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PARECER TECNICO/SES/SJINATJUS- FEDERAL N° 0563/2019

Rio de Janeiro, 18 de junho de 2019.

Processo n° 5003707-04.2019.4.02.5117,
ajuizado por Y |

O presente parecer visa atender a solicitagéo de informagdes tecnicas do
3° Juizado Especial Federal de Sdo Gongalo, da Segéo Judiciaria do Rio de Janeiro,
quanto ao medicamento Inibidor de C1 esterase derivado de plasma humano 500Ul
(Berinerto).

| - RELATORIO

1. De acordo com documento médico do Hospital Universitario Clementino
Fraga Filho - SUS (Evento 1_ANEXO2, P&gs. 1 a 5), emitido em 15 de abril de 2019, pela
médica | | a Autora, 24 anos, &
acompanhada no ambulatorio de urticaria e angioedema do Servico de Imunologia da
referida unidade com quadro de angioedema hereditario. Foi citado que durante os
episédios agudos de angioedema hereditario, os medicamentos usuais de emergéncia
(corticoesteroides, anti-histaminicos e epinefrina) ndo s&o suficientes ja que o mecanismo
operacional envolve a bradicinina, diferentemente dos outros tipos de angioedema
(histaminérgicos). Os exames complementares da Autora evidenciaram dosagens de C4
diminuidas, com valores de 2mg/dL(normal 10-40) e C1-INH (inibidor de C1 bem
diminuidas, com valores de <2mg/dL (normal 20-35), caracterizando AEH do tipo 1 (por
deficiéncia quantitativa do inibidor de C1). E participado que a Autora apresentou ha 08
meses crise grave de laringe com dificuldade respiratéria. O edema de laringe € a principal
causa de morte nestes pacientes. Além disso, apresenta crises abdominais mensais. Assim,
a Autora necessita utilizar, em caso de crise aguda, uma medicagdo que seja especifica
para o tratamento da crise de AEH. No momento, a mesma encontra-se gravida,
aproximadamente na oitava semana de gestag&o, sendo necessario a substituicao do
medicamento previamente solicitado (lcatibanto 30mg — Firazyr”) para o Inibidor de C1
esterase derivado de plasma humano 500Ul (Berinert“’), uma vez que o Icatibanto néo
esta aprovado para uso em gestantes. Foi informada a seguinte Classificac&o Internacional
de Doengas (CID-10): D84.1- Defeitos no sistema complemento, e prescrito, o
medicamento:

. Inibidor de C1 esterase derivado de plasma humano 500Ul (Ben‘ner’t@)
— administrar o contetdo de 03 frascos (1500Ul) via intravenosa,
lentamente, em caso de crise de angioedema hereditario. Total de 09
frascos (01 frasco = 500Ul)
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| — ANALISE
DA LEGISLACAO

1. A Politica Nacional de Medicamentos e a Politica Nacional de Assisténcia
Farmacéutica estdo dispostas, respectivamente, na Portaria de Consolidagcdo 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 Resolugédo n° 338/CNS/MS, de 06 de maio de
2004.

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

3. A Portaria de Consolidag&o 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 execu¢do dos Componentes Basico e Especializado da Assisténcia
Farmacéutica no ambito do SUS,

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 Relacdo Estadual dos Medicamentos Essenciais (REME-RJ).

5. A Deliberagdo CIB-RJ n° 5.743, de 14 de margo de 2019 dispde sobre as
normas de financiamento e de execugdo do Componente Béasico da Assisténcia
Farmacéutica (CBAF) no &mbito do SUS no Estado do Rio de Janeiro e, em seu artigo 4°,
estabelece o Elenco Minimo Obrigatério de Medicamentos Essenciais do Componente
Basico da Assisténcia Farmacéutlca no Estado do Rio de Janeiro.

6. A Portaria n® 006 de 17 de setembro de 2009 da Secretaria Municipal de
Salide da Cidade de S&o Gongalo dispée sobre a relagdo dos medicamentos que faréo
parte da grade de medicamentos da rede de ateng@o basica, os quais deverdo estar
disponliveis nas Unidades Bésicas de Salde, a saber, a REMUME — S&o Gongalo.

DO QUADRO CLINICO

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

presenta angioedema hereditario (AEH) ou angioedema adquirido (AEA), sendo este o
mais frequente1

2. O angioedema hereditario (AEH) é uma imunodeficiéncia primaria do
sistema complemento com heranga autossémica dominante, heterogeneidade de I6cus e
expressividade varidvel. Ele pode ser classificado em dois tipos, sendo o primeiro

TBRASIL. Ministério da Satide. 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://portalsaude.saude.gov.br/images/pdf/201 6/agosto/02/Portarla-SAS -880-PCDT-Angioedema-12-07-2016-
ATUALIZA-—O.pdf>, Acesso em: 18 jun. 2019.
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relacionado a deficiéncia do inibidor da C1-esterase (C1-INH) codificado pelo gene
SERPING1 e o segundo relacionado a 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 agéo
vasodilatadora, ocasionando, em consequéncia, as manifestagdes clinicas associadas'. O
AEH é atualmente classificado em trés tipos distintos: I, Il e Ill. No tipo I, 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 né&o responde a 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
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 (600U ate
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 resolugdo do quadro
em 24 a 36 horas. Os medicamentos utilizados na profilaxia normalmente n&o tém aplicagéo
na crise aguda, pois demoram alguns dias para fazer efeito. A excegdo € 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), s&o androgénios
17a-alquilados®.

DO PLEITO

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

Ill - CONCLUSAO

2/ALLE, S. O. R. Et al. Angioedema hereditério. Revista Brasileira de Alergologia e Imunopatologia, v. 33, n. 3,
2010. Disponivel em: <http://formsus.datasus.gov.br/novoimgarq/20334/3281245_109700.pdf>. Acesso em: 18 jun.
2019.

3JORGE, A.S, et al. Androgénios Atenuados e o Tratamento do Angioedema Hereditéario. 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: 18 jun. 2019.

“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/datavisaffila_bula/frmVisualizarBula.asp?pNuTransacao=896878201 8&pldAnexo=107650
96 >. Acesso em: 18 jun. 2018.
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1. In10|almente informa-se que o Inibidor de C1 esterase derivado de plasma
humano 500Ul (Bermert) possui_indicagdo clinica _que consta em bula para o
tratamento de episédios agudos de angioedema hereditario tipo |, quadro clinico
apresentada pela Autora, conforme descrito no documento médico (Evento 1_ANEXOZ2,
Pags. 1 a 3; 5). No entanto, ndo integra nenhuma lista oficial de medicamentos
(Componentes Basico, Estratégico e Especializado) fornecidos no SUS, no ambito do
Municipio de Sdo Gongalo e do Estado do Rio de Janeiro.

2. Ressalta-se que o medlcamento pleiteado Inibidor de C1 esterase
derivado de plasma humano 500Ul (Berinert®) até o momento ndo foi avaliado pela
Comissdo Nacional de Incorporacao de Tecnologias no SUS - CONITEC” para o
tratamento do quadro clinico apresentado pela Autora - angioedema hereditario tipo I.

3. 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 Angloedema associado a deficiéncia de C1 esterase (C1-INH). Por
conseguinte, pela Secretaria de Estado de Saude do Rio de Janeiro (SES/RJ), através do
Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF), disponibiliza, aos
pacientes que se enquadrem nos critérios de inclus&o dos Protocolos Clinicos e Diretrizes
Terapéuticas elaborados pelo Ministério da Salde, 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 (capsula) para profilaxia da crise. J& o tratamento das crises é

predominantemente hospitalar e n&o inclui o uso do Danazol.

4, Destaca-se ainda, que o Danazol, medicamento disponibilizado pelo SUS
para profilaxia a longo prazo de AEH, apresenta muitos eventos adversos e é
contraindicado para uso em criangas, adolescentes e gestantes. Além disso. o Danazol n&o
& eficaz no tratamento de crises agudas de angioedema, sendo que, no Brasil, este
tratamento & predomlnantemente hospitalar. O inibidor da esterase-C1 humana é eficaz no
tratamento de crises agudas e apresenta a vantagem de ser auto administravel, reduzindo o

nimero de internacées relacionadas as crises de angioedema. Entretanto, as evidéncias
avaliadas n&o sustentam a recomendacgdo de uso do inibidor da esteraseC1 humana como
substituto do Danazol. Para que tal decis&o seja tomada, séo necessarios estudos de maior
qualidade e estudos de custo-efetividade. Dessa forma, pode-se recomendar fracamente o
uso do inibidor da esterase-C1_humana em casos especiais. levando-se o alto custo do
medicamento em considerac&o. Esses casos incluem gestantes, criangas, adolescentes e
pacientes que s&o intolerantes ao Danazol ou pacientes com falha terapéutica apés o uso
de Danazol”.

5. Diante do exposto, e considerando o relato médico (Evento 1_ANEXO2,
Pags. 1 a 3; 5), informa-se que o medicamento Inibidor de C1 esterase derivado de

SComiss&o Nacional de Incorporagéo de Tecnologias no SUS — CONITEC. Disponivel em: <
http://conitec.gov.br/tecnologias-em-avaliacac#l>. Acesso em: 18 jun. 2019.

SCENTRO COLABORADOR DO SUS: AVALIAGAO DE TECNOLOGIAS E EXCELENCIA EM SAUDE — CCATES.
Eficacia, efetividade e seguranga do inibidor da esterase-C1 humana para angioedema hereditario. PTC 06/2018.
Disponivel em: < http://www.ccates.org.br/wp-content/uploads/2019/06/PTC-06-2018-esterase-c1.pdf>. Acesso em:
18 jun. 2019.
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plasma humano 500Ul (Berinert”) configura uma opcao terapéutica para o manejo dos
episédios agudos de angioedema hereditario que acometem a Autora.

6. Em ateng&o ao questionamento do Despacho Judicial referente aos efeitos
colaterais acerca do medicamento requerido, de acordo com a bula do medicamento
Inibidor de C1 esterase derivado de plasma humano (Benner’( ) a reagéo adversa mais
grave relatada em pacientes que receberam o referido medicamento em estudos clinicos foi
o aumento da gravidade de dor associada com AEH. A reagdo adversa mais comum
relatada, superior a 4% dos individuos e superior ao placebo em individuos que receberam
o medicamento no estudo clinico placebo-controlado foi disgeusia“.

7. Por fim, elucida-se que no ambito do SUS nao existem medicamentos que
possam configurar alternativas terapéuticas para o tratamento da crise de angioedema
hereditario. Na lista oficial de medicamentos para dispensagao pelo SUS, no ambito do
Municipio de S&o Gongalo e do Estado do Rio de Janeiro, ndo constam alternativas
terapéuticas, medicamentos genéricos ou similares, que possam representar substitutos
farmacolégicos ao medlcamento pleiteado Inibidor de C1 esterase derivado de plasma
humano 500Ul (Berinert®).

8. Quanto & solicitagdo da Defensoria Plblica da Uni&o (Evento 1_INIC1, Pag.
7 item “5. DO PEDIDOQ", subitem “e") referente ao fornecimento do medicamento plelteado
. bem como o que mais se revelar necessério para o tratamento da satde da Autora no
curso do feito...”, vale ressaltar que ndo é recomendado o fornecimento de novos itens sem
apresentacéo de laudo que justifique a necessidade dos mesmos, uma vez que O uso
irracional e indiscriminado de medicamentos e tecnologias pode implicar em risco & satde.

E o parecer.

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

VIRGINIA S. PEDREIRA CHEILA TOBIAS DA HORA BASTOS
Enfermeira Farmacéutica
COREN/RJ: 321.417 CRF-RJ 14680

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