GOVERNO DO ESTADO DO RIO DE JANEIRO
SECRETARIA DE ESTADO DE SAUDE
: SUBSECRETARIA JURIDICA
NUCLEO DE ASSESSORIA TECNICA EM AGOES DE SAUDE

PARECER TECNICO/SES/SJ/INAT- FEDERAL N° 0062/2019
Rio de Janeiro, 29 de janeiro de 2019.

Processo n° 5003418-22.2019.4.02.5101,
ajuizado por | |
de Oliveira, neste ato representada por
Ana Cristina Conceigao de Jesus.

O presente parecer visa atender a solicitag&o de informagdes técnicas do
3° Juizado Especial Federal do Rio de Janeiro, da Segao Judiciaria do Rio de Janeiro,
quanto ao medicamento Inibidor de C1 esterase derivado de plasma humano 500Ul
(Berinert®).

| - RELATORIO
1 De acordo com Formulério Médico da Defensoria Publica da Uni&o no Rio

de Janei ANEXO3 pags. 3 a 7), preenchido em 23 de janeiro de 2019 pela
pediatra | proveniente do Instituto

Fernandes Figueira — IFF/Fiocruz, a Autora apresenta angioedema hereditario, doenga
que cursa com deficiéncia guantitativa e/ou funcional do inibidor de C1 esterase (C1-INH),
fator ligado a via do complemento (uma das vias do sistema imunolégico). A auséncia deste
fator leva a falha em mecanismos de inibigdo e em fung&o disto cursa com quadros de
angioedema que, dependendo do local em que ocorra, gera risco de vida. Pequenos
traumas podem ser mecanismos desencadeadores do quadro. Relata que a Autora ja fez
uso das diversas terapias alternativas disponiveis, porém apresentou diversos efeitos
colaterais. Nestes casos & indicada a reposigao do inibidor de C1 esterase, com 0O
medicamento Inibidor de C1 esterase derivado de plasma humano 500Ul (Berinert®), 3
ampolas de 500Ul por crise, cuja dose pode ser necessdria repetir. Devido as
imprevisibilidades do quadro, € orientado a Autora portar 9 ampolas por meés, com uma
média de 3 crises por més (uso continuo). Dose recomendada: 20 Ul/kg; peso da Autora:
71,6kg; dose calculada: 1500Ul por crise = 3 ampolas. A eficacia do tratamento padronizado
pelo SUS foi ruim; o acido tranexamico (terapia alternativa) que esta disponivel no SUS, ja
foi utilizado pela Autora, que apresentou diversos efeitos colaterais que impossibilitaram seu
uso. Caso néo seja submetida ao tratamento indicado, dependendo da regido comprometida
e que possa desencadear o quadro de angioedema, pode levar a obstructes, que podem
ser incapacitantes e até levar a asfixia e 6bito em caso de edema em via respiratéria. O
caso configura urgéncia. Foi mencionada a seguinte Classificag&o Internacional de Doengas
(CID-10): D84.1 — Defeitos no sistema complemento.

2. Conforme observado em documentos médicos do Instituto Fernandes
Figueira — IFF/Eiocruz (Evento1 ANEXO3 pags. 8 a 12), emitidos em 02 de janeiro de 2019
pela pediatra | a Autora, 15

anos, & acompanhada no instituto mencionado devido a angioedema hereditario desde
margo de 2013. Tal quadro se iniciou na infancia, porém o diagnéstico foi definido apenas
ap6s inicio do acompanhamento; apresenta também rinite e rins multipolicisticos
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displasicos. Elucida que o uso de plasma fresco esta indicado em paises sem
disponibilidade do concentrado do C1-INH. Entretanto, tal tratamento pode piorar a crise de
angioedema hereditario, pois, na transfusao do plasma, o paciente recebe os demais
componentes do sistema complemento, além do C1-INH. Ainda ha certas preocupagoes
com a seguranga do plasma fresco (por exemplo, lesdo pulmonar aguda relacionada a
transfus&o, anafilaxia e transmiss&o viral) € a necessidade de volume relativamente grande
pode ser problematica na emergéncia, ou em pacientes com sensibilidade a grandes
volumes. Assim, o concentrado do C1-INH é recomendado como terapia primaria em caso
de crise. Em dezembro de 2013 a Autora iniciou o uso de acido tranexamico para profilaxia
em longo prazo, com resposta parcial, porém em junho de 2017 apresentou quadro de
convulsdo e cefaleia importante por provavel reac&o adversa ao Uso deste medicamento e
mantinha quadros intermitentes de angioedema. Como opcao, foi trocado para oxandrolona,
porém a Autora apresentou efeitos colaterais androgénicos (amenorreia, ganho ponderal
importante, _hirsutismo, acne, caéimbras. alteracbes de humor, aumento do apetite,
ressecamento e prurido vaginal, alteracées na voz (rouguidéo e voz grossa). cefaleia
tonturas e alteracdes visuais) e resposta parcial com necessidade de internagao (ultima em
28/12/2018). Em fungéo das tentativas com as terapias alternativas disponiveis e baixa
resposta, além dos diversos efeitos colaterais, torna-se essencial o uso do Inibidor de C1
esterase derivado de plasma humano 500Ul (Berinert®) orientado como terapéutica
primaria em caso de crises neste caso. Nestes casos & recomendada a administragéo de
20Ul/kg em crise aguda, porém tal medicamento ainda ndo esta disponivel no SUS e a
familia refere n&o possuir condigbes para comprar. Como a Autora atualmente pesa 71,6kg
e cada ampola tem 500Ul, & recomendado o Uso de 3 ampolas em cada episédio. Dada a
imprevisibilidade, & recomendado que cada paciente tenha disponivel terapéutica para 3
crises por més (total de 9 ampolas). O quadro de angioedema hereditario néo pode ser
superado naturalmente e nem ha previsdo de quantidade de crises, com isto n2o existe uma
previs&o geral e cada caso devera ser analisado individualmente. E de extrema importancia
que a Autora tenha disponivel o medicamento, o unico que pode ser usado para evitar
crises fatais.

| — ANALISE

DA LEGISLACAO

1. A Politica Nacional de Medicamentos e a Politica Nacional de- Assisténcia
Farmacéutica estao dispostas, respectivamente, na Portaria de Consolidagdo n° 2/GM/MS,
de 28 de setembro de 2017, alterada por diversas portarias, sendo a mais recente a Portaria
n° 702/GM/MS, de 21 de margo de 2018, e na Resolug&o n° 338/CNS/MS, de 06 de maio de
2004.

2 A Portaria de Consolidagéo n® 6/GM/MS, de 28 de setembro de 2017, cuja
alteragdo mais recente consta na Portaria n° 3.550/GM/MS, de 01° de novembro de 2018,
dispbe, também, sobre as normas para o financiamento da assisténcia farmacéutica,
promovendo a sua organizagao em trés componentes: Basico, Estratégico e Especializado.

3. A Portaria de Consolidagdo n° 2/GM/MS, de 28 de setembro de 2017,
alterada pela Portaria n® 702/GM/MS, de 21 de margo de 2018, considera, inclusive, as
normas de execugdo dos Componentes Basico e Especializado da  Assisténcia
Farmacéutica no ambito do SUS.
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4, _ A Deliberagdo CIB-RJ n° 1.589, de 09 de fevereiro de 2012, relaciona os
medicamentos disponiveis no &mbito do Estado do Rio de Janeiro e/ou Municipios definindo
a Relagéo Estadual dos Medicamentos Essenciais (REME-RJ).

5. A Deliberagao CIB-RJ n° 2.661, de 26 de dezembro de 2013 dispde sobre
as normas de financiamento e de execugdo do Componente Basico da Assisténcia
Farmacéutica (CBAF) no ambito do SUS no Estado do Rio de Janeiro e, em seu artigo 3°,
estabelece o Elenco Minimo Obrigatério de Medicamentos Essenciais do Componente
Basico da Assisténcia Farmacéutica no Estado do Rio de Janeiro.

6. A Resolucso SMS/RJ n° 3733 de 14 de junho de 2018, definiu o elenco de
medicamentos, saneantes, antissépticos, vacinas e insumos padronizados para uso nas
unidades da Secretaria Municipal de Saude do Rio de Janeiro, compreendendo 0s
Componentes Basico, Hospitalar, Estratégico e Basico e Hospitalar, a saber, Relagdo
Municipal de Medicamentos Essenciais no ambito do Municipio do Rie de Janeiro
(REMUME-RIO), em consonancia com as legislagbes supramencionadas.

DA PATOLOGIA

1. O angioedema & o termo utilizado para descrever um edema localizado e
autolimitado do tecido submucoso e subcutaneo e ocorre devido ao aumento temporario da
permeabilidade vascular causada pela liberagéo de mediadores vasoativos. Ele geralmente
ocorre como parte da urticaria, estando, nesse caso, associado & ocorréncia de papulas.
Quando o angioedema ocorre de forma repetida e sem papulas, o paciente provavelmente
apresenta angioedema hereditario (AEH) ou angioedema adquirido (AEA), sendo este o
mais frequente’. d

24 O angioedema hereditario (AEH) € uma imunodeficiéncia primaria do
sistema complemento com heranga autossomica dominante, heterogeneidade de l6cus e
expressividade varidvel. Ele pode ser classificado em dois tipos, sendo o primeiro
relacionado a deficiéncia do inibidor da C1-esterase (C1-INH) codificado pelo gene
SERPING1 e o segundo relacionado & baixa atividade do C1-INH. O C1-INH & uma
molécula inibidora da calicreina, de bradicinina e de outras serases do plasma; quando
deficiente, ocorre aumento dos niveis de bradicinina, nanopeptideo que tem agao
vasodilatadora, ocasionando, em consequéncia, as manifestacées clinicas associadas'. O
AEH é atualmente classificado em trés tipos distintos: I, Il e Ill. No tipo |, o defeito &
quantitativo, isto &, os niveis antigénicos e funcionais de C1-INH encontram-se reduzidos e
abrange 85% dos casos?.

3 O tratamento do angioedema hereditario tem trés objetivos principais:
profilaxia a longo prazo, profilaxia a curto prazo, e tratamento das crises_agudas. E
importante ressaltar que o edema do AEH n&o responde & epinefrina, a anti-histaminicos ou
a corticosteréides, uma vez que o principal, sendo unico, mediador €& a bradicinina. No
tratamento da crise_aguda exceto nos casos de edema periférico isolado ou de dor

1 BRASIL. Ministério da Salde. Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Angioedema associado a deficiéncia
de C1 esterase (C1-INH) — Portaria SAS/MS n°880, de 12 de julho de 2016. Disponivel em:
<http:l/conitec.gov.br/Images/ProtocoIostcdt_angioedema—deﬁcincia—C1esterase_2016.pdf>, Acesso em: 30 jan.
2019.

2\/ALLE, S. O. R. et al. Angioedema hereditario. Revista Brasileira de Alergologia e Imunopatologia, v. 33, n. 3,
2010. Disponivel em: <http:llformsus.datasus.gov.brlnovoimgarq/20334/3281 245_109700.pdf>. Acesso em: 30 jan.
2019. .
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abdominal leve, os quadros agudos de AEH devem ser prontamente tratados, uma vez que
podem constituir_risco de vida (no caso de edema de laringe) e levar a cirurgia
desnecessarias no caso de um quadro abdominal importante, que pode simular abdome
agudo, além do evidente desconforto e dor que pode causar ao paciente. Neste caso. o
tratamento de escolha é o concentrado de C1-INH, na dose de 10 a 20U/kg (500U até 50kg
de peso, 1000U para individuos com peso entre 50 e 100kg, e 1500U se o peso for superior
a 100kg), que tem inicio de efeito em 20 a 60 minutos, com resolugéo do quadro em 24 a 36
horas. Os medicamentos utilizados na profilaxia normalmente ndo tém aplicagéo na crise
aguda, pois demoram alguns dias para fazer efeito. A excegéo € o acido tranexamico, que
pode ser usado nas crises mais leves, na dose de 1g a cada trés a quatro horas, por doze a
18 horas. Os androgénios utilizados no tratamento do AEH s&o (Danazol e Estanozolol,
mais comumente, e também Oximetolona e Oxandrolona), séo androgénios 17a-alquilados?.

4, A rinite é a inflamag&o aguda ou crénica, infecciosa, alérgica ou irritativa da
mucosa nasal. Os casos agudos, em sua maioria, sdo causados por virus, ao passo que os
casos crénicos ou recidivantes séo geralmente determinados por alergia — induzida pela
exposicdo a alérgenos que, ap6s sensibilizagéo, desencadeiam resposta inflamatoria
mediada por imunoglobulina E(IgE). Os principais alérgenos ambientais desencadeantes
elou agravantes da rinite s&o os acaros da poeira domiciliar, barata, os fungos, epitélio,
urina e saliva de animais (c&o e gato). Os principais irritantes inespecificos séo a fumacga do
cigarro e compostos volateis utilizados em produtos de limpeza e construgao,
desencadeando os sintomas por mecanismos ndo imunolégicos*.

5. Entre o grupo de doengas renais sem transmissdo hereditaria esta o rim
multicistico displasico, que acomete um a cada 1000 nascidos vivos.. Sua etiopatogenia &
desconhecida, mas parece estar relacionada & obstrugdo completa ou atresia ao nivel do
infundibulo ou da pelve do ureter proximal antes das 10 semanas de gestagao, 0 que leva a
falha de ramificagdo dos tlibulos coletores e consequentemente a sua falta,, com o nao
desenvolvimento dos néfrons®, :

DO PLEITO

1. O Inibidor de C1 Esterase Derivado de Plasma Humano (Berinert®) &
uma glicoproteina plasmatica, o efeito terapéutico no angioedema hereditario € produzido
pela reposigdo da atividade deficiente do inibidor de C1 esterase. Esta indicado para o
tratamento de episddios agudos de angioedema hereditario tipo | e Il (AEH)®.

3JORGE, A.S, et al. Androgénios Atenuados e o Tratamento do Angioedema Hereditario. Revista Brasileira de
Alergia e Imunopatologia, v. 31, n. 4, 2008. Disponivel em: < http://www.asbai.org.br/revistas/Vol314/ART-4-08~
Androgenios-Atenuados.pdf>. Acesso em: 30 jan. 2019. k

4 BRASIL, Ministério da Saude. Doengas respiratérias cronicas. Cadernos de Atencéo Basica, n. 25, Brasilia — DF,
2010. Disponivel em: <http://189.28.128.100/dab/docs/publicacoes/cadernos_ab/abcad25.pdf>. Acesso em: 30 jan.
2019.

5 CENTRO DE ESTUDOS EM MEDICINA FETAL. Clinica Fetus. Doenga Renal Policistica Autossdmica Recessiva;
Doenga Renal Policistica Autossémica Dominante; Rim Multicistico Displasico; Nefrose Congénita do tipo finlandés.
S#o Paulo, 2013. Disponivel em: < http://fetus.com.br/pdfs/2012/nicolle-angeli.pdf>. Acesso em: 30 jan. 2019.

8 Bula do medicamento Inibidor de C1 Esterase Derivado de Plasma Humano (Berinert®) por CSL Behring
Comércio de Produtos Farmacéuticos Ltda. Disponivel em: %
<http://www.anvisa.gov.br/datavisa/ﬁla_bula/frm\ﬁsuaIizarBuIa.asp?pNuTransacao=896878201 88&pldAnexo=10765
096 >. Acesso em: 30 jan. 2019.
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Ill - CONCLUSAO

1. Inicialmente destaca-se que o medicamento pleiteado Inibidor de C1
Esterase Derivado de Plasma Humano (Berinert®) possui registro na Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria — ANVISA. Entretanto, ndo se encontra elencado na Relagao
Nacional de Medicamentos Essenciais — RENAME.

2 Informa-se que o Inibidor de C1 esterase derivado de plasma humano
500U (Berinert®) possui indicacdo clinica que consta em bula* para o tratamento de
episodios agudos de angioedema hereditario tipo | e Il, condig&o clinica apresentada pela
Autora, conforme descrito nos documentos médicos (Evento1_ANEXO3_pags. 3 a 12).

3. Em atengéo ao questionamento do Despacho Judicial, cumpre salientar que
a Portaria GM/MS n° 2982, de 26 de novembro de 2009 foi revogada pela Portaria GM/MS
n°® 4217, de 28 de dezembro de 2010, a qual, por sua vez, foi revogada pela Portaria
GM/MS n° 1555, de 30 de julho de 2013, e recentemente revogada pelas Portarias de
Consolidagéo n° 2/GM/MS e n° 6/GMIMS, de 28 de setembro de 2017, que dispdem,
também, sobre as normas de execugéo e de financiamento do Componente Basico da
Assisténcia Farmacéutica no ambito do Sistema Unico de Saude (SUS), estando essas
portarias atualmente em vigéncia, com algumas atualizagdes, sendo as mais recentes,
respectivamente, estabelecidas pela Portaria n° 702/GM/MS, de 21 de margo de 2018 e
pela Portaria n° 3.550/GM/MS, de 1° de novembro de 2018.

4, Os instrumentos em vigéncia, Portarias de Consolidagdo (PRC) n® 2/GM/MS
e n° 6/GM/MS, de 28 de setembro de 2017, ndo definem quais medicamentos fazem parte
da Atengdo Basica dos municipios. A PRC n® 2/GM/MS, de 28/09/2017, determina, em seu
art. 39, do Anexo XXVIIl, que os Estados, o Distrito Federal e os Municipios sao
responsaveis pela selegéo, programagao, aquisi¢c&o, armazenamento, controle de estoque e
prazos de validade, distribuicdo e dispensagdo dos medicamentos e insumos do
Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica, constantes dos Anexos | e IV da
RENAME vigente, conforme pactuagéo nas respectivas CIB.

5. Dessa forma, atendendo aos critérios definidos na mesma Pb6rtaria, cada
Estado e seus municipios definem a composi¢éo de suas listas. ‘

6. Portanto, no que tange & disponibilizagéo através do SUS, Inibidor de C1
esterase derivado de plasma humano (Berinert®) nao integra nenhuma lista oficial de
medicamentos (Componentes Basico, Estratégico e Especializado) fornecidos no SUS, no
ambito do Municipio e do Estado do Rio de Janeiro. f

7. Ressalta-se que o medicamento pleiteado Inibidor de CA esterase
derivado de plasma humano (Berinert®) até o momento nao foi avaliado pela Comissao
Nacional de Incorporacédo de Tecnologias no SUS - CONITEC? para o tratamento do
quadro clinico apresentado pela Autora - angioedema hereditario. :

8. Cumpre esclarecer que o Ministério da Saude publicou a Portaria SAS/MS
880, de 12 de julho de 2016, a qual dispée sobre o Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas do Angioedema associado a deficiéncia de C1 esterase (C1-INH). Por
conseguinte, pela Secretaria de Estado de Salde do Rio de Janeiro (SES/RJ), através do
Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF), disponibiliza, aos
pacientes que se enquadrem nos critérios de incluséo dos Protocolos Clinicos.e Diretrizes
3
7Comissao Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no SUS — CONITEC. Disponivel em: < http://conitec.gov.br/>.
Acesso em: 28 jan. 2019. 1
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Terapéuticas elaborados pelo Ministério da Saude, e conforme disposto no Titulo IV da
Portaria de Consolidagdo n°® 2/GM/MS, de 28 de setembro de 2017, que estabelece as
normas de financiamento e de execugdo do CEAF no ambito do SUS, o medicamento:

Danazol 100mg (cépsula) para profilaxia da crise. Ja o tratamento _das crises €
predominantemente hospitalar e n&o inclui o uso do Danazol.

9. Contudo, destaca-se que o medicamento Inibidor de C1 esterase derivado
de plasma humano 500UI (Berinert®) & indicado para uso no tratamento agudo. ou seja, no
momento das crises do Angioedema. Diante do exposto, para o tratamento das crises de
Angioedema, informa-se que o pleito Inibidor de C1 esterase derivado de plasma
humano 500Ul (Berinert®) configura uma opcgao terapéutica_para o manejo dos

epis6dios agudos de angioedema hereditario que acometem a Autora.

10. Por fim, elucida-se que no @mbito do SUS n&o existem medicamentos gue
possam configurar alternativas terapéuticas para o tratamento da crise de angioedema
hereditario.

E o parecer.

Ao 3° Juizado Especial Federal do Rio de Janeiro, da Secao Judiciaria
do Rio de Janeiro, para conhecer e tomar as providéncias que entender cabiveis.

JULIANA PEREIRA DE CASTRO RACHEL DE SA AUGUSTO
Farmacéutica Farmag¢éutica
CRF- RJ 22.383 CRF-RY 8626
Mat.: 5516-0

2

Agsistent Coordenagéao
J 11517
ID. 4.216.255-6

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