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PARECER TECNICO/SES/SI/NATJUS-FEDERAL N° 1218/2019

Rio de Janeiro, 05 de dezembro de 2019.

Processo n®  5092909-40.2019.4.02.5101,
ajuizado por | | neste

ato re;_gresentada por | |

O presente parecer visa atender & solicitagio de informagdes técnicas do 2°
Juizado Especial Federal do Rio de janeiro, da Sec¢fio Judicidria do Rio de Janeiro, quanto aos
medicamentos Acido Tranexdmico 250mg e Inibidor de C1 esterase derivado de plasma
humano S00UT (Berinert®),

1—-RELATORIO

1. De acordo com documento e receituario médico do Instituto de Puericultura e
Pediatria Martagdo Gesteira - Universidade Federal do Rio de Janeiro (Evento 1_ANEXOS, pégs.
5 e 6), ambos emitidos em 16 de setembro de 2019 pela médica | [(CREMERJ
|—:| a Autora, 09 anos, € acompanhada no referido hospital devido a angioedema
hereditario, doenga de evolugdo crénica, gue cursa com episddios recorrentes de edema
subcutdneo/submucoso, que pode acometer via aérea com risco de asfivia: atualmente estd em uso
de Acido Tranexidmico 250mg — 06 comprimidos ao dia; apresenta varios episédios de
angioedema ao més. Necessita ter em domicilio o Inibidor de C1 esterase derivado de plasma
humano (Berinert®) na dose de 20Ul/Kg, sendo a unica medicagfio disponivel para tratamento das
crises na faixa etdria da Autora, pois a outra possibilidade , leatibanto, ndo pode ser usada em
pacientes da faixa etaria da paciente. Foi citada a seguinte Classificac@o Internacional de Doengas
(CID-16) D84.1 - Defeitos no sistema complemento, e prescrito o medicamento:

« Acido Traneximico 250mg (180 comprimidos por més) — Tomar 02 comprimidos de 8 em
8 horas, em uso continuo,

I — ANALISE
DA LEGISLACAQ

1. A Politica Nacional de Medicamentos e a Politica Nacional de Assisténeia
Farmac@utica estdo dispostas, respectivamente, na Portaria de Consclidagio 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 Consolidacio n° 6/GM/MS, de 28 de setembro de 2017, cuja

alteragdo mais recente consta na Portaria n® 3.55 0/GM/MS, de 01° de novembro de 2018, dispde,
também, sobre as normas para o financiamento da assisténcia farmacéutica, promovendo a sua
organizagdo em trés componentes: Bésico, Estratégico e Especializado.
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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 Bésico e Especializado da Assisténcia Farmacéutica no ambito do SUS.

4, A Deliberagio 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
Relagdo Estadual dos Medicamentos Essenciais (REME-RJ).

5. A Deliberagiio CIB-RI n® 5.743, de 14 de margo de 2019 dispde sobre as normas de
financiamento e de execugdo do Componente Bésico da Assisténcia Farmacutica (CBAF) no
ambito do SUS no Estado do Rio de Janeiro e, em seu artigo 4°, estabelece o Elenco Minimo
Obrigatério de Medicamentos Essenciais do Componente Bésico da Assisténcia Farmacéutica no
Estado do Rio de Janeiro.

6. A Resolugiio 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 Saide do Rio de Janeiro, compreendendo os Compenentes Bisico,
Hospitalar, Estratégico e Basico e Hospitalar, a saber, Relagio Municipal de Medicamentos
Essenciais no dmbito do Municipio do Rio de Janeiro (REMUME-RIO), em consondncia com as
legislagGes supramencionadas.

DO QUADRO CLINICO

1. O angioedema ¢ o termo utilizado para descrever um edema localizado e
autolimitado do tecido submucoso e subcutineo e ocorre devido ao aumento temporario da
permeabilidade vascular causada pela liberagio de mediadores vasoativos. Ele geralmente ocorre
como parte da urticdria, estando, nesse caso, associado a ocorréncia de pédpulas. Quando o
angioedema ocorre de forma repetida e sem pdpulas, o paciente provavelmente apresenta
angioedema hereditdrio (AEH) ou angioedema adquirido (AEA), sendo este o mais frequente'.

2. O angioedema hereditirio (AEH) ¢ uma imunodeficiéncia primaria do sistema
complemento com heranga autossémica dominante, heterogeneidade de lécus e expressividade
varidvel. Ele pode ser classificado em dois tipos, sendo o primeiro relacionado a deficiéncia do
inibidor da Cl-esterase (Cl-INH) codificado pelo gene SERPINGI ¢ 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 agdio vasodilatadora, ocasionando, em consequéncia, as manifestacSes
clinicas associadas', O AEH ¢ atualmente classificado em trés tipos distintos: I, I e I1I. No tipo I, o
defeito € quantitativo, isto €, os niveis antigénicos e funcionais de C1-INH encontram-se reduzidos
e abrange 85% dos casos’.

DO PLEITO

1. O Inibidor de C1 Esterase Derivado de Plasma Humano (Berinert®) é uma
glicoproteina plasmatica, cujo efeito terapéutico no angioedema hereditdrio é produzido pela

IBRASIL, Ministério da Sadide. Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Angioedema associado 4 deficiéncia de
C1 esterase (C1-INH) — Portaria SAS/MS n°880, de 12 de julho de 2016, Disponive! em:
<http://portalsaude.saude.gov.br/images/pdf/2016/agosto/02/Portaria-SAS-880-PCDT-Angioedema-12-07-2016-
ATUALIZA---O,pdf>, Acesso em: 02 dez. 2019,

ZVALLE, S. O. R. Et al. Angioedema hereditrio. Revista Brasileira de Alergologia e Imunopatologia, v, 33, n. 3, 2010,
Disponivel em: <http:/fformsus,datasus.gov.br/novoimgarg/20334/3281245_109700.pdf>, Acesso em: 02 dez. 2019,
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reposigdo da atividade deficiente do inibidor de C1 esterase. Esta indicado para o tratamento de
episédios agudos de angioedema hereditirio tipo I e IT (AEH)’,

2. O Acido Trapexdmico possui forte atragio pelo sitio de ligagdo da lisina no
plasminogénio e na plasmina, inibindo por competigéo tanto a ativagfo, quanto a a¢fo da plasmina.
Sua agdo, portanto, se faz na fase posterior & formagdo do coagulo ou, mais precisamente,
alargando o tempo de dissolugfio da rede de fibrina. E indicado no controle e prevengio de
hemorragias provocadas por hiperfibrinélise e ligadas a vérias dreas como cirurgias cardiacas,
ortopédicas, ginecoldgicas, otorrinolaringoldgicas, uroldgicas, neurologicas, em pacientes
hemofilicos, hemorragias digestivas ¢ das vias aéreas e também no tratamento do angiocedema
hereditario®.

I — CONCLUSAO

1. Inicialmente, quanto ao tratamento medicamentoso dos angioedemas por
deficiéncia de CI-INH, ¢é importante ressaltar que os anti-histaminicos, os glicocorticoides ¢ a
epinefrina tém pouco efeito, ao contrario do que ocorre nas anafilaxias e nos edemas associados a
desgranulagio de mastdcitos/ baséfilos. O tratamento pode ser dividido em: profilaxia a longo
prazo, profilaxia a curto prazo e tratamento da crise. Nas crises graves e aquelas envolvendo o trato
respiratério, ha necessidade urgente de _tratamento, em decorréncia da potencial
morbimortalidade. Episédios de edema periférico geralmente ndo requerem tratamento, mas o
danazol dado precocemente pode diminuir a dura¢@io da crise e sintomas incomodos. Pacientes
recebendo andrégenos atenuados como profilaxia devem dobrar a dose por alguns dias, assim que
identifiquem uma crise em qualquer parte do corpo. A terapia com antifibrinoliticos, como o icido
tranexamico oralmente a cada 3 a 4 horas, também foi sugerida para quadros leves. Nos casos de
ataques agudos graves, o tratamento de escolha consiste na reposi¢do do CI1-INH, que pode ser
feita por infusZo endovenosa do concentrado do CI-INI (1000U), por plasma fresco e, mais
recentemente, pelo C1-INH recombinante. Apés a infusdo do concentrado do C1-INH, os sintomas
nonnalnfslente melhoram apds 30-40 minutos. Caso seja necessario a dose administrada pode ser
repetida’.

2. Assim, cumpre dizer que os medicamentos Ac:do Tranexamico 250mg ¢ Inil bldar
de C1 esterase derivado de plasma humano S00UI (Bermcrt ) possuem indicaciio em bula™®
para o tratamento de angioedema hereditdrio, quadro clinico apresentada pela Autora, conforme
descrito no documento médico (Evento 1_ANEXOS, pag. 5). No entanto, pio integram nenhuma
lista oficial de medicamentos (Componentes Basico, Estratégico e Especializado) fornecidos no
SUS, no ambito do Municipio e do Estado do Rio de Janeiro.

3. Ressalta-se que os medicamentos pleiteados Acido Traneximico 250mg e
Inibidor de C1 esterase derivado de plasma humano S00UI (Berinert®) até o momento nio
foram avaliados pela Comissio Nacional de Incorporaciio de Tecnologias no_ SUS -

*pula do medicamento Inibidor de C1 Esterase Derivado de Plasma Humano (Berinert™) por CSL Behring Comcreio de Produtos
Farmacéuticos Ltda. Disponive] em: <

http:/fwww,anvisa.gov.br/datavisa/fila | bula/frm VisualizarBula,asp?pNuTransacao=89687820]1 8&pldAnexo=10765096 >, Acesso cnm:
02 dez 2019,

‘Bula do medicamento Acido Tranexamico por Legrand Pharma Indistrin Farmac@utica Lida, Disponivel em:<

httpifiwaww., anvisa.gov,br/datavisa/fila_bula/frm VisualizarBula.asp?pNuTransacap=8346372018&pld Anexo=10743600>, Acesso em:
02 dez. 2019.

SGIAVINA-BIANCHI, P, et al, Dirctrizes do diagnéstico ¢ tratamento do angioedema hereditario, Rev, bras, alerg, imunopatol, — Vol,
33.N° 6, 2010, Disponivel em: <http:/www.saudedireta.com. b:/ducsuplondfl_?:36737742ANGiOEDEM&pdf> Acesso em; 02 dez.

2019.
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CONITEC®’ para o tratamento do quadro clinico apresentado pela Autora - angioedema
hereditirio,

4. Cumpre esclarecer que o Ministério da Satde publicou a Portaria SAS/MS 880, de
12 de jutho de 2016', a qual dispde sobre o Protocole Clinico e Diretrizes Terapduticas do
Angicedema assocxado a deficiéncia de C1 esterase (C1-INH). Por conseguinte, a Secretaria de
Estado de Satide do Rio de Janeiro (SES/RJ), através do Componente Especializado da Assisténcia
Farmacéutica (CEAF), disponibiliza, aos pacientes que se enquadrem nos critérios de inclusfio dos
Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas elaborados pelo Ministério da Saide, 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 execucdo do CEAF no dmbito do SUS, o
medicamento: Danazol 100mg (capsula) para profilaxia da crise. Ja o tratamento das crises ¢
predominantemente hospitalar e ndo inclui 0 uso do Danazol.

5. Destaca-se ainda, que o Danazol, medicamento disponibilizado pelo SUS para
profilaxia a longe prazo de AEH, apresenta muitos eventos adversos e € contraindicado para uso
em criancas, adolescentes e gestantes. Além disso, o0 Danazol ndo € eficaz no tratamento de crises
agudas de angioedema, sendo que, no Brasil, este tratamento € predominantemente hospitalar. O
inibidor da esterase-C1 humana é eficaz no tratamento de crises agudas e apresenta a vantagem de
ser auto administravel, reduzindo o niimero de internagGes relacionadas as crises de angicedema.
Entretanto, as evidéncias avaliadas nfio sustentam a recomendagfo de uso do inibidor da esterase
C1 humana como substituto do Danazol. Para que tal decisfo seja tomada, sdo necessarios estudos
de maior qualidade e estudos de custo-efetividade. Dessa forma, pode-se utilizar o uso do inibidor
da esterase-C1 humana em casos especiais, levando-se em conta o alto custo do medicamento_em
consideracdo. Esses casos incluem gestantes, cnangas adolescentes e pacwntcs que sdo intolerantes
ao Danazol ou pacientes com falha terapéutica apds o uso de Danazol®.

6. Diante do exposto, e considerando o relato médico, gue a Aulora, possui 9 anos de
idade e cursa com episédios recorrentes de edema subcutdneo/submucoso, que pode acometer via
adrea com risco de asfixia, informa-se que 0 medicamento Inibidor de C1 esterase derivado de
plasma humano 500UI (Berinert®) configura uma opcio terapéutica para o manejo das crises
do angiocedema hereditdrio que acometem a Autora e Acido traneximico pode ser utilizado no
tratamento profilatico.

E o parecer.

Ao 2° Juizado Especial Federal do Rio de Janeiro, da Segéio Judiciaria do Rio

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

FERNANDO ANTONIO DE A. GASPAR
Médico
CRM-RJ 52.52996-3
ID. 3.047.165-6

Comissdo Nacional de Incorporagiio de Tecnologias no SUS — CONITEC, Disponivel em; < hitp://conitec, gov.br/tecnologias-cm-
avaliacao# A>, Acesso em: 02 dez, 2019,

Comissdo Nacional de Incorporagio de Tecnologias no SUS -- CONITEC. Disponivel em: < htip://conitec,gov.br/tecnologias-em-
avaliacao#I>, Accsso em: 02 dez. 2019,

*CENTRO COLABORADOR DO SUS: AVALIACAO DE TECNOLOGIAS E EXCELENCIA EM SAUDE — CCATES, Eficcia,
efetividade e seguranga do inibidar da esterase-C1 humana para angioedema hereditdrio, PTC 06/2018. Disponlvel em: <
hitp://www.ccates, org.br/wp-content/uploads/2019/06/PTC-06-2018 -esterase-c1.pdf>, Acesso em: 02 dez 2019,



