Ministério da Saude
Consultoria Juridica/Advocacia Geral da Unido

Nota Técnica N° 242/2013

Brasilia, agosto de 2013.

Principio Ativo: azatioprina
Nomes Comerciais’: Imuran®, Imunen®, Imussuprex®, Aseroprin®.
Medicamento de Referéncia: Imuran®.

Medicamentos Genéricos: azatioprina.
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A presente Nota Técnica foi elaborada por médicos e farmacéuticos que fazem
parte do corpo técnico e consultivo do Ministério da Salde e possui carater
informativo, ndo se constituindo em Protocolo Clinico ou Diretriz Terapéutica. A
Nota apresenta a politica publica oferecida pelo Sistema Unico de Salde - SUS e
tem por objetivos subsidiar a defesa da Unido em juizo e tornar mais acessivel, aos
operadores juridicos em geral, informacbes de cunho técnico e cientifico,
disponibilizadas em documentos oficiais produzidos pelos 6rgdaos competentes do
SUS e/ou outras agéncias internacionais, sem substitui-los.

! Saliente-se que:

- Receituério com nome de Medicamento de Referéncia: pode-se dispensar o Medicamento de Referéncia ou o Medicamento Genérico.

- Receitudrio com nome de Medicamento Similar: pode-se dispensar apenas o Medicamento Similar.

- Receituério com nome do farmaco (DCB ou DCI): pode-se dispensar qualquer medicamento das trés categorias: Referéncia, Similar e
Genérico.

Nesse sentido, a fim de minimizar o custo das agées judiciais envolvendo medicamentos intercambidveis, é de salutar importancia a
observancia de possivel alteracéo de prescricdo médica.

Fontes: Portaria n° 3.916 de 30 de outubro de 1998; RDC N° 84 de 19 de marco de 2002; Resolugdo RDC N° 134/2003 e Resolucdo RDC N°
133/2003; Resolugao RDC N2 51, DE 15 DE AGOSTO DE 2007. Lei 9.787, de 10 de fevereiro de 1999.
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1. O que é a azatioprina?
A azatioprina é a substancia ativa dos medicamentos com 0s nomes comerciais
acima expostos.

Azatioprina é usado como agente imunossupressor, isto ¢, como um medicamento
para reduzir reacdes de defesa do organismo. Embora os mecanismos precisos de
acao ainda ndo tenham sido elucidados, alguns mecanismos sugeridos incluem:

- liberacdo da mercaptopurina, que age como um antimetabélito de purina;

- possivel blogueio de grupos - SH por alquilacao;

- inibicdo de diversas vias na biossintese de acidos nuciéicos, impedindo a
proliferacdo de células envolvidas na determinacdo e ampliacdo da resposta
imunoldgica;

- dano ao acido desoxirribonucléico (DNA), através da incorporacdo de tioanalogos
da purina.

Sua forma de apresentacdo é: comprimido 50mg.

2. O medicamento possui registro na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria -
ANVISA? Para qual finalidade?

Sim, possui registro. Os usos aprovados pela ANVISA sdo:

1. E usado como um antimetabdlito imunossupressor isolado ou, mais
comumente, em combinacdc com outros agentes (normalmente
corticosterdides) e em procedimentos que influenciam a resposta
imunoldgica. O efeito terapéutico pode ser evidente apenas apds semanas
ou meses, assim como pode incluir um efeito poupador de esterdide,
reduzindo, desta forma, a toxicidade associada com altas doses e o uso
prolongado de corticosterdides.

2. Em combinacdo com corticosterdides efou outros agentes efou
procedimentos imunossupressores, € indicado no controle de pacientes
submetidos a transplantes de 6rgdos, como transplante renal, cardiaco,
hepatico, e para reduzir a quantidade de corticosteréides requerida por
pacientes que receberam transplante renal.

3. lIsolado ou, mais comumente, em combinacdo com corticosterdides e/ou
outros procedimentos, tem sido usado com beneficio clinico, (o qual pode
incluir reducdo de dose e/ou descontinuacao de corticosteroides) em certo
nimero de pacientes com as seguintes patologias:

- artrite reumatoide grave;

- lipus eritematoso sistémico;

- dermatomiosite/ polimiosite;

- hepatite cronica ativa auto-imune;

- pénfigo vulgar;

- poliarterite nodosa;

- anemia hemolitica auto-imune;

- pUrpura trombocitopénica idiopatica (PT!) refrataria crénica.
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CASO o medicamento seja usado fora de tais indicacdes, configurar-se-d uso fora da
bula, ndo aprovado pela ANVISA, isto é, uso terapéutico do medicamento que a
ANVISA ndo reconhece como seguro e eficaz. Nesse sentido, o uso e as
consequéncias clinicas de utilizacdo dessa medicacdo para tratamento néo

aprovado e nao registrado na ANVISA é de responsabilidade do médico.

3. O medicamento possui preco registrado na Camara de Regulagcao do Mercado
de Medicamentos - CMED?

A Camara de Regulacao do Mercado de Medicamentos ~ CMED, regulamentada pelo
Decreto n° 4.766 de 26 de junho de 2003, tem por finalidade a adocao,
implementacdo e coordenacdo de atividades relativas a regulacdo econ6mica do
mercado de medicamentos, voltados a promover a assisténcia farmacéutica a
populacdo, por meio de mecanismos que estimulem a oferta de medicamentos e a

competitividade do setor.

Consoante informacdes na pagina eletronica da ANVISA 2, o medicamento possui
preco registrado na CMED3 %

4. Este medicamento esta disponivel no SUS?

Esse medicamento estd incluido na lista de Assisténcia Farmacéutica do SUS na
forma de apresentacao comprimido 50mg.

O medicamento azatioprina é disponibilizado pelo Sistema Unico de Salde (SUS)
por meio do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF) para o
tratamento de:

Anemia aplastica (CID 10 D61.0)

O Protocolo Clinico dessa doenca estéd regulamentado por meio da Portaria SAS/MS
no 212, de 10 de abril de 2010% onde se observa as diretrizes terapéuticas de
tratamento da enfermidade Anemia Apldstica, Mielodisplasia e Neutropenias
Constitucionais.

Artrite reumatdéide (M05.1, M05.2, M08.0 )

O Protocolo Clinico dessa doenca esta regulamentado por meio da Portaria N2 710,
de 27 de junho de 2013%, onde se observa as diretrizes terapéuticas de tratamento
da enfermidade Artrite Reumatoide.

2 ANVISA. Disponivel em http://portal.anvisa.gov.br/wps/portal/anvisa/home.

SANVISA. Disponivel
em:http://portal.anvisa.gov.br/wps/portal/anvisa/anvisa/home/!ut/p/c5/04_SB8K8xLLMIMSSzPy8xBz9CP0os3hndOcPE3MfAWMDMydnAQ93Uz
82z00B_AwN_Q6B8pFm8AQ7gaEBAdZ|IPjwqiCDyeMz388]PTdUvyl0wyD|xVAQAT-
yfGA!l/?1dmy&urile=wcm%3apath%3a/anvisa+portal/anvisa/pos+-+comercializacao+-+pos+-
+uso/requlacao+de+marcado/assunto+de+interesse/mercado+de+medicamentos/listas+de+precos+de+medicamentos+03.. Acesso em
14/05/2012.

4 ANVISA. Disponivel em:<
http://portal.anvisa.gov.br/wps/wcm/connect/616903004745787285b7d53fbc4c6735/Lista_conformidade_020512.pdf?MOD=A|PERES>.
Acesso em: 14/05/2012.

® Disponivel em:< http://portal.saude.gov.br/portal/arquivos/pdf/pcdt_anemia_apl_mieolod_neutro_const_livro_2010.pdf>. Acesso em
22/11/2013.

¢ Disponivel em:< http://portal.saude.gov.br/portal/arquivos/pdf/pcdt_artrite_reumatoide_2013_.pdf>. Acesso em 23/07/2013.
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Dermatopoliomiosite (CID 10 M33.0, M33.1, M33.2)

O Protocoio Clinico dessa doenca estd regulamentado por meio da Portaria SAS/MS
n2 206, de 23 de abril de 2010 7, onde se observa as diretrizes terapéuticas de
tratamento da enfermidade dermatomiosite e polimiosite.

Doenca de Crohn (CID 10 K50.0, K50.1, K50.8)
O Protocoio Clinico dessa doenca estd regulamentado por meio da Portaria SAS/MS
n2 711, de 17 de dezembro de 20108, onde se observa as diretrizes terapéuticas de
tratamento da enfermidade Doenca de Crohn.

Esclerose Mdltipla (CID 10 G35)

O Protocolo Clinico dessa doenca estd regulamentado por meio da Portaria n? 1323,
de 25 de novembro de 2013 °, onde se observa as diretrizes terapéuticas de
tratamento da enfermidade esclerose multipla.

Esclerose Sistémica (CID 10 M34.0, M34.1, M34.8)

O Protocolo Clinico dessa doenca estd regulamentado por meio da Portaria n2 99, de
7 de fevereiro de 2013, onde se observa as diretrizes terapéuticas de tratamento
da enfermidade esclerose sistémica.

Hepatite auto-imune (CID 10 K75.4)

O Protocolo Clinico dessa doenca estd regulamentado por meio da Portaria n2 457,
de 21 de maio de 2012, onde se observa as diretrizes terapéuticas de tratamento
da enfermidade Hepatite auto-imune.

Ldpus Eritematoso Sistémico (CID 10 L93.0, L93.1, M32.1, M32.8)

O Protocolo Clinico dessa doenca esta regulamentado por meio da Portaria 100, DE
7 de fevereiro de 2013(*)'?2, onde se observa as diretrizes terapéuticas de
tratamento da enfermidade Lapus Eritematoso Sistémico.

Miastenia Gravis (CID 10 G70.0)

O Protocolo Clinico dessa doenca estéd regulamentado por meio da Portaria SAS/MS
n2 229 de 10 de maio de 2010.(*)!3, onde se observa as diretrizes terapéuticas de
tratamento da enfermidade Miastenia Gravis.

Purpura Trombocitopénica Idiopética (CID 10 D69.3)

O Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas dessa doenca estd regulamentado por
meio da Portaria n2 1316, de 22 de novembro de 2013 4, onde se observa as
diretrizes terapéuticas de tratamento da enfermidade.

Retocolite Ulcerativa (CID 10 K51.0, K51.1, K51.2, K51.3, K51.4, K51.5, K51.8)

’ Disponivel em:< http://portal.saude.gov.br/portal/arquivos/pdf/pcdt_dermatomiosite_polimiosite_republicado.pdf>. Acesso em 06/08/2013.
8 Disponivel em:< http://portal.saude.gov.br/portal/arquivos/pdf/pcdt_doenca_de_crohn.pdf>. Acesso em 06/08/2013.

° Disponivel em :< http://portal.saude.gov.br/portal/arquivos/pdf/pcdt_esclerose_multipla_2013.pdf>. Acesso em 29/11/2013.

° Disponivel em:< http://portal.saude.gov.br/portal/arquivos/pdf/pcdt_esclerose_sistemica.pdf>. Acesso em 06/08/2013.

! Disponivel em :< http://portal.saude.gov.br/portal/arquivos/pdf/pt_sas_457_2012.pdf>. Acesso em 06/08/2013.

2 Disponivel em:< http://portal.saude.gov.br/portal/arquivos/pdf/pcdt_lupus_eritematoso_sistemico_retificado.pdf>. Acesso em 06/08/2013
3 Disponivel em:< http://portal.saude.gov.br/portal/arquivos/pdf/pcdt_miastenia_gravis_retificado_.pdf>. Acesso em 06/08/2013.

* Disponivel em:< http://portal.saude.gov.br/portal/arquivos/pdf/pcdt_pti_2013.pdf>.Acesso em 26/11/2013
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O Protocolo Clinico dessa doenca esta regulamentado por meio da Portaria SAS/MS
n? 861, de 04 de novembro de 2002%°, onde se observa as diretrizes terapéuticas de
tratamento da enfermidade Retocolite Ulcerativa.

Transplante Cardiaco (CID 10 794.1)

Transplante de Coracdo e Pulmao (CID 10 Z94.3)

Transplante de Medula ou Pancreas (CID 10 Z94.8)

Transplante de Pulmdo (CID 10 Z94.2)

Transplante Hepatico (CID 10 Z94.4 e T86.4)

O Protocolo Clinico dessa doenca estd regulamentado por meio da Portaria n? 1.322,
de 25 de novembro de 2013, onde se observa as diretrizes terapéuticas de
tratamento da enfermidade Imunossupressao no Transplante Hepatico em Pediatria.

Transplante Renal (CID 10 T86.1, Z94.0)

O Protocolo Clinico dessa doenca estd regulamentado por meio da Portaria n? 666,
de 17 de julho de 2012'7, onde se observa as diretrizes terapéuticas de tratamento
da enfermidade Imunossupressao no Transplante Renal.

Uveites Posteriores Nao Infecciosas (CID 10 H30.0, H30.1, H30.2, H30.8)

O Protocolo Clinico dessa doenca esta regulamentado por meio da Portaria N2 498,
de 23 de dezembro de 20098, onde se observa as diretrizes terapéuticas de
tratamento da enfermidade Uveites Posteriores Ndo Infecciosas

Esse Componente é regulamentado pela Portaria n? 1554 de 30 de julho de 2013,

Segundo tais normas, editadas em consenso por todos os entes politicos da
federacdo, cabe as Secretarias Estaduais de Salde - SES programar o guantitativo
de todos os medicamentos que fazem parte desse Componente e:

A Unido cabe financiar, adquirir e distribuir aos Estados os medicamentos do Grupo
1A. Por sua vez, aos Estados cabe dispensar os medicamentos do Grupo 1A a
populacao.

A Unido cabe financiar os medicamentos do Grupo 1B, cabendo as SES adquirir e
dispensar a populacéo os medicamentos do Grupo 1B.

Aos Estados cabe financiar, adquirir e dispensar a populacdo os medicamentos do
Grupo 2.

> Disponivel em:< http://portal.saude.gov.br/portal/arquivos/pdf/pcdt_retocolite_ulcerativa_livro_2002.pdf>. Acesso em 06/08/2013.
'® Disponivel em:< http://portal.saude.gov.br/portal/arquivos/pdf/pcdt_imunos_tx_hep_ped_2013.pdf>. Acesso em 29/11/2013.

7 Disponivel em:< http://portal.saude.gov.br/portal/arquivos/pdf/pt_sas_666_transplante_renal_2012_.pdf>. Acesso em 06/08/2013.
% Disponivel em:< http://portal.saude.gov.br/portal/arquivos/pdf/protocolo_clinico_uveites.pdf>. Acesso em 06/08/2013.

¥ Disponivel em:< http://portal.saude.gov.br/portal/arquivos/pdf/pt_gm_ms_1554_2013.pdf>. Acesso em 01/08/2013.
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O medicamento azatioprina pertencente ao Grupo 2 cujo financiamento é de
responsabilidade das Secretarias de Estado da Sadde.

A solicitacdo de medicamentos para atendimento pelo Componente Especializado da
Assisténcia Farmacéutica corresponde ao pleito do paciente ou seu responsavel na
unidade designada pelo gestor estadual. Para a solicitacdo dos medicamentos, o
paciente ou seu responsavel deve cadastrar os seguintes documentos em
estabelecimentos de salde vinculados as unidades puUblicas designados pelos
gestores estaduais.

a) Cépia do Cartdo Nacional de Salde (CNS);

b) Cépia de documento de identidade;

c) Laudo para Solicitacdo, Avaliacdo e Autorizacdo de Medicamentos do
Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (LME), adeguadamente
preenchido;

d) Prescricdo Médica devidamente preenchida;

e) Documentos exigidos nos Protocoios Clinicos e Diretrizes Terapéuticas publicados
na versao final pelo Ministério da Salde, conforme a doenca e o medicamento
solicitado; e

f) Cépia do comprovante de residéncia.

Esta solicitacdo deve ser tecnicamente avaliada por um profissional da éarea da
salde designado pelo gestor estadual e, quando adequada, o procedimento deve
ser autorizado para posterior dispensacao.

O cadastro do paciente, avaliacao, autorizacdo, dispensacdo e a renovacao da
continuidade do tratamento sdo etapas de execucdo do CEAF, a logistica operacional
destas etapas é responsabilidade dos gestores estaduais. Todos os medicamentos
dos Grupos 1 e 2 devem ser dispensados somente de acordo com as
recomendacdes dos Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas e para as doencas
(definidas pelo CiD-10 ) contempladas no CEAF.



