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PARECER TECNICO/SES/SJ/NATJUS-FEDERAL N° 0923/2021

Rio de Janeiro, 17 de setembro de 2021.

Processo n° 0219520.37.2017.4.02.5120,
ajuizado por | |

O presente parecer visa atender a solicitacdo de informacdes técnicas da 1% Vara
Federal de Nova Iguacu, da Sec¢do Judiciaria do Rio de Janeiro, quanto aos medicamentos Acido
Tranexamico 250mg, Azatioprina 50mg, Hidrocloroquina 400mg, Prednisona e Acetato de

Icatibanto 10mg/mL (Firazyr®).

| - RELATORIO

1. Para elaborag&o do presente parecer técnico foram considerados os documentos médicos datados
mais recentes anexados ao processo.

2. Apensando aos autos Evento 7_OUT5, pags. 1 a 7, encontra-se o PARECER
TECNICO/SES/SJ/INAT-FEDERAL N° 1168/2027, emitido em 11 de dezembro de 2017, no qual
foram esclarecidos os aspectos relativos as legislacdes vigentes a época, ao quadro clinico da
Autora (IGpus eritematoso sistémico e angioedema adquirido), e a indicacdo e disponibilizacdo
dos medicamentos Acido Tranexamico 250mg, Acetato de Icatibanto (Firazyr®),
corticosteroides, Sulfato de Hidrocloroquina, Azatioprina 100mg e Inibidor de C1 esterase
derivado de plasma humano (Berinert®), e quanto a disponibilizacdo do medicamento Prednisona
(medicamento da classe dos corticosteroides).

3. Apo0s a emissdo do parecer supramencionado, foram acostados ao processo documentos médicos
do Hospital Universitario Gaffrée e Guinle (Evento 407_OUT7, pag. 5 e 9), emitidos em 01 de
julho de 2021, pela médical | @ Autora, 24 anos,
encontra-se em tratamento regular de angioedema adquirido com diagnostico de lUpus
eritematoso subagudo, nas especialidades imunologia e reumatologia do referido hospital de
desde 2017. Faz uso regular de Acido Tranexamico 250mg — 2 comprimidos de 8/8 horas (uso
continuo), Azatioprina 50mg — 2 comprimidos 2 vezes ao dia, Hidrocloroquina 400mg/dia,
Prednisona 5mg/dia. Foi relatado que esses medicamentos ndo asseguram a estabilizacdo completa
do quadro, com indicagdo de utilizar 1 ampola do medicamento Acetato de Icatibanto 10mg/mL

(Firazyr®) —aplicar 3ml (1 seringa) via subcutanea, em caso de crise de angioedema. Se necessario
repetir o medicamento até 3 vezes a cada 30 minutos; podendo repetir a dose, até 2 ampolas em
caso de crise aguda de angioedema, especialmente quando apresenta inicio na face ou piora da dor
abdominal, podendo evoluir rapidamente para insuficiéncia respiratoria caso 0 medicamento nao
seja realizado. Necessitou fazer a uso da terceira dose de Icatibanto para crise de angioedema em
junho de 2021. Vem apresentando crises praticamente semanais nos Ultimos 2 meses. Culminando
com a necessidade de internacdo recente devido a sintomas de dificuldade respiratoria e edema de
laringe. Recebe alta na referida data, apds 3 dias de internagdo, ainda com edema leve de face.

4. Em documento do hospital supracitado (Evento 410_RECEIT4, pég. 2), emitido em 24 de agosto
de 2021, pela medica | | a Autora esta em
tratamento para lGpus eritematoso sistémico (LES). Critérios para o diagndstico do LES: rash
malar, leucopenia com linfopenia, fotossensibilidade, FAN positivo (1: 320 padrdo nuclear
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pontilhado fino), Anti RO positivo, com consumo de complemento e bidpsia de pele de 16/03/2017
com quadro sugestivo de lapus. Apresenta angioedema adquirido com episédios de angioedema
de face e vias aéreas superiores associado a atividade da doenca. Medicamentos em uso:
Azatioprina 200mg/dia, Hidrocloroquina 400mg/dia, Prednisona 5mg/dia. E prescrito pelo
servico de imunologia Acido Tranexamico 500mg de 8/8 horas.

5. Atualmente mantém leucopenia e consumo de complemento na avaliacdo laboratorial e
recorréncia de episodios de angioedema com risco de insuficiéncia respiratéria aguda, mesmo em
tratamento otimizado do imunossupressor (Azatioprina). Necessita otimizar tratamento para LES
para controle do quadro. Devido a potencial gravidade refratariedade do quadro foi solicitada
liberagdo de terapia com Rituximabe 500mg — 2 frascos (1g) em dose Unica e 15 dias apds, para
controle da doenga de base e consequente redugdo dos episodios de angioedema adquirido. Foi
informada a seguinte Classificacdo Internacional de Doencas (CID-10): M32.1 - Lupus
eritematoso disseminado [sistémico] com comprometimento de outros 6rgaos e sistemas.

Il — ANALISE DA
LEGISLACAO

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 Resolucdo n® 338/CNS/MS, de 6 de maio de 2004.

2. A Portaria de Consolidagdo n°® 6/GM/MS, de 28 de setembro de 2017, dispde, também, sobre a
organizacgdo 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 Deliberacdo 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 Relagdo 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 execugéo e
financiamento do Componente Bésico 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 Bésico da Assisténcia Farmacéutica no Estado do Rio de
Janeiro.

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

7. A Portaria Gabinete n°137/2017 de 03 de junho de 2017, da Secretaria Municipal de Salde da
Cidade de Nova Iguacu dispde a instituicdo da Relacdo Municipal de Medicamentos Essenciais,
REMUME - Nova lguagu.

e



Secretaria de
Saude

i
&

GOVERNO DO ESTADO

RIO DE JANEIRO

Subsecretaria Juridica
Nucleo de Assessoria Técnica em Agles de Salde

DO QUADRO CLINICO

Em complemento ao abordado em PARECER TECNICO/SES/SJ/NAT-FEDERAL N° 1168/2027,
emitido em 11 de dezembro de 2017 (Evento 7_OUT5, péags. 1 a 7).

1. O angioedema adquirido (AEA) ou a deficiéncia adquirida do inibidor de C1 é uma
forma muito rara de angioedema, com prevaléncia estimada entre 1:100.000 a 1:500.000.
Frequentemente esta associado a doencas linfoproliferativas como linfoma, gamopatia monoclonal
ou a doencas autoimunes, notadamente o Iupus eritematoso sistémico. Esta forma ndo esta
associada a mutacGes no gene SERPING1, mas sim ao catabolismo aumentado do inibidor de C1.
Esses pacientes costumam apresentar altos titulos de anticorpos anti-inibidor de C1, e a ligacdo a

esses anticorpos pode desestabilizar o complexo enzima-substrato ou tornar o inibidor susceptivel a

clivagem proteolitical.

DOPLEITO

1. O Acido Tranexamico preserva o coagulo, formando o mecanismo hemostatico mais eficiente,
reduzindo a intensidade e os riscos de sangramento. Esta indicado no controle e prevencdo de
hemorragias provocadas por hiperfibrinélise e ligadas a varias areas como cirurgias cardiacas,
ortopédicas, ginecoldgicas, otorrinolaringolégicas, uroldgicas, neuroldgicas, em pacientes
hemofilicos, hemorragias digestivas e das vias aéreas e também no tratamento do angioedema
hereditario®.

2. A Azatioprina é um derivado imidazélico da mercaptopurina. E usada como antimetabdlito
imunossupressor isolado ou, com mais frequéncia, em combinacdo com outros agentes

(normalmente corticosteroides), em procedimentos que influenciam a resposta imunolégica. Dentre

suas indicacGes consta o tratamento de IUpus eritematoso sistémico®.

3. O Sulfato de Hidroxicloroquina é uma 4-aminoquinolina antimalarica com a¢do esquizonticida

e algum efeito gametocida, sendo também considerado um antirreumatico de acdo lenta. Dentre

suas indicaces consta o tratamento de ltpus eritematoso sistémico®.

4. A Prednisona é um esteroide adrenocortical sintético com propriedades predominantemente
glicocorticoides. Proporciona potente efeito anti-inflamatorio, antirreumatico e antialérgico no
tratamento de doengas que respondem a corticosteroides. Dentre suas indicagfes consta durante

exacerbagdo ou como tratamento de manutengdo em casos selecionados de lupus eritematoso
sistémico®.

5. O Acetato de Icatibanto (Firazyr®) é um antagonista seletivo competitivo do receptor da
bradicinina do tipo 2 (B2). Esta indicado para o tratamento sintomatico de crises agudas

LFerraro MF, Arruda LK, Maia LSM, Moreno AS. Angioedema hereditario e outras formas de angioedema por bradicinina: atualizacéo
no diagndstico e tratamento. Braz J Allergy Immunol. 2014;2(1):6-20. Disponivel em: <http://aaai-
asbai.org.br/detalhe_artigo.asp?id=679>. Acesso em: 16 set. 2021.

2Bula do medicamento Acido Tranexamico por EMS S.A. Disponivel em:
<https://consultas.anvisa.gov.br/#/bulario/g/?nomeProduto=%C3%A1cido%20tranex%C3%A2mico>. Acesso em: 16 set. 2021.

3Bula do medicamento Azatioprina por Fundacéo para o Remédio Popular - FURP. Disponivel
em:<https://consultas.anvisa.gov.br/#/bulario/q/?nomeProduto=FURP-AZATIOPRINA> Acesso em: 16 set. 2021.

“Bula do medicamento Sulfato de Hidroxicloroquina por Eurofarma Laboratérios S.A. Disponivel em:<
https://consultas.anvisa.gov.br/#/bulario/q/?nomeProduto=sulfato%20de%20hidroxicloroquina> Acesso em: 16 set. 2021.

5Bula do medicamento Prednisona por EMS S.A. Disponivel em:

<https://consultas.anvisa.gov.br/#/bulario/g/?nomeProduto=PREDNISONA>. Acesso em: 16 set. 2021. M
3
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de angioedema hereditario em adultos, adolescentes e criangas acima de 2 anos de idade com

deficiéncia do inibidor da C1-esterase®.

111 - CONCLUSAO

1. Anexado aos Autos (Evento 7 _OUT5, pags. 1 a 7), encontra-se PARECER
TECNICO/SES/SJ/NAT-FEDERAL N° 1168/2027, emitido em 11 de dezembro de 2017. Destaca-
se que no item 2 da Conclusdo do referido parecer, foi destacado por este Nulcleo que,
Corticosteroides corresponde a uma classe de medicamentos, nos documentos acostados ao
processo ndo foi esclarecido qual o medicamento indicado ao tratamento da Autora. Portanto para
uma inferéncia segura em relagdo a indicagdo era essencial que o médico assistente esclarecesse
gual o medicamento indicado a Autora.

2. Em resumo, a Autora esta em tratamento regular de angioedema adquirido com diagnostico de
lGpus eritematoso subagudo desde 2017. Faz uso regular de Acido Tranexamico 250mg — 2
comprimidos de 8/8 horas (uso continuo), Azatioprina 50mg — 2 comprimidos 2 vezes ao dia,
Hidrocloroquina 400mg/dia, Prednisona 5mg/dia e com indicacdo de utilizar 1 ampola de

Acetato de Icatibanto 10mg/mL (Firazyr®) — aplicar 3ml (1 seringa) via subcutanea, em caso de
crise de angioedema (Evento 407_OUT7, pag. 5 e 9) e (Evento 410_RECEIT4, péag. 2).

3. Informa-se que o medicamento corticosteroide Prednisona, bem como a Azatioprina 50mg e a
Hidrocloroquina 400mg estdo indicados em bula para o tratamento do quadro clinico
apresentado pela Autora - lUpus eritematoso sistémico.

4. Quanto aos medicamentos Acido Tranexamico 250mg e Acetato de lcatibanto 10mg/mL
(Firazyr®) informa-se que ndo estdo indicados em bula para o manejo do quadro clinico
apresentado pela Autora — angioedema adquirido. Nesses casos, a Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitéria (ANVISA) caracteriza o uso como “off label”.

5. O uso off-label de um medicamento significa que o mesmo ainda nao foi autorizado por uma
agéncia reguladora, para o tratamento de determinada patologia. 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 fisiopatoldgica, 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 nio aprovado’.
6. Considerando que o uso off-label é uma pratica clinica em muitos casos correta, este Nucleo

buscou por evidéncias cientificas para avaliar a indicacdo do Acido Tranexamico e do Acetato de
Icatibanto para o tratamento do angioedema adquirido.

7. E importante esclarecer que o angioedema recorre em intervalos imprevisiveis, dura de dois a
cinco dias e se apresenta com edema da pele (face, membros, 6rgdos genitais), dor abdominal
intensa com edema da mucosa gastrointestinal, edema fatal do trato respiratorio superior

https://consultas.anvisa.gov.br/#/bulario/q/?nomeProduto=FIRAZYR> Acesso em: 16 set. 2021

"PAULA, C.S. e al. Centro de informacdes 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: 17 set. 2021.

5Bula do medicamento Acetato de Icatibanto (Firazyr®) por Takeda Pharma Ltda. Disponivel em:< M
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e edema do mucosa oral e da lingua. A abordagem terapéutica pode ser classificada como
tratamento de crises (tratamento sob demanda) e tratamento profilatico (curto e longo prazo)®=.

8. O tratamento das crises pode ser realizado com o antagonista do receptor de bradicinina
Icatibanto. A profilaxia do angioedema adquirido com boa resposta, é realizada com agentes
antifibrinoliticos (Classe terapéutica do Acido Tranexamico). Acrescenta-se que 0

9

tratamento da condicdo que ocasionou o angioedema pode resultar em melhora do quadro clinico®?.

9. Considerando as evidéncias cientificas e recomendacdes encontradas, informa-se que o uso dos
medicamentos Acido Tranexamico e do Acetato de Icatibanto, para o tratamento do
angioedema adquirido, é utilizado na prética clinica com bons resultados.

10. Informa-se que este Nicleo nio identificou PCDTI publicado, em elaboracio! ou em
atualizacdo para Angioedema Adquirido e, portanto, ndo ha lista oficial de medicamentos que
possam ser implementados nestas circunstancias. Conforme observado em consulta ao sitio
eletrénico da Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude
(CONITEC), atualmente, encontra-se em Fase de avaliacdo da Conitec, com avaliacdo do texto,
consulta publica e publicagdo o PCDT para tratamento do Lupus Eritematoso Sistémico, em

atualizagdo ao PCDT em vigor®.
11. Em consulta realizada ao Sistema Informatizado de Gerenciamento de Medicamentos
Especializados (SIGME) da SES/RJ, e ao Sistema Nacional de Gestdo de Assisténcia Farmacéutica

(HORUS) verificou-se que a Autora ndo_estd cadastrada no CEAF para a retirada de
medicamentos Azatioprina 50mg e a Hidrocloroquina 400mg.

12. Para 0 acesso aos medicamentos Azatioprina 50mg e a Hidrocloroquina 400mg, a Autora
poderé solicitar seu cadastro no CEAF, comparecendo a RioFarmes Nova Iguacu: Av. Governador
Roberto Silveira, 210 — Centro — Nova Iguagu — RJ, munida da seguinte documentacdo: Original e
Copia de Documento de Identidade ou da Certiddo de Nascimento, Cdpia do CPF, Copia do Cartdo
Nacional de Saude/SUS, Copia do comprovante de residéncia, Laudo de Solicitacdo, Avaliacdo e
Autorizagdo de Medicamentos (LME), em 1 via, emitido a menos de 90 dias, Receita Médica em 2
vias, com a prescricdo do medicamento feita pelo nome genérico do principio ativo, emitida a
menos de 90 dias. Observar que o laudo médico sera substituido pelo Laudo de Solicitagdo que
deveré conter a descri¢do do quadro clinico do paciente, mencgdo expressa do diagnostico, tendo
como referéncia os critérios de inclusdo previstos nos Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas
— PCDT do Ministério da Saude, nivel de gravidade, relato de tratamentos anteriores
(medicamentos e periodo de tratamento), emitido a menos de 90 dias e exames laboratoriais e de
imagem previstos nos critérios de inclusdo do PCDT.

13. Para 0 acesso a Prednisona, a Autora podera comparecer a Unidade Basica de Saude proxima
de sua residéncia com os documentos médicos referentes ao medicamento.

14. No que concerne ao valor dos medicamentos pleiteados, no Brasil considerando as regras
atualmente vigentes, antes que um medicamento possa ser comercializado no pais € preciso

8 Cicardi, M., Zanichelli, A. Acquired angioedema. All Asth Clin Immun 6, 14 (2010). https://doi.org/10.1186/1710-1492-6-14. Acessado
em 17 set. 2021.
9ang DM, Aberer W, Bernstein JA, Chng HH, Grumach AS, Hide M, Maurer M, Weber R, Zuraw B. International consensus on
hereditary and acquired angioedema. Ann Allergy Asthma Immunol. 2012 Dec;109(6):395-402. doi: 10.1016/j.anai.2012.10.008.
PMID: 23176876. Acessado em 17 set. 2021.
10comissio Nacional de Incorporacéo de Tecnologias no SUS — CONITEC. Disponivel em: <
http://conitec.gov.br/index.php/protocolos-e-diretrizes>. Acesso em: 16 set. 2021. M
BRASIL. Ministério da Satde. Comissdo Nacional de Incorporago de Tecnologias no Sistema Unico de Satde. Protocolos
e Diretrizes do Ministério da Saude. Disponivel em: <http://conitec.gov.br/pcdt-em-elaboracao>. Acesso em: 16 set. 2021.
5
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obter o registro sanitario na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) e a autorizacao de
preco maximo pela Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED) 12

15. De acordo com publicacdo da CMEDZ®, o Preco Fabrica (PF) deve ser utilizado como
referéncia quando a aquisicdo dos medicamentos ndo for determinada por ordem judicial e os
medicamentos ndo se encontrarem relacionados no rol anexo ao Comunicado n° 6, de 2013, que
regulamenta o artigo 4° da Resolucdo n° 3 de 2011, e o Preco Méximo de Venda ao Governo
(PMVG) é utilizado como referéncia quando a compra for motivada por ordem judicial, e sempre
que a aquisicdo contemplar medicamentos relacionados no rol anexo ao Comunicado n° 6, de 2013.

16. Assim, considerando a regulamentacdo vigente, em consulta a Tabela de Precos CMED, a
Acido Tranexamico 250mg com 12 comprimidos possui 0 menor preco de fabrica consultado,
correspondente a R$ 35,26 e 0 menor preco de venda ao governo consultado, correspondente a R$
27,35, para o ICMS 20%; Azatioprina 50mg com 50 comprimidos possui 0 menor preco de
fabrica consultado, correspondente a R$ 94,75 e o menor preco de venda ao governo consultado,
correspondente a R$ 75,80, para o ICMS 20%; Sulfato de Hidrocloroquina 400mg om 30
comprimidos possui 0 menor preco de fabrica consultado, correspondente a R$ 57,94 e o menor
preco de venda ao governo consultado, correspondente a R$ 46,35, para o ICMS 20%; Prednisona
com 20 comprimidos possui 0 menor preco de fabrica consultado, correspondente a R$ 9,70 e o
menor preco de venda ao governo consultado, correspondente a R$ 7,76, para o ICMS 20%;

Acetato de Icatibanto 10mg/mL (Firazyr®) CT 1 SER X 3ML + AGULHA possui 0 menor preco
de fabrica consultado, correspondente a R$ 7706,74 e o menor preco de venda ao governo

consultado, correspondente a R$ 5977,04, para o ICMS 20%4.

E o parecer.

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

CHEILA TOBIAS DA HORA BASTOS VANESS A SILVA ES
Farmacéutica Farmacéutica
CRF-RJ 14680 CRF- RJ 11538
ID. 4459192-6 Mat.4.918.044-1

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

12BRASIL Ministério da Satde. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). Medicamentos. Camara de Regulagao do
Mercado de Medicamentos (CMED). Disponivel em: <http://portal.anvisa.gov.br/cmed/apresentacao>. Acesso em: 16 set. 2021.
13BRASIL. Ministério da Satide. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). Camara de Regulacdo do Mercado de
Medicamentos (CMED). Precos maximos de medicamentos por principio ativo, para compras puablicas. Prego fabrica (PF) e prego
méximo 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-
b8hc-8f98bba7c205>. Acesso em: 16 set. 2021.

14BRASIL Ministério da Sadde. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). Lista de Precos de Medicamentos. Disponivel em:

< https://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/medicamentos/cmed/precos/arquivos/lista_conformidade_2021_09_v1.pdf >. Acesso em:
16 set. 2021.



