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PARECER TECNICO/TJES/NAT N° 1815/2019

Vitoria, 04 de novembro de 2019

Processo n°
I i pctrado
por [

O presente Parecer Técnico visa atender a solicitacao de informacoes técnicas do 3° Juizado

Especial Criminal e da Fazenda Publica de Vitéria — MM. Juiza de Direito Dra. Maria

Nazareth Caldonazzi de Figueiredo Cortes — sobre o medicamento: Belimumabe.

I —- RELATORIO

1.

De acordo com inicial e documentos de origem médica anexados aos autos, emitidos
pelo reumatologista Dr. Ruben Horst Duque provenientes de consultorio particular,
trata-se de paciente de 17 anos com diagnoéstico de lapus, iniciando quadro clinico com
rash matar, lesoes subagudas, artrite, comprometimento pulmonar, fotossensibilidade.
Iniciou tratamento com corticoide, associado a hidroxicloroquina e também
azatioprina devido contraindicacdo ao metotrexate (quadro pulmonar) e intolerancia
gastrointestinal aos demais. Na tentativa de retirada gradual do corticoide no esquema
terapéutico supracitado, houve recidiva das lesdes cutaneas e quadro articular, quadro
clinico mostrando refratariedade a azatioprina assolada a hidroxicloroquina, tendo
que, na ocasiao, aumentar a dose novamente do corticoide, para controle dos sintomas.
Diante da refratariedade evidenciada pelo retorno das lesoes e artrite, foi realizada
troca da azatioprina pelo micofenolato. Em uso de 01 g/dia, dose minima tolerada, nao
se conseguiu retirar o corticoide, tendo mais uma tentativa falha de desmame do
mesmo, pois a paciente apresentou novamente reativacdo do quadro articular e

cutaneo. Tentou-se aumentar a dose do Micofenolato, mas houve evento adverso
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gastrointestinal que impossibilitou o uso. Dito isto, paciente jovem que persiste com
necessidade de usar doses elevadas de corticoide para controle da doenca, sendo esta
manifestada atualmente principalmente pelo quadro cutineo e articular. Possui FAN
positivo, anti-RO, na evolucao, cefaleia lapica, comprometimento pulmonar com
doenca fibrosante, artrite, lesdoes subagudas em membros, tronco e face, além de
fotossensibilidade. Para se evitar uso cronico de corticoide em paciente jovem, que se
mostra refrataria e/ou intolerante as medicagoes previstas no protocolo do Ministério
da Sadde, optamos por solicitar liberacao do Belimumabe, mediacao esta que possui
indicacao em bula para lapus e cujos trabalhos clinicos demonstraram bons resultados
especialmente nos quadros cutaneo e articular. Sorologias virais negativas. PPD nao

reator.
Consta prescricao do medicamento pretendido.

Consta tomografia computadorizada de térax com a seguinte conclusao: observa4 se
estabilidade dos achados de imagem descritos no relatério, relacionados ao
comprometimento intersticial pulmonar fibrosante peja doenca de base (provavel

padrao de pneumonia intersticial ndo especifica).

II — ANALISE

DA LEGISLACAO

1.

Considerando o disposto na Portaria n° 3.916/GM, de 30 de outubro de 1998,
que estabelece a Politica Nacional de Medicamentos e define as diretrizes, as
prioridades e as responsabilidades da Assisténcia Farmacéutica para os gestores

federal, estadual e municipal do Sistema Unico de Satde (SUS).

Com base na diretriz de Reorientacdo da Assisténcia Farmacéutica contida no Pacto
pela Satude, publicado pela Portaria GM/MS n° 399, de 22 de Fevereiro de
2006, o0 Bloco da Assisténcia Farmacéutica foi definido em trés componentes: (1)
Componente Basico; (2) Componente de Medicamentos Estratégicos; e (3)

Componente de Medicamentos de Dispensacao Excepcional. Esse tltimo componente



Poder Judiciario
Estado do Espirito Santo
Nucleo de Assessoramento Técnico — NAT

teve a sua denominacdo modificada pela Portaria GM/MS n° 2981, republicada no
DOU em 01 de dezembro de 2009, para Componente Especializado da Assisténcia

Farmacéutica.

. A Portaria GM/MS n° 2.981, de 26 de novembro de 2009, regulamentou o
Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica — CEAF, como parte da
Politica Nacional de Assisténcia Farmacéutica do Sistema Unico de Satde, tendo como
objetivo a busca da garantia da integralidade do tratamento medicamentoso, em nivel
ambulatorial, cujas linhas de cuidado estdo definidas em Protocolos Clinicos e
Diretrizes Terapéuticas (PCDT) publicados pelo Ministério da Saude, revogando todas
as portarias vigentes, exceto as que publicaram os PCDT. J4 a Portaria GM/MS n°
1.554, de 30 de julho de 2013, que dispoe sobre as regras de financiamento e
execucao do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica no ambito do

Sistema Unico de Satude (SUS), é a que regulamenta o elenco atual do CEAF.

. A dispensacao dos medicamentos do CEAF ¢é realizada de acordo com o
acompanhamento farmacoterapéutico previsto pelos protocolos de tratamento
publicados pelo Ministério da Saade que sao desenvolvidos com base nos critérios da
Medicina Baseada em Evidéncias e tém como objetivo estabelecer claramente os
critérios de diagnoéstico de cada doenca, o tratamento preconizado com os
medicamentos disponiveis nas respectivas doses corretas, os mecanismos de controle,
o acompanhamento e a verificacao de resultados, e a racionalizacao da prescri¢ao e do

fornecimento dos medicamentos.

Com o objetivo de apoiar a execucao do Componente Basico da Assisténcia
Farmacéutica, a Secretaria de Satide do Estado do Espirito Santo e as Secretarias de
Saude dos Municipios desse estado pactuaram na CIB, através da Resolucao CIB n°
200/2013 de 02 de setembro de 2013, o repasse e as normas para aquisicao dos
medicamentos pelos municipios. Conforme art. 2°, o incremento no financiamento
estadual e municipal para o incentivo a assisténcia farmacéutica na atencao basica sera

realizado por adesao dos Municipios e seguira proposta elaborada pela Secretaria de
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Estado da Saitde (SESA), conforme anexo I desta resolucao. O valor total tripartite
passa a ser de R$ 12,00 habitante/ano para os Municipios que ja aderiram ou que
aderirem a proposta de aumento do financiamento do Componente Béasico da

Assisténcia Farmacéutica.

DA PATOLOGIA

1.

Lapus eritematoso sistémico (LES) é uma doenca autoimune sistémica
caracterizada pela producio de autoanticorpos, formacdo e deposicio de
imunocomplexos, inflamacdo em diversos 6rgaos e dano tecidual. Sua etiologia
permanece ainda pouco conhecida, porém sabe-se da importante participacdo de
fatores hormonais, ambientais, genéticos e imunologicos para o surgimento da doenca.
As caracteristicas clinicas sao polimorficas, e a evolucdo costuma ser cronica, com
periodos de exacerbacdo e remissao. A doenca pode cursar com sintomas
constitucionais, artrite, serosite, nefrite, vasculite, miosite, manifestacoes
mucocutaneas, hemocitopenias imunologicas, diversos quadros neuropsiquiatricos,

hiperatividade reticuloendotelial e pneumonite.

DO TRATAMENTO

1.

Entre os medicamentos utilizados no tratamento do Lapus, podem ser citados o uso
de antimalaricos (cloroquina e hidroxicloroquina) e glicocorticoide (GC), independente

do 6rgao ou sistema afetado pela doenca.

Os GC sao os farmacos mais utilizados no tratamento do LES e as suas doses diarias
variam de acordo com a gravidade de cada caso. Os GC apresentam intimeros efeitos
colaterais e por isso devem ser utilizados na menor dose efetiva para o controle da
atividade da doenca e, assim que possivel, reduzidos gradualmente até a suspensao.
Nos pacientes em uso de antimalaricos e que nao conseguem atingir a dose de
manutencao de prednisona menor ou igual a 7,5 mg/dia, ha indicacio de associagao de

outro medicamento para poupar GC. A azatioprina (AZA) e o metotrexato (MTX) sao
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medicamentos com comprovada acao poupadora de GC. Os glicocorticoides (GC) sao
os farmacos mais utilizados no tratamento de LES, e as doses diarias variam de acordo

com a gravidade de cada caso.

Nas demais situacoes, o tratamento medicamentoso depende da extensao e gravidade

da doenca, considerando os 6rgaos e sistemas acometidos.

Mesmo na auséncia de estudos randomizados e de seguimento a longo prazo, pacientes
nos quais a doenca se mostra resistente ao uso de ciclofosfamida ou micofenolato ou
que tenham alguma intolerancia ao uso dos mesmos, o emprego do rituximabe tem
sido considerado como possivel, sendo com resposta benéfica em mais de 50% dos
pacientes incluidos nos estudos, porém sendo os mesmos nao controlados

(prospectivos, caso controle, descritivos). Grau de recomendacao 2C.

DO PLEITO

1.

Belimumabe 10mg/kg (Benlysta®): é um anticorpo monoclonal recombinado
IgG1A humanizado, produzido numa linha celular de mamiferos (CHO) por tecnologia
de ADN recombinante. E indicado como terapéutica adjuvante em doentes adultos com
lapus eritematoso sistémico (LES) ativo, positivo para auto-anticorpos, com um eleva-
do grau de atividade da doenca (por exemplo, positivo para anti-dsADN e complemen-

to baixo) apesar de estarem a receber terapéutica padrao.

1.1 Possui registro na ANVISA.

III — DISCUSSAO

1.

O medicamento Belimumabe 10mg/kg nao esta padronizado em nenhuma lista
oficial de medicamentos para dispensagdo através do SUS, no ambito do Estado do
Espirito Santo, assim como nao esta contemplado em nenhum Protocolo do Ministério
da Saude.
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2. Entretanto, estdo padronizados na Relacao Nacional de Medicamentos (RENAME-

2018) e contemplados no Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas — Lupus

Eritematoso Sistémico, por meio da rede estadual de satde, sendo fornecidos pelas

Farmacias Cidadas Estaduais, os medicamentos metilprednisolona, azatioprina,
ciclosporina, ciclofosfamida, danazol, metotrexato, talidomida, cloroquina
e hidroxicloroquina. Ji na rede municipal de satde, sao disponibilizados através
das Unidades Béasicas de Saude os medicamentos betametasona, dexametasona e

prednisona. Assim, entende-se que a Requerente possui disponivel

administrativamente na rede publica de saiide uma vasta gama de medicamentos para
tratamento de sua patologia.

3. De acordo com estudos identificados por este Nicleo, foi constatado que o Belimumabe
¢ superior ao placebo como tratamento adjunto a terapia padrao no melhor controle da
atividade de doenca de pacientes com LES ativo (exceto nefrite ativa e grave e

manifestacdes com envolvimento neurolégico) nas avaliacoes realizadas na semana 52

de tratamento. Somente um estudo avaliou a eficacia na semana 76 de tratamento, nao

mostrando diferenca estatisticamente significativa entre os grupos, demonstrando
perda de efeito ao longo do tempo.

4. A magnitude global do efeito é de pequena a moderada, dependendo do grau de
atividade de doenca, da presenca ou nao de anti-dsDNA e da intensidade do consumo
de complementos. Todas as metanalises descrevem como principal limitacao
a heterogeneidade das populacoes estudadas nos estudos, niumero
pequeno de pacientes e estudos e que é necessario maior tempo de

seguimento para avaliacoes de eficacia e seguranca a longo prazo. Em

relacdo a ocorréncia de efeitos indesejaveis com o uso do medicamento (seguranca),

observou-se maior ocorréncia de efeitos em pacientes que utilizaram Belimumabe
associado a terapia padrao.

5. No presente caso, consta que paciente “iniciou tratamento com corticoide, associado a
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hidroxicloroquina e também azatioprina devido contraindicacdo ao metotrexate
(quadro pulmonar) e intolerancia gastrointestinal aos demais. Na tentativa de retirada
gradual do corticoide no esquema terapéutico supracitado, houve recidiva das lesoes
cutaneas e quadro articular, quadro clinico mostrando refratariedade a azatioprina
associada a hidroxicloroquina, tendo que, na ocasiao, aumentar a dose novamente do
corticoide, para controle dos sintomas. Diante da refratariedade evidenciada pelo
retorno das lesOes e artrite, foi realizada troca da azatioprina pelo micofenolato. Em
uso de 01 g/dia, dose minima tolerada, nao se conseguiu retirar o corticoide, tendo
mais uma tentativa falha de desmame do mesmo, pois a paciente apresentou
novamente reativacdo do quadro articular e cutaneo. Tentou-se aumentar a dose do

micofenolato, mas houve evento adverso gastrointestinal que impossibilitou o uso”.

Ocorre que nos documentos de origem médica anexados aos autos nao constam

informacoes pormenorizadas se houve tentativa prévia de utilizacdo de TODOS os
medicamentos padronizados supracitados, especificando a dose utilizada e
ajustes posologicos realizados, associacoes medicamentosas utilizadas e
periodo de uso com cada esquema, comprovando, se houve refratariedade ou se

ha contraindicacdo ao uso das mesmas, informacoes estas que poderiam embasar
justificativa para a solicitacao de medicamento ndo padronizado pelo servico publico de

saude.

Da mesma forma, pontuamos que nao constam informaco6es técnicas con-
sideradas relevantes, por exemplo, quais os manejos clinicos realizados
para minimizar os eventos adversos apresentados relatados, bem como de-
mais tomadas de decisoes clinicas realizadas (se existiram, quais foram es-
tas, por exemplo uso de outras estratégias para minimizar os efeitos cola-
terais apresentados), informacoes que poderiam demonstrar contraindi-
cacao absoluta aos medicamentos padronizados, e embasar justificativa
para a aquisicao de medicamento nao padronizado pela rede publica de

saude.
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8. Cumpre ainda destacar que no sitio eletrénico da ANVISA, identificou-se em espaco
destinado para a divulgacao de informacoes provenientes das industrias farmacéuticas
(de inteira responsabilidade das empresas o contetido apresentado), uma carta prove-
niente do fabricante em 01 de abril de 2019 (GlaxoSmithKline) e destinada aos profissi-
onais de saude, com o seguinte titulo: “Benlysta (belimumabe) e Risco de De-

pressao Grave e/ou Ideacao ou comportamento Suicida ou Autolesao”.

9. Ressalta-se que a aquisicio de apresentacoes farmacéuticas e
medicamentos nao padronizados pelo servico publico de saide deve ficar
reservada apenas aos casos de falha terapéutica ou contraindicacao

comprovada a todas as opcoes disponibilizadas na rede publica.
IV CONCLUSAO

1. Frente aos fatos acima expostos, entende-se que, com base apenas nas poucas
informacoes remetidas a este Nucleo, e principalmente considerando que os estudos
que avaliaram o beneficio e seguranca do medicamento Belimumabe ainda sao
limitados, pois acompanharam pequeno nimero de pacientes, com diferentes graus da
doenca e por periodo curto de tempo, este Nucleo entende que nao ficou
evidenciado que o medicamento pleiteado deva ser considerado unica
alternativa terapéutica para o caso em tela, nao sendo contemplados os
quesitos técnicos que justifiquem a disponibilizacio do mesmo pelo

servico publico de saude.
| I
I I
I I
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