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PARECER TECNICO/SES/SJ/INATJUS-FEDERAL N° 1529/2022
Rio de Janeiro, 27 de dezembro de 2022.

Processo n° 5009776-47.2022.4.02.5117,
ajuizado por| |,
representado por | |

O presente parecer visa atender a solicitacdo de informacdes técnicas da 32
Vara Federal de Sdo Gongalo, da Sec¢do Judiciéria do Rio de Janeiro, quanto ao medicamento
Alfaeftrenonacogue (Elprolix).

| - RELATORIO

1. Para elabora¢do do presente parecer técnico foi considerado documento médico proveniente
do Hospital Regional da Asa Norte - HRAN (Evento 1, OUTS5, Paginas 1 a 17) emitido em 01
de novembro de 2022 pela hematologistal

2. Narra o documento que o Autor, nascido em 16/07/2019, apresenta diagnéstico compativel
com Hemofilia B grave. Apresentou varios episodios de sangramentos graves desde o
diagndstico, como hematomas gigantes ndo relacionados a trauma ou apds puncdes arteriais e
venosas. Devido a gravidade e frequéncia repetitiva dos sangramentos, foi iniciado a profilaxia
com Concentrado de fator 1X de curta duracdo (meia vida de 18 — 42 horas). Contudo, ap6s
iniciar o tratamento profilatico, o Requerente continuou a apresentar sangramentos (regido
glUtea, coxa, membros superiores, inferiores, regido lombar, hematomas em puncgdes venosas),
necessitando de internaces emergenciais. Essas manifestacdes clinicas somadas a resultados de
exames_laboratoriais de coagulacdo indicam que o Suplicante apresenta fendtipo desfavorével.
Foi participado pela médica assistente que o Autor recebe profilaxia insuficiente devido a baixas
doses e longo intervalo entre as doses. A pouca idade do Autor dificulta a efetividade do
tratamento visto que os medicamentos disponiveis atualmente tém infusdo endovenosa, o que
torna dificil as pungdes venosas frequentes pelo menos 4 vezes por semana, acrescentado as
doses adicionais para controle de sangramentos extraordinarios em criangas. Devido a
severidade da enfermidade, associada as caracteristicas desfavoraveis das manifestacdes clinicas
do Autor, é fundamental a introducdo no programa de profilaxia priméria eficaz 0 mais precoce
possivel, para evitar as complicagfes (como sangramentos de variada gravidade, sangramentos
em 0rgdos nobres, deficiéncia permanente do sistema musculo esquelético por sangramentos
articulares de repeticdo) com o risco de morte e morbidade. Tendo sido prescrito ao Autor o
seguinte Concentrado de fator 1X de meia vida prolongada (meia vida de 82 horas):

o Alfaeftrenonacogue (Elprolix) — 2000 Ul cada 10 dias, aplicar via endovenosa.

e Em caso de sangramento de escape — doses extraordinérias de 2000 Ul a cada 24 horas,
até o controle do sangramento.

e Consumo médio mensal — 12.000Ul.
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3. Cddigo da Classificacdo Internacional de Doencas citado (CID-10): D67 — Deficiéncia
hereditaria do fator IX.

Il — 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 Resolugdo 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 organizagdo da assisténcia farmacéutica em trés componentes: Bésico, 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 execu¢do do Componente Especializado da Assisténcia
Farmacéutica no &mbito 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 Atengdo Primaria a Satide no ambito
do Sistema Unico de Saude.

5. 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 Relacéo
Estadual dos Medicamentos Essenciais (REME-RJ).

6. A Deliberacdo CIB-RJ n° 5.743 de 14 de marc¢o de 2019 dispbe sobre as hormas de execucao
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.

7. A Deliberacdo 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.

8. A Portaria no 007 de 25 de janeiro de 2018 da Secretaria Municipal de Saide da Cidade de
S8o Gongalo dispde sobre a relacdo dos medicamentos que fardo parte da grade de
medicamentos da rede de atencdo bésica, 0s quais deverdo estar disponiveis nas Unidades
Bésicas de Saude, a saber, a REMUME — S&o Gongalo.

DO QUADRO CLINICO

1. A hemofilia é uma doenca hemorragica, de heranca genética ligada ao cromossomo X. Ela se
caracteriza pela deficiéncia do fator da coagulacéo VIII (hemofilia A) ou do fator da coagulacéo
1X (hemofilia B). As hemofilias A e B ocorrem em cerca de 1:10.000 e_1:40.000 nascimentos
de criancas do sexo masculino, respectivamente, ndo apresentando variagdo racial ou étnica. Do
ponto de vista clinico, as hemofilias A e B sdo semelhantes. O diagndstico diferencial entre elas
é feito por exames laboratoriais de dosagens especificas da atividade de fator
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VIII e de fator IX. A hemofilia é classificada de acordo com o nivel plasmatico de atividade
coagulante do fator deficiente, podendo ser leve [quando os niveis de atividade do fator sdo de
5% a 40%, moderada ou grave [nivel de atividade de fator inferior a 1% (ou < 0,01 Ul/ml)] . A
manifestacdo clinica mais frequente nos pacientes com hemofilia grave sdo as hemorragias
musculo-esqueléticas, principalmente as hemartroses. Hemartroses de repeticdo em uma mesma
articulagcdo (“articulagdo-alvo™) podem levar a degeneragdo articular progressiva, denominada
artropatia hemofilica. A prevencdo ou o tratamento das hemartroses e outros episodios
hemorragicos observados nos casos de hemofilia envolvem a infusdo intravenosa do fator de

coagulacéo deficiente, que pode ser feita em ambiente hospitalar, ambulatorial ou domiciliarl.

DO PLEITO

1. O Alfaeftrenonacogue (Elprolix) é uma proteina de fusdo recombinante, que consiste de uma
molécula Unica do fator IX de coagulagdo humano covalentemente ligado ao dominio Fc de
imunoglobulina humana G1 (IgG1). Esse produto foi desenvolvido como uma versdo de longa
duracdo do rFIX (Fator IX recombinante, “curta dura¢do”), sendo indicado para para adultos e
criangas (> 12 anos de idade) previamente tratados, com hemofilia B (deficiéncia congénita de
fator 1X de coagulacdo) para: controle e prevencdo de episddios hemorragicos; manejo
perioperatorio (profilaxia cirtrgica); e profilaxia de rotina para prevenir ou reduzir a frequéncia

de episdios hemorragicos.

111 - CONCLUSAQO

1. De acordo com consulta ao sitio eletrénico da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéaria
(ANVISA), no momento, o registro do medicamento Alfaeftrenonacogue (Elprolix®) se
encontra com situacdo: caduco/cancelado na data de 13/01/2020°.

2. Em contado com o laboratério fabricante Sanofi, recebemos a informacdo de que o
medicamento estd em fase de lancamento no Brasil, contudo ainda ndo estqd sendo
comercializado.

2. O medicamento foi analisado pela Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no
SUS — CONITEC para o tratamento da hemofilia B, a qual, em sua 742 reunido ordinaria,
realizada nos dias 06 e 07 de fevereiro de 2019, recomendou a ndo incorporacdo no SUS do
Alfaeftrenonacogue para o tratamento de pacientes com hemofilia B4,

3. A comissdo considerou que, apesar da evidéncia atual mostrar beneficio em termos de retardo
na progressdo da doenga, ou ha grande incerteza a respeito da eficacia do medicamento
guando comparado as opg¢des de tratamento ja disponiveis no SUS, além disso a analise
econdmica apresentada e a analise de impacto orcamentario apresentaram limitagdes

I BRASIL. Ministério da Satde. Portaria Conjunta n® 6, de 05 de abril de 2022. Aprova o Protocolo de Uso de Profilaxia Priméria
para Hemofilia Grave. Disponivel em: < https://www.gov.br/conitec/pt-
br/midias/protocolos/20220408_portalportariaconjuntano62022_profilaxiaprimaria_hemofiliagrave.pdf>. Acesso em: 27 dez. 2022.
2Bula do medicamento Alfaeftrenonacogue (Elprolix) por Biogen Brasil Produtos Farmacéuticos Ltda. Disponivel em:
<https://consultas.anvisa.gov.br/#/pareceres/q/?nomeProduto=ELPROLIX >. Acesso em: 27 dez. 2022.

3Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). Consultas. Medicamentos. Disponivel em:
<https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/q/?nomeProduto=Elprolix>. Acesso em: 27 dez. 2022.

4BRASIL. Ministério da Satide. Comissio Nacional de Incorporacéo de Tecnologias no SUS — CONITEC. Alfaeftrenonacogue
para o tratamento de pacientes com hemofilia B. Relatério de Recomendacéo n° 431. Fevereiro de 2019. Disponivel em:
<https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/2019/relatorio_alfaeftrenonacogue_hemofiliab.pdf>. Acesso em: 27 dez. 2022.
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importantes que atribuiram elevada incerteza quanto as estimativas reais de custo-efetividade e
de impacto orcamentario’.

4. Conforme bula aprovada pela ANVISA?, a seguranca e eficacia do Alfaeftrenonacogue
(Elprolix) em criangas menores de 12 anos ainda n&o foram estabelecidas. Ressalta-se que o
Autor, na presente data, esta com 3 anos de idade.

5. Assim, informa-se que o pleito Alfaeftrenonacogue ndo possui indicacdo descrita em

bula* para o tratamento de hemofilia B para pacientes pediatricos, quadro clinico
apresentado pelo Autor. Seu uso, nesta situacdo, configura uso off label.

6. O uso off-label de um medicamento significa que 0 mesmo ainda néo 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 aprovagdo_pela agéncia
reguladora. Em geral, esse tipo de prescri¢gdo 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 nao aprovado5.

7. Conforme estudo clinico realizado por Monahan e colaboradores, a seguranga e eficacia de
Alfanonacogue foi avaliada em criancas menores de 6 anos de idade portadores de hemofilia B
grave sem inibidores. O estudo foi conduzido de forma aberto, por 6 a 12 meses de duracao,
para pacientes sob demanda e/ou profilaxia. A conclusdo do estudo demonstrou controle eficaz e
prevencdo da hemorragia em pacientes com hemofilia grave, menores de 6 anos, com infusdes
regulares de fator 1X recombinante. Resultados do estudo demonstraram que uma ou_duas

infusBes de fator 1X recombinante por semana foram bem tolerados em 22 criancas, incluindo 6

pacientes menores de 2 anos®.

8. Acerca da disponibilizagdo do medicamento pleiteado, informa-se que Alfaeftrenonacogue
(Elprolix) ndo_integra nenhuma lista oficial de medicamentos (Componentes Basico,
Estratégico e Especializado) para dispensac¢do no SUS, no &mbito do Municipio de S&o Gongalo
e do Estado do Rio de Janeiro.

9. Considerando que o medicamento, no momento, ndo esta sendo comercializado no Brasil,
sua aquisicdo deve ser feita por importacdo. A importacédo de bens e produtos, incluindo 0s
ndo registrados no Brasil, é autorizada por meio da RDC n° 81, de 05 de novembro_de 2008,
alterada pelas RDC n° 28, de 28 de junho de 2011 e RDC n° 48, de 31 de agosto de 201278,
Contudo, a autorizacao e entrega ao consumo se restringe aos produtos sob vigilancia sanitéria,
que atendam as exigéncias sanitarias dispostas na referida portaria e legislacdo sanitaria
pertinente. Sendo assim, cabe esclarecer que a aquisicdo de bens e produtos importados sem
registro na ANVISA passa por um processo complexo que exige um determinado tempo, devido
aos tramites legais e sanitarios exigidos.

SPAULA, 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: 27 dez 2022.

6 Monahan PE, Liesner R, Sullivan ST, Ramirez ME, Kelly P, Roth D a. Safety and efficacy of investigator-prescribed
BeneF1X prophylaxis in children less than 6 years of age with severe haemophilia B. Haemophilia. V. 16, n. 3, p.460-8, 2010.

7ANVISA. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. Resolugdo RDC n° 81, de 05 de novembro de 2008. DispGe sobre
0 Regulamento Técnico de Bens e Produtos Importados para fins de Vigilancia Sanitéria. Disponivel em:
<http://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/anvisa/2011/res0028_28_06_2011.html>. Acesso em: 19 fev. 2021.

8ANVISA - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. Regulagdo. Legislagdo sanitaria. Disponivel em:

<http://portal.anvisa.gov.br/documents/33916/388704/lei_9782_99.pdf/92a497¢c2-9d19-4ce0-8eaa-624b8d6bd245>. Acesso em: 19
fev. 2021.
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10. Para o tratamento do quadro apresentado pela Autora, cabe elucidar que o Ministério da
Salde publicou o Protocolo de uso de fatores de coagulacéo para a profilaxia primaria em
caso de hemofilia gravel, conforme a Portaria Conjunta n° 6, de 05 de abril de 2022. Segundo
o referido Protocolo a profilaxia é feita utilizando o concentrado fator 1X para hemofilia B. Os
pacientes incluidos no Protocolo deverado ser registrados e acompanhados_regularmente em um
Centro de Tratamento de Hemofilia (CTH).

11. De acordo com o documento médico o Autor iniciou a profilaxia com concentrado de fator
IX de curta duracdo, contudo, apds iniciar o tratamento profilatico, o_Requerente continuou a
apresentar sangramentos (regido glltea, coxa, membros superiores, inferiores, regido lombar,
hematomas em pungdes venosas), necessitando de internacGes emergenciais. Consta que a
pouca idade do Autor dificulta o tratamento endovenoso.

E o parecer.

A 32 Vara Federal de S&o Gongalo, da Secdo Judiciaria do Rio de Janeiro,
para conhecer e tomar as providéncias que entender cabiveis.

ALINE ROCHAS. SILVA VANESS:[.?A SILVA GOMES

Farmacéutica Farmacéutica/SJ
CRF-RJ 14.429 CRF- RJ 11538
ID. 4357788-1 Mat.4.918.044-1

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