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Trata-se de Autora, 61 anos, com diagnéstico de angioedema hereditario com
deficiéncia de inibidor de C1, desde 1999. Apresenta episddios recorrentes e graves de angiodema,
com edema de laringe, dispneia, apresentacdes cutaneas em diversas regides anatbmicas, além de dores
abdominais intensas devido ao angiodema de algas intestinais. Tais crises em geral sdo graves, com
duracéo do edema por até 5 dias e ndo respondem mais as terapias habituais utilizadas. Fez uso prévio
de andrégeno atenuado Danazol, entretanto apresentou intolerancia aos efeitos adversos. Foi relatado
uso ainda de Oxandrolona e Acido tranexamico, contudo sem controle adequado da doenca. Atualmente
Autora encontra-se com crises semanais e sem controle da doenca gerando perda na qualidade de vida
além de transtornos psiquicos. Assim, ha prescricdo em uso continuo de Berotralstat 150mg
(Orladeyo®), sendo 1 comprimido via oral 1 vez ao dia sob risco de graves crises e 6bito na auséncia
do medicamento. Informado Cddigo da Classificagdo Internacional de Doenca (CID-10): D84.1 —
defeitos no sistema complemento. (Num. 215272353 - P4g. 1-2, Num. 215272355 - Pag. 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 o mais frequente. *

O angioedema hereditario (AEH) é uma imunodeficiéncia primaria do sistema
complemento com herancga autossémica dominante, heterogeneidade de locus e expressividade variavel.
A classificacdo mais atualizada do AEH agrupa os pacientes naqueles com deficiéncia do inibidor da
Cl-esterase (C1-INH) e naqueles sem deficiéncia de C1-INH. Essa forma de AEH ocorre principalmente
no sexo feminino, devido aos niveis elevados de estrogénio sendo a forma mais comum aguela associada
a deficiéncia do inibidor da C1- esterase (C1-INH).!

O Berotralstate ¢ um inibidor seletivo da calicreina plasméatica, um potente
vasodilatador envolvido no aumento da permeabilidade vascular e no desenvolvimento do edema
caracteristico do angioedema hereditario (AEH). Assim, ao inibir a atividade proteolitica da calicreina,
0 Berotralstate reduz a formacdo excessiva de bradicinina, restabelecendo o equilibrio do sistema
calicreina-cininogénio e diminuindo a frequéncia e a intensidade das crises de angioedema.?

Assim, conforme previsto, 0 medicamento pleiteado Berotralstate (Orladeyo®),
apresenta_indicacdo em bula,® para o tratamento sintomatico de crises agudas de angioedema
hereditario em adultos com deficiéncia do inibidor da C1-esterase, caso clinico da Autora.

Elucida-se que o medicamento pleiteado Berotralstate possui_registro ativo junto a
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), todavia, ndo foi avaliado pela Comisséo

! BRASIL. 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: <https://www.gov.br/conitec/pt-
br/midias/protocolos/pcdt_angioedema-deficincia-clesterase_2016.pdf>. Acesso em: 16 out. 2025.

2 Bula do medicamento Berotralstate (Orladeyo®) Pint Pharma Produtos Medico-Hospitalares e Farmaceuticos LTDA. Disponivel em: <
https://consultas.anvisa.gov.br/#/bulario/g/?nomeProduto=ORLADEYO>. Acesso em: 16 out. 2025.
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Nacional de Incorporacédo de Tecnologias no SUS (CONITEC)? para o tratamento de crises de
angioedema hereditario por deficiéncia do inibidor da C1 esterase em pacientes com 2 anos ou
mais de idade, bem como até o0 momento, ndo houve pedido formal de incorporagdo do medicamento
pleiteado para esse uso.

Assim sendo, 0 medicamento pleiteado Berotralstate ndo integra nenhuma lista oficial
de medicamentos (Componente Bésico, Estratégico e Especializado) disponibilizados pelo SUS, néo
cabendo seu fornecimento a nenhuma das esferas de gestdo do SUS.

Destaca-se que o Ministério da Satde publicou, através da Portaria SAS/MS n° 880 de
12 de julho de 2016 o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) do angioedema
associado a deficiéncia de C1 esterase (C1-INH).

Segundo o Protocolo Ministerial, o tratamento do angioedema hereditario com
deficiéncia de C1-INH pode ser subdivido em: profilaxia e tratamento das crises. Para a profilaxia das
crises, pode-se utilizar agentes anti-fibrinoliticos e andrégenos atenuados. O PCDT recomendou para
esse fim o uso do medicamento andrégeno atenuado Danazol, considerando que ele permanece como o
farmaco mais bem estudado nessa condicdo clinica. Para o tratamento das crises agudas, finalidade para
0 qual o medicamento Berotralstate foi indicado a Autora, o protocolo ndo contempla nenhum
medicamento, sendo tal tratamento predominantemente hospitalar.

Aduz-se outrossim que, considerando relato médico (Num. 215272353 - P4g. 1-2) no
qual foi informado que a Autora ja fez uso de Danazol e uso regular de andrégeno atenuado
Oxandrolona, sem controle da doenca além de ter apresentado intolerancia aos efeitos adversos, este
Nucleo conclui que o medicamento disponibilizado ja foi utilizado pela Requerente ndo havendo
desta forma alternativas terapéuticas padronizados e especificas no SUS para o manejo do quadro
clinico gue acomete a Autora - angioedema hereditario com deficiéncia de C1-INH, estando
justificada a indicacdo do medicamento pleiteado Berotralstate para o caso em tela.

Acrescenta-se ainda, que o angioedema hereditario (AEH) é uma doenca rara,
desconhecida e frequentemente confundida com alergia, uma condicdo genética rara com frequéncia
variavel, estimada em 1:50.000°. Assim, cumpre salientar que o Ministério da Salde instituiu a Politica
Nacional de Atencdo Integral as Pessoas com Doencas Raras, aprovando as Diretrizes para Atengdo
Integral as Pessoas com Doencas Raras no ambito do SUS e instituiu incentivos financeiros de custeio.
Ficou estabelecido que a Politica Nacional de Atengdo Integral as Pessoas com Doengas Raras® tem
como objetivo reduzir a mortalidade, contribuir para a redugdo da morbimortalidade e das manifestagdes
secundarias e a melhoria da qualidade de vida das pessoas, por meio de a¢fes de promocao, prevencao,
deteccdo precoce, tratamento oportuno, reducdo de incapacidade e cuidados paliativos.

Ainda de acordo com a referida Politica, 0 Ministério da Saude ficou responsavel por
estabelecer, através de PCDT, recomendacdes de cuidado para tratamento de doencas raras, levando em
consideracdo a incorporagdo de tecnologias pela CONITEC, de maneira a qualificar o cuidado das
pessoas com doencas raras.’ Reitera-se que tal PCDT foi descrito anteriormente.*

3 BRASIL. Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no SUS — CONITEC. Tecnologias demandadas. Disponivel em: <
https://www.gov.br/conitec/pt-br/assuntos/avaliacao-de-tecnologias-em-saude/tecnologias-demandadas>. Acesso em: 16 out. 2025.

4 MINISTERIO DA SAUDE. Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Angioedema associado & deficiéncia de C1 esterase (C1-INH) —
Portaria SAS/MS n°880, de 12 de julho de 2016. Disponivel em: <https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/protocolos/pcdt_angioedema-
deficincia-clesterase_2016.pdf>. Acesso em: 16 out. 2025.

SCAMPOS, R.A. et al. Angioedema hereditario: uma doenca pouco diagnosticada pelos pediatras. Jornal de Pediatria 97 (2021) S10-S16.
Disponivel em: < https://jped.elsevier.es/pt-pdf-X2255553621006160Acesso em: 16 out. 2025.

SBRASIL, Ministério da Satde. Portaria n° 199, de 3 de janeiro de 2014.Disponivel:<http://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/gm/2014/
prt0199_30_01_2014.html>. Acesso em: 16 out. 2025.

"CONITEC. Comiss&o Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no SUS. Relatério de Recomendagio — Priorizagéo de Protocolos e Diretrizes
Terapéuticas para Atencdo Integral as Pessoas com Doencgas Raras. Margo/2015. Disponivel em: <https://www.gov.br/conitec/pt-
br/midias/relatorios/2015/relatrio_pcdt_doenasraras_cp_final_142_2015.pdf>. Acesso em: 16 out. 2025
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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 autorizagdo de preco maximo pela Camara de Regulacdo do Mercado de
Medicamentos (CMED).®

De acordo com publicacdo da CMED?, o Prego Fabrica (PF) deve ser utilizado como
referéncia quando a aquisi¢do 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 Resolucéo n° 3 de 2011, e o Prego Méximo de Venda ao Governo (PMVG)
é utilizado como referéncia quando a compra for motivada por ordem judicial, e sempre que a aquisi¢do
contemplar medicamentos relacionados no rol anexo ao Comunicado n° 6, de 2013.

Desta forma, considerando a regulamentag&o vigente, em consulta a Tabela de Pregos
CMED?, para o ICMS 0%, o Preco Maximo de Venda ao Governo do medicamento pleiteado
Berotralstate 150mg (Orladeyo®) corresponde a: R$ 47.108,97 — caixa com 28 capsulas.

Por fim, considerando plano terapéutico prescrito para a Autora (Num. 215272353 -
Pag. 1-2) e a necessidade continua quanto ao uso, para o tratamento anual do caso em tela, serdo
necessarias 13 caixas do medicamento pleiteado. Assim, o custo anual estimado do referido tratamento
corresponde aproximadamente a: R$ 612.416,61 para o ICMS 0%, segundo a Tabela de Pregos
CMED.1!

E o parecer.

A Vara Unica da Comarca de Silva Jardim do Estado do Rio de Janeiro, para
conhecer e tomar as providéncias que entender cabiveis.

Elaborado pela equipe técnica do NATJUS-RJ.

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