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PARECER TECNICO/SES/SJ/NATJUS-FEDERAL N° 0692/2021

Rio de Janeiro, 22 de julho de 2021.

Processo n° 5002843-95.2021.4.02.51186,
ajuizado por | |
| neste ato representada por

O presente parecer visa atender a solicitacdo de informagdes técnicas da 12
Vara Federal de Macaé, da Secdo Judiciaria do Rio de Janeiro, quanto ao medicamento

Acido Carglimico (Carbaglu®).

| - RELATORIO

1. De acordo com os documentos médicos emitidos em impresso préprio pela médica] |
| | em 10 de maio de 2021 (Evento
1 ANEXO2 Péaginas 3/5), a Autora é portadora de distirbio do ciclo da uréia por
deficiéncia da enzima carbamoilfosfato sintetase I — CPS I, doenca genética, de carater
permanente e sem cura.

2. Foi participado que a Autora j& apresenta sinais e sintomas, como atraso global do
desenvolvimento, uma vez que o acimulo de amdnia é tdxico para o sistema nervoso
central. A médica assistente destaca que a hiperamonemia é uma condi¢cdo ameacadora a
vida, que pode afetar pacientes em qualquer idade.

3. A Autora necessita de uma dieta com restri¢do de proteina, suplementacdo de aminoacidos
essenciais, além de macro e micronutrientes para atingir as necessidades diarias. A nao oferta
de uma dieta especifica leva ao quadro de desnutricdo grave e ao risco de intoxicacdo por
niveis aumentados de aménia. Entretanto, a despeito das medidas terapéuticas disponiveis
estarem sendo tomadas (dieta, suplementacdo e Benzoato de Sodio), a Autora ainda ndo se
encontra_totalmente estavel e o controle ideal ndo foi obtido, havendo ainda risco
significativo de descompensacdo aguda, ameacando a vida.

4. Desse modo, para o tratamento do quadro apresentado pela Autora, foi prescrito:

Uso GTT

e Acido Carglimico 200mg (Carbaglu®) — Diluir 01 comprimido em 20mL de agua.
Administrar 10mL 04 vezes ao dia, antes das etapas da dieta (café da manhd,
almoco, lanche e jantar) — Uso continuo.

Total: 800mg/dia (=89mg/kg/dia)

2.
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Foram mencionadas as seguintes Classificagdes Internacionais de Doengas (CID-10): E72.2
— Distarbios do metabolismo do ciclo da uréia e F84.8 — Outros transtornos globais do
desenvolvimento.

Il — ANALISE DA
LEGISLACAQO

1. A Politica Nacional de Medicamentos e a Politica Nacional de Assisténcia Farmacéutica
estdo dispostas, respectivamente, na Portaria de Consolidagdo n® 2/GM/MS, de 28 de
setembro de 2017 e na Resolugdo n® 338/CNS/MS, de 6 de maio de 2004.

2. A Portaria de Consolidacdo n° 6/GM/MS, de 28 de setembro de 2017, dispde, também,
sobre a organizacdo da assisténcia farmacéutica em trés componentes: Basico, Estratégico e
Especializado. E, define as normas para o financiamento dos componentes estratégico e
especializado da assisténcia farmacéutica.

3. A Portaria de Consolidacdo n® 2/GM/MS, de 28 de setembro de 2017, estabelece,
inclusive, as normas de financiamento e de execucdo do Componente 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 ambito do Estado do Rio de Janeiro e/ou Municipios definindo a Relacdo
Estadual dos Medicamentos Essenciais (REME-RJ).

5. A Deliberacdo CIB-RJ n° 5.743 de 14 de marco de 2019 dispbe sobre as normas de
execucdo e financiamento do Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica (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 Basico da Assisténcia
Farmacéutica no Estado do Rio de Janeiro.

6. A Deliberagdo CIB-RJ n° 6.059 de 09 de janeiro de 2020 atualiza a Deliberacdo CIB n°
5.743 de 14 de marco de 2019, no que tange aos repasses de recursos da Unido destinados ao
Componente Bésico da Assisténcia farmacéutica.

7. A Portaria de Consolidacdo n° 2/GM/MS, de 28 de setembro de 2017, institui a Politica
Nacional de Atencdo Integral as Pessoas com Doencas Raras, na forma do Anexo XXXVIII.

DO QUADRO CLINICO

1. Os disturbios do ciclo da ureia séo erros inatos do metabolismo resultantes de defeitos
em qualquer uma das seis enzimas (CPS I, OTC, ASS I, ASL, ARG | ou NAGS) ou dois
transportadores (ORNT 1 ou Citrina) envolvidos na remoc¢édo hepéatica de aménia da corrente
sanguinea por conversdo em uréia — que é excretada pelos rins. A amdnia é extremamente
toxica, principalmente para o sistema nervoso central (SNC). Recém-nascidos com mutagdes
graves em qualquer uma das primeiras quatro enzimas do ciclo da ureia (CPS I, OTC, ASS |
ou ASL ) podem ficar catastroficamente doentes dentro de 36 a 48 horas apds

B
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0 nascimento. A hiperamonemia é a chave para o diagnéstico de disturbio do ciclo da

ureial.

2. A deficiéncia de carbamoilfosfato sintetase | (CPS I) é a mais grave das doencas do ciclo
da ureia. Os individuos com deficiéncia total de CPS 1 desenvolvem_rapidamente

hiperamonemia no periodo neonatal?. O tratamento para o disttirbio do ciclo da ureia, ou
qualquer erros inatos do metabolismo, deve ser feito em consulta com um especialista em
genética/metabdlica apropriado. Para neonatos com hiperamonemia, 0 objetivo imediato do
tratamento é uma reducdo rapida da amoénia e reducdo da ingestdo de proteina na dieta. A
hemodiélise é muito eficaz na reducdo da amoénia plasmatica e deve ser_iniciada
imediatamente se for observada hiperamonemia elevada. Medicamentos eliminadores de
ambnia, como Fenilacetato de Sodio e Benzoato de Sodio por via intravenosa, também sao
(teis. Pequenos ensaios clinicos descobriram que o Acido Carglimico (analogo do N-
acetilglutamato) melhora a ureagénese na deficiéncia de NAGS e deficiéncia de CPS1 de
inicio tardio®.

3. Os transtornos globais do desenvolvimento se caracterizam por prejuizos severos e
invasivos em diversas areas do desenvolvimento, como habilidades de interacdo social
reciproca, habilidade de comunicagdo e presenca de comportamentos, interesses e_atividades

estereotipados®.

DO PLEITO

1. O Acido Cargltmico (Carbaglu®) é indicado no tratamento da hiperamonemia provocada
por uma deficiéncia primaria de N-acetilglutamato sintase, hiperamonemia provocada por
acidemia isovalérica, hiperamonemia provocada por acidemia metilmalonica e

hiperamonemia provocada por acidemia propiﬁnica“.

111 - CONCLUSAO

1. Em sintese, de acordo com os documentos médicos (Evento 1_ANEXO2_P4aginas 3/4),
trata-se de Autora com distarbio do ciclo da uréia por deficiéncia da enzima
carbamoilfosfato sintetase | — CPS I, apresentando sinais e sintomas, como atraso global
do desenvolvimento. A despeito das medidas terapéuticas disponiveis estarem sendo
tomadas (dieta, suplementacdo e Benzoato de Sodio), a Autora ainda ndo se encontra
totalmente estavel e o controle ideal ndo foi obtido, havendo ainda

1STONE WL, BASIT H, JAISHANKAR GB. Urea Cycle Disorders. 2021 Jan 24. In: StatPearls [Internet]. Treasure Island
(FL): StatPearls Publishing; 2021. Disponivel em: <https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK482363/>. Acesso em: 21

jul. 2021.

2 AH MEW N, SIMPSON KL, GROPMAN AL, LANPHER BC, CHAPMAN KA, SUMMAR ML. Urea Cycle Disorders
Overview. 2003 Apr 29 [updated 2017 Jun 22]. In: Adam MP, Ardinger HH, Pagon RA, Wallace SE, Bean LJH, Mirzaa G,
Amemiya A, editors. GeneReviews® [Internet]. Seattle (WA): University of Washington, Seattle; 1993-2021. Disponivel

em: <https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1217/>. Acesso em: 21 jul. 2021.

3GADIA, C. A. et al. Autismo e doengas invasivas de desenvolvimento. Jornal de Pediatria, v. 80, n. 2(supl), 2004.
Disponivel em: <https://www.scielo.br/j/jped/a/mzVVV9hvRwDfDM7qVVZVJ6ZDD/?lang=pt#>. Acesso em: 21 jul. 2021.
4Bula do medicamento Acido Cargltmico (Carbaglu®) por Recordati Rare Diseases Comércio de Medicamentos LTDA. ME.

Disponivel em: <https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/25351606177201801/?nomeProduto=carbaglu>. Acesso em:

21 jul. 2021.
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risco significativo de descompensacdo aguda, ameacando a vida. Desse modo, para o
tratamento do quadro apresentado pela Autora, foi prescrito Acido Carglumico 200mg

(Carbaglu®).
2. Visando analisar o uso do medicamento Acido Carglimico 200mg (Carbaglu®), para a

doenca da Autora, foi realizada consulta em bula 4 aprovada pela ANVISA, e observou-se
gue ndo_hé indicacdo prevista, para o tratamento do disturbio do ciclo da uréia por
deficiéncia da enzima carbamoilfosfato sintetase | — CPS | [apenas para deficiéncia de
N-acetilglutamato sintase (NAGS) — condicéo diferente da apresentada pela Autora]. Sendo
assim, sua indicacao, nesse caso, € para uso off-label.

3. O uso off-label de um medicamento significa que 0 mesmo ainda nédo foi autorizado por
uma agéncia reguladora. Entretanto, isso ndo implica que seja incorreto. Pode, ainda, estar
sendo estudado, ou em fase de aprovacgdo pela agéncia reguladora. Em geral, esse tipo de
prescri¢do é motivado por uma analogia da patologia do individuo com outra semelhante, ou
por base fisiopatologica, que o médico acredite que possa vir a beneficiar o paciente.
Entretanto, em grande parte das vezes, trata-se de uso essencialmente correto, apenas ainda

ndo aprovado®.

4. Excepcionalmente a ANVISA pode autorizar o uso de um medicamento para uma
indicacdo que ndo conste em bula, conforme previsto no Artigo 21 do Decreto 8.077, de 14
de agosto de 2013. Contudo, ndo h& autorizacéo excepcional pela ANVISA para o uso off-
label do medicamento Acido Carglimico (Carbaglu®) no tratamento do distarbio do ciclo
da uréia por deficiéncia da enzima carbamoilfosfato sintetase | — CPS I.

5. Cabe destacar que o Acido Carglimico é uma pequena molécula que se assemelha ao N-
acetilglutamato, um metabdlito de ocorréncia normal que ativa a enzima carbamoilfosfato
sintetase | (CPS 1), na primeira etapa do ciclo da ureia responsavel pela remocdo e
desintoxicagio de amoénia. O Acido Carglimico é usado para tratar a hiperamonemia grave
que ocorre no distdrbio do ciclo da ureia causado pela deficiéncia da N-acetilglutamato

sintase hepatica (NAGS), que normalmente produz o N-acetilglutamato6.

6. Pequenos ensaios clinicos descobriram que o Acido Carglimico (Carbaglu®) melhora a
ureagénese na deficiéncia de NAGS e deficiéncia de CPS | de inicio tardio, entretanto,
estudos mais extensos estio em andamento®.

7. De acordo com o0s_registros nas agéncias internacionais americana Food and Drug
Administration (FDA)7 e europeia European Medicines Agency (EMA)®, o Acido

Carglamico (Carbaglu ) apresenta indicacdo na terapia adjuvante e de manutencao para o
tratamento de hiperamonemia aguda devido a deficiéncia da enzima hepatica N-

SPAULA, C.S. e al. Centro de informagdes sobre medicamentos e o uso off label. Rev. Bras. Farm., vol. 91, n° 1, p.3-8,
2010. Disponivel em: <https://crf-pr.org.br/uploads/noticia/14133/CIM_e_uso_off_label.pdf>. Acesso em: 21 jul. 2021.

6 iverTox: Clinical and Research Information on Drug-Induced Liver Injury [Internet]. Bethesda (MD): National Institute
of Diabetes and Digestive and Kidney Diseases; 2012—. Carglumic Acid. 2016 Oct 10. Disponivel em:
<https://www.ncbi.nIm.nih.gov/books/NBK548550/>. Acesso em: 21 jul. 2021.

" Food and Drug Administration (FDA). Carglumic Acid (Carbaglu®). Disponivel em:
<https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2010/022562Ibl.pdf>. Acesso em: 21 jul. 2021.

8 Europe Medicines Agency (EMA). Acido Carglimico (Carbaglu ®). Disponivel em:
<https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/carbaglu-epar-product-information_pt.pdf>. Acesso em: 21
jul. 2021.
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acetilglutamato sintase (NAGS). Destaca-se que os referidos registros ndo fazem aluséo a
hiperamonemia por deficiéncia da enzima carbamoilfosfato sintetase 1 — CPS | [quadro
clinico descrito para Autora].

8. Assim, com base nas informacdes acima, na presente data, em pesquisa em base de
dados voltada para a publicacéo de artigos cientificos, ndo foi verificada evidéncia robusta
sobre a eficacia e seguranca da utilizacdo do Acido Carglimico (Carbaglu®) no tratamento
de pacientes com distarbio do ciclo da uréia por deficiéncia da enzima carbamoilfosfato
sintetase | - CPS 1.

9. Quanto a disponibilizacio pelo SUS, informa-se que o medicamento Acido Carglimico
(Carbaglu®) ndo_integra nenhuma lista oficial de medicamentos (Componentes Basico,

Estratégico e Especializado) para dispensa¢do no SUS, no ambito do Municipio de Rio das
Ostras e do Estado do Rio de Janeiro.

10. O medicamento pleiteado ndo foi submetido & anélise da Comissdo Nacional de
Incorporacgdo de Tecnologias do Ministério da Saude (CONITEC—MS)9 para o tratamento do
guadro clinico da Autora. Ndo existe até o momento, Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas publicado pelo Ministério da Satde para o tratamento do distlrbio

do ciclo da uréia por deficiéncia da enzima carbamoilfosfato sintetase | — CPS 110,
Assim, ndo hd uma lista padronizada de tratamentos disponivel no SUS.

11. Neste momento, faz-se importante observar que em receituario medico acostado aos
autos (Evento 1_ANEXO2_P4gina 5) consta a indicagdo de Acido Carglumico 200mg

(Carbaglu®) a ser administrado da seguinte forma:

e Diluir 01 comprimido de Acido Carglimico 200mg (Carbaglu®) em 20mL de &gua;

e Administrar 10mL 04 vezes ao dia, antes das etapas da dieta (café da manhg,
almoco, lanche e jantar);

e Total: 800mg/dia (=89mg/kg/dia).

12. Entretanto, a administragdo de 10mL da solugdo resultante da diluicdo de 200mg de
Acido Carglimico (Carbaglu®) em 20mL de &gua, 04 vezes ao dia resulta no total de
400mg/dia. Quantidade diferente da mencionada no referido receitudrio — Total:_ 800mg/dia
(=89mg/kg/dia).

13. Em continuidade, ainda sobre a prescricdo médica, ha mencdo de administracdo via
gastrostomia (Uso GTT). Elucida-se que a gastrostomia é um procedimento cirtrgico
indicado como via de drenagem do contetdo gastrico ou como via de infusdo de alimentacéo

e medicamentos, que consiste na fixagdo de uma sonda especifica que cria uma comunicagdo

entre 0 estdmago e o meio externo de forma percutaneal?.

% Comissio Nacional de Incorporacéo de Tecnologias — CONITEC. Disponivel em: <http://conitec.gov.br/tecnologias-
em-avaliacao>. Acesso em: 30 jun. 2021.

10 Comissao Nacional de Incorporagédo de Tecnologias no SUS — CONITEC. Disponivel
em: <http://conitec.gov.br/index.php/protocolos-e-diretrizes>. Acesso em: 21 jul. 2021.

HpERISSE, V. L. C. O enfermeiro no cuidar e ensinar a familia do cliente com gastrostomia no cendario domiciliar.
Disponivel em: <https://app.uff.br/riuff/handle/1/1447>. Acesso em: 21 jul. 2021.
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14. Contudo, a bula do Acido Carglimico (Carbaglu®) informa que o referido medicamento
destina-se exclusivamente a administracdo por via oral (ingestdo ou através de uma
seringa via um tubo nasogastrico, se necessario). Os comprimidos tém de ser dissolvidos
num minimo de 5-10mL [a médica assistente recomenda 20mL de Agua] de agua e

ingeridos de imediato®.
15. Acrescenta-se que, para quaisquer das indicacGes elencadas em bula®, a dose a ser

administrada é dependente do peso corporal do paciente. Entretanto, tal dado nao foi
mencionado nos documentos médicos enviados para analise deste Nucleo.

16. Elucida-se que o distirbio do ciclo da uréia por deficiéncia da enzima
carbamoilfosfato sintetase | — CPS I. é uma doenca rara. Nesse sentido, o Ministério da
Saude instituiu a Politica Nacional de Atencdo Integral as Pessoas com Doencas Raras,
aprovando as Diretrizes para Atencao Integral as Pessoas com Doencas Raras no ambito do
SUS e instituiu incentivos financeiros de custeio, através da Portaria n® 199, de 3 de janeiro
de 2014. Ficou estabelecido que tal politica12 tem como objetivo reduzir a mortalidade,
contribuir para a reducdo da morbimortalidade e das manifestacGes secundérias e a melhoria
da qualidade de vida das pessoas, por meio de acGes de promogdo, prevencdo, deteccdo
precoce, tratamento oportuno, reducdo de incapacidade e cuidados paliativos.

17. Ademais, a Portaria SCTIE-MS n°19 de 26 de maio de 2015, aprova a priorizagdo de
Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) para doengas raras no ambito do
Sistema Unico de Satde — SUS, onde os distarbios do ciclo da uréia compdem o Eixo | —
Doenca Rara de Origem Genética: 3 — Erro Inato do Metabolismo (EIM).

18. Quanto ao preco dos medicamentos, no Brasil, considerando as regras atualmente
vigentes, antes que um medicamento possa ser comercializado no pais é preciso obter o
registro sanitario na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) e a autorizagdo de

preco maximo pela Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED)13.

19. De acordo com publicacdo da CMED*, o Preco Fabrica (PF) deve ser utilizado como
referéncia quando a aquisi¢do dos medicamentos ndo for determinada por ordem judicial e 0s
medicamentos ndo se encontrarem relacionados no rol anexo ao Comunicado n° 6, de 2013,
que regulamenta o artigo 4° da Resolucéo n° 3 de 2011, e o Pregco Mé&ximo de Venda ao
Governo (PMVG) é utilizado como referéncia quando a compra for motivada por ordem
judicial, e sempre que a aquisi¢do contemplar medicamentos relacionados no rol anexo ao
Comunicado n° 6, de 2013.

20. Assim, considerando a regulamentagéo vigente, em consulta a tabela de

12BRASIL, Ministério da Sadde. Portaria n° 199, de 3 de janeiro de 2014. Disponivel:
<http://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/gm/2014/prt0199_30_01_2014.html>. Acesso em: 21 jul. 2021.

13BRASIL Ministério da Sade. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). Medicamentos. Camara de
Regulacgdo do Mercado de Medicamentos (CMED). Disponivel em: <http://portal.anvisa.gov.br/cmed/apresentacao>. Acesso
em: 21 jul. 2021.

MBRASIL. Ministério da Satde. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). Camara de Regulacdo do Mercado de
Medicamentos (CMED). Precos maximos de medicamentos por principio ativo, para compras pablicas. Prego fabrica (PF) e
pre¢o méaximo de venda ao governo (PMVG). Disponivel em:
<http://portal.anvisa.gov.br/documents/374947/5866895/LISTA_CONFORMIDADE_GOV_2020_05_v1.pdf/3a41630f-7344-

42ec-bh8bc-8f98bba7c205>. Acesso em: 21 jul. 2021.
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precos CMED, o Acido Carglimico 200mg (Carbaglu®), na apresentagdo com 60
comprimidos, possui como Pre¢co Fabrica o valor de R$ 25.306,40 e Preco Maximo de
Venda ao Governo o valor de R$ 20.222,34, considerando o ICMS de 20% para o estado

do Rio de Janeirol®,

E o parecer.

A 12 Vara Federal de Macaé, da Secéo Judiciaria do Rio de Janeiro para
conhecer e tomar as providéncias que entender cabiveis.

GABRIELA CARRARA VANESSA DA SILVA GOMES
Farmacéutica Farmacéutica
CRF/RJ: 21.047 CRF-RJ 11.538
ID. 5083037-6 Mat. 4.918.044-1

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

15BRASIL Ministério da Sadde. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). Lista de Precos de Medicamentos.
Disponivel em: <http://portal.anvisa.gov.br/listas-de-precos/>. Acesso em: 21 jul. 2021.
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