Secretaria de
Saude

o

GOVERNO DO ESTADO

RIO DE JANEIRO

Subsecretaria Juridica
Nucleo de Assessoria Técnica em Acles de Salde

PARECER TECNICO/SES/SJ/NATJUS-FEDERAL N° 0967/2022

Rio de Janeiro, 15 de setembro de 2022.

Processo n° 5000312.27.2022.4.02.5140,
ajuizado por | |

O presente parecer visa atender a solicitagdo de informacges técnicas do Juizo 1 do
Nucleo da Justica 4.0, da Secéo Judiciéria do Rio de Janeiro, quanto ao medicamento Azatioprina
50mg.

| - RELATORIO

1. Para elaboracdo do presente parecer técnico foram considerados os documentos
médicos datados anexados ao processo.

2. De acordo com formul&rio médico da Defensoria Publica da Unido e documentos
médicos do Hospital Universitario Gaffrée e Guinle (Evento 1_ANEXO?2, pags. 7 a 13), emitidos
em 19 de agosto e 14 de julho de 2022, pela reumatologista| |
), a Autora, 63 anos, em acompanhamento no servico de Reumatologia referido hospital desde
julho de 2020, com quadro de poliangeite microscopica, iniciado em janeiro/2020 (artrite,
emagrecimento, marcha escavante assimétrica e acometimento renal - glomerulonefrite), com
envolvimento em Orgdos-alvo (neuropatia multipla, insuficiéncia renal e pneumopatia com
cavitagdo), P-ANCA positivo e Anti-MPO positivo. Submetida a pulsoterapia com
Metilprednisolona e Ciclofosfamida, prednisona oral, Azatioprina, Duloxetina. Apresentou
proteinuria, com relacdo proteina/creatina igual a 1. Atualmente em uso continuo, por tempo
indeterminado, de Azatioprina 50mg — 2 comprimidos em dias pares e 1 comprimido em dias
impares, com resposta satisfatoria ao tratamento. Foi informada a seguinte Classifica¢do
Internacional de Doengas (CID-10): M31.7 - Poliangeite microscopica.

11 —- ANALISE
DA LEGISLACAO

1. A Politica Nacional de Medicamentos e a Politica Nacional de Assisténcia
Farmacéutica estdo dispostas, respectivamente, na Portaria de Consolida¢éo n° 2/GM/MS, de 28 de
setembro de 2017 e na Resolucéo 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 organizagédo da assisténcia farmacéutica em trés componentes: Béasico, 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.
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4. A Portaria n® 2.979, de 12 de novembro de 2019, institui o Programa Previne
Brasil, que estabelece o novo modelo de financiamento de custeio da Atencéo Primaria a Satde no
ambito do Sistema Unico de Salde.

5. A Deliberacdo CIB-RJ n° 1.589, de 09 de fevereiro de 2012 relaciona 0s
medicamentos disponiveis no dmbito do Estado do Rio de Janeiro e/ou Municipios definindo a
Relacéo Estadual dos Medicamentos Essenciais (REME-RJ).

6. A Deliberagdo CIB-RJ n° 5.743 de 14 de margo 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 Obrigatério
de Medicamentos Essenciais do Componente Bésico da Assisténcia Farmacéutica no Estado do Rio
de Janeiro.

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

8. A Resolucdo 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 Basico e Hospitalar, a saber, Relacdo Municipal de Medicamentos
Essenciais no ambito do Municipio do Rio de Janeiro (REMUME-RIO), em consonancia com as
legislagdes supramencionadas.

DO QUADRO CLINICO

1. A poliangeite microscopica (PM) é uma vasculite necrosante que afeta pequenos
vasos (capilares, vénulas e arteriolas) e esta associada ao anticorpo anticitoplasma de neutréfilos
(ANCA), e sua incidéncia anual é 1/100.000 e idade média ente 50 e 60 anos. Essa doenga pode
afetar vasos de qualquer 6rgdo, resultando em sintomas inespecificos; As primeiras manifestacdes
clinicas indicam inflamag&o sistémica, dentre elas: febre, fadiga, apetite reduzido, artralgias e/ou
mialgias. A doenca é caracterizada por um curso rapido e progressivo; quando ndo tratado
imediatamente e, conforme sua progressao, a probabilidade de acometimento renal é muito alta (os
doentes em 90% apresentam glomerulonefrite pauci-imune necrosante e crescéntica). O
envolvimento pulmonar nos pacientes é frequente, com sintomas como tosse e dispneia, além de
acometimento do sistema nervoso central e periférico, no qual o paciente pode desenvolver a
mononeurite multipla, manifestacdes dermatoldgicas como as angeite leucocitocléstica, e masculo-
esquelético (mialgias e artralgias). A Poliangeite Microscopica apresenta manifestac@es clinicas
variadas e inespecificas, podendo afetar varios 6rgdos e sistemas, dentre as quais estdo hematuria,
hemoptise, pUrpura, neuropatia periférica, dor abdominal, hemorragia gastrintestinal, sinusite,
febre, perda ponderal, fadiga, apetite reduzido, mialgias e artralgias, sendo as primeiras
manifestacdes sistémicas e, posteriormente, sintomas especificos?.

DO PLEITO

1. A Azatioprina ¢ uma pro-droga da 6-mercaptopurina (6-MP). E usada como
antimetabdlito imunossupressor isolado ou, com mais frequéncia, em combina¢do com outros

1SOUZA, L.S.A et al. Diagndstico de Poliangeite Microscdpica: um relato de caso. Revista Cientifica UNIFAGOC | Caderno Sadde |
ISSN: 2525-5045 | Volume | | 2020. Disponivel em: < https://revista.unifagoc.edu.br/index.php/saude/article/view/566/599 >. Acesso
em: 15 set. 2022
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agentes (normalmente corticosteroides), em procedimentos que influenciam a resposta
imunoldgica. O efeito terapéutico pode ser evidente apenas ap0s semanas ou meses, assim como
pode compreender um efeito poupador de esteroide, reduzindo, dessa forma, a toxicidade associada
com altas doses e 0 uso prolongado de corticosteroides. Em combinagdo com corticosteroides e/ou
outros agentes ou em procedimentos imunossupressores, é indicado no controle de pacientes
submetidos a transplantes de érgdos, como transplante renal, cardiaco ou hepatico, e na reducdo da
guantidade de corticosteroides necessaria aos pacientes que receberam transplante renal. Isolada ou
mais comumente em combinagdo com corticosteroides e/ou em outros procedimentos, tem sido
usada com beneficio clinico (que pode abranger reducdo de dose e/ou descontinuagdo do uso de
corticosteroides) para certo nimero de pacientes com as seguintes patologias: artrite reumatoide
severa; lUpus eritematoso sistémico; dermatomiosite/polimiosite; hepatite autoimune crénica ativa;
pénfigo vulgar; poliarterite nodosa; anemia hemolitica autoimune; purpura trombocitopénica
idiopéatica (PT1) refrataria cronica?.

111 - CONCLUSAOQO

1. A Autora, 63 anos, com quadro de poliangeite microscopica, iniciado em
janeiro/2020 (artrite, emagrecimento, marcha escavante assimétrica e acometimento renal -
glomerulonefrite), com envolvimento em 6rgdos-alvo (neuropatia maltipla, insuficiéncia renal e
pneumopatia com cavitagdo). Submetida a pulsoterapia com Metilprednisolona e Ciclofosfamida,
prednisona oral, Azatioprina, Duloxetina. Atualmente em uso continuo, por tempo indeterminado,
de Azatioprina 50mg.

2. Diante o exposto, informa-se que o medicamento pleiteado Azatioprina 50mg
possui_indicacéo clinica off label, gue ndo consta em bula? aprovada pela Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA), para o0 manejo do quadro clinico apresentado pela Autora —
poliangeite microscopica, conforme descrito em documentos medicos.

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 nédo
registrado no 6rgdo regulatério de vigilancia sanitéria do Brasil (ANVISA)3,

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, atualmente, ndo ha autorizacdo excepcional pela ANVISA para o uso off
label do medicamento Azatioprina 50mg no tratamento poliangeite microscépica.

5. Todavia, a Lei n° 14.313, de 21 de margo de 20225, autoriza o uso off-label de
medicamento em que a indicacdo de uso seja distinta daquela aprovada no registro na Anvisa,
desde que seu uso tenha sido recomendado pela Conitec, demonstradas as evidéncias cientificas
sobre a eficacia, a acuracia, a efetividade e a seguranca, e esteja padronizado em protocolo
estabelecido pelo Ministério da Saude.

2Bula do medicamento Azatioprina por Fundagéo para o Remédio Popular - FURP. Disponivel
em:<https://consultas.anvisa.gov.br/#/bulario/g/?nomeProduto=FURP-AZATIOPRINA> Acesso em: 15 set. 2022.

SMINISTERIO DA SAUDE. Comiss&o Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no SUS, Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos
Estratégicos. Uso off label: erro ou necessidade? Rev. Salde Publica [online]. 2012, vol.46, n.2, pp.395-397. Disponivel em:
<https://www.scielo.br/j/rsp/a/zLdN6Dfgf5B6WQVRIXNmMNGR/?format=pdf&lang=pt>. Acesso em: 15 set. 2022.

“BRASIL. Decreto N° 8.077, de 14 de agosto de 2013. Regulamenta as condicGes 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 da outras providéncias. Disponivel em: < http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/_Ato2011-
2014/2013/Decreto/D8077.htm>. Acesso em: 15 set. 2022.

SDIARIO OFICIAL DA UNIAO. Lei n° 14.313, de 21 de margo de 2022. Disponivel em:< https://www.in.gov.br/en/web/dou/-/lei-n-
14.313-de-21-de-marco-de-2022-387356896> Acesso em: 15 set. 2022.
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6. De acordo com a base de dados cientifica, o tratamento da poliangeite
microscopica (PM) se divide em duas fases: indugdo e manutencédo. Inclui uso de corticosteroides
€ outros agentes imunossupressores em combinacdo. A escolha depende da gravidade da doenca,
levando em consideracdo ameaca ou ndo de 6rgdos, avaliada pela extensdo da doenca, taxa de
progressdo e grau de inflamagdo. Considerando PM ameagadora a vida, na fase de inducéo,
recomenda-se 0 uso de glicocorticoide associado a Ciclofosfamida (evidéncia 1A) ou a Rituximabe
(evidéncia 1B). Destacando-se que em pacientes com doenca renal severa, existe pouca informagéo
disponivel acerca do uso do Rituximabe. J& na PM sem ameaca a algum 06rgdo, recomenda-se
associar glicocorticoide com Metotrexate (1B) ou Micofenolato (1B). Para a fase de manutencéo,
associam-se baixas doses de glicocorticoide com Rituximabe (1B), Azatioprina (1B), Metotrexate
(1B) ou Micofenolato (1B). E recomendado que a terapia de manutencio permanega por pelo
menos 24 meses ap6s uma inducéo sustentada®.

7 No que tange a disponibilizacdo pelo SUS do medicamento pleiteado, insta
informar que Azatioprina 50mg é disponibilizado pela Secretaria de Estado de Salde do Rio de
Janeiro (SES/RJ), através do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF) aos
pacientes que se enquadram nos critérios de inclusdo dos Protocolos Clinicos e Diretrizes
Terapéuticas elaborados pelo Ministério da Saude, e conforme o disposto na Portaria de
Consolidagdo n° 2/GM/MS, de 28 de setembro de 2017 e na Portaria de Consolidagdo n°
6/GM/MS, de 28 de setembro de 2017, que estabelecem as normas de financiamento e de execucéo
do CEAF no ambito do SUS. Para o caso em tela, a Azatioprina 50mg ndo é padronizada no
SUS para a doenca que acomete a Autora - poliangeite microscépica.

8. Considerando a doenca do Requerente, informa-se que o Ministério da Saude, até o
momento ndo publicou Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT’) para o tratamento de
poliangeite microscopica - quadro clinico apresentado pela Autora e, portanto, ndo h4 lista oficial
de medicamentos que possam ser implementados nestas circunstancias.

9. Ademais, destaca-se que o medicamento pleiteado Azatioprina 50mg até o
momento ndo foi avaliado pela Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS -
CONITECS? para o tratamento de M31.7 - Poliangeite microscépica, quadro clinico apresentado
pela Autora.

10. No que concerne ao valor do medicamento pleiteado, 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 pre¢co maximo pela Camara de Regulacdo do
Mercado de Medicamentos (CMED)®.

11. 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 Resolugdo n° 3 de 2011, e o Prego Maximo 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.

®MOREIRA, F.F.B. et al. P Poliangeite microscopica como causa de glomerulonefrite rapidamente progressiva em uma paciente
geriatrica: estudo de caso. Revista Eletronica Acervo Cientifico- REAC | Vol. 41. Mar 28, 2022. Disponivel em:
<https://acervomais.com.br/index.php/cientifico/article/view/10022/5986>. Acesso em: 15 set. 2022.

"Comissdo Nacional de Incorporagéo de Tecnologias no SUS — CONITEC. Disponivel em: < https://www.gov.br/conitec/pt-
br/assuntos/avaliacao-de-tecnologias-em-saude/protocolos-clinicos-e-diretrizes-terapeuticas#P>. Acesso em: 15 set. 2022.

8Comissdo Nacional de Incorporagéo de Tecnologias no SUS — CONITEC. Disponivel em: https://www.gov.br/conitec/pt-
br/assuntos/avaliacao-de-tecnologias-em-saude/tecnologias-demandadas>. Acesso em: 15 set. 2022.

9BRASIL Ministério da Satde. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). Medicamentos. Camara de Regulagdo do Mercado
de Medicamentos (CMED). Disponivel em: <https://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/medicamentos/cmed/precos>. Acesso em: 15 set.
2022.
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12. Assim, considerando a regulamentagdo vigente, em consulta a Tabela de Precos
CMED, a Azatioprina 50mg com 50 comprimidos possui preco de fabrica R$ 84,05 e o prego
maximo de venda ao governo R$ 65,95, sem imposto’.

E o parecer.

Ao Juizo 1 do Ndcleo da Justica 4.0, da Sec¢do Judicidria do Rio de Janeiro,
para conhecer e tomar as providéncias que entender cabiveis.

CHEILA TOBIAS DA HORA BASTOS MARCELA MACHADO DURAO

Farmacéutica Assistente de Coordenacéo
CRF-RJ 14680 CRF-RJ 11517
ID. 4459192-6 ID. 4.216.255-6

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

# NatJus



