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PARECER TECNICO/SES/S)/NATJUS-FEDERAL N° 1183/2019

Rio de Janeiro, 25 de novembro de 2019.

Processo n® 5012998.25.2019.4.02,.5118,

ajuizado por|

O presente parecer visa atender a solicitagio de informagtes téenicas da 1* Vara
Federal de Duque de Caxias, da Segao Judicidria do Rio de Janeiro, quanto ao medicamento
Benralizumabe 30mg/mL (Fasenra ).

1-RELATORIO

1. De acordo com formulério médico da Defensoria Phblica da Unifio no Rio de
Janeiro e documento médico do Hospital Clementino Fraga Filho (Evento 1 INCI, pigs. 15 a 18§;
19), emitidos em 21 de outubro de 2019, pela médica | |
{CREMERJ |:L a Autora apresenta asma grave de dificil controle, rinite, Iipus
eritematoso sistémico, trago falcémico e hipotireoidismoe. Em uwso de medicamentos
disponibilizados pelo Sus segundo as diretrizes, com risco de evolugdo para insuficiéncia
respiratéria ¢ morte. Foram mencionadas as ClassificagSes Internacionais de Doengas (CID-10):
J45.0 - Asma predominantemente alérgica, J30.3 — outras rinites alérgicas, M32.9 — Lupus
eritematoso Sistémico disseminado [sist€émico] nao especificado, D57.1 — anemia falciforme
sem crise ¢ E03.9 — hipotireoidismo nio especificado, e prescrito, o medicamento:

+ Benralizumabe 30mg/mL (Fasenra™™): aplicar 01 ampola via subcutinea de 4/4 semanas
durante os 3 primeiros meses. Apds esse periodo aplicar de 8/8 semanas, em uso continuo.

2. Em documentos médicos do hospital supracitado (Evento 1_INCI1, pags. 20 e 21;
23), emitidos em 07 de outubro de 2019, pelo pneumologista | |(CR.EIV£ERJ
[ ] a Autora, 55 anos, com asma grave eosinofilica persistente, com exacerbacBes
frequentes, que levam a risco de 6bito por asma. Ja utilizou todos os medicamentos
disponibilizados no SUS, sem resultado. Em uso de doses elevadas de corticoide inalatdrio e
broncodilatadores, bem como em uso de Montelucaste didrio, mantendo-se sintomatica com
exacerbagdes frequentes. Necessita do uso de Benralizumabe 30mg/mL (Fasenra™) - 01 ampola
subcutdnea 4/4 semanas por 3 meses e apds 8/8 semanas, uso continuo. Foi mencionada a
Classificagdo Internacional de Doengas (CID-10): J45.0 - Asma predominantemente alérgica,

I - ANALISE
DA LEGISLACAO

1. A Politica Nacional de Medicamentos e a Politica Nacional de Assisténcia
Farmacéutica estdo dispostas, respectivamente, na Portaria de Consolidagio n® 2/GM/MS, de 28 de
setembro de 2017, alterada por diversas pertarias, sendo a mais recente a Portaria n® 702/GM/MS,
de 21 de margo de 2018, e na Resolugio n°® 338/CNS/MS, de 06 de maio de 2004.

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

3. A Portaria de Consolidagao 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 execugiio dos
Componentes Basico ¢ Especializado da Assisténcia Farmacéutica no d&mbito do SUS.

4, A Deliberagiio CIB-RJ n°® 1.589, de 09 de fevereiro de 2012, relaciona os
medicamentos disponiveis no dmbito do Estado do Rio de Janeiro e/ou Municipios definindo a
Relagic 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 Basico da Assisténcia Farmacéutica (CBAF) no
dmbito 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 Farmacéutica no
Estado do Rio de Janeiro.

6. No tocante ao Municipio de Duque de Caxias, em consonancia com as legislagdes
supramencionadas, esse definiu o seu elenco de medicamentos, a saber, Relagdo Municipal de
Medicamentos Essenciais, REMUME - Duque de Caxias, publicada no Portal da Prefeitura de
Dugque de Caxias, <http://www.duquedecaxias.ij.gov.br/portal>.

DO QUADRO CLINICO

1. A Asma ¢é uma doenga inflamatdria crénica das vias aéreas inferiores.
Clinicamente, caracteriza-se por aumento da responsividade das vias aéreas a variados estimulos,
com consequente obstrugdo ao fluxo adreo, de cardter recorrente e tipicamente reversivel’.
Manifesta-se por episédios recorrentes de sibilancia, dispneia, aperto no peito e tosse,
particularmente & noite e pela manhd, 2o despertar. Resulta de uma interagfio entre carga genética,
exposigdo ambiental a alérgenos e irritantes, e outros fatores especificos que levam ao
desenvolvimento e manutengio dos sintomas®. Os principais fatores externos associados ao
desenvolvimento de asma s@o os alérgenos inaldveis e os virus respiratérios. Poluentes ambientais
como a fumaga de cigarro, gases e poluentes particulados em suspensfo no ar, também parecem
atnar como fatores promotores ou facilitadores da sensibilizagdo aos alérgenos ¢ da
hiperresponsividade brénquica em individuos predispostos. A hiperresponsividade brénquica
caracteristica da asma ¢ inespecifica, fazendo com que o paciente asmatico esteja sujeito ao
desencadeamento de crises por fatores especificos (ou alérgicos) e inespecificos (ou ndo alérgicos).
Na asma alérgica, que representa a maioria dos casos, a resposta mediada por IgE causa alteragdes
imediatas, minutos apds a exposigio ao(s) alérgeno(s), e altera¢Bes tardias, que representariio a
resposta inflamatéria cronica caracterfstica da doenga’. Asma eosinofilica ¢ definida pela presenga
de eosinofilia pulmonar, na qual o estimulo aos eosindfilos depende inequivocamente da atividade
da Interleucina 5 (IL-5). A classificagdo da asma e de outras doengas alérgicas em fendtipos pode

'BRASIL. Ministério da Saide. Portaria SAS/MS n® 1317, de 25 de novembro de 2013 (alterado pela Portaria SAS/MS
n° 603 de 21 de julho de 2014), Aprova o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Asma. Disponivel em:
<http://portalsaude,saude.gov.br/images/pdf/2014/julho/22/P T-SAS-N---13 1 7-alterado-pela-603-de-2 1 -de-julho-de-
2014.pdf>, Acesso em: 25 nov. 2019,

*SOCIEDADE BRASILEIRA DE PNEUMOLOGIA E TISIOLOGIA. 1V Diretrizes Brasileiras para o Mancjo da Asma.
Jornal Brasileiro de Pneumologia, v. 32 (Supl 7):S 447-5 474, 2006, Disponivel em: <
hitp:/wwwscielo,br/scielo,.php?script=sci_arttext&pid=S1806-37132006001100002 >, Acesso em: 25 nov, 2019,
3SILVA, E.C.F. Asma brdnquica. Revista do Hospital Universitério Pedro Emesto - UERJ, v.7, n.2, ano 7, 2008.
Disponivel em: < http://www.e-publicacoes.uerj.br/index.php/revistahupe/article/view/9249/714 1>, Acesso em: 25 nov.
2019,
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melhorar o entendimento e o tratamento destas doengas. A identificagio e utilizagdo de
biomarcadores, particularmente aqueles ligados & inflamag@o do tipo 2, podem ser Wteis para
agrupar os pacientes nesses fenétipos, predizer aqueles que se beneficiardo com uma terapia
especifica e avaliar a resposta ao tratamento. Biomarcadores podem ser quantificados no escarro, ar
exalado e sangue de pacientes com doengas alérgicas. Eles incluem eosinéfilos e neutréfilos no
escarro, fragdo exalada do 6xido nitrico (FeNO), eosinofilia sanguinea, IgE e periostina sérica.
Embora o papel dos biomarcadores ndo esteja muito bem estabelecido, alguns pardmetros tém sido
utlllzados de forma consistente como marcadores de resposta do tlpo 2: Eosinofilia sanguinea >
300/mm® ou pL (assoclada com exacerbagBes graves) ou > 400/mm’ ou pL; Eosinofilia no escarro
> 2%; Periostina sérica (estimulada por IL-13) > 50 ng/mL; FeNO > 30 partes por bilhdo ppb;
Dipeptidil peptidase IV (DPP4) (estimulada por IL-13) - niveis de cut-off ainda ndo estabelecidos®.

2 O objetivo do tratamento da Asma ¢ a melhora da qualidade de vida, obtida pelo
controle dos sintomas e a melhora ou estabilizac@o da fungdo pulmonar, o que pode ser atingido na
maior parte dos casos, devendo o tratamento incluir medidas ndo medicamentosas (medidas
educativas, controle de fatores desencadeantes/agravantes), recomendadas em todos os casos e
farmacoterapia, conforme indicado'. Estima-se que a asma afete 300 milhdes de individuos no
mundo, de todas as idades. De acordo com as diretrizes da Global Initiative for Asthma GINA, o
paciente com asma € avaliado de acordo com seus sintomas, fungédo pulmonar, comorbidades e
medica¢des necessarias para seu controle. A gravidade da asma pode também ser avaliada pelo
nivel de tratamento necessario para controle dos sintomas e exacerbagdes nos pacientes. A maioria
dos pacientes alcanga bom controle com corticosteroide inalatério (CI) associado ou ndo a
broncodilatador de longa agdo (Long Acting Beta-2 Agonists, LABA), entretanto cerca de 5-10%
dos casos permanecem sintomaticos e ndo controlados apesar do tratamento otimizado, gerando
altos custos de internagdo, medicagdo, idas ao pronto-socorro, faltas no trabalho, além do prejuizo
da qualidade de vida do paciente e familiares. O tratamento da asma nem sempre ¢é facil, visto ser
uma doenga reseratona cronica, heterogénea, com diferentes fenétipos, e smerglsmo entre fatores
ambientais e genéticos®. Portanto, esforc;os tém sido feitos para delinear, com maior propriedade, os
diferentes fendtipos da asma e, com isso, estabelecer um melhor direcionamento no tratamento,
dentro do conceito de Medicina de Precisdo. Um exemplo € a asma eosinofilica, um antagonista da
atividade desta interleucina tornou-se alvo terapéutico”.

3 Rinite ¢ a inflamagdo da mucosa de revestimento nasal, caracterizada pela
presenga de um ou mais dos seguintes sintomas: obstrugfio nasal, rinorreia, espirros, prurido e
hiposmia. As rinites podem ser classificadas com base em critérios clinicos, frequéncia e
intensidade de sintomas, citologia nasal, e fatores etiol6gicos. Segundo a sua duragido podem ser
classificadas em: aguda, subaguda e crénica. A Rinite alérgica ¢ definida como inflamagdo da
mucosa de revestimento nasal, mediada por IgE, apds exposi¢do a alérgenos e com os sintomas:
obstrugdo nasal, rinorreia aquosa, espirros e prurido nasal. Segundo recomendagéo da iniciativa
Allergic Rhinitis and Its Impact on Asthma (ARIA) e da Organizagdo Mundial da Satide (OMS), a
classificagdo da rinite alérgica deve levar em considerag@o a duragdo (intermitente ou persistente) e
a gravidade dos sintomas, incluindo aspectos de qualidade de vida, sendo a referida patologia
categorizada como intermitente quando os sintomas apresentam duragdo de < 4 dias por semana ou
< 4 semanas’.

“BROM, L. Et al. Novos biolégicos para asma: terapia anti-interleucina-5. Braz J Allergy Immunol. 2015;3(5):197-204
Disponivel em: <http://aaai-asbai.org.br/detalhe_artigo.asp?id=740>. Acesso em: 25 nov. 2019.
SASSOCIAGAO BRASILEIRA DE ALERGIA E IMUNOPATOLOGIA/ ASSOCIACAO BRASILEIRA DE
OTORRINOLARINGOLOGIA E CIRURGIA CERVICO-FACIAL. III Consenso Brasileiro sobre Rinites —2012.
Brazilian Journal of Otorhinolaryngology, v. 75, n. 6, nov/dez. 2012. Disponivel em:
http://www.aborlccf.org.br/imageBank/CONSENSO_SOBRE_RINITE_-SP-2013-04.PDF>, Acesso em: 25 nov. 2019.
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4, O ldpus eritematoso sistémico (LES) é uma doenca autoimune sistémica
caracterizada pela produgdo de autoanticorpos, formagdo e deposico de imunocomplexos,
inflamagdo em diversos 6rgdos e dano tecidual. Sua etiologia permanece ainda pouco conhecida,
porém sabe-se da importante participagdo de fatores hormonais, ambientais, genéticos e
imunolégicos para o surgimento da doenga. As caracteristicas clinicas sio polimérficas, e a
evolugdo costuma ser cronica, com periodos de exacerbago e remissdo. A doenga pode cursar com
sintomas constitucionais, artrite, serosite, nefrite, vasculite, miosite, manifestagdes mucocutineas,
hemocitopenias  imunolégicas,  diversos  quadros  neuropsiquidtricos,  hiperatividade
reticuloendotelial e pneumonite®.

5. A anemia falciforme € a doenga hereditéria monogénica mais comum do Brasil. A
causa da doenga é uma mutagiio de ponto (GAG->GTG) no gene da globina beta da hemoglobma,
originando uma hemoglobina anormal, denominada hemoglobina S (HbS), ao invés da
hemoglobina normal denominada hemoglobina A (HbA). Esta mutagdo leva a substitui¢io de um
acido glutdmico por uma valina na posigdo 6 da cadeia beta, com consequente modificagio
fisicoquimica na melécula da hemoglobina. Em determinadas situag@es, estas moléculas podem
sofrer polimerizag¢do, com falcizagio das hemacias, ocasionando encurtamento da vida média dos
gidbulos vermelhos, fendmenos de vasooclusio e episédios de dor e lesdo de drgaos’.

6. O hipotirecidismo ¢ uma sindrome clinica resultante da produg¢do ou agio
deficiente dos horménios tireoidianos, resultando em lentificagdo dos processos metabdlicos. Pode
ocorrer em todas as faixas etdrias, na idade adulta acomete 0,2% dos homens. Cerca de 95% dos
casos de hipotireoidismo s#o de origem tireoidiana (hipotireoidismo primaric), sendo a tireoidite de
Hashimoto (tireoidite crénica autoimune) a causa mais comum”.

DO PLEITO

1. O Benralizumabe (Fasenra™) & um anticorpo monoclonal (IgG1, kappa)
antieosinofilico, humanizado afucosilado. Esta indicado como tratamento adjuvante de manutencio

para asma grave com fendtipo eosinofilico em pacientes adultos’.

I - CONCLUSAQO

1. Informa-se que o medicamento pleiteado Benralizumabe 30mg/mlL (Fasenra™")
possui_indicacio em bula’ para o fratamento do quadro clinico que acomete a Autora — asma
grave eosinofilica, conforme descrito em documento médico (Evento 1_INCI, pdg. 20).
Entretanto, ndo integra nenhuma lista oficial de medicamentos (Componentes Bésico, Estratégico
e Especializado) para dispensagdo no SUS, no &mbito do Municipio DE Duque de Caxias e do
Estado do Rio de Janeiro.

SBRASIL. Ministério da Satde. Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas -- Lipus Eritematoso Sistémico. Portaria
SAS/MS n® 100, de 07 de fevereiro de 2013, Disponivel em:
<http://conitec.gov.br/images/Protocolos/LupusEritematoso_Sistemico.pdf >, Acesso em: 25 nov. 2019.
7 AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA - ANVISA. Manual de diagnéstico € tratamento d¢ doengas
falciformes. Brasflia: ANVISA, 2001, Disponivel em:
<http://bvsms.saude, gov.br/bvs/publicacoes/anvisa/diagnostico.pdf>. Acesso em 25 nov 2019
SUNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA CATARINA. Protocolo de Hipotireoidismo (no adulte). Disponivel em: <
hittp:/fwww.hu,ufse brisetores/endocrinologia/wp-content/uploads/sites/23/2015/01/PROTOCOLO-DE-
HIPOTIREOIDISMO-2-NO-ADULTO-0K-20-de-julho.pdf>. Acesso em: 25 nov. 2019.
’Bula do medicamento Benralizumabe (Fasenra™) por AstraZeneca do Brasil Ltda, Disponivel em:
hitp://www.anvisa.gov.br/datavisa/fila_bula/frmVisvalizarBula,asp?pNuTransacac=1815812019&pldAnexo=11043211>
. Acesso em: 235 nov. 2019,
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2. Elucida-se que o medicamento pleiteado Benralizumabe 30mg/mL (Fasenra™)
até o momento nioe foi submetido & andlise da Comissio Nacional de Incorporagio de Tecnologias
do Ministério da Saiide (CONITEC-MS)'® para o tratamento do quadro clinico da Autora - Asma
predominantemente alérgica (CID-10: J45.0).

3. A chave para o sucesso terapéutico estd em selecionar o paciente adequado. A mera
presenca de eosindfilos no sangue ou escarro talvez niio seja o suficiente. Os pacientes com maior
chance de resposta sfio aqueles com doenga altamente dependente de eosindfilos. Com a sele¢@io do
fenétipo de asma eosinofilica, a terapia anti-iL-5 leva a uma redugfo importante das exacerbacgdes e
da dose de manutengfio de corticosteroide, Comparado aos possiveis efeitos adversos de
tratamentos prolongados usando corticosteroides, a seguranca e boa toleréncia dos anti-ilL-5 torna-
0s opgdo terapéutica adicional bem-vinda no arsenal de tratamento para asma grave eosinofilica.
Benralizumabe induz deplec@o quase completa de eosindfilos de forma direta e rapida. Estudo
recente avaliou a eficdcia do benralizumabe em pacientes com asma grave, nfio controlada com
tratamento com doses médias a altas de CI mais LABA, e historia de duas ou mais exacerbacdes no
ano anterior. Trata-se de estudo randomizado, duplo-cego, placebo controlado, de grupos paralelos,
de fase 3 (estudo CALIMA), realizado em 303 centros em 11 paises, em que foram incluidos
pacientes com idades entre 12 e 75 anos. O uso de benralizumabe resultou em diminuigio
significante das taxas de exacerbag®es anuais tanto no regime de administracdo a cada 4 semanas
quanto a cada § semanas, quando comparadas a placebo. Benralizumabe também aumentou de
forma significante os valores de VEF pré-broncodilator a cada 4 ou 8 semanas, ¢ do score total de
asma, apenas a cada 8 semanas, nesses pacientes, Em conclusdo, em estudo clinico de fase 3,
benralizumabe diminuiu as taxas de exacerbagBes de asma em pacientes com asma grave, ndo
controlada, com eosindfilos sanguineos de 300 eos/uL ou superiores, e foi em geral bem tolerado.
Estes resultados reforgam a identificagio mais refinada de pacientes que terfo chance de ter os
maiores beneficios com o tratamento com benralizumabe®.

4. Para o_tratamento da Asma, o Mmlsteno da Saiide publicou o Protocolo Clinico
¢ Diretrizes Terapéuticas para o manegjo da patologia’. Por conseguinte, a Secretaria de Estado de
Sainde do Rio de Janeiro (SES/RJ) disponibiliza, através do Componente Especializado da
Assisténeia Farmacéutica (CEAF), os seguintes medicamentos: Budesonida 200mcg (capsula
inalante); Formoterol 12mcg (capsula inalante); Formoterol 6émcg + Budesonida 200mcg (pé
inalante e capsula inalante) e Formotero! 12meg -+ Budesonida 400mcg (cépsula inalante).

5. Em consulta ao Sistema Informatizado de Gerenciamento e Monitoramento de
Medicamentos Especializados (SIGME) da SES/RJ verificou-se que a Autora nfio estd cadastrada
no CEAF, para a retirada dos medicamentos.

6. E importante resgatar o relato médico (Evento 1_INCI, pags. 20 e 21), o qual
consta que a Autora, “.. Jd wutilizou todos os medicamenios disponibilizados no SUS, sem
resultado. Em uso de doses elevadas de corticoide inalatdrio e broncodilatadores, bem conmio em
uso de Montelucaste didrio, mantendo-se sintomdtica com exacerbagies frequenies,

7. Em carater informativo, ressalta-se que, conforme observado em consulta a0 sitio
eletrénico da Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Umco de Saude
(CONITEC), atualmente encontra-se em atualizacio o PCDT para tratamento da Asma'l

1 omissio Nacional de Incorporagdo de Tecnologias — CONITEC. Disponivel em: < http:/conitec.gov.br/tecnologias-
em-avaliacao#B>. Acesso em: 25 nov. 2019,

VBRASIL. Ministério da Satide. Comissdo Nacional de Incorporagiio de Tecnologias no Sistema Unico de Satde.
Protocolos e Diretrizes do Ministério da Satde. Disponlivel em: <http:/conitec.gov.br/pcdt-em-elaboracao>. Acesso em:
25 nov. 2019.



Secretarla de
Sadlde

GOVERNO DO ESTADO

RIO DE JANEIRO

Subsecretaria Juridica
Nucleo de Assessoria Téenica em Agdes de Satde

8. Quanto a duracdo do tratamento, elucida-se que a Asma ¢ doenga cronica que
exige tratamento por tempo indeterminado. Entretanto, é necessario realizar avaliacdes médicas
periodicamente visando atualizar o quadro clinico e a terapéutica realizada, uma vez que o plano
terapéutico pode sofrer alteracdes.

9. Por fim, elucida-se que no momento, nas listas oficiais de medicamentos para
dispensagéo pelo SUS, no dmbito do Municipio de Duque de Caxias e Estado do Rio de Janeiro,
nio constam aItematlvas terapéuticas que possa.m representar substitutos farmacolégicos ao
medicamento Benralizumabe 30mg/mL (Fasenra™™).

E o parecer.

A 1% Vara Federal de Duque de Caxias, da Se¢fio Judiciaria do Rio de Janeiro,
para conhecer e tomar as providéncias que entender cabiveis.

Médico

MARINA GABRIELA DE OLIVEIRA CHEILA TOBIA.S ¢F{,\a BASTOS
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