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PARECER TECNICO/SES/SJ/NATJUS-FEDERAL N° 0395/2022

Rio de Janeiro, 12 de maio de 2022.

Processo  n° 5031582.89.2022.4.02.5101,
ajuizado pot]| |

O presente parecer visa atender a solicitacdo de informagdes técnicas da 42 Vara
Federal do Rio de Janeiro, da Secdo Judiciaria do Rio de Janeiro, quanto ao medicamento
Lanadelumabe 300mg.

| - RELATORIO

1. De acordo com os documentos médicos do Hospital Universitario Gaffrée e Guinle (Evento
1_ANEXO?2, pags. 13 a 21), emitidos em 01 e 12 de abril de 2022, pela médical |
| | a Autora apresenta quadro de angioedema adquirido, tendo sido
diagnosticada com mieloma de significado indeterminado, sem indicacdo de tratamento. Porém,
permanece com crises de dores abdominais, edema de extremidades, além de edema de face e vias
aéreas com necessidade de transfusdo com plasma e Icatibanto. Este é utilizado somente na crise e
como a Autora tem apresentado crises frequentes e stbitas de Angiodema de face e vias aéreas,
necessita fazer uso de medicamento preventivo. Encontra-se em tratamento com Acido
Tranexamico, sem controle dos sintomas. Dessa forma, indicou-se 0 medicamento Lanadelumabe
300mg — 01 ampola a cada 02 semanas. Foi informada a seguinte Classificacdo Internacional de
Doengas (CID-10): D84 — Outras imunodeficiéncias.

11 - ANALISE DA
LEGISLACAO

1. A Politica Nacional de Medicamentos e a Politica Nacional de Assisténcia Farmacéutica estdo
dispostas, respectivamente, na Portaria de Consolidacdo 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 Consolidacao n°® 6/GM/MS, de 28 de setembro de 2017, dispbe, 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 Consolidagdo 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 Portaria n° 2.979, de 12 de novembro de 2019, institui o Programa Previne Brasil, que
estabelece 0 novo modelo de financiamento de custeio da Atencdo Primaria a Satde no ambito do
Sistema Unico de Salde.
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5. 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 Relagdo Estadual
dos Medicamentos Essenciais (REME-RJ).

6. A Deliberacdo CIB-RJ n® 5.743 de 14 de marco de 2019 dispde sobre as normas de execucdo 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 Obrigat6rio de
Medicamentos Essenciais do Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica no Estado do Rio de
Janeiro.

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

8. A Resolugdo 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 Salde do Rio de Janeiro, compreendendo os Componentes Basico, Hospitalar,
Estratégico e Bésico e Hospitalar, a saber, Relagdo Municipal de Medicamentos Essenciais no
ambito do Municipio do Rio de Janeiro (REMUME-RIO), em consonancia com as legislacdes
supramencionadas.

DO QUADRO CLINICO

1. O angioedema é 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 liberacdo de mediadores vasoativos. Ele geralmente ocorre como parte da urticéria,
estando, nesse caso, associado a ocorréncia de papulas. Quando o angioedema ocorre de forma
repetida e sem papulas, o paciente provavelmente apresenta angioedema hereditario (AEH) ou

angioedema adquirido (AEA), sendo este 0 mais frequentel.

2. O angioedema adquirido pode ser idiopético (dos tipos histaminérgico e ndo histaminérgico),
ocorrer devido ao uso de inibidores da enzima conversora da angiotensina ou, ainda, ser devido a
deficiéncia ndo genética do C1-INH™.

DO PLEITO

1. O Lanadelumabe é um anticorpo monoclonal totalmente humano (IgG1 / cadeia leve «). Inibe a
atividade proteolitica da calicreina plasmatica ativa. O aumento da atividade da calicreina
plasmatica resulta em crises de angioedema em pacientes com angioedema herediatrio (AEH)
através da protedlise do cininogénio de alto peso molecular (HMWK) para gerar HMWK clivado
(cHMWK) e bradicinina. Fornece controle sustentado da atividade da calicreina plasmatica e,
portanto, limita a geracdo de bradicinina em pacientes com AEH. Esta indicado para a prevencao

de rotina de crises recorrentes de angioedema hereditario (AEH) em pacientes com 12 anos de

idade ou mais?.

IBRASIL. Ministério da Satde. 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/2016/agosto/02/Portaria-SAS-880-PCDT-Angioedema-12-07-2016-ATUALIZA----O.pdf>.

Acesso em: 11 mai. 2022.

2Bula do medicamento Lanadelumabe (Takhzyro®) por Takeda Pharma Ltda. Disponivel em:
<https://consultas.anvisa.gov.br/#/bulario/gq/?nomeProduto=TAKHZYRO>. Acesso em: 11 mai. 2022. @
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111 - CONCLUSAO

1. A Autora apresenta diagnostico de angioedema adquirido, com solicitacdo médica para uso do
medicamento Lanadelumabe, medicamento com indicacdo em bula para a prevencéao de rotina de
crises recorrentes de angioedema hereditario (AEH) em pacientes com 12 anos de idade ou mais.

2. Considerando a condicdo clinica da Autora, informa-se que o medicamento pleiteado
Lanadelumabe 300mg ndo possui_indicacdo prevista em bula?, para 0 manejo do angioedema
adquirido. Apresenta uso off label.

3. Nesses casos, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) caracteriza o uso como “off
label” para se referir ao uso diferente do aprovado em bula ou ao uso de produto ndo registrado no

6rgao regulatorio de vigilancia sanitaria do Brasil (ANVISA)2.
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%,
Até 0 momento ndo ha aprovacao excepcional para o caso em tela.

5. Insta ressaltar que recentemente foi aprovada a Lei n°® 14.313, de 21 de margo de 2022, que
dispde sobre os processos de incorporacio de tecnologias ao Sistema Unico de Saude (SUS) e
sobre a utilizacdo, pelo SUS, de medicamentos cuja indicacdo de uso seja distinta daquela aprovada
no registro da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA).

6. Em busca realizada na literatura cientifica, informa-se que as opg¢bes de manejo primario do
angioedema adquirido (AA) envolvem o tratamento de causas subjacentes e o controle de
episddios agudos. Ndo ha terapia profilatica de longo prazo aprovada para ataques de angioedema
imprevisiveis, debilitantes e/ou potencialmente fatais. Lanadelumabe, oferece um alvo terapéutico
dada a fisiopatologia semelhante entre as doengas. Em estudo, trés pacientes com AA, previamente
tratados com Icatibanto para sintomas agudos, iniciaram Lanadelumabe como terapia de longo
prazo para prevenir episddios de angioedema. Nos 18 meses seguintes, 0s dois primeiros pacientes
ndo tiveram episodios de angioedema e passaram para a dosagem mensal aos 6 meses de terapia. O

terceiro paciente teve uma reducdo de 75% nos ataques mensais, recebendo doses a cada 2 semanas

nos Gltimos 10 meses®.

7. Elucida-se que o medicamento pleiteado Lanadelumabe até o momento nao foi submetido a
analise da Comissao Nacional de Incorporacao de Tecnologias do Ministério da_Satde (CONITEC-
MS)6 para o tratamento do quadro clinico apresentado pela Autora — angioedema adquirido,
somente para 0 angioedema hereditario e com resposta contraria para incorporacdo de tal
tecnologia no SUS.

SMINISTERIO DA SAUDE. Comissio Nacional de Incorporacéo de Tecnologias no SUS, Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e
Insumos Estratégicos. Uso off label: erro ou necessidade? Rev. Saide Publica [online]. 2012, vol.46, n.2, pp.395-397. Disponivel em:
<https://www.scielo.br/j/rsp/a/zLdNEDfgf5B6WQVRIXNmMNGR/?format=pdf&lang=pt>. Acesso em: 11 mai. 2022.

4BRASIL. Decreto N° 8.077, de 14 de agosto de 2013. Regulamenta as condigBes para o funcionamento de empresas sujeitas ao
licenciamento sanitario, e o registro, controle e monitoramento, no &mbito da vigilancia sanitaria, dos produtos de que trata a Lei n°
6.360, de 23 de setembro de 1976, e d& outras providéncias. Disponivel em: < http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/_Ato2011-
2014/2013/Decreto/D8077.htm>. Acesso em: 11 mai. 2022.

SAFSHAN, T. et al. Lanadelumab as treatment for acquired angioedema with low C1-inhibitor, a 3-patient case series. The Journal
of Allergy and Clinical Immunology. Volume 147, Issue 2, Suplemente, AB 20, February 01, 2021. Disponivel em:
<https://www.jacionline.org/article/S0091-6749(20)31877-7/fulltext#relatedArticles>. Acesso em: 11 mai. 2022.

Comissso Nacional de Incorporacédo de Tecnologias — CONITEC. Tecnologias demandadas. Disponivel em:
<http://conitec.gov.br/tecnologias-em-avaliacao>. Acesso em: 11 mai. 2022.
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8. Este Nucleo ndo identificou Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT’) para
angioedema adquirido — quadro clinico apresentado pela Autora e, portanto, ndo hé lista oficial de
medicamentos que possam ser implementados nestas circunstancias.

9. Convém esclarecer ainda, que esta disponivel Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas

(PCDT) para o tratamento do Angioedema associado a deficiéncia de C1 esterase (Cl-INH)8.
Entretanto, neste PCDT foi abordado apenas o tratamento referente ao angioedema hereditério
associado a deficiéncia do C1-INH, uma vez que é a Gnica forma que possui tratamento_aprovado e
evidéncia que lhe dé suporte. Para as demais formas, existem apenas pequenos estudos ndo

controlados e o uso dos medicamentos é off labelC.

10. No que concerne ao valor do pleito Lanadelumabe 300mg, no Brasil para um medicamento ser
comercializado no pais é preciso obter o registro sanitario na Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA) e a autorizacdo de preco maximo pela Camara de Regulacdo do Mercado de

Medicamentos (CMED)?®.

11. De acordo com publicagdo da CMEDY, 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
gue a aquisicdo contemplar medicamentos relacionados no rol anexo ao Comunicado n° 6, de 2013.

12. Assim, considerando a regulamentacdo vigente, em consulta a Tabela de Precos CMED, o
Lanadelumabe 150mg SOL INJ CT 1 FA VD INC X 2ML + CONJ INFUS possui 0 menor prego
de fabrica consultado, correspondente a R$ 91019,76 e 0 menor preco de venda ao governo

consultado, correspondente a R$ 70591,28, para o ICMS 20%?L.

E o parecer.

A 42 Vara Federal do Rio de Janeiro, da Secdo Judiciaria do Rio de Janeiro,
para conhecer e tomar as providéncias que entender cabiveis.

GLEICE GOMES T. RIBEIRO
MARCELA MACHADO DURAO

Assistente de Coordenagdo

CRF-RJ 11517
Matr: 5508-7 ID. 4.216.255-6
FLAVIO AFONSO BADARO
Assessor-chefe
CRF-RJ 10.277
ID. 436.475-02

Farmacéutica
CRF-RJ 13.253

"Comissdo Nacional de Incorporacéo de Tecnologias no SUS — CONITEC. Disponivel em: < http://conitec.gov.br/index.php/protocolos-
e-diretrizes>. Acesso em: 11 mai. 2022.

8BRASIL. Ministério da Saide. Portaria N° 880, de 12 de julho de 2016. Aprova o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas

do Angioedema associado a deficiéncia de C1 esterase (C1-INH). Disponivel em:
<http://conitec.gov.br/images/Protocolos/pcdt_angioedema-deficincia-Clesterase_2016.pdf>. Acesso em: 11 mai. 2022.

9BRASIL Ministério da Satide. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). Medicamentos. Camara de Regulagéo do
Mercado de Medicamentos (CMED). Disponivel em: <http://portal.anvisa.gov.br/cmed/apresentacao>. Acesso em: 11 mai. 2022.
10BRASIL. 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 publicas. Preco fabrica (PF) e preco
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: 11 mai. 2022.

1BRASIL Ministério da Satde. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). Lista de Pregos de Medicamentos. Disponivel em:

< https://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/medicamentos/cmed/precos/arquivos/lista_conformidade_2022_03_v1.pdf >. Acesso em: 11
mai. 2022.

% NatJus 4



