO NO SUS PARA A ENFERMIDADE - PORTARIA
CONJUNTA N2 22, DE 02 DE OUTUBRO DE 2018.

4 - AUSENCIA DE EVIDENCIAS CIENTIFICAS SOBRE O MEDICAMENTO.

5 - O MEDICAMENTO NAO FOI CONSIDERADO CUSTO-EFETIVO EM OUTROS PAISES.

6 - PROVAVEL IMPACTO DE 7 BILHOES DE REAIS AO ORCAMENTO DO MINISTERIO DA
SAUDE.

1. RELATORIO

1. Cuida-se de manifestacao juridica referencial construida sobre o fornecimento
do medicamento PATIRISAN (ONPATTRO), inscrito entre os 10 (dez) medicamentos com maior
impacto financeiro aos cofres publicos e que possui contexto técnico e juridico de densidade suficiente a
justificar orientacdo consultiva cuja referéncia ndo sé dispensa questionamento particulares, como
também promove um incremento de informacdes aos 6rgados que atuam em processos administrativos
ou judiciais cujo objeto seja esse.

2. E o relatério. Passa-se as informacdes.

2. INFORMACOES

3. As presentes Informacdes foram elaboradas com base nas seguintes manifestacdes
técnicas:

I) NOTA TECNICA N° 5194/2019-CGJUD/SE/GAB/SE/MS (SEI n° 0011651187);

1) NOTA TECNICA N2 27/2019-CMATS/CGGTS/DGITIS/SCTIE/MS (SEI n2 0011743419);
I1) PARECER TECNICO-CIENTIFICO elaborada pelo NATS HC/UFMG;

IV) NOTA TECNICA N2 2788/2019-CGJUD/SE/GAB/SE/MS (SEI n® 10059303)

4. Nesta manifestacdo, serdo analisados os principais pontos destacados pelas areas técnicas
deste Ministério da Salde a respeito da doenca, diagndstico, tratamento e medicamento utilizado.

2.1 A DOENCA: POLINEUROPATIA AMILOIDOTICA FAMILIAR (CID 10 E85.1)

5. As amiloidoses sistémicas sao um grupo de doencas que se caracterizam pelo depdsito de
substancia amiloide nos tecidos. As amiloidoses tém como mecanismo ﬁsnopatologlco comum a
proteotoxicidade de moléculas precursoras aberrantes, devido a mutagdo, ou outro mecanismo, que se
desagregam em formas intermediarias, e finalmente se depositam como fibrilas de amiloide no
intersticio tecidual. Este depdsito causa disfuncao de diversos érgaos.

6. Existem diferentes tipos de amiloidoses sistémicas, entre elas as amiloidoses hereditéarias
ligadas a proteinas precursoras que sofreram mutacao, tais como a transtirretina (TTR).

7. A TTR é uma proteina predominantemente sintetizada no figado (98%) e que tem a funcgao
de ser carreadora da tiroxina e do retinol. Quando a TTR sofre desestabilizacdo de sua estrutura
tetramérica, seja por mutacdo, no caso das formas hereditarias, ou outro mecanismo, na forma senil,
esta Ultima ligada ao depdsito tecidual de TTR nativa, hd a consequente dissociagdo em mondmeros e
deposicao tecidual sob a forma de agregados de filamentos amiloides, sdo as amiloidoses ligadas a TTR.

8. A polineuropatia amiloidética familiar mediada por transtirretina (TTR) é uma condicdo
hereditéria autossémica dominante, com mutagdes identificadas no gene TTR1. A TTR é uma proteina de
transporte tetramétrica que transporta vitamina A e roxina, sintetizada no gado (98%), plexo coroide e
no epitélio pigmentado da rena. E caracterizada por polineuropatia devido a deposicdo amiloide nos
nervos periféricos e nos principais érgaos, pela desagregacao da TTR2,3.



9. Os 6rgdos mais afetados pelo depdsito de TTR sdo os nervos periféricos, coracao, trato
gastrointesnal, rins, olhos e sistema nervoso central, causando dano tecidual por compressao,
obstrucao, insuficiéncia circulatéria e aumento do estresse oxidavo.

10. O inicio da doenca varia da segunda a nona década de vida, podendo ser dividida em inicio
precoce (antes dos 50 anos de idade) e inicio tardio (acima dos 50 anos). Se nao tratada, leva a morte
em aproximadamente 10 anos a 15 anos.

11. Os primeiros sintomas sdo dor e parestesia nos pés, associada a dor no membro inferior
distal e perda sensorial térmica, seguida por perda leve do toque e hipo ou arreflexia do tornozelo.
Também pode ser observado perda de peso, impoténcia, diarreia ou constipagéo, olhos e bocas secas.
Cardiomiopatia pode ocorrer no estagio final de pacientes de inicio precoce ou estagio inicial de
pacientes de inicio tardio. Nos olhos, a opacidade vitrea, o glaucoma, a angiopatia amiloide ocular e os
olhos secos sdo comuns. Nos rins, proteindria é o primeiro achado, podendo progredir para sindrome
nefritica ou nefrética e insuficiéncia renal. Acidente vascular cerebral, ataque isquémico transitério e
convulsdes epiléticas sdo possiveis complicacées em longo prazo.

12. A prevaléncia global da condicdo, recentemente estimada, é de cerca de dez mil casos,
apesar de haver consideravel incerteza (entre 5.526 e 39.468 casos). E considerada uma condigcdo
endémica em Portugal, Suécia e regides especificas do Japdo. No Brasil, a prevaléncia ainda é
desconhecida, mas estima-se que existam mais de cinco mil casos.

2.2 TRATAMENTO NO SUS: PROTOCOLO CLiNICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS (PCDT)
DA PELINEUROPATIA AMILOIDOTICA - PORTARIA CONJUNTA N2 22, DE 02 DE OUTUBRO DE
2018.

13. No Brasil, os pacientes que sofrem com doencas raras sdo beneficiado pela Politica Nacional
de Atencdo Integral as Pessoas com Doencas Raras no Sistema Unico de Salde - SUS,
tratada pela Portaria GM/MS n¢. 199/2014, que tem como objetivo reduzir a mortalidade e a
incapacidade causadas por doencas raras, bem como contribuir para a melhoria da qualidade de vida
das pessoas com doencas raras.

14. Estd organizada no conceito das Redes de Atencdo a Saude, considerando-se todos os
pontos de atencdo, bem como os sistemas logisticos e de apoio necesséarios para garantir a oferta de
acbes de promocao, prevencao, deteccdo precoce, diagndstico, tratamento e cuidados paliativos de
forma oportuna para as pessoas com doengas rara.

15. A linha de cuidado da atencdo as pessoas com Doencas Raras é estruturada pela Atencao
Basica e Atencdo Especializada, em conformidade com a Rede de Atencdo a Saude, e seguindo as
Diretrizes para Atencao Integral as Pessoas com Doencas Raras no Sistema Unico de Saude.

16. Entende-se por atencdo especializada ambulatorial e hospitalar no cuidado as pessoas com
DR um conjunto de diversos pontos de atencao ja existentes na Rede de Atencao a Salde (RAS), com
diferentes densidades tecnolégicas, para a realizacdo de acdes e servicos de urgéncia, servicos de
reabilitacdo, ambulatorial especializado e hospitalar, apoiando e complementando os servigos da
atencgao basica de forma resolutiva e em tempo oportuno.

17. Sdo propostos, além da atencdo especializada supracitada, Servicos de Atencao
Especializada e Servicos de Referéncia em Doengas Raras como componentes estruturantes
complementares da RAS. Os Servicos de Atencdo Especializada e Servicos de Referéncia em DR serdo
responsaveis por acdes preventivas, diagndsticas e terapéuticas aos individuos com doencas raras ou
com risco de desenvolvé-las, de acordo com eixos assistenciais.

18. Considerando que cerca de 80% das doencas raras sao de origem genética, o
aconselhamento genético (AG) é fundamental na atencdo as familias e pessoas com essas doencas.
O aconselhamento genético é um processo de comunicacao que lida com os problemas humanos
associados a ocorréncia ou ao risco de ocorréncia de uma doenga genética em uma familia. Este
processo envolve a participacao de pessoas capacitadas apropriadamente, com o objetivo de ajudar o
individuo ou a familia a compreender os aspectos envolvidos, incluindo o diagnéstico, o curso provavel
da doencga e o0 manejo disponivel.

tratamento integral dos pacientes. De acordo com o PCDT, o tratamento é complexo e
requer medidas especificas para o controle da progressdo da amiloidogénese sistémica,
além de terapia direcionada aos sintomas e érgaos afetados pela amiloidose.

20. A doenca requer um cuidado por uma equipe multidisciplinar, tendo em vista as
manifestacées clinicas variadas. O comprometimento progressivo da mobilidade requer o
acompanhamento por fisiatra/fisioterapeuta e pode exigir o uso de érteses e de aparelhos para auxiliar
na deambulacdo. Intervencdes cirlrgicas podem ser necessarias, como descompressao de nervos. Os
pacientes apresentam dor neuropética, que pode requerer o uso de medicamentos como
antidepressivos, anticonvulsivantes e analgésicos. Os sintomas gastrointestinais, especialmente a
constipacao, diarreia e gastroparesia podem ser tratados com medidas dietéticas e farmacoldgicas. As
complicagbes cardiacas requerem monitoramento e uso eventual de marcapasso ou aparelhos de
ressincronizagdo. O acompanhamento oftalmolégico é necessério para monitorizar o acumulo de
amiloide no vitreo e o surgimento de glaucoma. Por fim, os pacientes podem apresentar insuficiéncia
renal e evoluir para hemodidlise.

21. Segundo apontou a CGJUD na NOTA TECNICA N2 2788/2019-CGJUD/SE/GAB/SE/MS, o
tratamento no SUS ocorre da seguinte forma:



"- Polineuropatia Amiloidética Familiar

Para o tratamento do Polineuropatia Amiloidética Familiar (CID10 - E85.1 - Amiloidose
heredofamiliar neuropética), o SUS disponibiliza o medicamento Tafamidis meglumina:
capsulas de 20 mg ( recomendado para o tratamento da amiloidose associada a TTR em
pacientes adultos com PAF sintomatica em estagio inicial (estagio I) e ndo submetidos a
transplante hepético por amiloidose associada a TTR), por meio do Componente
Especializado da Assisténcia Farmacéutica - CEAF, desde que atenda aos
critérios de inclusdo do PCDT.

O Protocolo Clinico onde se observa as diretrizes terapéuticas de tratamentos
d a Polineuropatia Amiloidotica Familiar estd regulamentado por meio da Portaria
Conjunta n2 22, de 02 de outubro de 2018.

Devem ser observados os critérios de inclusdo e excluséo de doentes neste Protocolo, a
duracao e a monitorizacdo do tratamento, bem como para a verificagao periédica das doses
de medicamento(s) prescritas e dispensadas e da adequacgao de uso e do acompanhamento
pés-tratamento. Pacientes com Polineuropatia Amiloidética Familiar devem ser
atendidos preferencialmente em servicos de atencdo especializada em doencgas
raras, para seu adequado diagnéstico, inclusdao no protocolo de tratamento e
acompanhamento.

E necessério o estabelecimento e manutencdo dos servigos especializados ou servicos de
referéncia em doencas raras para o diagnéstico e acompanhamento da doenga e para
realizacdo de testes présintomaticos para familiares e dispensagdo dos tratamentos
recomendados. Os servigos especializados ou de referéncia tém de estar capacitados com
equipe multiprofissional que abranja neurologista com expertise em doencgas
neuromusculares e eletrofisiologia, cardiologista, ecocardiografistas, nefrologistas,
oftalmologistas, gastroenterelogistas, neuropatologistas, hematologistas, geneticistas,
fisiatras, especialistas em cintilografia e outros métodos de imagem como a ressonancia
magnética (RN), nutricionistas, psicélogos e psiquiatras.

- Dor Cronica

Cabe salientar que em ambito nacional, foi aprovado em 2012, o Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da Dor Crénica, no qual abrange o tratamento de trés tipos
principais de dor: dor mista, dor neuropatica (compressdao de nervos e raizes) e dor
nociceptiva. Como tratamento o PCDT preconiza analgésicos, anti-inflamatoérios, relaxantes
musculares, antidepressivos, opidceos e antiepiléticos, quais sejam: medicamentos
analgésicos  (dipirona sdédica e paracetamol), anti-inflamatérios (acido
acetilsalicilico, ibuprofeno, dexametasona, prednisonae fosfato sdédico de
prednisolona), antidepressivos (cloridrato de amitriptilina - 25 mg comprimido, 75 mg
comprimido, cloridrato de clomipramina - 10 mg comprimido, 25 mg comprimido,
cloridrato de nortriptilina - 10 mg capsula,25 mg cépsula,50 mg ,cépsula,75 mg cépsula
e fluoxetina - 20 mg capsula,20 mg comprimido (antidepressivos); e antiepiléticos
(valproato de sédio ou acido valproico - comprimido de 250 e 500 mg, xarope e
solucdo oral de 50 mg/ml, carbamazepina - comprimidos de 200 e 400 mg, suspensao
oral de 20 mg/ml, fenitoina - 100 mg comprimido, 20 mg/ml suspensdo oral, 50 mg/ml
solugdo injetavel e fenobarbital - 100 mg/ml solugao injetavel, 100 mg comprimido, 40
mag/ml solugao oral), por meio do CBAF, e os medicamentos antiepilépticos: gabapentina e
os opioides: fosfato de codeina, metadona e sulfato de morfina (fornecidos por meio
do Componente Especializado de Assisténcia Farmacéutica - CEAF), desde que se atenda
aos critérios de inclusdo do referido PCDT, que contempla as CID10 R52.1 (dor crbnica
intratdvel) e CID10 R52.2 (outra dor crénica). O Protocolo Clinico onde se observa as
diretrizes terapéuticas de tratamentos da Dor Cronica estd regulamentado por meio
d a Portaria SAS/MS n?2 1083, de 02 de outubro de 2012, retificada em 27 de
novembro de 2015.

Os PCDT sé&o os documentos oficiais do SUS para estabelecer os critérios para o diagnéstico
de uma doenca ou agravo a saude. A elaboracao e atualizacdo dos PCDT sao baseadas em
evidéncias cientificas, o que quer dizer que levard em consideragdo os critérios de eficacia,
seguranca, efetividade e custo-efetividade das intervengdes em salide recomendadas.

- Gastrointestinais

Para o tratamento dos sintomas gastrointestinais, o SUS disponibiliza os
medicamentos: hidréxido de aluminio (comprimido de 230mg e 300mg e suspensao
61,5mg/ml), omeprazol (cidpsula de 20mg), cloridrato de ranitidina (25 mg/mL solugéo
injetdvel, 15 mg/mL xarope e 150 mg comprimido), cloridrato de
metoclopramida (comprimido 10mg, solugdo injetavel 5mg/ml e solugéo oral 4mg/ml) e
os fitoterapicos alcachofra (Cynara scolymuslL.), cascara-sagrada (Rhamnus
purshiana DC.), espinheira-santa (Maytenus officinalis Mabb.)
e plantago (Plantago ovata Forssk.), por meio do Componente Basico da Assisténcia
Farmacéutica - CBAF.

- Cardiopatias

Alternativamente, para o tratamento das cardiopatias, o SUS disponibiliza os
medicamentos: captopril, maleato de enalapril (os inibidores da enzima de conversao
da angiotensina - ECA), losartana (antagonistas de receptores de
angiotensina), anlodipino, nifedipino e verapamil (bloqueadores de canais de
calcio), propranolol, atenolol, carvedilol, succinato e tartarato de
metoprolol (bloqueadores adrenérgicos), cloridrato de dobutamina (agente inotrépico
de agdo direta), mononitrato de isossorbida (nitratos), acetazolamida (inibidor da
anidrase carbénica), furosemida, espironolactona (antagonistas da
aldosterona) e hidroclorotiazida (diuréticos), amiodarona, propafenona, hidralazina, metildopa e di
e os anti-agregante plaquetario, o acido acetilsalicilico (farmaco de primeira escolha



para inibigao da agregagao plagquetéria), o] anticoagulante
oral varfarina sédica e heparina sédica, por meio do Componente Basico da Assisténcia
Farmacéutica - CBAF, que é a primeira linha de cuidado medicamentoso do sistema.

- Transplante de figado

O transplante de figado tem como objetivo prevenir a formagdo de depdsitos amiloides
adicionais, pela remocdo do principal sitio de producédo de qualquer TTR, mutada ou n&o.
Com a substituicao do figado, espera-se que nao haja progressao da doenca. Pelo fato de
ndo ser uma medida terapéutica curativa das lesdes, o transplante deve ser realizado no
estdgio inicial (estdgio |) da doenca, antes do aparecimento de lesdes extensas que ndo
poderdo ser revertidas com este procedimento. As indicagdo, realizagdo e
acompanhamento pés-transplante hepéatico devem-se dar conforme o Regulamento Técnico
do Sistema Nacional de Transplantes vigente.

O Ministério da Saude aprovou o Regulamento Técnico do Sistema Nacional de Transplantes
através da Portaria N2 2.600, de 21 de outubro de 2009, que normatiza as regras de
atualizagdo, padronizagdo e aperfeicoamento de todo o processo de transplantes realizado
no territério nacional.

O SUS disponibiliza para pacientes portadores de doencas raras procedimentos
como: fisioterapia, fonoterapia e nutricao.

Ressalte-se que a reabilitagdo fisica é prevista no ambito do SUS, conforme Portaria n? 793,
de 24 de abril de 2012, que institui a Rede de Cuidados a Pessoa com Deficiéncia no ambito
do Sistema Unico de Saude.

Além disso, o SUS disponibiliza Terapia de nutrigdo parenteral e enteral, conforme Portaria
n? 120, de 14 de abril de 2009.

Todos os medicamentos e tratamento descritos como alternativas terapéuticas disponiveis
sao com base em protocolos e dados de literatura e deverdo ser submetidos a avaliagao de
médico assistente ou especialista na area, o qual avaliard a possibilidade de substituicéo,
conforme caracteristicas préprias e variagdes individuais, mediante caso clinico, especifico
para cada paciente."

22. Como visto, o Protocolo Clinico de Diretrizes para Tratamento (PCDT) do
Ministério da Saude ara tratamento da am|I0|dose heredltarla medlada or TTR (também

Patisiran.

2.3 . NECESSIDADE DE OBSERVANCIA DOS PROTOCOLOS CLIiNICOS E DIRETRIZES
TERAPEUTICAS (PDCT)

23. Conforme mencionado pela CGJUD e pela SCTIE nas manifestacdes técnicas, por meio da
Portaria Conjunta n® 22, de 02 de outubro de 2018, foi aprovado o Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas da Polineuropatia Amiloidética Familiar. Tal documento estabelece parametros sobre
a polineuropatia amiloidética familiar no Brasil e apresenta diretrizes nacionais para diagnéstico,
tratamento e acompanhamento dos individuos com esta doenca.

24. O Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas, nos termos do que dispde o art. 19-N da Lei n2
8.080/90, "€ o documento que estabelece critérios para o diagndstico da doenca e do agravo a saude; o
tratamento preconizado, com os medicamentos e demais produtos apropriados, quando couber; as
posologias recomendadas,; os mecanismos de controle clinico; e o acompanhamento e a verificacdo dos
resultados terapéuticos, a serem seguidos pelos gestores do SUS."

25. O documento tem como objetivo apresentar o consenso técnico-cientifico formulado dentro
de rigorosos parametros de qualidade e precisdo de indicacdo.

26. A competéncia para editar os protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas é do Ministério da
Saulde, na forma do art. 19-Q da Lei 8.080/90, com assessoramento da CONITEC:

Art. 19-Q. A incorporagdo, a exclusdo ou a alteracdo pelo SUS de novos medicamentos,
produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou a alteragdo de protocolo clinico ou
de diretriz terapéutica, sdo atribuicdes do Ministério da Salude, assessorado pela Comissédo
Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS. (Incluido pela Lei n® 12.401, de 2011)

27. Pode-se dizer que o PCDT é um instrumento de extrema importancia para a efetivacdo da
politica de saude, expressamente previsto na Lei 8.080/90, funcionando ndo apenas como um elemento
normativo do direito sanitario, mas também como garantidor do tratamento isonémico dos pacientes, de
acordo com critérios de efetividade, eficiéncia, eficicia e seguranca do tratamento.

28. E preciso que os operadores do direito observem o previsto nos Protocolos
Clinicos e Diretrizes Terapéuticas, s6 permitindo a utilizacdo de outros medicamentos ou

procedimentos ali determinados quando ja tiverem sido esgotadas ou forem inviaveis no
quadro clinico do usuario do SUS. Neste sentido é também a orientacdo do Conselho Nacional de

Justica, pelo Enunciado n? 4 da | Jornada de Direito da Saude, promovida pelo Férum Nacional de Saude
do CNJ:

"Enunciado n2 4

Os Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) sdo elementos organizadores da
prestagao farmacéutica, e ndo limitadores. Assim, no caso concreto, quando todas as
alternativas terapéuticas previstas no respectivo PCDT ja tiverem sido esgotadas ou forem



invidveis no quadro clinico do paciente usuario do Sistema Unico de Saude (SUS), pelo
principio do art. 198, Ill da CF, pode ser determinado judicialmente o fornecimento, pelo
SUS, do farmaco néo prtocolozado."

29. Cumpre destacar que nesses casos, em que ja ha PCDT publicado e estd sendo pleiteado
medicamento nao previsto no documento, a jurisprudéncia vem entendendo pela necessidade de se
demonstrar a impossibilidade de utilizacdo do medicamento ou tratamento previsto no PCDT.

AGRAVO DE INSTRUMENTO. ESCLEROSE MULTIPLA. MEDICAMENTO. REQUISITOS NAO
PREENCHIDOS. DECISAO MANTIDA. 1. Agravo de instrumento contra decisdo que indeferiu
a antecipacgao dos efeitos da tutela, em que o recorrente objetivava o fornecimento do
medicamento Fingolimode para o tratamento de esclerose multipla. 2. No julgamento pelo
Plendrio do STF (STA 175-AgR/CE), restou assentada a possibilidade de, apds a analise
minuciosa das circunstancias de cada caso concreto e a realizagdo de juizo de ponderacgéo,
o Poder Judicidrio garantir o direito a salide por meio do fornecimento de medicamento ou
tratamento indispensavel para o aumento de sobrevida e a melhoria da qualidade de vida
do paciente da rede publica de saude. 3. No caso, o pedido de medicamento Fingolimode
(Gilenya) deve ser examinado com sérias restricdes, no sentido de se atestar, antes do
provimento jurisdicional, se existem, ao menos, medicagbes alternativas disponiveis._Nao
se pode mais, via judicial, autorizar de forma quase automatica a aquisicao
individualizada de medicamentos raros e caros. 4. No Parecer Técnico 0164/2016
(fl.71/75), da Secretaria de Estado de Salude do Rio de Janeiro, afirma-se que ndo se nega
a fornecer ao autor o medicamento pleiteado, desde que o mesmo comprove que
houve falha terapéutica ao uso dos medicamentos betainterferona e glatiramer,
com_impossibilidade de uso de natalizumabe. 5. No caso, o autor apresenta tao
somente um laudo subscrito por médico particular (f.82), no qual relata que o paciente
"nao usou Natalizumabe antes do Fingolimode porque o escalonamento de tratamento para
sua doenga ndao mostrava necessidade de indicar anticorpo monoclodal antes do
imunossupressor seletivo." 6. Havendo politica publica alcancando a prestacdo de
Y r ri rt i_direit jetivo a execuca t. n
contudo, inscrever-se no SUS para o fornecimento da medicacdo e a renovacao
da prescricdo médica, cumprindo-se os requisitos estabelecidos no PCDT. Nao
cabe ao Judicidrio privilegiar situacées individuais em detrimento das politicas
publicas que buscam o atendimento de toda a populacdo de forma igualitédria. 7.
Agravo de instrumento desprovido.
(AG - Agravo de Instrumento - Agravos - Recursos - Processo Civel e do Trabalho 0006711-
67.2016.4.02.0000, SALETE MACCALOZ, TRF2 - 62 TURMA ESPECIALIZADA.)

CONSTITUCIONAL. ADMINISTRATIVO. FORNECIMENTODEMEDICAMENTONAOPAD
RONIZADO.LEGITIMIDADE. IMPOSSIBILIDADE. 1. Rejeitada a ilegitimidade
passiva ad causam da Unido, eis que, ndo estando o medicamento em questdo na Portaria
n? 1.554/2013, do Ministério da Saude, tampouco na Portaria GM n2 199/2013, ndo ha como
adotar a divisdo de competéncias das mesmas para afastar a responsabilidade do Ente
federal pelo seu fornecimento. 2. A autora pleiteia o fornecimento do medicamento
PEGVISOMANT (SOMAVERT) para o tratamento de acromegalia, apresentando, para tanto,
receitudrio médico emitido por profissional do Hospital Universitario Clementino Fraga
Filho. 3. Da leitura do artigo 196 da Constituicdo, conclui-se ndo ser exigivel que o Estado
fornega todo e qualquer tratamento médico ou medicamento, mas apenas aqueles
ofertados no bojo de politicas publicas previamente elaboradas pelo Poder Executivo, a
gquem compete, prioritariamente, o planejamento e a execugdo de agdes preventivas e
curativas na area da saude, de acordo com as limitacdes orcamentarias existentes. 4. A
Portaria n2 199, de 25/02/2013, aprovou o Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas - PCDT para o tratamento da acromegalia. O PEGVISOMANTO ndo
foi incluido na listagem de medicamentos em decorréncia da limitacdo de dados
que demonstrem a sua efetividade e seguranca por periodos mais prolongados e,
também, pela relacdo de custo-efetividade desfavoravel. 5. Ndo deve haver, a
principio, interferéncia casuistica do Judicidrio na distribuicdo de medicamentos e insumos,
comprometendo ainda mais nosso ja abalado sistema de salde, tendo em vista que tal
gestdo deve observar o principio constitucional do acesso universal e igualitério as acdes e
prestacdes de salde, apresentando-se vidvel através de politicas publicas que venham a
repartir os recursos da forma mais eficiente possivel, e ndo de forma individualizada. 6.
Considerando a realidade do Sistema Unico de Saude, ndo se pode exigir do réu que
forneca a paciente medicamento de alto custo que nao consta na relagdgo de 1
medicamentos e insumos disponibilizados pelo SUS, por violagdo ao principio da isonomia.
Obrigar a Administracdo Publica a custear toda e qualquer acdo e prestacdo de salde,
somadas as centenas de milhares de acdes propostas, acabaria por ofender o
principio da reserva do possivel, ante as evidentes limitacbées fatico-econdémicas
existentes e, sob o intuito de conferir efetividade ao direito a saude
constitucionalmente reconhecido, violar-se-ia o principio da isonomia, pondo em
risco o préprio funcionamento do sistema publico de saude. 7. Apelagdo provida
para reformar a sentenga, que extinguiu o processo sem julgamento do mérito, e, com
fulcro no art. 515, § 32, do CPC, julgar improcedente o pedido.

(AC - Apelagao - Recursos - Processo Civel e do Trabalho 0001368-50.2013.4.02.5156,
EDNA CARVALHO KLEEMANN, TRF2 - 72 TURMA ESPECIALIZADA.)

2.4 O MEDICAMENTO OPATTRO (PATISIRAN)

30. O medicamento Onpattro™ contém patisiran, um acido ribonucleico de cadeia dupla de
pequena interferéncia (siRNA, small interfering ribonucleic acid) que tem como alvo especifico uma
sequéncia conservada geneticamente na regido 3' ndo traduzida do mRNA de todas as TTR mutantes e
do tipo selvagem. Patisiran estd formulado como nanoparticulas lipidicas para levar o siRNA aos
hepatdcitos, a fonte priméaria de proteinas TTR na circulagdo. Através de um processo natural chamado
de interferéncia no RNA (RNAI), o patisiran causa a degradacdo catalitica do mRNA da TTR no figado,
resultando numa reducéo da proteina TTR plasmatica.
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31. O medicamento Onpattro™ é indicado para o tratamento de amiloidose
hereditaria mediada por transtirretina (amiloidose ATTRh) em doentes adultos com

polineuropatia de estdagio 1 ou estdagio 2. Ndo é recomendado a criancas e adolescentes
menores de 18 anos de idade.

32. Em relacdo as evidéncias cientificas, a SCTIE, por meio da Nota Técnica, assim analisou:

"(...) O levantamento de evidéncias cientificas foi realizado pela busca sistematizada na
literatura na base MedLine (via PubMed), conforme quadro abaixo:

Base de . Estudos Estudos
dados Estratégia de busca encontrados |incluidos
((("transthyren familial
; ._|lamyloid polyneuropathy")
glfgl\l,‘lgﬁ) (via R "amyloidoc|6 1
polyneuropathy"))  AND
pasiran

Quadro 1. Bases de dados e suas respectivas estratégias de busca e resultados

Adams e colaboradores (2018) realizaram um ensaio clinico fase Ill randomizado, duplo-
cego, controlado por placebo em pacientes com polineuropatia amiloidética familiar
mediada por TTR. Pacientes com 18 a 85 anos; com mutacdo patogénica registrada de TTR;
diagnéstico de amiloidose familiar mediada por TTR; com neuropatia periférica; Neuropathy
Impairment Score (NIS) de 5 a 130 (varia de 0 a 244, com maiores escores indicando maior
comprometimento), € um escore de incapacidade por polineuroatia de lllb ou menor
(escores mais altos indicam capacidade de andar mais debilitada); e fungdo hepatica e
renal adequada foram elegiveis para o estudo.

Duzentos e vinte e cinco pacientes foram randomizados 2:1 para receber patisiran (n=148)
ou placebo (n=77), a cada trés semanas, por 18 meses. A randomizacao foi realizada de
acordo com o inicio precoce da doenga (<50 anos), presenca da mutacdo V30M e uso
prévio de estabilizador de TTR. Os pacientes apresentaram caracteristicas semelhantes na
linha de base.

O desfecho primario, mudanga média na linha de base do mNIS+7 (varia de 0 a 304, com
maiores escores indicando maior comprometimento), foi de -6,0+1,7 no grupo patisiran,
comparado a 28,0+2,6 no grupo placebo (diferenca média dos quadrados minimos de -34,0
pontos; IC 95% -39,9;-28,1, p<0,001). Mais da metade (56%) dos pacientes que receberam
o medicamento tiveram melhoras no escore mNIS+7 enquanto que apenas 4% do grupo
placebo tiveram alguma melhora.

A qualidade de vida, avaliada pelo questionario Norfolk QoL-Diabec Neuropathy (maiores
escores indicam pior qualidade de vida), apresentou melhoras no grupo patisiran. Ao final
do estudo, 51% dos pacientes que receberam patisiran melhoraram o escore de qualidade
de vida em comparagao com 10% dos que receberam placebo.

Em relagdo a seguranga, 97% dos pacientes reportaram eventos adversos, que foram
considerados com gravidade de leve a moderada. A frequéncia e gravidade foi semelhante
nos dois grupos. Os eventos mais comuns foram diarreia, edema periférico, queda,
nduseas, constipacdo, infeccdo do trato urinario, fadiga, tosse e dor de cabeca. Sete
pacientes (5%) do grupo patisiran e seis (8%) do grupo placebo vieram a dbito. As causas
da morte foram de natureza cardiovascular e esperadas em pacientes com a doenga.

O estudo de Adams e colaboradores apresenta algumas limitacdes metodoldgicas: néo foi
relatado como foi realizada a randomizacdo nem a alocacdo; os avaliadores nao estavam
cegados para a alocacdo; houve descontinuacdo consideravel de pacientes no grupo
placebo (28%); nem todos os pacientes tiveram a avaliagdo dos desfechos secundarios; o
financiador participou de todos as etapas do estudo, inclusive a analise dos dados."

33. Como destacado pela SCTIE, os estudos a respeito do medicamento apresentam algumas
limitagbes metodolégicas, pois ndo foi relatado como foi realizada a randomizagdo nem a alocagéo. Além
disso, os avaliadores nao estavam cegados para a alocacdo. Houve também descontinuacao
consideravel de pacientes no grupo placebo (28%). Por fim, nem todos os pacientes tiveram a avaliacdo
dos desfechos secundéarios.

34. Destacou, ainda, que o financiador participou de todas as etapas do estudo, inclusive da
andlise dos dados.

35. J& o Parecer Técnico-Cientifico elaborado pelo NATS HC/UFMG assim tratou sobre as
evidéncias cientificas, concluindo pela ndo recomendacao do uso do medicamento:

"Busca e analise de evidéncias cientificas:

Foram identificados dois estudos: um ensaio clinico randomizado (ECR) sem mascaramento
fase Ill e um estudo clinico fase Il (sem grupo comparador). Este Gltimo contribuiu para as
analises de seguranga. Quanto a eficacia, o ECR (com pacientes com amiloidose mediada
por TTR estagios | e Il) mostrou algum beneficio do patisiran quando comparado com
placebo na melhora dos sintomas e na qualidade de vida. Quanto a seguranca, o perfil de
toxicidade foi baixo com poucos eventos adversos graves.



Entretanto, o ECR é de curta duracdo (18 meses) e, considerando uma doenca crénica, os
efeitos da tecnologia precisariam ser avaliados em um cendrio de tratamento de vida
inteira. O estudo tem qualidade metodolégica limitada, ndo foi mascarado, portanto, com
alto risco de viés de conducdo e afericdo principalmente para desfechos subjetivos. Houve
desequilibrio entre os grupos comparados quanto ao nimero de perdas ao longo do periodo
de seguimento, portanto com alto risco de viés de atrito. O estudo é desenhado, analisado e
relatado pelo fabricante do medicamento.

Para pacientes com doenca estagio | ha um medicamento disponivel no SUS, o
tafamidis, que, na auséncia de estudos comparativos com o patisiran, deve ser a

alternativa de tratamento elegivel. Esse medicamento é oral e também mostrou

neficios ter ti m nao h tificativ r titui

Para pacientes com estagio Il ou maior da doenca, ndo ha alternativa terapéutica
exceto o transplante hepatico e tratamentos sintomdticos. Na falta de terapia
medicamentosa disponivel, o patisiran pode ser uma alternativa desde que tenha
registro na ANVISA.

Concluséao:
- _Amiloidose hereditaria associada a TTR estdgio | - FORTE CONTRA A
RECOMENDAQAO DE USO.

- Amiloidose hereditaria associada a TTR estdgio Il ou maior - FRACA CONTRA A
RECOMENDACAO DE USO."

2.5 INEXISTENCIA DE REGISTRO DO MEDICAMENTO NA ANVISA
36. No Brasil, o medicamento ainda nao tem registro sanitdrio aprovado pela Agéncia
Naci I de Vigilancia Sanitdria (Anvisa), ou seja, ndao foi submetido a andlise criteriosa

quanto a seguranca, eficiéncia e qualidade ficando, portanto, configurado o risco sanitdrio e
consequentemente a vedacdo da importacdo e posterior entrega ao consumo do mesmo,

conforme dispoe a Lei n2 6.360 de 23/09/73 e o Decreto n2 8.077, de 14/08/2013.
37. Esse medicamento também ndo pertence a Relacdo Nacional de Medicamentos

Essenciais - RENAME e nao possui preco registrado na CMED.

38. A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria - ANVISA, autarquia sob regime especial,
vinculada ao Ministério da Saude, foi criada com a finalidade de promover a protecdo da salde da
populacdo, por intermédio do controle sanitario da producdo e da comercializagdo de produtos e servicos
submetidos a vigilancia sanitéria, inclusive dos ambientes, dos processos, dos insumos e das tecnologias
a eles relacionados, bem como o controle de portos, aeroportos e de fronteiras. Assim, compete a ela
promover o registro de novos medicamentos, permitindo, assim, o seu comércio no pais.

39. Em apertada sintese, o registro de um medicamento na ANVISA tem por objetivo: 1.
Analisar sua segurancga 2. Analisar sua eficacia; 3. Analisar sua qualidade 4. Analisar e monitorar o seu
preco. Entende-se por seguranca, eficdcia e qualidade de medicamentos, o que se segue:

1. Medicamentos seguros sdo aqueles cujos efeitos terapéuticos advindos de sua
utilizacdo superam os seus efeitos colaterais, isto é, o0 medicamento traz mais beneficios do
que maleficios.

2. Medicamento eficaz é aquele que, em um ambiente ideal, comprova atuar sobre a
enfermidade que se propde tratar, isto é, o medicamento comprova, em ambiente de
laboratério (ideal), que realmente atua sobre a doenga.

3. Medicamento de qualidade é aquele que comprova obedecer as regras das Boas
Praticas de Fabricacdo(BPF) expedidas pela ANVISA, consistente em um conjunto de
exigéncias necessdrias a fabricagdo e controle de qualidade de produtos farmacéuticos a
fim de que o resultado seja: a produgao de lotes iguais de medicamentos o controle de
qualidade dos insumos validagao dos processos de fabricagdo instalagdes, equipamentos
adequados e treinamento de pessoal.

40. Portanto, a auséncia de registro do medicamento na ANVISA implica em dizer que:
=N3&o se sabe se o produto traz mais beneficios do que maleficios (seguranga);

=N3&o se sabe se o produto realmente atua sobre a doenca para que é indicado (eficacia);
N&o se sabe se o produto estd sendo fabricado conforme a legislagdo sanitaria brasileira,
isto é, em lotes iguais; com qualidade de insumos; com processo de fabricacdo validado
pela ANVISA (qualidade);

=N3&o se pode rastrear os lotes de medicamentos para fins de controle sanitario (uma vez
que nao existe lote registrado na ANVISA), impossibilitando a atuacdo das autoridades
sanitérias, na eventualidade de se precisar retirar o produto do mercado, para proteger a
salde da populacdo; (poder de policia urgéncia)

=N&o se pode fiscalizar o estabelecimento de producdo do laboratério para verificacdo o
adimplemento das Boas Praticas de Fabricacdo (BPF) expedidas pela ANVISA; (poder de
policia regular)

=>Nao se pode controlar o seu preco, mormente quando se trata de cumprimento de



decisdo judicial, onde a Administragdo Publica fica totalmente refém do preco estabelecido
pelo laboratério, uma vez que é pressionada a cumprir a decisdo judicial e o laboratério néo
estd sujeito as regras de fixacdo de preco da ANVISA.

41. Tal entendimento se coaduna com o disposto nos arts. 12 e 16 da Lei n? 6.360/76. Veja:

Art. 12 - Nenhum dos produtos de que trata esta Lei, inclusive os importados, podera ser
industrializado, exposto a venda ou entregue ao consumo antes de registrado no Ministério
da Saude.

Art. 16. O registro de drogas, medicamentos, insumos farmacéuticos e correlatos, dadas as
suas caracteristicas sanitarias, medicamentosas ou profildticas, curativas, paliativas, ou
mesmo para fins de diagndstico, fica sujeito, além do atendimento das exigéncias préprias,
aos seguintes requisitos especificos: (Redacdo dada pela Lei n? 10.742, de 6.10.2003)

| - que o produto obedega ao disposto no artigo 52, e seus paragrafos. (Redacao dada pelo
Decreto n? 6.480, de 1.12.1977)

Il - que o produto, através de comprovacao cientifica e de analise, seja
reconhecido como seguro e eficaz para o uso a que se propde, e possua a
identidade, atividade, qualidade, pureza e inocuidade necessarias;

Il - tratando-se de produto novo, que sejam oferecidas amplas informacodes
sobre a sua composicdo e o seu uso, para avaliacdo de sua natureza e
determinacéo do grau de seguranca e eficacia necessarios;

[...](grifou-se)

42, Também nesse sentido, o art. 19-T da Lei n® 8.080/90 veda a dispensacdo, o pagamento, o
ressarcimento ou o reembolso de medicamento e produto, nacional ou importado, sem registro
na ANVISA, in verbis:

"Art. 19-T. S&o vedados, em todas as esferas de gestdo do SUS: (Incluido pela Lei n?
12.401, de 2011)

| - 0 pagamento, o ressarcimento ou o reembolso de medicamento, produto e procedimento
clinico ou cirdrgico experimental, ou de uso ndo autorizado pela Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria - ANVISA; (Incluido pela Lei n® 12.401, de 2011)

Il - a dispensagdo, o pagamento, o ressarcimento ou o reembolso de medicamento e
produto, nacional ou importado, sem registro na Anvisa.”

43, Ademais, a falta de registro do medicamento implicard, ainda, na impossibilidade de
controle dos seus lotes de producao, ja que eles nao estarao previamente registrados, impossibilitando,
com isso, a atuagao das autoridades sanitdrias caso haja necessidade de sua retirada do mercado para
proteger a salde da populagdo, bem como na impossibilidade de controle quanto ao seu prego.

44, Outrossim, o risco na utilizacdo de um medicamento ndo é sé relacionado aos
efeitos colaterais ou efeitos adversos, mas também pela sua inefetividade, sendo que ambas reacdes sé
podem ser minimizadas a partir da andlise técnica que antecede a concessdo de registro para o
medicamento.

45, A andlise técnica da ANVISA, que antecede a concessdao de registro, ndao se configura um
procedimento meramente burocratico, mas essencial e que visa minimizar os riscos relacionados com a
producao, circulacdo e consumo de produtos e servicos sujeitos a vigilancia sanitaria.

46. Destaca-se, ainda, que a aprovacao de comercializacdo garante apenas que o produto
possa ser adquirido por compra no pais, se a indlstria produtora se prestar a efetivacdo da
comercializagao. Portanto, quando se afirma que um determinado medicamento foi aprovado por Orgao
Sanitdrio - equivalente a ANVISA - de um determinado Pais, ndao se pode entender que esse
medicamento foi padronizado para disponibilizacdo gratuita e universal aos pacientes, mas somente que
ele podera seré adquirido mediante pagamento no comércio varejista.

47. Por seu turno, a padronizacao de um dado medicamento, para fornecimento por
um_sistema de saude publico, requer andlises técnico-cientificas a partir das melhores
evidéncias disponiveis e acompanhadas por estudos de impacto financeiro para o sistema
publico de saude brasileiro. Esse processo é fundamental para a disponibilizacdo de
medicamentos eficazes, seguros e com uma relacao custo-beneficio adequada.

48. O registro de determinado medicamento somente pode ser dispensado na hipdtese de
medicamentos adquiridos por intermédio de organismos internacionais, para uso de programas em
saude publica, pelo Ministério da Saude, nos termos do § 52 do art. 82 da Lei n? 9.782, de 26/01/99. Fora
da regra excepcional, excepcionar, por meio de decisao judicial, a dispensacao de medicamento e
insumos para salde sem o devido registro da ANVISA implica em negar vigéncia aos dispositivos legais
mencionados.

49, L rmitir medicament nao registr na ANVISA, em vez

garantir o direito a salde, poderia atentar contra ele, pois nao ha comprovacido da sua
eficacia e seguranca.

2.6 REGISTROS EM OUTROS PAISES - EXISTENCIA DE DUVIDA QUANTO AO CUSTO-
EFETIVIDADE DO MEDICAMENTO

50. Conforme esclarecido pela SCTIE, na NOTA TECNICA Ne 27/2019-
CMATS/CGGTS/DGITIS/SCTIE/MS, atualmente, o medicamento possui registro

no Food and Drug Administraon (FDA) e na European Medicines Agency (EMA), ambos recebidos em



2018.

51. ] @ a_National Institute for Health and Care Excellence (NICE) recomendou o
patisiran, apenas se a empresa fornecer um acordo comercial. Apesar das evidéncias
demonstrarem que o medicamento reduz a incapacidade e melhora a qualidade de vida, foi
considerado ndo custo-efetivo. Acerca do tema, esclareceu a CGJUD na NOTA TECNICA N¢
2788/2019-CGJUD/SE/GAB/SE/MS:

"O Instituto Nacional de Exceléncia em Saidde e Cuidados do Reino Unido (NICE)
publicou Documentos de Consulta de Avaliacdo sobre avaliagées de inotersen
e patisiran. Em seu esbogo de orientacdo, o NICE reconhece que ambos os medicamentos
reduzem a incapacidade, aumentam a qualidade de vida e sdo inovadores. No entanto,
permanecem algumas questées sobre o custo-efetividade de ambas as drogas."

52. O ICER (Institute for Clinical and Economic Review), instituto de pesquisa
independente, sem fins lucrativos, que produz relatérios que analisam as evidéncias sobre a eficacia e o
valor de medicamentos e outros servicos médicos, também considerou que o preco de tabela do
Patisiran para tratamento da amiloidose hereditaria por TTR excede os padrdes de custo
efetividade e sugeriu que descontos sejam feitos na ordem de 90 a 97% para que este

critério de inclusao seja atingido.

53. No Canada, conforme esclareceu a NOTA TECNICA N2 5194/2019-CGJUD/SE/GAB/SE/MS, da
CGJUD, o Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) recomendou o reembolso do
patisiran apenas se forem preenchidos os seguintes critérios:

"1. confirmagdo genética do diagndstico. 2. Pacientes com as seguintes caracteristicas -
sintomdticos em estdgios iniciais da neuropatia, definido com polineuropatia estagio ! a llIB
ou polineuropatia amiloidotica familiar estagio | ou /l. Ndo apresentar sinais de faléncia
cardiaca classe /Il ou IV. Néo ter sido submetido a transplante hepdtico. 3. Patisiran ndo
deve ser usado em combinagdo com outras drogas que interfiram com &cido ribonucleico
ou estabilizadores de transtirretina usados no tratamento da hTTRA. Observacdo dos
critérios de descontinuacdo - 1. avaliacdo de resposta deve ocorrer ao fim de 9 meses do
inicio do tratamento, a partir de entdo deve haver reavaliacdo a cada 6 meses para
determinar se existe beneficio na continuidade do tratamento. 2. o tratamento devera ser
descontinuado se estiver permanentemente acamado e dependente de assisténcia para
atividades basicas da vida diaria, ou 2.2 recebendo cuidados paliativos no final da vida."

54. Como visto, como regra, as agéncias internacionais entenderam que, apesar de
haver demonstracdo de melhoria na qualidade de vida do paciente, o medicamento é de
altissimo custo, ndao cumprindo o requisito do custo-efetividade, essencial para o seu
fornecimento pelo sistema publico de satde.

2.7 INEXI§TENCIA DE ANALISE DO MEDICAMENTO PELA CONITEC E PROCESSO
DE INCORPORACAO DE MEDICAMENTOS PELO SUS

55. Para a incorporacdo de novas tecnologias e medicamentos ao SUS, incluindo as doengas
raras, € necessaria a apresentacao de estudos a Comissao Nacional de Incorporacdo de Novas
Tecnologias (Conitec) do Ministério da Salde, que podem ser oriundos de empresas, organismos da
sociedade civil e instituicdes participantes do SUS.

56. No presente caso, ndo ha manifestacdao expressa da Comissao Nacional de
Incorporacao de Tecnologias no SUS - CONITEC-SUS a respeito do medicamento.

57. A seguir serd demonstrado como se d& o processo de incorporacdo de novas tecnologias no
SUS e de elaboragdo/alteragdo de protocolos clinicos e de diretrizes terapéuticas encontra-se regulado
pela Lei n. 8.080/90, com redacgdo acrescida pela Lei n.12.401/2011. Vejamos:

Art. 19-Q.A incorporacdao, a exclusdo ou a alteracdo pelo SUS de novos
medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou a
alteracdao de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica, sao atribuicées do
Ministério da Saude, assessorado pela Comissdo Nacional de Incorporacdo de
Tecnologias no SUS.

§12 - A Comissao Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS, cuja composicao e
regimento sdo definidos em regulamento, contard com a participagdo de 1 (um)
representante indicado pelo Conselho Nacional de Saude e de 1 (um) representante,
especialista na area, indicado pelo Conselho Federal de Medicina.

§22 - O relatdorio da Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS
levara em consideracao, necessariamente:

| -as evidéncias cientificas sobre a eficacia, a acuracia, a efetividade e a
seguranca do medicamento, produto ou procedimento objeto do processo,
acatadas pelo 6rgdao competente para o registro ou a autorizacao de uso;

Il - a avaliacdo econémica comparativa dos beneficios e dos custos em relacao as
tecnologias ja incorporadas, inclusive no que se refere aos atendimentos
domiciliar, ambulatorial ou hospitalar, quando cabivel.

Art. 19-R. A incorporacdo, a exclusdo e a alteragdo a que se refere o art. 19-Q serdo
efetuadas mediante a instauragdo de processo administrativo, a ser concluido em prazo nédo
superior a 180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que foi protocolado o pedido,
admitida a sua prorrogacdo por 90 (noventa) dias corridos, quando as circunstancias
exigirem.

§12 - O processo de que trata o caput deste artigo observara, no que couber, o disposto na
Lei n2 9.784, de 29 de janeiro de 1999, e as seguintes determinacdes especiais:



| - apresentagdo pelo interessado dos documentos e, se cabivel, das amostras de produtos,
na forma do regulamento, com informacdes necessérias para o atendimento do disposto no
§ 22 do art. 19-Q;

Il - (VETADO);

Il - realizacdo de consulta publica que inclua a divulgacdo do parecer emitido pela
Comissao Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no SUS;

IV - realizacdo de audiéncia publica, antes da tomada de decisdo, se a relevancia da
matéria justificar o evento.

Art. 19-T. Sao vedados, em todas as esferas de gestdo do SUS:

| - 0 pagamento, o ressarcimento ou o reembolso de medicamento, produto e procedimento
clinico ou cirdrgico experimental, ou de uso ndo autorizado pela Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitéria - ANVISA;

Il - a dispensagao, o pagamento, o ressarcimento ou o reembolso de medicamento e
produto, nacional ou importado, sem registro na Anvisa.”

58. Da leitura do dispositivo, nota-se que, para que um determinado medicamento seja
incorporado, é imprescindivel que se avalie, por érgdo técnico e especializado na area - no caso
a CONITEC, a eficacia, efetividade, seguranca e custo-efetividade da tecnologia, por meio de um
processo administrativo instaurado com essa finalidade, o qual possui prazo de duracdo de 180 dias,
prorrogaveis por mais 90 dias em situagdes excepcionais.

59. Além disso, todo Protocolo Clinico e Diretriz Terapéutica contara, para as diferentes fases
evolutivas da doenca ou do agravo a salde, com tecnologias devidamente atestadas quanto a sua
eficacia, seguranca, efetividade e custo-efetividade. Nesse sentido, o art. 19-O da Lei n. 8.080/90:

Art. 19-O. Os protocolos clinicos e as diretrizes terapéuticas deverdo estabelecer os
medicamentos ou produtos necessarios nas diferentes fases evolutivas da doenga ou do
agravo a salde de que tratam, bem como aqueles indicados em casos de perda de eficacia
e de surgimento de intolerdncia ou reacdo adversa relevante, provocadas pelo
medicamento, produto ou procedimento de primeira escolha.

Pardgrafo Unico. Em qualquer caso, os medicamentos ou produtos de que trata
o caput deste artigo serdo aqueles avaliados quanto a sua eficacia, seguranga,
efetividade e custo-efetividade para as diferentes fases evolutivas da doenca ou

do agravo a saude de que trata o protocolo.
60. O processo administrativo a que se faz alusdo é integrado de 03 (trés) fases, a saber:

12: andlise técnica adequada, realizada por corpo técnico especializado e permanente
(atualmente, o Plendrio da CONITEC17), quanto as evidéncias cientificas sobre a
eficacia, a acuracia, a efetividade e a seguranca do medicamento, produto ou
procedimento objeto do processo, bem como a avaliagdo econ6mica comparativa dos
beneficios e dos custos em relagdo as tecnologias j& incorporadas, inclusive no que se
refere aos atendimentos domiciliar, ambulatorial ou hospitalar, quando cabivel (art. 19-Q, §
29, da Lei n. 8.080/90);

22;: tem inicio ap6s aemissdao de Parecer conclusivo elaborado pelo Plenario
da CONITEC (12 fase). Constitui-se na submissao do referido parecer a consulta publica, no
prazo de 20 (vinte) dias. Apds a consulta publica, as informagdes colhidas sao analisadas
pelo Plendrio da CONITEC, que emitira relatério, o qual serd submetido ao Secretério de
Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos do Ministério da Saude para decisdo (arts. 20 e
21 do Decreto n. 7.646/2011). Antes de decidir, o Secretario podera solicitar realizagdo de
audiéncia publica, a depender da relevancia da matéria;

32: decisdo, dada pelo referido Secretdrio, acerca da incorporacdo ou ndo da tecnologia.
dessa decisao cabe recurso sem efeito suspensivo, no prazo de 10 (dez) dias ao Ministro da
Saude, que poderd confirmar, modificar, anular ou revogar, total ou parcialmente, a decisdo
recorrida (arts. 26 e 27 do Decreto n. 7.646/2011).

61. Vale deixar registrado que o Ministro de Estado da Salude também poderd determinar a
incorporacdo ou alteracao pelo SUS de tecnologias em salde, em caso de relevante interesse publico,
mediante processo administrativo simplificado, consoante art. 29 do Decreto n. 7.646/2011.

Art. 29. O Ministro de Estado da Saude poderd, em caso de relevante interesse publico,
mediante processo administrativo simplificado, determinar a incorporagdao ou alteragdo
pelo SUS de tecnologias em saude.

62. Ademais, para andlise desses pedidos de incorporacao, devem estar presentes os
requisitos minimos, que estdo previstos em legislacao especifica (art. 15 do Decreto n.
7646/2011, abaixo colacionado), e que devem ser observados por qualquer pessoa, seja ente
publico ou privado, que pretenda ver analisada pela CONITEC a possibilidade de
incorporacao de novas tecnologias. Assim, nota-se que se trata de um estudo minucioso e
técnico, que deve observar critérios legais e especificos.

63. Vejamos abaixo os requisitos retro mencionados previstos no Decreto n. 7646/2011:

Art. 15. A incorporagdo, a exclusdo e a alteracao pelo SUS de tecnologias em saude e a
constituicdo ou alteracéo de protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas serao precedidas
de processo administrativo.



§ 1o O requerimento de instauragdo do processo administrativo para a incorporacédo e a
alteracdo pelo SUS de tecnologias em salde e a constituicdo ou alteragdo de protocolos
clinicos e diretrizes terapéuticas deverd ser protocolado pelo interessado na Secretaria-
Executiva da CONITEC, devendo ser acompanhado de:

I - formuldrio integralmente preenchido, de acordo com o modelo estabelecido
pela CONITEC;

Il - numero e validade do registro da tecnologia em satide na ANVISA;

Il - evidéncia cientifica que demonstre que a tecnologia pautada é, no minimo,
tdo eficaz e segura quanto aquelas disponiveis no SUS para determinada
indicacao;

IV - estudo de avaliacdo econémica comparando a tecnologia pautada com as
tecnologias em saude disponibilizadas no SUS

V - amostras de produtos, se cabivel para o atendimento do disposto no § 20 do
art. 19-Q, nos termos do regimento interno; e

VI - o preco fixado pela CMED, no caso de medicamentos.

§ 20 O requerimento de instauragdo do processo administrativo para a exclusdo pelo SUS
de tecnologias em salde devera ser acompanhado dos documentos previstos nos incisos |,
I, VI do §1o, além de outros determinados em ato especifico da CONITEC.

& 30 A CONITEC podera solicitar informacées complementares ao requerente,
com vistas a subsidiar a analise do pedido.

§ 40 No caso de propostas de iniciativa do préprio Ministério da Saude, serdo consideradas
as informagdes disponiveis e os estudos técnicos j& realizados para fins de analise
pela CONITEC.

64. Vé-se, portanto, que nao se concebe a solicitacdo de incorporacao de tecnologia
ou de alteracdao de protocolo clinico sem que se apresente documentacdao voltada a
demonstracdao de indicio minimo de seguranca, eficacia, efetividade e custo-efetividade.
Esses sao os critérios eleitos pelo legislador como necessarios a que se tenha incorporacdo de
tecnologia ou constituicdo/alteracdo de protocolo clinico. Qualquer pedido, portanto, que nao tenha
por pressuposto tais evidéncias, ndo pode, por expressa previsao legal, ser acolhido.

65. Importante salientar que a observancia a tantos critérios e requisitos tem sua razédo de ser.
E que, ao tempo em a Constituicdo Federal prevé ser a salde direito de todos e dever do Estado (art.
196: A saude é direito de todos e dever do Estado, garantido mediante politicas sociais e econémicas
que visem a reducéo do risco de doenga e de outros agravos e ao acesso universal e igualitdrio as agoes
e Servigos para sua promocao, protecdo e recuperacdo), exige uma Administracdo Publica responsavel e
comprometida com os resultados.

66. Diante disso, o SUS deve observar critérios objetivos para a disponibilizacdo de
novas tecnologias a populacao. Isso porque, além de ser uma exigéncia constitucional o
emprego racional dos recursos publicos, o Estado é responsavel pela seguranca e qualidade
dos servicos prestados e, concomitantemente, esta obrigado a evitar o risco de doenca e
outros agravos e/ou impedir que outros o provoquem. A obrigacdo as prestacées de salde
atribuida ao Estado coexiste com o dever, desse mesmo Estado, de abster-se daquelas prestacdes que
possam se revelar danosas a populacéo, sobretudo se determinada medida possa vir a colocar em risco
a propria sustentabilidade do Sistema Unico de Saude.

67. Justamente por esse motivo, reconhecendo a falibilidade e a fragilidade da “medicina
baseada na autoridade”, o Ministério da Salde adota, desde 2003, a medicina baseada em
evidéncias para nortear as decisdes de saude no ambito do SUS, seguindo orientacao da Organizacdo
Mundial de Saude.

68. Assim, a incorporacdo de uma tecnologia em saude ao SUS pressupode a avaliacao
da tecnologia em saude e a avaliacdao econdmica em saude. Tais estudos buscam, sobretudo,
responder as seguintes indagacdes: a) A intervencao/acao em saude:- é segura, eficaz e
efetiva? b) qual a sua disponibilidade e factibilidade? c) qual o custo? d) como se compara
com as alternativas disponiveis?

69. As duas primeiras questdes sao respondidas pela avaliacdao da tecnologia em salde,
conforme critérios propostos pela medicina baseada em evidéncias. As duas Ultimas sao objeto das
andlises econOmicas aplicadas a salde. A avaliacdo da tecnologia em salde verifica se novas
tecnologias sdo seguras, eficazes e efetivas. A avaliacdo econébmica em salde, por sua vez, investiga se
o beneficio conferido pela nova tecnologia em salde estd em proporcao razodvel com o custo que
adiciona ao sistema.

2.8 CONCLUSAO DO NATS HC/UFMG SOBRE O MEDICAMENTO PATISIRAN

70. O NATS do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais elaborou Parecer
Técnico-Cientifico com o intuito de responder ao seguinte questionamento: “Patisiran é uma terapia
eficaz e segura para o tratamento da amiloidose hereditdaria mediada por transtirretina (TTR)?"

71. Destaca-se que o Parecer Técnico-Cientifico elaborado pelo referido Hospital constitui
documento inicial do processo de avaliacdo da incorporacdo de tecnologias em um sistema de salde,
respondendo de forma preliminar as questdes clinicas sobre os potenciais efeitos de uma intervengao.
Pode assim resultar em (a) conclusdes suficientes para indicar e embasar cientificamente a tomada de
decisao ou, de modo contrario, (b) apenas identificar que as evidéncias disponiveis sao insuficientes (em
termos de quantidade e/ou qualidade) e sugerir que estudos apropriados sejam planejados e
desenvolvidos.



72. Assim, o objetivo do Parecer Técnico-Cientifico é identificar, avaliar e sumarizar as melhores
evidéncias cientificas disponiveis sobre a eficdcia e a seguranca do patisiran para tratamento da
amiloidose hereditéria mediada por TTR com polineuropatia.

73. Em resposta ao questionamento, o NATS do Hospital das Clinicas da Universidade Federal
de Minas Gerais assim concluiu:

"CONCLUSOES

Amiloidose hereditéria associada a TTR estdgio | Com base nos achados deste PTC, que
identificou dois estudos, com baixa qualidade metodolégica, a recomendacéo para uso
do patisiran para estes pacientes ¢ FORTE CONTRA A RECOMENDACAO DE USO.

Amiloidose hereditaria associada a TTR estagio Il ou maior Para estes pacientes nao ha
alternativa terapéutica exceto o transplante hepatico e tratamentos sintomaticos. Na falta
de terapia medicamentosa disponivel, o patisiran pode ser uma alternativa, mas os
beneficios clinicos precisam ser melhor avaliados e a medicacdo tem que ter
registro no _ territério  nacional. A recomendacao é¢ FRACA CONTRA A
RECOMENDAGCAO DE USO."

2.9 CONCLUSAO DAS AREAS TECNICAS DO MINISTERIO DA SAUDE SOBRE O
MEDICAMENTO

74. Ao analisar o medicamento Opattro (Patisiran) o Departamento de Gestdo e Incorporagao
de Tecnologias e Inovacdo em Saulde da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Insumos
Estratégicos em Salde, através da NOTA TECNICA N2 27/2019-CMATS/CGGTS/DGITIS/SCTIE/MS, assim
concluiu:

"Com base no apresentado nos itens anteriores, conclui-se:

1. o presente documento ndo representa, nesse momento, o posicionamento oficial da
Conitec, vez que ndo ha demanda para andlise de incorporacdo, ao SUS, do referido
farmaco, protocolada nessa Comissao, consoante determinagdo da Lei n2 8.080/1990 e do
Decreto n® 7.646/2011;

2. a doenca possui tratamento no SUS, definido pelo respectivo PCDT;

3. o medicamento atualmente n&o possui registro sanitario na Anvisa, e
consequentemente, ndo possui prego permitido pela CMED;

4. a evidéncia encontrada disponivel é apenas um ensaio clinico randomizado que
comparou o medicamento com placebo; e

5. o estudo apresentou algumas limitacdes metodolégicas, mencionadas acima, que
rebaixam a qualidade da evidéncia."

75. J& a Coordenacao-Geral de Gestdo de Demandas Judiciais em Salde da seguinte
forma concluiu:

"Informa-se que o patisiran (Onpattro™) nao é ofertado pelo SUS para tratamento das
patologia do autor. Ndo consta patisiran na Relacao Nacional de Medicamentos Essenciais
(RENAME) do Ministério da Saude.

Atenta-se que o medicamento solicitado NAO apresenta registro na ANVISA, o que nio
garante sua seguranga e eficicia, bem como sua identidade, atividade, qualidade,
pureza e inocuidade necessarias para o uso a que se propoe.

O Protocolo Clinico onde se observa as diretrizes terapéuticas de tratamentos
d a Polineuropatia Amiloidética Familiar estd regulamentado por meio da Portaria
Conjunta n2 22, de 02 de outubro de 2018.

Diante do exposto, o SUS nao recomenda a importacdo e consequente entrega do
medicamento objeto desta Nota Técnica para consumo, por entender ser de altissimo
risco sanitdrio tanto para o Pais como para o autor, além de se abrir um precedente
perigoso, com flagrante desrespeito as normas brasileiras de vigilancia
sanitdria. Porém, resta claro que o Sistema dispde de meios seguros e eficazes para
tratamento da enfermidade em questdo, os quais ndo trazem efeitos desconhecidos e
arriscados, jd que passaram por todo o procedimento de registro e incorporagdo acima
exposto. Dessa maneira afasta de forma inequivoca a necessidade de
judicializacdo do medicamento solicitado.

E importante informar que para o paciente ter acesso ao tratamento pelo SUS, este devera
estar matriculado em estabelecimento de satde habilitado pelo SUS na regido onde reside
e ser acompanhado pela equipe médica.

Mesmo em se tratando de doenca rara com poucas informagées sobre a
efetividade das acdes terapéuticas, o Sistema Unico de Saude esta se
organizando para disponibilizar a assisténcia aos pacientes. Além disso, vai
estimular o desenvolvimento de estudos para contribuir com o conhecimento
nesta area. Ademais, a Portaria n2 199, de 30 de janeiro de 2014 institui a Politica
Nacional de Atencdo Integral as Pessoas com Doengas Raras, aprova as Diretrizes para
Atencédo Integral as Pessoas com Doencas Raras no dmbito do Sistema Unico de Salde
(SUS) e institui incentivos financeiros de custeio."

2.10 O IMPACTO ECONOMICO-FINANCEIRO DO FORNECIMENTO DO MEDICAMENTO



PATISIRAN (ONPATTRO®) PELO SUS.

76. Acerca do impacto econémico-financeiro do fornecimento do medicamento
Patisiran (Onpattro) pelo SUS, a area técnica deste Ministério da Saude apresentou a NOTA TECNICA
N2 32/2019-CMATS/CGGTS/DGITIS/SCTIE/MS (SEI n? 0012185641) que analisa o medicamento em
questdo.Vale destacar as seguintes informacdes:

"O medicamento patisiran ndo possui registro na Anvisa 13 e, consequentemente, ndo ha
preco regulamentado pela Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED) da
autarquia reguladora 14 e bula vigente no Brasil. Para estimar o custo do tratamento
com patirisan foi realizada uma busca por precos internacionais e a posologia indicada na
bula da EMA 15.

A busca internacional de pregos foi realizada em sites oficiais dos paises que compdem a
cesta de paises utilizados como referéncia pela CMED (Estados Unidos, Canada, Franga,
Portugal, Espanha, Austrdlia, Grécia, Nova Zelandia e Itdlia), conforme
Comunicado CMED n? 9 de 24 de outubro de 2014 16, e em outros paises onde havia preco
disponivel com o intuito de ampliar a busca e trazer o maior nimero de informagdes de
prego possivel.

A busca internacional detectou precificagdo do medicamento apenas nos Estados Unidos da
América 17, no Reino Unido 18 e na Dinamarca 19. Ap6s conversdo das moedas pela taxa
média do cambio divulgada pelo Banco Central do Brasil no periodo de sessenta dias Uteis
anteriores a data da pesquisa de precos, que ocorreu em 06 de novembro de 2019 20, o
preco unitdrio do medicamento foi de: R$29.017,29, R$35.267,77 e R$41.594,42,
respectivamente, por cada frasco de 5 mL e 2mg/mL. A cotagdo calculada para conversédo
das moedas estrangeiras foi de: Estados Unidos da América (cotagdo 1 US$= R$4,0926);
Reino Unido (cotagcdo 1 £= R$ 5,1047); e Dinamarca (cotagao 1 DKK= R$0,6058). Para essa
avaliacdo de impacto orgamentario (AIO) foi utilizado o preco intermediario praticado pelo
Reino Unido (R$35.267,77 por frasco).

Segundo a bula da EMA, a dose recomendada de patirisan é de 300 microgramas por kg de
peso corporal do paciente, administrados por perfusdo intravenosa (IV), uma vez a cada
trés semanas 15. Sa&o necessarias, portanto, 17,33 infusdes ao ano. Cada frasco de
medicamento é suficiente para tratar 33,33kg de peso corporal do paciente. Assim,
pacientes adultos com até 66,66kg de peso corporal necessitam de 2 frascos de
medicamento por infusdo a um custo anual estimado em R$1.222.616,03 e, pacientes
adultos acima de 66,66kg de peso corporal necessitam de 3 frascos de medicamento por
infusdo a um custo anual estimado em R$1.833.924,04.

Como jé mencionado anteriormente, no Brasil, a prevaléncia de polineuropatia amiloidética
familiar ainda é desconhecida, mas estima-se que existam mais de cinco mil casos 3.
Utilizando a estimativa de cinco mil casos no pais, caso todas acionem a justica para
adquirir o medicamento, o impacto orgamentério pode ser superior a R$7 bilhdes ao ano,
considerando que metade dos individuos tenha peso corporal inferior a 66,66kg e a outra
metade acima de 66,66kg, Porém, essa estimativa pode estar superestimada.

Outra limitagdo na estimativa da populagdo elegivel ao tratamento com patisiran é que ja
h& atualmente um tratamento medicamentoso disponivel no Sistema Unico de Saude,
o tafamidis meglumina. Com isso, espera-se que grande parte dos individuos com
polineuropatia amiloidética familiar obtenham resposta com o tafamidis e ndo precisem de
outro tratamento medicamentoso, sendo dificil estimar qual seria a taxa de falha ou
contraindicacao ao tafamidis que geraria uma populacao desassistida pelo SUS.

Além dos custos com medicamento patisiran no tratamento da polineuropatia amiloidética
familiar, a bula da EMA também indica outros medicamentos antes de cada infusdo:
corticosteroide intravenoso (10mg de dexametasona ou equivalente); paracetamol por via
oral (500mg); bloqueador H1l intravenoso (50mg de difenidramina ou equivalente); e
bloqueador H2 intravenoso (50 mg de ranitidina ou equivalente) 15. Esses medicamentos,
somados ao custo do procedimento de infusdo a cada trés semanas, encarecem ainda mais
o tratamento com o patisiran.

E importante ressaltar que os célculos realizados apresentam algumas limitacdes,
conforme demostrado abaixo: - Ndo foi possivel estimar a populagéo elegivel ao tratamento
com patisiran no Brasil;

- A utilizagdo do prego praticado em outros paises pode nao representar o real valor a ser
praticado no Brasil;

- N&o foram considerados nos calculos os custos adicionais além da aquisicdo do
medicamento, como outros medicamentos, acompanhamento médico, teste para
diagnostico da doencga, infusdo, exames clinicos e laboratoriais, tratamento de eventos
adversos, custos associados a progressao da doenga, dentre outros."

77. Pelo exposto, verifica-se que, segundo estimativas da area técnica, o custo médio

anual do tratamento com o medicamento Patisiran, por paciente. pode chegar
a R$1.833.924,04. E, utilizando a estlmatlva de cmco mil casos no pais, caso todos acmnem o

66.66kg ea outra metade acima de 66,66kg.

78. Como forma de demonstrar como tal valor é exorbitante e elevado, e nao pode ser
sustentado pelo SUS, torna-se necessario fazer um paralelo com o orcamento global do Ministério da
Saulde para o ano de 2019. Segundo informacdes apresentadas no Portal da Transparéncia, o orcamento



atualizado do Ministério da Salde para o ano de 2019 é de R$ 122,62 bilhdes de reais. Ou seja, o valor
s6 com o mencionado medicamento representa mais de 3% do orcamento do Ministério da Saude.

79. Assim, conforme demonstrado, nao ha dividas de que o fornecimento deste
farmaco de forma individual causara forte impacto orcamentdrio ao Ministério da Saude,

afetando o atendimento de toda coletividade em detrimento da individualizacao do
atendimento de saude.

80. Basta um rapido langar de olhos comparativo com os gastos do Ministério da Saude com
decisOes judiciais para, também, constatar que um Unico medicamento é capaz de impactar
anualmente o orcamento do Ministério da Salide em patamar superior ao triplo do que foi gasto com
TODOS OS CUMPRIMENTOS DE DECISOES JUDICIAIS NO ANO DE 2018:

Gastos do Ministério da Saude
com Decisdes Judiciais

RS 1.000.000.000,00

R$0,00

R>0,00

2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018*

e Gastos do Ministério da Salde com Decisdes Judicais. [valores atualizados a& 31/01/2019)

81. Por fim, em outra comparacdo indispensdvel, conforme manifestacdo do Departamento de
Assisténcia Farmacéutica e Insumos Estratégicos - DAF, no NUP 00737.002243/2019-96, no ano de
2018, foram destinados R$7.217.099.745 para o Componente Especializado da Assisténcia
Farmacéutica - CEAF, onde se encontram alguns dos chamados "medicamentos de alto custo". Portanto,
um Unico medicamento consumiria mais da metade de todo orcamento publico federal destinados ao
tratamento de doencas raras no pais, in verbis:

Quanto ao eventual impacto orcamentario-financeiro, que o tema em discussao
pode acarretar a Unido, informa-se que no que tange a Assisténcia Farmacéutica
no ambito do SUS, o orcamento executado em 2018, pelo Departamento de
Assisténcia Farmacéutica e Insumos Estratégicos - DAF, foi de
R$11.761.455.409,00, dos quais R$7.217.099.745 foram alocados no Componente
Especializado da Assisténcia Farmacéutica - CEAF, onde se encontram alguns do
chamados "medicamentos de alto custo.

82. Com relacdo ao tema, vale mencionar que medicamento em questao ainda ndo tem registro
sanitdrio aprovado pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (Anvisa), ndo tendo, portanto, preco
aprovado na Camara de Regulacao do Mercado de Medicamentos (CMED).

2.11 JUDICIALIZACAO NA SAUDE E O IMPACTO ECONOMICO-FINANCEIRO QUE O
FORNECIMENTO DE MEDICAMENTO DE ALTO CUSTO PODE ACARRETAR AOS COFRES PUBLICOS
FEDERAIS

83. O modelo de gestdo utilizado atualmente pelo SUS é, indubitavelmente, um dos mais
importantes instrumentos de politicas publicas instituidos em nosso pais nos Ultimos anos e tem
como grande desafio prestar assisténcia a salde a toda populacao brasileira, num pais de dimensdes
continentais, com grandes diferencas demograficas, socioeconémicas e culturais.

84. De forma a dificultar ainda mais a organizacao do SUS, vem crescendo o nimero de acdes
judiciais propostas com o fim de garantir o fornecimento de medicamentos pelo Poder Publico. Tais
acbes extrapolam o aspecto financeiro, concedendo de forma indiscriminada medicamentos, ainda que
sem a eficacia comprovada, gerando um grave prejuizo as politicas publicas de salde.

85. No que tange ao tema, o Juiz Federal George Marmelstein, em seu artigo " Cinco Pontos de
Reflexdo sobre a Judicializacdo da Saude” publicado no livro "O direito Fora da Caixa” da
editora Juspodium relatou aquilo que é possivel vivenciar diariamente, ndo sé na Consultoria Juridica
junto ao Ministério da Saude e todos os demais 6rgaos da Advocacia - Geral da Unido, quanto pelos
agentes publicos responsaveis pela efetivacao das politicas publicas nesta pasta:

O presente texto é fruto de uma inquietacdo de alguém que lida com demandas da salde



guase diariamente. Mais ainda: é fruto de uma angustia de alguém que era entusiasta da
judicializacdo da saude, mas hoje tem plena consciéncia do carater ambivalente desse
fendmeno. Ndo se trata de ser absolutamente contra a judicializacdo da saude,
algo que parece demasiadamente contrafactual, mas de reconhecer os limites e
os problemas que a judicializacéo tem acarretado (p. 236).

86. Sem duvida, o maior custo da judicializacdo se concentra na assisténcia farmacéutica para
o fornecimento de medicamentos de alto custo (NOTA TECNICA N2 6/2019-SPO/SE/MS - SEI n2 8380758,
NUP 00737.002600/2019-16). Apenas para exemplificar, transcreve-se trecho de sentenca judicial que,
negando o fornecimento de determinado medicamento para um paciente, reconheceu que o impacto
orcamentdrio afeta, inclusive, paises desenvolvidos:

(...) a incorporagao do medicamento Spinraza impactard de uma maneira extraordinaria o
orcamento da salde. Esse impacto extraordindrio é percebido até mesmo em paises em
gque o medicamento foi incorporado, na medida em que essa oferta s6 se deu apés a
negociagao com o fabricante para a "efetiva"e "substancial redugdo de precos, em
contratos sigilosos. Anoto que o PIB per capita da Inglaterra é de US$43,227, o do Canadé é
de US$ 46,810, o da Australia é de US$ 49,972 e o do Brasil é de US$ 15,610 ( a fonte
consultada para a obtengdo desses indices foi a revista The Economist, World in Figures
2017). Vale lembrar que em muitos desses paises, a Biogen ofertou Programa de
Acesso Expandido para que os pacientes pudessem contar com o medicamento
por um periodo determinado, o que ndo ocorreu no Brasil. (grifei). Sentenca
proferida nos autos do Processo 5039748-24.2018.4.04.7000/PR - 32 Vara Federal de
Curitiba - Juiza Federal Dra. Ana Carolina Morozowski.

87. A razao de decidir da magistrada é irretocavel e a informacdo relembrada e grifada no texto
acima deixa claro o seguinte: existe uma razdo para que os laboratérios que produzem medicamentos
de alto custo ndo tenham interesse em negociar precos com o Brasil e esse motivo somente podera ser
analisado por meio de suposicoes.

88. No livro, o ativismo judicial sob o enfoque do Direito Financeiro e Tributdrio, a autora Valéria
Martinez da Gama alerta que:

(...) Pode-se afirmar que o orgamento expressa a “reserva do possivel”, pois compreende a
possibilidade fatica do ente politico de arcar economicamente com 0s gastos necessarios a
efetivagdo das politicas publicas indispensaveis a concretizacdo do bem-estar social.

Assim, ao avocar para si a fungdo atipica de determinar politicas publicas em agdes
individuais ou coletivas, o Poder Judicidrio interfere nas agdes sociais a serem
implementadas pelo Poder Executivo e devidamente previstas no orgamento publico
aprovado pelo Poder Legislativo.

Ao trazer para si a incumbéncia de efetivar direitos que deveriam ter sido concretizados
por meio da atuagdo politica de outros poderes, o Poder Judicidrio fundamenta-se apenas na
afericdo da ineficiéncia da politica publica adotada e utiliza apenas o critério da
averiguacdo das necessidades, sem qualquer verificacdo sobre a questdo orcamentéria.
Nessas constatacdes sobre a ineficiéncia das politicas publicas, o Poder Judicidrio deixa de
analisar os objetivos sociais a serem alcancados com a politica, os resultados para a
sociedade em geral e 0s impactos orcamentérios.

Isso_porque normalmente as informagdes obtidas pelo Poder Judicidrio, através de
audiéncias publicas e pericias, ndo sdo capazes de esclarecer o suficiente para a
elaboracdo da politica publica, que exige, além de conhecimento técnico entre érgdos
dados complexos.

Existe um universo de varidveis a serem consideradas, dentre as quais a disponibilidade de
recursos, as politicas integradas em planos plurianuais e em diretrizes orcamentérias e
medidas legislativas ordenadoras de receitas e despesas que nao sdo analisadas pelo Poder
Judicidrio no momento em que, através de uma decisdo judicial, defere um gasto
considerado como politica publica premente no seu entender.

Em uma agdo judicial, quando é deferida tutela antecipada, nos termos do artigo 273 do
Cédigo de Processo Civil, para obrigar o Poder Executivo a praticar determinada acdo
considerada pelo Judicidrio como sendo um direito subjetivo publico do autor da
demanda, v.g.fornecimento de medicamento, indigitada decisdo terd carater satisfativo,
pois dificilmente serd vidvel o restabelecimento ao status quo ante.

O cumprimento dessas decisées judiciais acarreta risco de desvirtuamento da prépria
politica publica, prejuizo do planejamento e até mesmo de outras politicas publicas que
poderiam ser implementadas, pois o equilibrio orcamentédrio (receita e despesa) serd
afetado com a superveniéncia de obrigacéo de efetivar gasto ndo previsto no orcamento.

O Poder Judicidrio necessita respeitar as margens de discricionariedade do legislador e do
administrador fixadas na prépria Constituicdo Federal, sob pena de ocasionar impacto ndo
previsto no orgamento publico, acarretando redugdo de investimento em outras areas.

Conceder beneficio sem indicar a fonte de custeio, 0 que é exigéncia até para o Poder
Legislativo e afastamento do parémetro atuério (aquele gue o orcamento comporta)
acarreta o _rompimento da viabilidade das politicas publicas pelo Poder Executivo.
(...). Revista Férum de Direito Tributario - RFDT, Belo Horizonte, ano 13, n. 78, nov./dez.
2015. Disponivel em: <http://www.bidforum.com.br/PDI0006.aspx?pdiCntd=239257>
através da rede AGU).

89. Ademais, ndao se pode esquecer que o planejamento e execucdo de politicas publicas
constitui atividade essencialmente administrativa, prépria do Poder Executivo, impondo a observancia
ao principio da separacdo de Poderes ao exercicio das atribuicdes de conteldo legiferante e jurisdicional.
Vejamos o entendimento do STJ:

ADMINISTRATIVO. PROCESSO CIVIL. ACAO CIVIL PUBLICA.
1. O Ministério Publico estd legitimado para propor agdo civil publica para proteger



interesses coletivos.

2. Impossibilidade do juiz substituir a Administragdo Publica determinando que obras de
infra-estrutura sejam realizadas em conjunto habitacional. Do mesmo modo, que desfaga
construgdes ja realizadas para atender projetos de protegdo ao parcelamento do solo
urbano.

3. Ao Poder Executivo cabe a conveniéncia e a oportunidade de realizar atos fisicos de
administragdo (construgdo de conjuntos habitacionais, etc.). O Judiciario ndo pode, sob o
argumento de que estad protegendo direitos coletivos, ordenar que tais realizagbes sejam
consumadas.

4. As obriga¢des de fazer permitidas pela acdo civil pablica ndo tém forca de quebrar a
harmonia e independéncia dos Poderes.

5. O controle dos atos administrativos pelo Poder Judicidrio estd vinculado a perseguir a
atuagdo do agente publico em campo de obediéncia aos principios da legalidade, da
moralidade, da eficiéncia, da impessoalidade, da finalidade e, em algumas situagdes, o
controle do mérito.

6. As atividades de realizagdo dos fatos concretos pela administracédo depende de dotagdes
orgamentdrias prévias e do programa de prioridades estabelecidos pelo governante. Ndo
cabe ao Poder Judiciario, portanto, determinar as obras que deve edificar, mesmo que seja
para proteger o meio ambiente.

7. Recurso provido. (Recurso Especial n. 169876 (Rel. Min. José Delgado. 12 T. Acérddo de
16.6.1998. DJ 21.9.1998. Fonte: http://www.stj.jus.br/SCON/jurisprudencia/toc.jsp?
processo=169876&&tipo_visualizacao=LISTACOMPLETA&b=ACOR&thesaurus=JURIDICO&p=true)

RECURSO ESPECIAL - ACAO CIVIL PUBLICA COM PRECEITOS COMINATORIOS DE OBRIGACAO
DE FAZER - DISCRICIONARIEDADE DA MUNICIPALIDADE - NAO CABIMENTO DE
INTERFERENCIA DO PODER JUDICIARIO NAS PRIORIDADES ORCAMENTARIAS DO MUNICIPIO -
CONCLUSAO DA CORTE DE ORIGEM DE AUSENCIA DE CONDICOES ORCAMENTARIAS DE
REALIZACAO DA OBRA - INCIDENCIA DA SUMULA N. 07/ST) - DIVERGENCIA
JURISPRUDENCIAL AFASTADA - AUSENCIA DE PREQUESTIONAMENTO DE DISPOSITIVOS DO
ECA APONTADOS COMO VIOLADOS.

Requer o Ministério Publico do Estado do Parand, autor da acdo civil publica, seja
determinado ao Municipio de Cambaré/PR gue destine um imével para a instalacdo de um
abrigo para menores carentes, com recursos materiais e humanos essenciais, e elabore
programas de protecdo as criancas e aos adolescentes em regime de abrigo. Na ligéo
d e Hely Lopes Meirelles, "s6 o administrador, em contato com a realidade, estd em
condicbes de bem apreciar os motivos ocorrentes de oportunidade e conveniéncia na
pratica de certos atos, que seria impossivel ao legislador, dispondo na regra juridica - lei -
de maneira geral e abstrata, prover com justica e acerto. S6 os 6rgdos executivos é gue
estdo, em muitos casos, em condicdes de sentir e decidir administrativamente o gque
convém e o que ndo convém ao interesse coletivo".

Dessa forma, com fulcro no principio da discricionariedade, a Municipalidade tem liberdade
para, com a finalidade de assegurar o interesse publico, escolher onde devem ser aplicadas
as verbas orgamentarlas e em quais obras deve |nvest|r Nao cabe a55|m ao Poder

de obra especificada.

[...]. (Rel. Min. Franciulli Netto. 22 T. Acérdao de 19.12.2003. D) 22.3.2004. Fonte:
http://www.stj.jus.br/SCON/jurisprudencia/toc.jsp?processo=208893-
&&tipo_visualizacao=LISTACOMPLETA&b=ACOR&thesaurus=JURIDICO&p=true)

90. Ainda sobre o tema, a CDJU/DGLIS/DLOG/SE/MS elaborou uma tabela com atualizagdo dos
gastos globais do Ministério da Saude com decises judiciais, nos Ultimos dez anos. Nessa tabela é

possivel verificar que em 2018 foram despendidos R$1.316.474.877,63 (um bilhao, trezentos e
dezesseis m|Ihoesl quatrocentos e setenta e quatro mil, oitocentos e setenta e sete reais e

91. Ressalta-se, por oportuno que os gastos relativos a depésitos judiciais, pagamentos diretos
a beneficiarios, transporte aéreo e outros tipos de fretes, além da retirada de medicamentos de
programas j& existentes, quando a pretensao cuida de terapéutica ja incorporada ao Sistema Unico de
Saude, ndo estdo contabilizados no cendrio de gastos apresentados acima e que, sem qualquer duvida,
representam parcela significativa dos gastos da Unido.

92. Com um orgcamento considerado "/nfinito"por alguns e um gasto anual
de R$1.316.474.877,63 (um bilhao, trezentos e dezesseis milhdes, quatrocentos e setenta e quatro mil,
oitocentos e setenta e sete reais e sessenta e trés centavos) para a aquisicao de dez tipos de
medicamentos de alto custo, qual laboratério teria o interesse em negociar os valores de seus
medicamentos com os gestores publicos que, ao que parece, ndo possuem qualquer autonomia para
aplicar os recursos do Poder Executivo?

93, Outras informagdes podem também ser analisadas no NUP 00737.014144/2018-76, no qual
esta Consultoria Juridica iniciou elaboracao de estudo juridico com o intuito de aprimorar a defesa da
Unido nas acgdes judiciais que envolvem a area da salde e o impacto econdmico sofrido pela Pasta
Ministerial em razdo do cumprimento das decisdes judiciais.

94, Assim, é certo que ndo se pode perder de vista que o direito a salde é, acima de tudo, um
direito fundamental consagrado na Declaragao Universal dos Direitos Humanos e na Constituicdo Federal
de 1988, no entanto, assim como qualquer direito ndo configura-se absoluto ou ilimitado.

95, E em razdo disso que ni3o se admite que decisdes judiciais apliquem, de forma
simplificada, o art. 196 da Constituicdo Federal para conceder de forma ampla e irrestrita os
medicamentos e tratamentos médicos. As decisdes judiciais, como exaustivamente analisado devem
estar de acordo com as restricdes impostas pela legislacdo que trata do tema, as politicas publicas



adotadas pela Administracdo e os limites orcamentarios dos entes.

96. Abordar o dever do Estado de fornecer medicamento de alto custo a portador de
doenca que nao possui condigdes financeiras para compra-lo implica necessariamente em realizar uma
analise sobre o impacto econémico-financeiro que uma decisdo nesse sentido pode gerar.

97. Tanto é assim que os préprios Ministros da Suprema Corte, ao analisar o presente tema, tem
procurado estabelecer requisitos minimos para que haja obrigatoriedade de fornecimento de
medicamento de alto custo ndo incorporados ao SUS, vez que tal decisdo poderd impactar diretamente
nas politicas publicas de concessao de medicamentos de toda a populacao.

98. No julgamento do RE 657718, pelo Plendrio do Supremo Tribunal Federal, o Ministro
Alexandre de Moraes deixou claro que o direito universal a satde ndo significa o provimento gratuito de
qualquer tratamento. Ele destacou que é preciso levar em conta também o orcamento. Assim concluiu a
respeito do tema:

"Nao se trata de Estado contra individuo, a questdo funda-se concretamente na
necessidade de se validar juridica e constitucionalmente as opgdes do poder publico de se
priorizar coletivamente o direito a salide. Nao se trata de individuo que pleiteia algo contra
o Estado. Se trata de analisar - e isso as vezes em decisdes vem sendo esquecido - que a
arrecadacao estatal é finita, que o orcamento é finito, a destinacdo a satude
publica igualmente é finita."

99. Exatamente por ndo serem os recursos infinitos, a verba utilizada para pagar um
tratamento individual determinado por uma decisdo judicial necessariamente saird do montante
reservado a outro programa de salde, que, por sua vez, foi pensado para atender a populacdo como um
todo e com o objetivo de sanar um problema social mais grave.

100. lar:

politicas de saude publica, desorganizando a atividade administrativa e impedindo a
alocacao racional dos escassos recursos publicos.

101. Além disso, vale destacar que, pelo fato da Unido nao ser, como regra, responsavel pela
aquisicdo, armazenamento, dispensacado e distribuicdo dos medicamentos, ela ndo possui estrutura
preparada para tanto, o que ocasiona uma maior dificuldade no cumprimento de decisdes judiciais neste
sentido. Assim, possui custos superiores com meios de transportes para que o medicamento seja
entregue no prazo determinado pelo juizo ao autor da demanda. Fato que ndo sé traz prejuizos a
efetividade da prestacao judicial como também ao préprio demandante, além, é claro, de gerar forte
desperdicio de recursos publicos.

2.12 O PODER DISCRICIONARIO DO PODER EXECUTIVO PARA ELABORAR AS POLITICAS
PUBLICAS NA AREA DA SAUDE - PRINCIPIO DA SEPARACAO DOS PODERES (ARTS. 22 E 60,§4¢
DA CF)

102. Sabe-se que as questdes envolvendo a concessao e registro de medicamentos sao
extremamente complexas, razdo pela qual ndo é possivel que sejam deferidas por juizes e tribunais
que, obviamente, ndo possuem a expertise em relagdo ao tema.

103. Como exaustivamente apresentado na presente manifestacao, para que um medicamento
seja distribuido a populacdo deve ser observado uma série de etapas e a andlise por diversos érgdos e
profissionais especializados no assunto. O objetivo é que o medicamento sé seja disponibilizado a
populacdo quando houver certeza dos seus efeitos, evitando riscos aos pacientes e garantindo uma
maior racionalizacao entre custo e beneficios dos tratamentos que devem ser fornecidos gratuitamente,
atingindo o maior nimero possivel de beneficiarios.

104. Assim, decisOes judiciais que determinem o fornecimento de medicamentos que ndo foram
submetidos aos critérios minimos exigidos pela legislacdo, além de violar a lei, vai de encontro ao
principio da igualdade, da impessoalidade, da necessidade de preservar a harmonia existente na
triparticdo das fungdes inerentes ao poder, dos limites da atuacdo judicial no controle da atividade
administrativa, bem como das limitagdes de ordem orcamentaria e financeira.

105. A CF/88 determina que o direito a salde seja garantido mediante a elaboragdo de medidas
politicas, sociais e econémicas, fazendo, dessa forma, alusdao expressa as atividades legislativa e
executiva. Assim, a concretizacao do direito a saude devera ser implementada por atos eminentemente
politicos, através de uma legislacdo que a concretize (no caso, a Lei n.2 8080/90, que estabeleceu as
diretrizes do Sistema Unico de Saude - SUS) e de atos administrativos que a realizem segundo critérios
de conveniéncia, oportunidade e possibilidade.

106. Com efeito, compete a Administracdo Publica, através da aplicacao de critérios
médico-cientificos, fixar e autorizar os tratamentos e medicamentos que devem ser
fornecidos a populacao no Pais, buscando garantir a seguranca, a eficacia terapéutica e a
qualidade necessdrias.

107. Nessa esteira, ensina INGO WOLFGANG SARLET, verbis:

(...) assume relevo a exigéncia de capacidade de decisdo especifica (pericia) acerca das
diretrizes terapéuticas a serem observadas quanto a prestagdo de salde requerida. Isso
porque os protocolos clinicos e as diretrizes terapéuticas do SUS, que uniformizam as
condutas de tratamento no ambito do sistema de salde brasileiro, tém por base o trabalho
de profissionais especializados, buscando (pelo menos vale em principio a presuncao),
acima de tudo, a garantia da eficiéncia e seguranca dos tratamentos e medicamentos
indicados, encontrando-se abertos a participagdo da comunidade cientifica, a quem é



viabilizada a possibilidade de opinar sobre o protocolo em estudo, antes que seja
definitivamente aprovado e estabelecido. Por isso, a decisdo acerca da garantia do minimo
existencial muitas vezes demandard um exame mais acurado da pretensdo formulada em
juizo, pois nem sempre se estara diante de tratamentos e medicamentos
eficientes e seguros, podendo em muitos casos ser temeraria a extrapolacédo das
decisées técnico-cientificas constantes dessas diretrizes.[1l

108. Ressalte-se, por oportuno, que a utilizacdo de verbas para a concessdo de tratamentos nao
disponiveis na rede publica de salde, com ampliacdo das politicas publicas de salde j& adotadas, terd
utilidade e alcance populacional muito menor do que o custeio de tratamentos a um nimero infinito de
usuarios.

109. Aqui cabe, mais uma vez, citar os postulados de INGO WOLFGANG SARLET:

Se nado ha protocolos clinicos ou mesmo diretrizes terapéuticas estabelecidas, ha
necessidade de prova cientifica robusta que embase a postulacéo feita, o que, a evidencia,
ndo resta (sempre) atendido apenas mediante apresentacdo de receituario firmado pelo
profissional de salide que tem relacdo direta com o interessado, de tal sorte que menos,
haverd de poder a questdo ser submetida ao contraditério (...). Importa destacar, neste
mesmo contexto, que a_necessdria garantia da efetividade do minimo existencial,
ainda mais no que diz com a saude, também passa pela consideracdo dos
principios da precaucdo e prevencdo, especialmente no que diz com a
observancia dos critérios cientificos e garantias de seguranca e eficdcia do
tratamento, néo sé (até mesmo pelo fato de o critério mais importante ser o da

mais eficaz protecdo a saude), mas também em virtude da racionalizacdo e
otimizacdo dos recursos publicos.[11

110. Dessa feita, faz-se absolutamente necessdaria a ponderacdo entre os seguintes direitos em
confronto: de um lado, a ampliacdo dos programas custeados pelo governo, de outro lado, o perigo de
implementar tais medidas sem estudos clinicos sérios e de eficAcia comprovada.

111. Como destacou o Ministro Luis Roberto Barroso em sua obra "Da falta da Efetividade a
judicializacdo excessiva: direito a saulde, fornecimento gratuito de medicamentos e paréametros
para a atuacdo judicial", ndo se trata de uma simples colisdo entre o direito a vida e os principios
orcamentérios ou reserva do possivel, mas sim uma questdo bem mais complexa:

(...) alguém poderia supor, a um primeiro lance de

vista, que se estd diante de uma coliséo de valores ou de interesses que contrapde, de um lado, o
direito a vida e a salde e, de outro, a separacao de Poderes, os principios orcamentarios e a reserva

do possivel. A realidade, contudo, é mais dramética. O que esta em jogo, na complexa ponderacao
aqui__analisada, €é o direito a vida e a saude de uns versus

o direito a vida e a saude de outros. N&o

hé solucgdo juridicamente facil nem moralmente simples nessa questélo.ﬁ1

112. Fato é que a concessao de medicamentos e tratamentos médicos, por meio de liminares e
processos judiciais, certamente desestabiliza a harmonia do sistema publico de saldde, que
tem repercussdo direta sobre a alocacdo de recursos publicos, atingindo, ainda que ndo
intencionalmente, toda a populacdo beneficiada pelo SUS.

113. Nessa esteira, foi a decisdo monocratica da Ministra ELLEN GRACIE nos autos da SS n.°
3073, verbis:

(...) Com efeito, a gestdo da politica nacional de salde, que é feita de forma regionalizada,
busca uma maior racionalizacéo entre o custo e o beneficio dos tratamentos que devem ser
fornecidos gratuitamente, a fim de atingir o maior nimero possivel de beneficidrios.
Entendo que a norma do art. 196 da Constituicdo da Republica, que assegura o direito a
salde, refere-se, em principio, a efetivacdo de politicas publicas que alcancem a populagéo
como um todo, assegurando-lhe acesso universal e igualitdrio, e ndo a situagdes
individualizadas. A responsabilidade do Estado em fornecer os recursos necessarios a
reabilitacdo da salde de seus cidaddos nao pode vir a inviabilizar o sistema publico de
salide. No presente caso, ao se deferir o custeio do medicamento em questdo em
prol do impetrante, esta-se diminuindo a possibilidade de serem oferecidos
servicos de saude basicos ao restante da coletividade. Ademais, o medicamento
solicitado pelo impetrante, além de ser de custo elevado, ndo consta da lista do Programa
de Dispensacao de Medicamentos em Carater Excepcional do Ministério da Sadde, certo,
ainda que o mesmo se encontra em fase de estudos e pesquisas... (Grifou-se)

114. Destaca-se que a Unido nao pretende defender, em qualquer hipdtese, a impossibilidade de
um controle judicial da atividade administrativa, mas apenas demonstrar que a concessdao de
medicamentos e tratamentos fora dos critérios estabelecidos pelo Administrador poderd acarretar
efeitos nefastos para os demais beneficiarios, visto a quebra da isonomia entre os mesmos.

115. Primeiro porque cria uma nova modalidade de beneficiarios, qual seja, aquela que possui
uma liminar e, com isso, tera tratamento preferencial; segundo porque altera a distribuicdo de recursos,
desvia o orcamento destinado a cobrir os tratamentos bdsicos para as hipéteses ndao amparadas,
sujeitando os menos favorecidos a um sistema em pior condigdes.

116. O problema é que o Judicidrio pretende decidir casos concretos, lides especificas que lhe
sao postas, enquanto o administrador que procura fundamentar suas decisdes e escolhas em prol de
toda a coletividade.



117. A Administragdo deve lidar com escolhas tragicas na drea da salde baseando-se em
restricbes de ordem financeira. Se de um lado concede-se decisao para ampliar os programas do
governo, extremamente dispendiosos ao erario e nao disponiveis na rede publica, por outro lado, opta-
se por considerar o perigo de implementar tais medidas sem estudos sérios e sem comprometimento
com a realidade orcamentaria, com reflexos diretos no custeamento do minimo existencial garantido a
todos aqueles que dependam da salde publica.

118. Assim, é forcoso concluir que, nesta inevitdvel colisdo de direitos, devera
prevalecer a saude coletivamente considerada e a garantia de implementacédo de politicas
publicas minimas, verdadeiramente indispensaveis aos cidadaos.

2.13 A CONCESSAO DE MEDICAMENTO DE ALTO CUSTO VIOLA O PRINCIPIO DA
ISONOMIA
119. E considerado como sendo medicamento de alto custo todo aquele que n&o estiver

contemplado em algum Programa e/ou Componente aprovado pelos entes publicos, tendo em conta
que, nesses casos, precisarao os referidos entes desembolsar valores além daqueles previstos em seus
orcamentos para gastos com saude, o que, por certo, causa lesdo a ordem e a economia publicas, bem
como a sociedade como um todo, que depende de tantos outros servicos pUblicos que ndo apenas o de
saude.

120. O tema do fornecimento de medicamento de alto custo envolve ndo apenas a necessidade
do tratamento e dos medicamentos por parte da pessoa que solicita, mas também a manutencgdo da
eficacia do sistema instituido pelo Estado para garantir e proporcionar o acesso a salde a populacao
que, certamente, serd prejudicada em razao da reserva do possivel.

121. A concessao de medicamentos e tratamentos médicos de alto custo, por meio de decisdes
judiciais, além de desestabilizar a harmonia de todo esse sistema de salde, traz repercussdo direta
sobre a alocacdo de recursos publicos, atingindo a populagéo beneficiada pelo Sistema Unico de Saude.

122. Além disso, a concessao judicial de um tratamento ou medicamento de alto custo viola a
isonomia entre os beneficiarios criando injusticas maiores.

123. Isso porque, a universalizacdo dos servicos de salde, determinada pela Constituicdo da
Republica, conforme disposto em seu artigo 196, regulado pela Lei n? 8.080/90, nao pressupde, em
nenhum momento, o estabelecimento de privilégios a quem quer que seja e sob qualquer
pretexto, sob pena de violar a igualdade da assisténcia a saude, prevista no art. 79, in verbis:

“Art. 72 As acles e servicos publicos de salude e os servigos privados contratados ou
conveniados que integram o Sistema Unico de Saude (SUS), sdo desenvolvidos de acordo
com as diretrizes previstas no art. 198 da Constituicao Federal, obedecendo ainda aos
seguintes principios:

| - universalidade de acesso aos servigos de saide em todos os niveis de assisténcia;

IV -igualdade da assisténcia a saude, sem preconceitos ou privilégios de
qualquer espécie; (...)"(sem destaques no original)

124. Assim, também na area da saude é preciso que haja respeito aos principios da igualdade e
impessoalidade, de forma a preservar a harmonia existente na triparticdo das funcdes inerentes ao
poder, os limites da atuacao judicial no controle da atividade administrativa, bem como as limitacdes de
ordem orcamentaria e financeira.

125. Dessa forma, nao se pode afirmar a existéncia de um direito subjetivo constitucional a
obtencdo de medicamentos de alto custo gratuitos perante o Poder Publico.

3. ENTENDIMENTO DOS TRIBUNAIS SUPERIORES SOBRE O TEMA

126. Do ponto de vista estritamente juridico, a jurisprudéncia tem pacificado algumas
importantes questdes no tocante ao fornecimento de medicamentos, inclusive com a emissao de
precedentes vinculantes para érgaos do Poder Judicirio.

127. Nesse sentido, em 2018, o Superior Tribunal de Justica proferiu  julgado
no REsp 1657156/RJ, julgado sob o rito dos recursos repetitivos, cuja tese, apdés os embargos de
declaragao, ficou assim definida:

TESE FIXADA: A tese fixada no julgamento repetitivo passa a ser: A concessdo dos
medicamentos ndo incorporados em atos normativos do SUS exige a presenca cumulativa
dos seguintes requisitos:

i) Comprovacéao, por meio de laudo médico fundamentado e circunstanciado expedido por
médico que assiste o paciente, da imprescindibilidade ou necessidade do
medicamento, assim como da ineficicia, para o tratamento da moléstia, dos farmacos
fornecidos pelo SUS;

ii) incapacidade financeira de arcar com o custo do medicamento prescrito;

iii) existéncia de registro do medicamento na ANVISA, observados os usos autorizados pela
agéncia. Modula-se os efeitos do presente repetitivo de forma que os requisitos acima
elencados sejam exigidos de forma cumulativa somente quanto aos processos distribuidos
a partir da data da publicacdo do acérddao embargado, ou seja, 4/5/2018."

128. Mais recentemente, o STF julgou Recurso Extraordinario que flexibilizou o requisito "iii" da
tese fixada pelo STJ. No julgamento do RE n2 657718/MG, o STF decidiu que o Poder Publico, em regra,



ndo pode ser obrigado a fornecer medicamentos sem registro na ANVISA, salvo nos casos de demora
injustificdvel dessa agéncia para analisar o pedido de registro €, mesmo nessa hipétese, devem-se
preencher trés requisitos. Sao eles:

(i) a existéncia de pedido de registro do medicamento no Brasil, exceto no caso de
medicamentos érfaos para doengas raras e ultrarraras, caso em que esse requisito poderia
ser dispensado;

(ii) a existéncia de registro do medicamento em renomadas agéncias de regulagdo no
exterior; e

(iii) a inexisténcia de substituto terapéutico com registro no Brasil.

129. O Tribunal considerou como demora injustificdvel a andlise que levar mais tempo do que o
estabelecido na Lei n® 6.360/76, com a redacdo dada pela Lei n® 13.411/16:

Art. 17-A - Os prazos estabelecidos para a decisdo final nos processos de registro e de
alteracdo pds-registro de medicamento levardo em conta os seguintes critérios:

(...)

§ 29 - Os prazos maximos para a decisdo final nos processos de registro e de alteragdo p6s-
registro de medicamento serdo, respectivamente: (Incluido pela Lei n? 13.411, de 2017).

| - para a categoria prioritéria, de cento e vinte dias e de sessenta dias, contados a partir da
data do respectivo protocolo de priorizacdo; (Incluido pela Lei n® 13.411, de 2017).

Il - para a categoria ordinaria, de trezentos e sessenta e cinco dias e de cento e oitenta
dias, contados a partir da data do respectivo protocolo de registro ou de alteragdo pds-
registro. (Incluido pela Lei n? 13.411, de 2017).

130. Com relagdo aos medicamentos experimentais, no entanto, o STF entendeu que o Poder
Publico ndo é obrigado a fornecé-los, em hipétese alguma, ja que ndo ha ainda comprovacao cientifica
de sua eficacia e seguranca, estando em fase de testes.

131. Em relagao ao medicamento Patisiran, esse ndo possui o registro na ANVISA, possui registro
em algumas agéncias de regulagdo no exterior, no entanto, foi unanime o posicionamento no sentido de
que o valor do medicamento é extremamente alto, ndo cumprindo o requisito do custo-efetividade.
Assim, diversos paises sugeriram a realizagdo de acordo comercial para que fosse possivel a
recomendacdo do medicamento.

4. NECESSIDADE DE REALIZACAO DE PERICIA MEDICA

132. Se o0 requerente alega ter direito a medicamento ndo incorporado ao SUS, deve, por
consequéncia, comprovar todos os requisitos estabelecidos no REsp n2 1657156/R] € no RE n?
657718/MG, conforme elencado acima.

133. Desse modo, devem ser suficientemente provadas nos autos a necessidade do
medicamento, a hipossuficiéncia da parte e o registro na ANVISA, por serem os fatos constitutivos do
seu direito, conforme distribuicdo do 6nus da prova feita pelo CPC:

Art. 373. O 6nus da prova incumbe:
| - ao autor, quanto ao fato constitutivo de seu direito;

Il - ao réu, quanto a existéncia de fato impeditivo, modificativo ou extintivo do direito do
autor.

134. A prova sé poderd ser feita mediante laudo médico circunstanciado, que contenha os
requisitos do Enunciado n® 15 da | Jornada de Direito da Saude, do CNJ:

ENUNCIADO N¢ 15 As prescrigdes médicas devem consignar o tratamento necessdrio ou o
medicamento indicado,contendo a sua Denominagdo Comum Brasileira (DCB) ou, na sua
falta, a Denominagdo Comum Internacional (DCI), o seu principio ativo, seguido, quando
pertinente, do nom e de referéncia da substancia, posologia, modo de administragdo e
periodo de tempo do tratamento e, em caso de prescricao diversa daquela expressamente
informada por seu fabricante, a justificativa técnica.

135. Assim, sé serd considerado prova da necessidade o laudo médico que apresente todos os
requisitos formais vistos acima. Em caso de auséncia de qualquer deles, o pedido devera ser indeferido
por ndo estar demonstrado um dos fatos constitutivos do direito do autor.

136. Essa exigéncia do laudo médico circunstanciado vale tanto para o pedido principal quanto
para eventual tutela de urgéncia, pois essa ultima, ainda que em cogni¢cdo sumaria, exige a
demonstracao da probabilidade do direito do autor, o que, no caso do requisito da necessidade, sé
poderd ser demonstrado mediante o dito laudo médico circunstanciado, devendo ser trazido ao processo
juntamente com a inicial, sob pena de preclusao, nos termos do art. 434,caput, do CPC:

Art. 434. Incumbe a parte instruir a petigdo inicial ou a contestacdo com os documentos
destinados a provar suas alegagdes.Paragrafo Unico. Quando o documento consistir em
reproducado cinematografica ou fonogréfica, aparte deverd trazé-lo nos termos do caput,
mas sua exposicao sera realizada em audiéncia,intimando-se previamente as partes.

137. Ressalte-se, por oportuno que, consoante o PARECER 00532/2018/PGU/AGU, da lavra do
Departamento de Servigo Publico (NUP 00405.008271/2018-98.), conforme j& orientado no Parecer

00252/2018/PGU/AGU, a_Uniao deve continuar pleiteando, na contestacdo, a realizacdao de



pericia médica, ja informacé nstant | r nt |
requer o fornecimento do medicamento podem nao ser suficientes para a analise do pedido.

138. Assim, permanece a orientacdo no sentido de que deve ser requerida pericia desde a
contestacdo para comprovar o diagnéstico e a imprescindibilidade do farmaco para o tratamento do
paciente, sob pena de evidente cerceamento de defesa, caso tal pedido for indeferido pelo juizo, o que
deve ser combatido pela via prépria.

5. CONCLUSAO

139. Percebe-se que, muitas vezes envolvidos pela compaixdo social que o tema desperta, os
magistrados concedem medicamentos e/ou tratamentos de custo elevadissimos a uma sé pessoa sem
levar em consideracdo o impacto que tais decisdes trazem ao orcamento publico e as regras de
competéncia, gerando a inviabilidade da implementacéo de outras politicas publicas - até mesmo na
drea da salde - que a Administracao ja tinha pré-estabelecido.

140. Assim, com base no exposto, pode-se concluir que o Estado ndao pode ser compelido
a fornecer medicamento de alto custo a portador de doenga grave, sob pena da prépria continuidade
das politicas de salde publica, desorganizando a atividade administrativa e impedindo a alocacao
racional dos escassos recursos publicos.

141. Outrossim, deve ser observado se o paciente em questdo de fato atende ndo sé aos
requisitos objetivos para concessao do farmaco, mas também aos requisitos subjetivos, ou seja, se o
medicamento se adequa especificamente a sua doenca, além de nao existir nenhum outro medicamento
alternativo disponivel pelo SUS.

142. Ademais, vale salientar que no caso, além de ser de alto custo, o medicamento ndo possui
registro na Anvisa e hd terapia alternativa disponivel pelo SUS.

6. ENCAMINHAMENTOS ADMINISTRATIVOS

a) Juntar no presente NUP a NOTA TECNICA N2 2788/2019-CGJUD/SE/GAB/SE/MS (SEI n2
10059303) e a NOTA TECNICA N2 32/2019-CMATS/CGGTS/DGITIS/SCTIE/MS (SEI n2
0012185641);

b ) Abrir tarefa a Procuradoria-Geral da Unido para ciéncia e, se possivel, avaliar a
possibilidade de promover a orientagdo de seus 6rgdos de execucdo, diante da gravidade
do quadro apresentado.

Brasilia, 14 de fevereiro de 2020.

LUIZA HOOD WANDERLEY
Advogada da Uniao
Coordenadora de Assuntos Especiais em Contencioso Judicial e Extrajudicial

Atengdo, a consulta ao processo eletrénico estd disponivel em http://sapiens.agu.gov.br
mediante o fornecimento do NUmero Unico de Protocolo (NUP) 25000120389201958 e da chave de
acesso 716d362c
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Ministério da Saude
Secretaria Executiva
Gabinete da Secretaria Executiva
Coordenagdo-Geral de Gestdo de Demandas Judiciais em Satde

NOTA TECNICA N° 2788/2019-CGJUD/SE/GAB/SE/MS

AUTOR: MARCO AURELIO JUNGBLUT
MEDICAMENTO: PATISIRAN (ONPATTRO™)
DOENCA: POLINEUROPATIA AMILOIDOTICA FAMILIAR (CID 10 E85.1), ESTAGIO 1.

1. DA DOENCA

As amiloidoses sistémicas sdo um grupo de doengas que se caracterizam pelo deposito de substancia amiloide nos tecidos. As
amiloidoses t&ém como mecanismo fisiopatolégico comum a proteotoxicidade de moléculas precursoras aberrantes, devido a mutagao,
ou outro mecanismo, que se desagregam em formas intermediarias, e finalmente se depositam como fibrilas de amiloide no intersticio
tecidual. Este deposito causa disfungdo de diversos orgaos.

Existem diferentes tipos de amiloidoses sist€micas, entre elas as amiloidoses hereditérias ligadas a proteinas precursoras que sofreram
mutagao, tais como a transtirretina (TTR).

A TTR é uma proteina predominantemente sintetizada no figado (98%) e que tem a fungdo de ser carreadora da tiroxina e do retinol.
Quando a TTR sofre desestabilizagdo de sua estrutura tetramérica, seja por mutagdo, no caso das formas hereditarias, ou outro
mecanismo, na forma senil, esta ltima ligada ao deposito tecidual de TTR nativa, hd a consequente dissociagdo em mondmeros e
deposicao tecidual sob a forma de agregados de filamentos amiloides, sdo as amiloidoses ligadas a TTR.

O acometimento cardiaco também ¢é uma importante fonte de morbidade e esta presente em 80% dos pacientes. A deposi¢do de
amiloide pode levar ao surgimento de cardiomiopatia hipertréfica, arritmias e distirbios da condugao. Alteragdes renais, além daquelas
causadas pela disautonomia, ocorrem em cerca de um ter¢o dos pacientes e se manifestam como sindrome nefrética e insuficiéncia
renal. Anormalidades oculares estdo presentes em 10% dos pacientes, como opacidade do vitreo e obstrugdo trabecular, levando ao
glaucoma.

Por se tratar de uma doenca rara e que muitas vezes ndo ¢ adequadamente diagnosticada, a real prevaléncia mundial ¢ desconhecida.
No Brasil, ndo ha dados conhecidos sobre a prevaléncia da PAF-TTR.

2. DO MEDICAMENTO
¢ Patisiran (Onpattro™)

Onpattro™ contém patisiran, um acido ribonucleico de cadeia dupla de pequena interferéncia (siRNA, small interfering ribonucleic
acid) que tem como alvo especifico uma sequéncia conservada geneticamente na regido 3' ndo traduzida do mRNA de todas as TTR
mutantes e do tipo selvagem. Patisiran estd formulado como nanoparticulas lipidicas para levar o siRNA aos hepatdcitos, a fonte
primaria de proteinas TTR na circulacdo. Através de um processo natural chamado de interferéncia no RNA (RNAi), o patisiran causa
a degradagao catalitica do mRNA da TTR no figado, resultando numa reducdo da proteina TTR plasmatica.

Onpattro™ esta indicado para o tratamento de amiloidose hereditaria mediada por transtirretina (amiloidose ATTRh) em
doentes adultos com polineuropatia de estagio 1 ou estagio 2.

O Instituto Nacional de Exceléncia em Saiide e Cuidados do Reino Unido (NICE) publicou Documentos de Consulta de Avaliagdo
sobre avaliagdes de inotersen e patisiran. Em seu esboco de orientagdo, o NICE reconhece que ambos os medicamentos reduzem a
incapacidade, aumentam a qualidade de vida e sdo inovadores. No entanto, permanecem algumas questdes sobre o custo-
efetividade de ambas as drogas.

hst10014/documents/evaluation-consultation-document [Acesso em: 16.07.2019]

3. DO REGISTRO NA ANVISA

Fato relevante ¢ de que o patisiran (Onpattro™) objeto desta Nota Técnica niio possui registro na Agéncia Nacional de Vigilincia
Sanitaria — ANVISA, ou seja, no foi submetido a andlise criteriosa quanto a seguranca, eficiéncia e qualidade ficando, portanto,
configurado o risco sanitdrio e consequentemente a vedac¢io da importaciio e posterior entrega ao consumo do mesmo, conforme
dispde a Lei n° 6.360 de 23/09/73 ¢ o Decreto n° 8.077, de 14/08/2013. Por conseguinte, esse medicamento também nfo pertence a
Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais - RENAME e néio possui preco registrado na CMED.

Para afastar qualquer duvida a respeito da vedagdo legal de se deferir, judicialmente, o fornecimento de medicamentos sem registro na
ANVISA - conforme legislacdo especifica de vigilancia sanitaria dita alhures — traga-se a lume o Art. 19-T da Lei 8.080 de 19 de

https://sei.saude.gov.br/sei/controlador.php?acao=documento_imprimir_web&acao_origem=arvore_visualizar&id_documento=11152965&infra_si...
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setembro de 1990, alterada pela Lei 12.401 de 28 de abril de 2011, que dispds sobre a assisténcia terapéutica e a incorporagdo de
tecnologia em satide no ambito do Sistema Unico de Satde — SUS, nos seguintes termos:

Art. 19-T - Sdo vedados, em todas as esferas de gestdo do SUS:

II - a dispensagdo, o pagamento, o ressarcimento ou o reembolso de medicamento e produto, nacional ou importado, sem registro na
Anvisa.

Impende destacar, que a necessidade do registro s6 pode ser dispensada na hipdtese de medicamentos adquiridos por intermédio de
organismos multilaterais internacionais, para uso de programas em satde publica, pelo Ministério da Saude, nos termos do § 5° do art.
8° da Lei n° 9.782, de 26/01/99. Fora da regra excepcional, determinar judicialmente a dispensagdo de medicamento e insumos para a
safide sem o devido registro na ANVISA implica em negar vigéncia aos dispositivos legais ja referidos.

A RDC n° 203/2017 da ANVISA determina os critérios e procedimentos para importagdo, em carater de excepcionalidade, de
produtos sujeitos a vigilancia sanitaria sem registro na Anvisa (inicio da vigéncia: junho de 2018). Os critérios sdo: Indisponibilidade
no mercado nacional, bem como de suas alternativas terapéuticas ou produtos usados para a mesma finalidade; emergéncia de saude
publica de importancia nacional ou internacional; vacinas integrantes do PNI, adquiridas por meio da Opas/OMS; ou doacdes de
organismos internacionais ou agéncias oficiais de cooperagao.

4. SOBRE O REGISTRO EM OUTROS PAISES

O medicamento patisiran (Onpattro™) foi aprovado recebeu a designa¢do Orphan Drug, que fornece incentivos para auxiliar e
incentivar o desenvolvimento de medicamentos para doencas raras, para comercializacdo pelo Food and Drug Administration (EUA) e
pelo European Medicines Agency (Europa) em 2018 para tratamento de pacientes com polineuropatia.

Os medicamentos designados 6rfaos sdo produtos que ainda estdo sob investigacdo e sdo considerados orfao com base na atividade
potencial. Uma designag¢do orfa ndo ¢ uma autorizagdo de comercializacdo. Como consequéncia, a demonstracdo de qualidade,
seguranga e eficacia é necessaria antes que um produto possa receber uma autorizagdo de comercializa¢do.

5. DA COMISSAO NACIONAL DE INCORPORACAO DE TECNOLOGIAS — CONITEC

Para a incorporacdo de novas tecnologias e medicamentos ao SUS, incluindo as doencas raras, € necessaria a apresentagdo de estudos
a Comissdo Nacional de Incorporagdo de Novas Tecnologias (Conitec) do Ministério da Saude, que podem ser oriundos de empresas,
organismos da sociedade civil e institui¢des participantes do SUS.

Assim se estabelecera, por meio do método cientifico e com transparéncia, quais os beneficios que se pode esperar da nova tecnologia
proposta, os riscos que podera trazer aos pacientes e qual serd o custo para a satide publica.

Conforme aduz o caput do art. 19-Q, da Lei n° 8.080/1990, a incorporagdo, a exclusdo ou a alteragdo pelo SUS de novos
medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou a alterag@o de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica, sdo
atribui¢cdes do Ministério da Saude, assessorado pela CONITEC. Neste sentido, esclarecer-se que:

Destaca-se, que ndo ha manifestaciio expressa da Comissdo Nacional de Incorporacio de Tecnologias no SUS — CONITEC-
SUS a respeito do medicamento desta Nota Técnica para a patologia que acomete o autor.

Com relagdo a analise para a incorporagao de novas tecnologias em satide no SUS, esclarece-se que qualquer pessoa fisica ou juridica,
seja paciente, profissional de saude, sociedade de especialidade ou a empresa produtora da tecnologia em satde pode solicita-la a
CONITEC, desde que apresentem as exigéncias legalmente impostas pelo Decreto n® 7.646/2011. Caso venha a ser protocolada
demanda na CONITEC, o processo administrativo de analise devera ser concluido em prazo ndo superior a 180 dias, admitida a
prorrogacao por 90 dias, quando as circunstancias exigirem, conforme estabelece o art. 24 do referido Decreto.

6. DOS PROCEDIMENTOS DO SUS

E de extrema importincia que seja esclarecida a diferenca entre aprovacio de um medicamento para ser comercializado em um
dado pais — ou mesmo pela ANVISA — e sua padronizacido por um sistema de saude, para ser fornecido gratuitamente a toda a
populagdo. A aprovagdo de comercializagdo garante apenas que o produto possa ser adquirido por compra no pais, se a indudstria
produtora se prestar a efetivagdo da comercializagdo. Portanto, quando se afirma que um determinado medicamento foi aprovado por
Orgio Sanitario — equivalente 8 ANVISA — de um determinado Pais, ndio se pode entender que esse medicamento foi padronizado

comércio varejista.

A padroniza¢do de um dado medicamento, para fornecimento por um sistema de saude publico, requer analises técnico-cientificas a
partir das melhores evidéncias disponiveis e acompanhadas por estudos de impacto financeiro para o Sistema publico de satide
brasileiro. Esse processo ¢ fundamental para a disponibilizacio de medicamentos eficazes, seguros e com uma relacdo custo-
beneficio adequada. Destaca-se, que a relagdo custo-beneficio € um pré-requisito fundamental utilizado também nos paises com
sistemas de satde semelhantes ao do Brasil, vez que o interesse maior ¢ voltado ao atendimento da coletividade em detrimento da
individualizagdo do atendimento de saude.

O atendimento para as doengas raras ¢ feito prioritariamente na Ateng@o Basica, principal porta de entrada para o SUS, e se houver
necessidade o paciente sera encaminhado para atendimento especializado em unidade de média ou alta complexidade.

O custeio dos procedimentos para fins de diagnosticos em doengas raras é efetuado por meio do Fundo de Ag¢des Estratégicas e
Compensagdo (FAEC) e é repassado aos Estados, Distrito Federal e Municipios a partir da publicacdo da portaria de habilitagdo dos
Servigos e/ou Servigos e producdo dos respectivos procedimentos no Sistema de Informagdo Ambulatorial (SIA/SUS).

Assim como o Ministério da Saude, os gestores estaduais ¢ municipais podem empregar recursos proprios na oferta de assisténcia e
cuidado. Atualmente, o Ministério da Saiide conta com 8 (o0ito) estabelecimentos habilitados e especializados para atendimento em
Doengas Raras, distribuidos em diversas unidades federativas do Brasil.

https://sei.saude.gov.br/sei/controlador.php?acao=documento_imprimir_web&acao_origem=arvore_visualizar&id_documento=11152965&infra_si...
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Os pacientes com doengas raras contam ainda com o suporte do SUS para a obten¢do de medicamentos, embora o niimero de doengas
raras que envolvem tratamento baseado em farmacos representa uma pequena fragdo do universo de doengas raras.

Em 2014 o Ministério da Saude publicou as Diretrizes para Atengio Integral as Pessoas com Doengas Raras no Sistema Unico de
Saiude — SUS (Portaria GM/MS n° 199 de 30/01/2014) com o objetivo de “organizar a atengdo as pessoas com Doengas Raras no
ambito do Sistema Unico de Saude, o que permitira reduzir o sofrimento dos afetados e o 6nus emocional sobre os pacientes e seus
familiares, permitindo ao gestor de satde a racionalizagdo de recursos”.

7. DA POLITICA NACIONAL DE ATENCAO INTEGRAL AS PESSOAS COM DOENCAS RARAS

No Brasil os pacientes que sofrem com doengas raras sdo beneficiado pela Politica Nacional de Atencdo Integral as Pessoas com
Doengas Raras no Sistema Unico de Satde - SUS, instituida por meio da Portaria GM/MS n°. 199/2014, tem como objetivo reduzir a
mortalidade e a incapacidade causadas por doengas raras, bem como contribuir para a melhoria da qualidade de vida das pessoas com
doengas raras. Esta organizada no conceito das Redes de Atengdo a Satde, considerando-se todos os pontos de atengdo, bem como os
sistemas logisticos e de apoio necessarios para garantir a oferta de a¢cdes de promogdo, prevengdo, deteccdo precoce, diagndstico,
tratamento e cuidados paliativos de forma oportuna para as pessoas com doengas rara.

Essa politica de atenco integral as pessoas com doengas raras prevé a elaboracdo de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas
(PCDT) para a assisténcia e tratamento integral dos pacientes.

A Lei n° 12.401, de 28 de abril de 2011, define que Protocolo Clinico e Diretriz Terapéutica ¢ o documento que estabelece critérios
para o diagnostico da doenca ou do agravo a satde; o tratamento preconizado, com os medicamentos e demais produtos apropriados,
quando couber; as posologias recomendadas; os mecanismos de controle clinico; e 0 acompanhamento e a verificagdo dos resultados
terapéuticos, a serem seguidos pelos gestores do SUS. Estes documentos avaliam a eficacia, seguranga, efetividade e custo-efetividade
das intervenc¢des em saude para as diferentes fases evolutivas da doenga ou do agravo a saude de que trata o protocolo.

A linha de cuidado da atencdo as pessoas com Doencas Raras é estruturada pela Atengdo Basica e Atencdo Especializada, em
conformidade com a Rede de Atengao a Saude, e seguindo as Diretrizes para Aten¢do Integral as Pessoas com Doengas Raras no
Sistema Unico de Saude.

Entende-se por atengdo especializada ambulatorial e hospitalar no cuidado as pessoas com DR um conjunto de diversos pontos de
atencdo j& existentes na Rede de Atencdo a Saude (RAS), com diferentes densidades tecnoldgicas, para a realizagdo de agdes e
servicos de urgéncia, servigos de reabilitagdo, ambulatorial especializado e hospitalar, apoiando e complementando os servicos da
atencdo basica de forma resolutiva e em tempo oportuno.

Sdo propostos, além da ateng@o especializada supracitada, Servigos de Atengdo Especializada e Servigos de Referéncia em Doengas
Raras como componentes estruturantes complementares da RAS. Os Servigos de Ateng@o Especializada e Servigos de Referéncia em
DR serdo responsaveis por agdes preventivas, diagndsticas e terapéuticas aos individuos com doengas raras ou com risco de
desenvolvé-las, de acordo com eixos assistenciais.

Considerando que cerca de 80% das doencas raras sdo de origem genética, o aconselhamento genético (AG) ¢ fundamental na ateng@o
as familias e pessoas com essas doencas. O aconselhamento genético ¢ um processo de comunicacdo que lida com os problemas
humanos associados & ocorréncia ou ao risco de ocorréncia de uma doenca genética em uma familia. Este processo envolve a
participacdo de pessoas capacitadas apropriadamente, com o objetivo de ajudar o individuo ou a familia a compreender os aspectos
envolvidos, incluindo o diagnéstico, o curso provavel da doenga e o manejo disponivel.

8. TRATAMENTO RECOMENDADO

O tratamento da PAF-TTR ¢ complexo e requer medidas especificas para o controle da progressdo da amiloidogénese sistémica, além
de terapia direcionada aos sintomas e 6rgaos afetados pela amiloidose.

A doenca requer um cuidado por uma equipe multidisciplinar, tendo em vista as manifestagdes clinicas variadas. O comprometimento
progressivo da mobilidade requer o acompanhamento por fisiatra/fisioterapeuta e pode exigir o uso de orteses e de aparelhos para
auxiliar na deambulacdo. Intervengdes cirirgicas podem ser necessarias, como descompressdo de nervos. Os pacientes apresentam dor
neuropatica, que pode requerer o uso de medicamentos como antidepressivos, anticonvulsivantes e analgésicos. Os sintomas
gastrointestinais, especialmente a constipacdo, diarreia e gastroparesia podem ser tratados com medidas dietéticas e farmacologicas.
As complicagdes cardiacas requerem monitoramento ¢ uso eventual de marcapasso ou aparelhos de ressincronizagdo. O
acompanhamento oftalmologico é necessario para monitorizar o acimulo de amiloide no vitreo e o surgimento de glaucoma. Por fim,
os pacientes podem apresentar insuficiéncia renal e evoluir para hemodialise.

Adams D, Samuel D, Slama M. Traitement des neuropathies amyloides héréditaires. Press Med. 2012;41(9):793-806.
9. ALTERNATIVAS DO SUS - MEDICAMENTOS E PROCEDIMENTOS
¢ Polineuropatia Amiloidética Familiar

Para o tratamento do Polineuropatia Amiloidotica Familiar (CID10 - E85.1 — Amiloidose heredofamiliar neuropatica), o SUS
disponibiliza o medicamento Tafamidis meglumina: capsulas de 20 mg ( recomendado para o tratamento da amiloidose associada a
TTR em pacientes adultos com PAF sintomatica em estagio inicial (estagio I) e ndo submetidos a transplante hepatico por amiloidose
associada a TTR), por meio do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica — CEAF, desde que atenda aos critérios
de inclusdo do PCDT.

O Protocolo Clinico onde se observa as diretrizes terapéuticas de tratamentos da Polineuropatia Amiloidética Familiar esta
regulamentado por meio da Portaria Conjunta n° 22, de 02 de outubro de 2018.

https://sei.saude.gov.br/sei/controlador.php?acao=documento_imprimir_web&acao_origem=arvore_visualizar&id_documento=11152965&infra_si...
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Devem ser observados os critérios de inclusdo e exclusao de doentes neste Protocolo, a dura¢do € a monitoriza¢do do tratamento, bem
como para a verificacdo periodica das doses de medicamento(s) prescritas e dispensadas e da adequagdo de uso e do acompanhamento
pos-tratamento. Pacientes com Polineuropatia Amiloidética Familiar devem ser atendidos preferencialmente em servicos de
atencdo especializada em doencas raras, para seu adequado diagndstico, inclusio no protocolo de tratamento e
acompanhamento.

E necessario o estabelecimento ¢ manutengdo dos servigos especializados ou servigos de referéncia em doengas raras para o
diagnoéstico e acompanhamento da doenga e para realizagdo de testes présintomaticos para familiares e dispensa¢do dos tratamentos
recomendados. Os servigos especializados ou de referéncia tém de estar capacitados com equipe multiprofissional que abranja
neurologista com expertise em doengas neuromusculares e eletrofisiologia, cardiologista, ecocardiografistas, nefrologistas,
oftalmologistas, gastroenterelogistas, neuropatologistas, hematologistas, geneticistas, fisiatras, especialistas em cintilografia e outros
métodos de imagem como a ressonancia magnética (RN), nutricionistas, psicélogos e psiquiatras.

e Dor Cronica

Cabe salientar que em ambito nacional, foi aprovado em 2012, o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da Dor Cronica,
no qual abrange o tratamento de trés tipos principais de dor: dor mista, dor neuropatica (compressdo de nervos e raizes) e dor
nociceptiva. Como tratamento o PCDT preconiza analgésicos, anti-inflamatorios, relaxantes musculares, antidepressivos, opiaceos e
antiepiléticos, quais sejam: medicamentos analgésicos (dipirona sédica e paracetamol), anti-inflamatorios (acido
acetilsalicilico, ibuprofeno, dexametasona, prednisona ¢ fosfato sédico de prednisolona), antidepressivos (cloridrato de
amitriptilina - 25 mg comprimido, 75 mg comprimido, cloridrato de clomipramina - 10 mg comprimido, 25 mg comprimido,
cloridrato de nortriptilina - 10 mg capsula,25 mg cépsula,50 mg ,capsula,75 mg cépsula e fluoxetina - 20 mg capsula,20 mg
comprimido (antidepressivos); e antiepiléticos (valproato de sédio ou acido valproico - comprimido de 250 e 500 mg, xarope e
solugdo oral de 50 mg/ml, carbamazepina - comprimidos de 200 e 400 mg, suspensdo oral de 20 mg/ml, fenitoina - 100 mg
comprimido, 20 mg/ml suspensdo oral, 50 mg/ml solucdo injetavel e fenobarbital - 100 mg/ml solugdo injetavel, 100 mg comprimido,
40 mg/ml solugdo oral), por meio do CBAF, e os medicamentos antiepilépticos: gabapentina e¢ os opioides: fosfato de
codeina, metadona e sulfato de morfina (fornecidos por meio do Componente Especializado de Assisténcia Farmacéutica — CEAF),
desde que se atenda aos critérios de inclusdo do referido PCDT, que contempla as CID10 R52.1 (dor crdnica intratavel) e CID10
R52.2 (outra dor cronica). O Protocolo Clinico onde se observa as diretrizes terapéuticas de tratamentos da Dor Cronica esta
regulamentado por meio da Portaria SAS/MS n° 1083, de 02 de outubro de 2012, retificada em 27 de novembro de 2015.

Os PCDT sao os documentos oficiais do SUS para estabelecer os critérios para o diagnostico de uma doenga ou agravo a satde. A
elaborag@o e atualizag@o dos PCDT sao baseadas em evidéncias cientificas, o que quer dizer que levarad em consideragao os critérios de
eficacia, seguranca, efetividade e custo-efetividade das interven¢des em satide recomendadas.

o Gastrointestinais

Para o tratamento dos sintomas gastrointestinais, o SUS disponibiliza os medicamentos: hidréxido de aluminio (comprimido de
230mg e 300mg e suspensdo 61,5mg/ml), omeprazol (capsula de 20mg), cloridrato de ranitidina (25 mg/mL solucdo injetavel, 15
mg/mL xarope e 150 mg comprimido), cloridrato de metoclopramida (comprimido 10mg, solugdo injetavel Smg/ml e solugdo oral
4mg/ml) e os fitoterapicos alcachofra (Cynara scolymus L.), cascara-sagrada (Rhamnus purshiana DC.), espinheira-santa
(Maytenus officinalis Mabb.) e plantago (Plantago ovata Forssk.), por meio do Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica —
CBAF.

¢ Cardiopatias

Alternativamente, para o tratamento das cardiopatias, o SUS disponibiliza os medicamentos: captopril, maleato de enalapril (os
inibidores da enzima de conversdo da angiotensina - ECA), losartana (antagonistas de receptores de angiotensina), anlodipino,
nifedipino e verapamil (bloqueadores de canais de calcio), propranolol, atenolol, carvedilol, succinato e tartarato de
metoprolol (bloqueadores adrenérgicos), cloridrato de dobutamina (agente inotropico de aglo direta), mononitrato de
isossorbida (nitratos), acetazolamida (inibidor da anidrase carbdnica), furosemida, espironolactona (antagonistas da
aldosterona) e hidroclorotiazida (diuréticos), amiodarona, propafenona, hidralazina, metildopa ¢ digoxina, ¢ os anti-
agregante plaquetario, o acido acetilsalicilico (firmaco de primeira escolha para inibicdo da agregagdo plaquetaria), o
anticoagulante oral varfarina sédica ¢ heparina soédica, por meio do Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica - CBAF, que ¢
a primeira linha de cuidado medicamentoso do sistema.

¢ Transplante de figado

O transplante de figado tem como objetivo prevenir a formagdo de depositos amiloides adicionais, pela remogdo do principal sitio de
produgdo de qualquer TTR, mutada ou ndo. Com a substitui¢do do figado, espera-se que ndo haja progressdo da doenga. Pelo fato de
ndo ser uma medida terapéutica curativa das lesdes, o transplante deve ser realizado no estagio inicial (estagio I) da doenga, antes do
aparecimento de lesdes extensas que ndo poderdo ser revertidas com este procedimento. As indicagdo, realizagdo e acompanhamento
pos-transplante hepatico devem-se dar conforme o Regulamento Técnico do Sistema Nacional de Transplantes vigente.

O Ministério da Satde aprovou o Regulamento Técnico do Sistema Nacional de Transplantes através da Portaria N° 2.600, de 21 de
outubro de 2009, que normatiza as regras de atualizagdo, padronizagdo e aperfeigoamento de todo o processo de transplantes realizado
no territorio nacional.
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O SUS disponibiliza para pacientes portadores de doencas raras procedimentos como: fisioterapia, fonoterapia e nutrigao.

Ressalte-se que a reabilitagdo fisica € prevista no ambito do SUS, conforme Portaria n° 793, de 24 de abril de 2012, que institui a Rede
de Cuidados a Pessoa com Deficiéncia no ambito do Sistema Unico de Saude.

Além disso, o SUS disponibiliza Terapia de nutri¢do parenteral e enteral, conforme Portaria n° 120, de 14 de abril de 2009.

Todos os medicamentos e tratamento descritos como alternativas terapéuticas disponiveis sdo com base em protocolos ¢ dados de
literatura e deverdo ser submetidos a avaliagdo de médico assistente ou especialista na area, o qual avaliard a possibilidade de
substitui¢cdo, conforme caracteristicas proprias e variagdes individuais, mediante caso clinico, especifico para cada paciente.

10. CONCLUSAO

Informa-se que o patisiran (Onpattro™) nio ¢é ofertado pelo SUS para tratamento das patologia do autor. N3o consta patisiran na
Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) do Ministério da Saude.

Atenta-se que o medicamento solicitado NAO apresenta registro na ANVISA, o que nio garante sua seguranga ¢ eficicia, bem
como sua identidade, atividade, qualidade, pureza e inocuidade necessarias para o uso a que se propoe.

O Protocolo Clinico onde se observa as diretrizes terapéuticas de tratamentos da Polineuropatia Amiloidética Familiar esta
regulamentado por meio da Portaria Conjunta n°® 22, de 02 de outubro de 2018.

Diante do exposto, o SUS nio recomenda a importacdo e consequente entrega do medicamento objeto desta Nota Técnica para
consumo, por entender ser de altissimo risco sanitario tanto para o Pais como para o autor, além de se abrir um precedente
perigoso, com flagrante desrespeito as normas brasileiras de vigilincia sanitaria. Porém, resta claro que o Sistema dispde de
meios seguros e eficazes para tratamento da enfermidade em questdo, os quais ndo trazem efeitos desconhecidos e arriscados, ja que
passaram por todo o procedimento de registro e incorporagdo acima exposto. Dessa maneira afasta de forma inequivoca a
necessidade de judicializacdo do medicamento solicitado.

E importante informar que para o paciente ter acesso ao tratamento pelo SUS, este deverd estar matriculado em estabelecimento de
saude habilitado pelo SUS na regido onde reside e ser acompanhado pela equipe médica.

Mesmo em se tratando de doenca rara com poucas informacdes sobre a efetividade das acdes terapéuticas, o Sistema Unico de
Satide esta se organizando para disponibilizar a assisténcia aos pacientes. Além disso, vai estimular o desenvolvimento de
estudos para contribuir com o conhecimento nesta area. Ademais, a Portaria n® 199, de 30 de janeiro de 2014 institui a Politica
Nacional de Atengdo Integral as Pessoas com Doengas Raras, aprova as Diretrizes para Atencdo Integral as Pessoas com Doengas
Raras no ambito do Sistema Unico de Satide (SUS) e institui incentivos financeiros de custeio.

Tatiane Tramontina Araujo, Farmacéutica pela Universidade Paulista - UNIP, Pés-graduada em MBA - Gestdo Industrial Farmacéutica
¢ Assuntos Regulatorios.

Daniela Rabelo Reis, Farmacéutica pela Universidade de Uberaba - UNIUB, Pds-graduada em Gestdo Industrial Farmacéutica,
Farmacologia Clinica e Farmacia Hospitalar/Clinica.

Fébio Alves dos Santos, Farmacéutico Generealista pela Unido Educacional do Planalto Central - UNIPLAC, Especialista em
Farmacologia Basica e Clinica e Gestdo da Assisténcia Farmacéutica.

Rayssa Almeida dos Santos, Farmacéutica Bioquimica pela Universidade Paulista - UNIP.

Gisely Balbino Vasconcelos, Farmacéutica pelo Unicentro Newton Paiva - Belo Horizonte; Especializagdo em Homeopatia pela
Associagdo Mineira de Farmacéuticos Homeopatas e Pos-graduada em Ciéncias e Tecnologia em Cosméticos pelo Unicentro Newton
Paiva - Belo Horizonte.

Documento assinado eletronicamente por Tatiane Tramontina Aradjo, Consultor, em 16/07/2019, as 22:37, conforme horario
oficial de Brasilia, com fundamento no art. 62, § 12, do Decreto n2 8.539, de 8 de outubro de 2015; e art. 82, da Portaria n? 900 de
31 de Marco de 2017.

il

SeIE
Bssinatura
eletrbnica

2 A autenticidade deste documento pode ser conferida no site http://sei.saude.gov.br/sei/controlador_externo.php?
U1 acao=documento_conferir&id_orgao_acesso_externo=0, informando o cédigo verificador 10059303 e o cédigo CRC 1536EA2F.

Referéncia: Processo n2 00737.008344/2019-71 SEI n2 10059303
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Ministério da Saude
Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em Saude
Departamento de Gestdo e Incorporagdo de Tecnologias e Inovagdo em Saude
Coordenagdo-Geral de Gestdo de Tecnologias na Saude
Coordenacgdo de Monitoramento e Avaliagdo de Tecnologias em Saude

NOTA TECNICA N2 32/2019-CMATS/CGGTS/DGITIS/SCTIE/MS

ASSUNTO: Solicita subsidios técnicos para a defesa da Unido em processos que visem o fornecimento do medicamento patisiran
(Onpattro®).

INTERESSADOS: Coordenac¢do-Geral de Gestdo de Demandas Judiciais em Saude (CGJUD) e Consultoria Juridica junto ao Ministério
da Saude (Conjur/MS).

NUP: 00737.008344/2019-71.

I. OBJETIVO

Esta Nota Técnica tem por objetivo apresentar informacgées sobre o medicamento patisiran (Onpattro®).

1l. DOS FATOS

Trata-se do Despacho CGJUD/SE/GAB/SE/MS (0010262911), de 17/07/2019, que, com vistas a realizar o levantamento de
informacgGes necessarias a instrugdo de documentos técnicos para o enfrentamento de agGes judiciais que tenham por objeto o

. . .. ® .. . ~ P . .
fornecimento do medicamento patisiran (Onpattro ), solicitou informagdes técnicas sobre o farmaco em tela.

Em atengdo ao Despacho SCTIE/MS (0010262911), de 24/10/2019, e a Informagdo 00943/2019/CONJUR-MS/CGU/AGU
(0011879806), de 21/10/2019, contidos no NUP em epigrafe, o assunto foi encaminhado ao Departamento de Gestdo e Incorporagio
de Tecnologias e Inovagdo em Salde — DGITIS/SCTIE/MS, tendo em vista sua competéncia de atuar como Secretaria-Executiva da

Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satde — Conitecl.

Ill. DA ANALISE

Primeiro ponto, frisa-se que o presente documento ndo representa, nesse momento, o posicionamento oficial da Conitec, vez que
ndo ha demanda para andlise de incorporagdo, ao SUS, do referido farmaco, protocolada nessa Comissdo, consoante determinagdo
da Lei n2 8.080/1990 e do Decreto n2 7.646/2011.

De acordo com o Despacho CGJUD/SE/GAB/SE/MS (0010336441), de 18/07/2019, em reunido ocorrida em 17/07/2019, marcada
pela referida Coordenacdo, em que compareceram “...] representantes da SECRETARIA DE ATENCAO ESPECIALIZADA A SAUDE - SAES,
da CONSULTORIA JURIDICA DO MINISTERIO DA SAUDE (CONJUR/MS) e da SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA, INOVACAO E
INSUMOS ESTRATEGICOS EM SAUDE — SCTIE acompanhada por departamento técnico DEPARTAMENTO DE GESTAO E INCORPORACAO
DE TECNOLOGIAS E INOVACAO EM SAUDEDGITIS/SCTIE/MS”, foi“[...] acordado que os atos para enfrentamento dos temas seriam se
iniciariam pela elaboragéio de Nota Técnica consubstanciada pelo DGITIS e parceiros, a ser instado pela SCTIE, bem como haveria
explanagdo sobre os registro na ANVISA, na CONITEC, relagdo custo-beneficio e impacto em questdes orcamentdrias, dentre outros”.
Portanto, o presente documento tem por objetivo dar encaminhamento ao acordado na citada reunido. Feitos estes breves
esclarecimentos, passemos a analise do objeto do documento.

A polineuropatia amiloiddtica familiar mediada por transtirretina (TTR) é uma condi¢do hereditaria autossomica dominante, com
mutacGes identificadas no gene TTR1. A TTR é uma proteina de transporte tetramétrica que transporta vitamina A e tiroxina,
sintetizada no figado (98%), plexo coroide e no epitélio pigmentado da retina. E caracterizada por polineuropatia devido a deposicdo

amiloide nos nervos periféricos e nos principais 6rgdos, pela desagregacdo da TTR%3. Os 6rgdos mais afetados pelo depdsito de TTR
sdo os nervos periféricos, coragdo, trato gastrointestinal, rins, olhos e sistema nervoso central, causando dano tecidual por

compressdo, obstrucgdo, insuficiéncia circulatéria e aumento do estresse oxidativo?4,

https://sei.saude.gov.br/sei/controlador.php?acao=documento_imprimir_web&acao_origem=arvore_visualizar&id_documento=13455020&infra_si...
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O inicio da doenca varia da segunda a nona década de vida, podendo ser dividida em inicio precoce (antes dos 50 anos de idade) e

inicio tardio (acima dos 50 anos). Se ndo tratada, leva a morte em aproximadamente 10 anos%3. Os primeiros sintomas sdo dor e
parestesia nos pés, associada a dor no membro inferior distal e perda sensorial térmica, seguida por perda leve do toque e hipo ou
arreflexia do tornozelo. Também pode ser observado perda de peso, impoténcia, diarreia ou constipacdo, olhos e bocas secas.
Cardiomiopatia pode ocorrer no estagio final de pacientes de inicio precoce ou estégio inicial de pacientes de inicio tardio. Nos olhos,
a opacidade vitrea, o glaucoma, a angiopatia amiloide ocular e os olhos secos sdo comuns. Nos rins, proteinuria é o primeiro achado,
podendo progredir para sindrome nefritica ou nefrética e insuficiéncia renal. Acidente vascular cerebral, ataque isquémico transitério

e convulsGes epiléticas sdo possiveis complicagdes em longo prazoz.

A prevaléncia global da condigdo, recentemente estimada, é de cerca de dez mil casos, apesar de haver consideravel incerteza (entre

5.526 e 39.468 casos). E considerada uma condicdo endémica em Portugal, Suécia e regies especificas do Japéos's. No Brasil, a

prevaléncia ainda é desconhecida, mas estima-se que existam mais de cinco mil casos>.

No Sistema Unico de Saude (SUS) existe Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT)6 da polineuropatia amiloidética familiar.
De acordo com o PCDT, o tratamento é complexo e requer medidas especificas. O tratamento ndo medicamentoso consiste no
transplante de figado, que objetiva prevenir a formagdo de depdsitos amiloides adicionais e espera-se que a doenga ndo progrida. O
tratamento medicamentoso consiste no uso de tafamidis meglumina, indicado para pacientes adultos sintomaticos em estagio inicial
e ndo submetidos a transplante hepatico por amiloidose associada a TTR. Espera-se que com o uso do medicamento ndo ocorra
progressdo da doenca e que a nutri¢do e qualidade de vida melhore.

Atualmente, o medicamento possui registro no Food and Drug Administration (FDA)7 e na European Medicines Agency (EMA)g,
ambos recebidos em 2018. No Brasil, 0 medicamento ainda ndo tem registro sanitario aprovado pela Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitdria (Anvisa).

O levantamento de evidéncias cientificas foi realizado pela busca sistematizada na literatura na base MedLine (via PubMed),
conforme quadro abaixo:

Quadro 1. Bases de dados e suas respectivas estratégias de busca e resultados.

Base de dados Estratégia de busca Estudos .EStufjos
encontrados incluidos
MedLine (via ((("transthyretin familial amyloid polyneuropathy") OR "amyloidotic 6 19
PubMed) polyneuropathy")) AND patisiran

Adams e colaboradores (2018)9 realizaram um ensaio clinico fase Ill randomizado, duplo-cego, controlado por placebo em pacientes
com polineuropatia amiloidética familiar mediada por TTR. Pacientes com 18 a 85 anos; com mutagdo patogénica registrada de TTR;
diagndstico de amiloidose familiar mediada por TTR; com neuropatia periférica; Neuropathy Impairment Score (NIS) de 5 a 130 (varia
de 0 a 244, com maiores escores indicando maior comprometimento), e um escore de incapacidade por polineuroatia de lllb ou
menor (escores mais altos indicam capacidade de andar mais debilitada); e fungdo hepatica e renal adequada foram elegiveis para o

estudo.

Duzentos e vinte e cinco pacientes foram randomizados 2:1 para receber patisiran (n=148) ou placebo (n=77), a cada trés semanas,
por 18 meses. A randomizagdo foi realizada de acordo com o inicio precoce da doenga (<50 anos), presen¢a da mutacdo V30M e uso
prévio de estabilizador de TTR. Os pacientes apresentaram caracteristicas semelhantes na linha de base.

O desfecho primario, mudanca média na linha de base do mNIS+7 (varia de 0 a 304, com maiores escores indicando maior
comprometimento), foi de -6,0+1,7 no grupo patisiran, comparado a 28,0+2,6 no grupo placebo (diferenca média dos quadrados
minimos de -34,0 pontos; IC 95% -39,9;-28,1, p<0,001). Mais da metade (56%) dos pacientes que receberam o medicamento tiveram
melhoras no escore mNIS+7 enquanto que apenas 4% do grupo placebo tiveram alguma melhora.

A qualidade de vida, avaliada pelo questionario Norfolk QoL-Diabetic Neuropathy (maiores escores indicam pior qualidade de vida),
apresentou melhoras no grupo patisiran. Ao final do estudo, 51% dos pacientes que receberam patisiran melhoraram o escore de
qualidade de vida em comparagdo com 10% dos que receberam placebo.

Em relagdo a seguranga, 97% dos pacientes reportaram eventos adversos, que foram considerados com gravidade de leve a
moderada. A frequéncia e gravidade foi semelhante nos dois grupos. Os eventos mais comuns foram diarreia, edema periférico,
gueda, nauseas, constipacdo, infecgdo do trato urindrio, fadiga, tosse e dor de cabeca. Sete pacientes (5%) do grupo patisiran e seis
(8%) do grupo placebo vieram a 6bito. As causas da morte foram de natureza cardiovascular e esperadas em pacientes com a doenga.

https://sei.saude.gov.br/sei/controlador.php?acao=documento_imprimir_web&acao_origem=arvore_visualizar&id_documento=13455020&infra_si...
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No cenario mundial, o National Institute for Health and Care Excellence (NICE)10 recomentou o patisiran, apenas se a empresa
fornecer um acordo comercial. Apesar das evidéncias demonstrarem que o medicamento reduz a incapacidade e que melhora a
qualidade de vida, foi considerado nao custo-efetivo.

O Scottish Medicine Consortium (SMC)11 recomendou para pacientes adultos com polineuropatia estagio 1 ou 2, sendo que o
medicamento foi associado a melhorias significativas.

No Canadd, o Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH)2 recomentou o reembolso do patisiran somente em
algumas condigGes: diagndstico genético confirmado, pacientes sintomaticos no estagio precoce da neuropatia, sem sintomas de

insuficiéncia cardiaca e que ndo tenham passado por transplante hepatico. Além disso, ha recomendagdo de redugdo do preco.

O estudo de Adams e colaboradores® apresenta algumas limitagdes metodoldgicas: ndo foi relatado como foi realizada a
randomizagdo nem a alocagdo; os avaliadores ndo estavam cegados para a alocagdo; houve descontinuagdo consideravel de
pacientes no grupo placebo (28%); nem todos os pacientes tiveram a avaliagdo dos desfechos secundarios; o financiador participou
de todos as etapas do estudo, inclusive a andlise dos dados.

Impacto orcamentario

13

O medicamento patisiran ndo possui registro na Anvisa~> e, consequentemente, ndo ha preco regulamentado pela Camara de

Regulagdo do Mercado de Medicamentos (CMED) da autarquia reguladora14 e bula vigente no Brasil. Para estimar o custo do
tratamento com patirisan foi realizada uma busca por precos internacionais e a posologia indicada na bula da EMAL3,

A busca internacional de pregos foi realizada em sites oficiais dos paises que comp&em a cesta de paises utilizados como referéncia
pela CMED (Estados Unidos, Canada, Franga, Portugal, Espanha, Australia, Grécia, Nova Zelandia e Itdlia), conforme Comunicado

CMED n2 9 de 24 de outubro de 201416, e em outros paises onde havia prec¢o disponivel com o intuito de ampliar a busca e trazer o
maior numero de informagdes de prego possivel.

17

A busca internacional detectou precificagdo do medicamento apenas nos Estados Unidos da América~/, no Reino Unido!® e na

Dinamarcal®. Apds conversdo das moedas pela taxa média do cambio divulgada pelo Banco Central do Brasil no periodo de sessenta

dias Uteis anteriores a data da pesquisa de pregos, que ocorreu em 06 de novembro de 201920, o prego unitdrio do medicamento foi
de: R$29.017,29, RS35.267,77 e R$41.594,42, respectivamente, por cada frasco de 5 mL e 2mg/mL. A cotacdo calculada para
conversdo das moedas estrangeiras foi de: Estados Unidos da América (cotagdo 1 USS= R$4,0926); Reino Unido (cotagdo 1 £= RS
5,1047); e Dinamarca (cotacdo 1 DKK= R$0,6058). Para essa avaliagdo de impacto orcamentério (AlO) foi utilizado o prego
intermedidrio praticado pelo Reino Unido (R$35.267,77 por frasco).

Segundo a bula da EMA, a dose recomendada de patirisan é de 300 microgramas por kg de peso corporal do paciente, administrados

por perfusdo intravenosa (IV), uma vez a cada trés semanas’®. S3o necessarias, portanto, 17,33 infusGes ao ano. Cada frasco de
medicamento é suficiente para tratar 33,33kg de peso corporal do paciente. Assim, pacientes adultos com até 66,66kg de peso
corporal necessitam de 2 frascos de medicamento por infusdo a um custo anual estimado em R$1.222.616,03 e, pacientes adultos
acima de 66,66kg de peso corporal necessitam de 3 frascos de medicamento por infusdo a um custo anual estimado em
R$1.833.924,04.

Como ja mencionado anteriormente, no Brasil, a prevaléncia de polineuropatia amiloidética familiar ainda é desconhecida, mas

estima-se que existam mais de cinco mil casos3. Utilizando a estimativa de cinco mil casos no pais, caso todas acionem a justica para
adquirir o medicamento, o impacto orcamentdrio pode ser superior a R$7 bilhdes ao ano, considerando que metade dos individuos
tenha peso corporal inferior a 66,66kg e a outra metade acima de 66,66kg, Porém, essa estimativa pode estar superestimada.

Outra limitagdo na estimativa da populagdo elegivel ao tratamento com patisiran é que ja ha atualmente um tratamento
medicamentoso disponivel no Sistema Unico de Satde, o tafamidis meglumina. Com isso, espera-se que grande parte dos individuos
com polineuropatia amiloiddtica familiar obtenham resposta com o tafamidis e ndo precisem de outro tratamento medicamentoso,
sendo dificil estimar qual seria a taxa de falha ou contraindica¢do ao tafamidis que geraria uma populagdo desassistida pelo SUS.

Além dos custos com medicamento patisiran no tratamento da polineuropatia amiloidética familiar, a bula da EMA também indica
outros medicamentos antes de cada infusdo: corticosteroide intravenoso (10mg de dexametasona ou equivalente); paracetamol por
via oral (500mg); bloqueador H1 intravenoso (50mg de difenidramina ou equivalente); e bloqueador H2 intravenoso (50 mg de

ranitidina ou equivalente) 15 Esses medicamentos, somados ao custo do procedimento de infusdo a cada trés semanas, encarecem
ainda mais o tratamento com o patisiran.

https://sei.saude.gov.br/sei/controlador.php?acao=documento_imprimir_web&acao_origem=arvore_visualizar&id_documento=13455020&infra_si...
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E importante ressaltar que os célculos realizados apresentam algumas limitacdes, conforme demostrado abaixo:
- N3o foi possivel estimar a populagdo elegivel ao tratamento com patisiran no Brasil;
- A utilizacdo do preco praticado em outros paises pode ndo representar o real valor a ser praticado no Brasil;

- Nado foram considerados nos calculos os custos adicionais além da aquisicdo do medicamento, como outros medicamentos,
acompanhamento médico, teste para diagndstico da doencga, infusdo, exames clinicos e laboratoriais, tratamento de eventos
adversos, custos associados a progressdo da doencga, dentre outros.

IV. DA DISPONIBILIZAGAO DE INFORMAGOES NA INTERNET

Importa ressaltar que as demandas, as consultas publicas e deliberagdes de matérias submetidas a apreciagdo da Conitec, bem como
os relatoérios técnicos e as decisGes sobre incorporagdo de tecnologias ao SUS, podem ser acompanhados por meio de acesso ao
enderego eletronico: http://conitec.gov.br/

V. CONCLUSOES
Com base no apresentado nos itens anteriores, conclui-se:
1. o presente documento ndo representa, nesse momento, o posicionamento oficial da Conitec, vez que ndo ha demanda para

andlise de incorporagdo, ao SUS, do referido farmaco, protocolada nessa Comissdo, consoante determinacdo da Lei n2
8.080/1990 e do Decreto n2 7.646/2011;

2. adoenga possui tratamento no SUS, definido pelo respectivo PCDT;

w

o medicamento atualmente ndo possui registro sanitdrio na Anvisa, e consequentemente, ndo possui preco permitido pela
CMED;

a evidéncia encontrada disponivel é apenas um ensaio clinico randomizado que comparou o medicamento com placebo;
o estudo apresentou algumas limitagdes metodoldgicas, mencionadas acima, que rebaixam a qualidade da evidéncia;

o custo anual de tratamento pode ser superior a R$1,8 milhdes por paciente;

NS e

o fornecimento desse medicamento para todos os pacientes elegiveis no Brasil tem elevado potencial de impacto
orcamentario.
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ADVOCACIA-GERAL DA UNIAO
CONSULTORIA-GERAL DA UNIAO ,
CONSULTORIA JURIDICA JUNTO AO MINISTERIO DA SAUDE
GABINETE DA CONSULTORIA JURIDICA

ESPLANADA DOS MINISTERIOS, BLOCO G, EDIFiCIO SEDE, 62 ANDAR, BRASILIA/DF, CEP 70058-900

DESPACHO n. 00520/2020/CONJUR-MS/CGU/AGU

NUP: 25000.120389/2019-58

INTERESSADOS: SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INSUMOS ESTRATEGICOS/SCTIE/MS E
OUTROS

ASSUNTOS: Manifestacdo juridica referencial construida sobre o fornecimento do medicamento
PATIRISAN (ONPATTRO)

1. Aprovo o PARECER REFERENCIAL n. 00010/2020/CONJUR-MS/CGU/AGU, adotando seus
fundamentos e conclusao.

2. De acordo com o previsto na Orientacdo Normativa n. 55/2014 da Advocacia-Geral da
Unido, cumpre-me observar que por se tratar de manifestacdao juridica referencial estd dispensada a
andlise individualizada dos casos que guardem relacdo inequivoca e direta com a interpretacao
estabelecida.

3. Nestes termos, ao Apoio Administrativo desta Consultoria Juridica, para que:

o a) junte ao presente NUP, no Sistema SAPIENS, a NOTA TECNICA N2 2788/2019-
CGJUD/SE/GAB/SE/MS  (SEI n2 10059303) e aNOTA TECNICA N2 32/2019-
CMATS/CGGTS/DGITIS/SCTIE/MS (SEI n2 0012185641);

o b) abra tarefa, no Sistema SAPIENS, a Procuradoria-Geral da Unido (PGU/AGU) para ciéncia
e analise quanto a possibilidade de inclusdo no repositério do SAPIENS como subsidio de
defesa da Uniao, diante da gravidade do quadro apresentado;

o ¢) abra tarefa, via Sistema SAPIENS, a Consultoria-Geral da Unido (CGU/AGU) e a
Secretaria-Geral de Contencioso (SGCT), para ciéncia;

o d) abrir tarefa as Procuradorias Regionais da Unido na 12, 22, 32, 42 e 52 Regifes e as
Procuradorias da Unidao nos Estados (PU/AP, PU/AC, PU/RR, PU/RO, PU/PA, PU/AM, PU/TO
PU/AL, PU/GO, PU/MT, PU/MS, PU/MG, PU/PR, PU/SC, PU/MA, PU/PI, PU/CE, PU/SE, PU/RN,
PU/PB, PU/BA, e PU/AL, as quais requer-se déem ciéncia as Procuradorias Seccionais;

o @) junte as manifestacdes no sistema SEl e encaminhe os autos a SE/MS, a SCTIE/MS, a
SAES/MS, a SAPS/MS, a SVS/MS e ao FNS/SE/MS, para ciéncia do presente Parecer
Referencial e consequente aplicagdo imediata;

o f) apds a adocdo das medidas acima, abrir tarefa via Sapiens a Chefe de Gabinete da
CONJUR/MS que adotard as medidas necessarias a incluir o parecer no site da CONJUR/MS
e da AGU.

Brasilia, 09 de marco de 2020.

CIRO CARVALHO MIRANDA
Advogado da Uniao
Consultor Juridico junto ao Ministério da Saude

Atencdo, a consulta ao processo eletrbnico estd disponivel em http://sapiens.agu.gov.br
mediante o fornecimento do NUmero Unico de Protocolo (NUP) 25000120389201958 e da chave de
acesso 716d362c

Documento assinado eletronicamente por CIRO CARVALHO MIRANDA, de acordo com os normativos
legais aplicaveis. A conferéncia da autenticidade do documento estd disponivel com o cddigo
381105434 no endereco eletronico http://sapiens.agu.gov.br. Informacdes adicionais: Signatéario (a):
CIRO CARVALHO MIRANDA. Data e Hora: 09-03-2020 13:46. NOmero de Série: 22394. Emissor:
Autoridade Certificadora da Presidencia da Republica v5.



