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NOTA TECNICA N2 2034/2025- NAT-JUS/SP

1. Identificacdo do solicitante

1.1. Solicitante: [ NRGTNGININGGNGNNEEE
1.2. Processo n2 5000199-20.2025.403.6117

1.3. Data da Solicitacdo: 25/03/2025
1.4. Data da Resposta: 22/04/2024

2. Paciente

]

2.1. Data de Nascimento/ldade: 09/09/2010 - 14 anos
2.2. Sexo: Feminino

2.3. Cidade/UF: Bariri/SP

2.4. Histdrico da doenca: Sindrome Hiper-IgD — CID11 4A60Y

3. Quesitos formulados pelo(a) Magistrado(a)

Manifestacdo acerca do preenchimento dos requisitos estipulados no item 2 das teses
fixadas no Tema n2 06 do E. STF. Quais sejam:

(a) Negativa do fornecimento do medicamento na via administrativa;
Sim.

(b) Impossibilidade de substituicdo por outro medicamento constante nas listas do
SUS e dos protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas;

Sim.

(c) comprovagao, a luz da medicina baseada em evidéncias, da eficacia, acuracia,
efetividade e seguranca do farmaco, necessariamente respaldadas por evidéncias
cientificas de alto nivel, ou seja, unicamente ensaios clinicos randomizados e
revisao sistematica ou meta-analise;

Sim, de acordo com a dificuldade que a condi¢cdo impde pela sua raridade.

(d) imprescindibilidade clinica do tratamento, comprovada mediante laudo médico
fundamentado, descrevendo inclusive qual o tratamento ja realizado;
Sim.

1. O medicamento requerido é o farmaco normalmente utilizado no tratamento da
doenca de que padece a parte autora (medicamento de escolha)?
O SUS nao disponibiliza nenhum medicamento aprovado pela ANVISA que reduza a
frequéncia dos ataques febris/crises inflamatérias em pacientes com SHID.

2. Ha quanto tempo o medicamento passou a ser utilizado no tratamento dessa
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doenca e com que resultados? Mencionar trabalhos que demonstrem os resultados.
Sim, pode ser usado. As evidéncias estao detalhadas a seguir.

3. O medicamento esta incorporado no SUS? Houve proposta de incorpora¢ao ou
nao incorporacao pela Conitec?
Nao esta incorporado no SUS.

4. O medicamento requerido é substituivel por outro ou outros fornecidos pelo SUS,
com eficiéncia equivalente?
Nao.

5. Havendo outros medicamentos fornecidos pelo SUS com eficiéncia semelhante,
quais as eventuais consequéncias negativas a saude da autora em razdo do uso do
medicamento intercambiavel, que poderiam ser evitadas pelo uso do pretendido?

Nao.

6. A aplicacdao do medicamento deve ocorrer em ambiente hospitalar?
Nao.

7. O medicamento exige algum cuidado especial para o seu correto armazenamento
(termolabilidade)?
llaris® 150 mg/mL solucdo injetavel Manter o frasco-ampola de llaris® sob
refrigeracdo (entre 2 e 8 °C). NAO congelar. Armazenar na embalagem original, a fim de
proteger da luz. O prazo de validade é de 36 meses a partir da data de fabricacao.

8. O medicamento pleiteado é considerado experimental? Possui registro na
ANVISA? Desde quando? Se negativa a resposta, ha pedido de registro em andamento na
ANVISA? Desde quando?

Ha registro na ANVISA com validade até 01/02/2030.

8. Outros esclarecimentos julgados pertinentes.
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4. Descricdo da Tecnologia
4.1. Tipo da tecnologia: MEDICAMENTO

. o . Disponivel no o Existe
Medicamento Principio Ativo Registro na ANVISA sus? Opgoes disponiveis no SUS Genérico ou
) Similar?
CANAQUINUMABE
UL e Sl O SUS ndo disponibiliza nenhum medicamento
Poaliatnliorome CANAQUINUMABE aprovado pela ANVISA que reduza a NAO
indicacdo médica), via 1006810680011 NAO prieio que recu:
A frequéncia dos ataques febris/crises
subcutaneaacada 4 : A -
. inflamatdrias em pacientes com SHID.
semanas, uso continuo.
Medicamento Marca Comercial Laboratério Apresentagao PMVG Dose Custo Anual
CANAQUINUMAB LARIS NOVARTIS BIOCIENCIAS | 150 MG/MLSOLINJ CT1FA |R$ 1:‘)[?"' 10fraS|C°- s Zf 1
E S.A VDINCX 1ML 37.534.87 pmﬁmfma Dale:
CUSTO TOTAL ANUAL - PRECO MAXIMO DE VENDA AO GOVERNO R$450,415,44
MEDICO PRESCRITOR SAUDE PUBLICA

REU: SAUDE PUBLICA
4.2. Fonte do custo da tecnologia: Lista de precos CMED/Anvisa - Referéncia 04/2025
4.3. Recomendagdes da CONITEC: Nao ha manifestagdes da CONITEC, até o momento, sobre o uso do canaquinumabe no tratamento

de pacientes com SHID.
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5. Discussdo e Conclusao

5.1. Evidéncias sobre a eficdcia e seguranca da tecnologia:

A Sindrome da hiperimunoglobulinemia D (SHID) é uma doenca genética rara, de
padrdo autossémico recessivo, causada na maioria das vezes por uma muta¢ao no gene da
enzima mevalonato kinase. Ela caracteriza-se por ataques febris com duracdo média de 4
a 7 dias que se iniciam em geral no primeiro ano de vida. Eles resolvem-se
espontaneamente e tendem a se repetir a cada 4 a 8 semanas. Além da febre, os pacientes
frequentemente apresentam dores abdominais, adenomegalia cervical, rashes cutaneos e
poliartralgia durante os ataques febris. Entre os periodos de crises de febre, os pacientes
sdo assintomaticos. Laboratorialmente, a SHID é caracterizada por aumento dos niveis das
provas de atividade inflamatdrias durante os ataques febris e por niveis sanguineos
elevados de imunoglobulina D na maioria dos pacientes.

Nao existem evidéncias sélidas de que as crises inflamatdrias na SHID aumentem a
mortalidade. No entanto, os frequentes ataques febris associados muitas vezes a dores
abdominais e/ou articulares reduzem a qualidade de vida dos individuos acometidos e
podem impactar de maneira adversa a evolugao escolar do paciente. Além disso, o uso
frequente de corticosteroides para o controle das crises inflamatérias pode levar a efeitos
colaterais de longo prazo, tais como atraso no crescimento, osteoporose e catarata. Uma
complicagao rara da SHID é a amiloidose AA, que acontece em menos de 3% dos casos.
Esta, quando ocorre, tende a surgir apds muitos anos de doenga e se caracteriza
principalmente por disfuncdo renal progressiva.

As terapias para as sindromes de febre periddica hereditarias visam controlar a
atividade da doenca através da supressao da inflamacdo. Apenas algumas alternativas sao
aprovadas por agéncias como US Food and Drug Administration (FDA) e Agéncia Europeia
de Medicamentos (EMA). O inibidor de IL1 anakinra é aprovado para CAPS (aprovagdo do
FDA apenas para CINCA / NOMID6 e para CINCA / NOMID, MWS e FCAS pela EMA),
canaquinumabe para CAPS, HIDS / MKD e TRAPS (por ambos FDA e EMA) e rilonacept para
CAPS (apenas pela FDA).

A literatura também relata o uso off-label de terapias convencionais, como
antiinflamatodrios ndo esteroidais (AINEs) e corticosteroides nesses pacientes. Terapias
bioldgicas (por exemplo, anti-IL-1) sdo frequentemente iniciados quando a doenca ndo é

controlada por terapias convencionais (Kuemmerle-Deschner, 2020).
Os ataques inflamatdrios agudos na SHID podem ser tratados com antiinflamatorios

nao esteroidais. Em casos refratdrios, pode ser necessario o uso de corticosteroides ou de
farmacos blogueadores da interleucina-1 com rapido inicio de acdo (anakinra). Pacientes
que apresentam ataques inflamatdrios frequentes podem se beneficiar com o uso de
medicamentos que reduzem a frequéncia dos mesmos. As melhores evidéncias disponiveis
mostram que o canaquinumabe, um anticorpo monoclonal de meia-vida longa que
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bloqueia a interleucina 1, pode reduzir o nimero de crises inflamatdrias/ataques febris na
SHID.

Benedeti et al (2018), em ensaio clinico randomizado, compararam o uso do
canaquinumabe versus placebo no tratamento e na prevencao de ataques inflamatdrios
em pacientes com sindromes periodicas febris. Nesse estudo, foram incluidos pacientes
com febre familiar do mediterraneo resistente a colchicina, SHID e sindrome TRAPS. Os
resultados desse ensaio clinico mostraram que o canaquinumabe foi efetivo em controlar
e prevenir os ataques inflamatdrios em todos os grupos de pacientes estudados, incluindo
os pacientes com SHID. Os principais efeitos colaterais relatados no grupo de pacientes
tratados com canaquinumabe foram infecg¢des, poucas delas tendo sido graves.

Existe incerteza quanto a melhor estratégia terapéutica, pois as entidades clinicas

sao diferentes e raras e ha diferentes estratégias terapéuticas em estudo no momento.
Revisdo de 72 estudos (Kuemmerle-Deschner, 2020) revela que os inibidores da
interleucina (IL) -1 canaquinumabe e anakinra sao as mais comumente utilizadas terapias
para CAPS e HIDS / MKD, enquanto etanercepte, canaquinumabe e anakinra sdo os mais
comumente usados para TRAPS, com estudos demonstrando efetividade e seguranga.
Em ensaio clinico randomizado placebo-controlado, o canaquinumabe foi eficaz no
controle e prevengao de crisesem pacientes com febre familiar do Mediterraneo resistente
a colchicina, com deficiéncia de mevalonato quinase ou TRAPS (De Benedetti, 2018). Esse
estudo confirma outro ensaio clinico aberto ndo controlado que incluiu pacientes com
TRAPS (Gattorno, 2017).

A CONITEC avaliou a medicagao para CAPS, sendo o resumo das evidéncias:

As evidéncias cientificas sobre a eficacia e seguranca de canaquinumabe sugerem
que se trata de um medicamento alvo-especifico no controle do desencadeamento
inflamatédrio provocado na CAPS, diminuindo a ocorréncia das manifestacdes, e dessa
forma, melhorando a qualidade de vida do paciente. Contudo, observa-se que os estudos
apresentam limitagOes importantes, principalmente em relagdao ao curto periodo de
seguimento e falta de grupo comparador, parametros que impedem uma avaliagao mais
robusta da efetividade superior da tecnologia frente aos tratamentos ja disponibilizados,
assim como em relagdaoa seguranca do uso desta nova tecnologia, quando se considera
seus potenciais riscos em longo prazo, ou mesmo, a sua capacidade de reverter
complicacGes em pacientes com doenca avancada. Os estudos apresentados evidenciaram
ocorréncia de evento adverso grave em alguns pacientes, mesmo considerando as
pequenas populacdes dos estudos. O incremento de qualidade de vida sé foi avaliado em
comparacdo ao ndo tratamento. O fato de se tratar de uma doenca rara, também tem
consequéncias na avaliagcdo econémica, que apresentou todo o seu modelo matematico
pautado em dados extrapolados de outras doencas, opinido de especialistas e estimativas
para morte e expectativa de vida. Essa é uma fragilidade prevista e reconhecida em estudos
de doengas raras, porém, torna-se um obstaculo para a recomendacao por parte dos
sistemas de saude publica, bem como para a avaliagaodo beneficio frente aos tratamentos
ja disponibilizados, devido a fragilidade propria das estimativas apresentadas. Sabe-se que
se tratando de drogas-orfas, principalmente, a andlise econémica nao deve ser o unico
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critério, apesar de ser este, muitas vezes, um fator que inviabiliza a implementacao destes
medicamentos por um sistema publico de saude. Por isso, evidéncias sélidas de eficacia e
seguranca, analise da gravidade da doenca, além de incremento potencial em relacdoas
terapias ja disponibilizadas (se houver), a fim de se dimensionar o impacto social da nova
tecnologia, devem ser fatores imprescindiveis nestas avaliacdes (Brasil, 2013).

5.2. Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia:
Reduzir o numero de ataques inflamatérios em pacientes com SHID.

5.3. Parecer
( X ) Favoravel, com reavaliacdo apds 6 meses.
() Desfavoravel

5.4. Conclusao Justificada:

Existe uma dificuldade do manejo desses pacientes a luz dos medicamentos
disponibilizados rotineiramente no SUS. O paciente em questdo possui um diagndstico bem
documentado da sua condi¢cdo com limitacao de resposta com o uso de outras terapias.

N3o houve sucesso no manejo da paciente com o uso de outros medicamentos.

As evidéncias cientificas atuais mostram que o canaquinumabe pode reduzir a
frequéncia dos ataques febris/crises inflamatdrias causadas pela SHID, o que por sua vez
pode melhorar a qualidade de vida dos pacientes acometidos por essa enfermidade. Além
do mais, ao reduzir a frequéncia dos ataques febris/crises inflamatdrios, o canaquinumabe
pode minimizar a necessidade de corticosteroides sistémicos e reduzir a chance de
amiloidose AA como complicagao tardia da SHID.

Espera-se que o tratamento provoque controle da inflamacdaoe ganho de qualidade
de vida.

Recomenda-se que seja reavaliada a sua eficacia apés 6 meses do uso do
medicamento para que se defina pela sua continuidade ou nao.

Justifica-se a alegagao de urgéncia, conforme defini¢ao de urgéncia e emergéncia
do CFM?
() SIM, com potencial risco de vida

() SIM, com risco de lesdao de 6rgao ou comprometimento de fungao
( X) NAO

Réu:
(X)SuUs
( ) Plano de Saude
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5.6. Outras Informag6es — conceitos:

ANS - Agéncia Nacional de Saude Suplementar

A ANS é a agéncia reguladora do setor de planos de saude do Brasil. Tem por finalidade
institucional promover a defesa do interesse publico na assisténcia suplementar a saude,
regulando as operadoras setoriais, contribuindo para o desenvolvimento das a¢bes de
saude no pais.

ANVISA - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

A ANVISA é uma agéncia reguladora vinculada ao Ministério da Saude e sua finalidade é
fiscalizar a producdo e consumo de produtos submetidos a vigilancia sanitdria como
medicamentos, agrotoxicos e cosméticos. A agéncia também é responsavel pelo controle
sanitario de portos, aeroportos e fronteiras.

CONITEC - Comissdo Nacional de Incorporacio de Tecnologias no Sistema Unico de Saude.
A CONITEC é um 6rgao colegiado de carater permanente do Ministério da Saude, que tem
como func¢3o essencial assessorar na definicdo das tecnologias do SUS. E responséavel pela
avaliacdode evidéncias cientificas sobre a avaliacdoeconémica, custo-efetividade, eficacia,
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a acurdcia, e a seguranca do medicamento, produto ou procedimento, e avaliacdo
econdmica: custo-efetividade.

RENAME - Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais

O RENAME é um importante instrumento orientador do uso de medicamentos e insumos
no SUS. E uma lista de medicamentos que reflete as necessidades prioritariasda populacdo
brasileira, contemplando o tratamento da maioria das patologias recorrentes do pais.
https://www.conass.org.br/wp-content/uploads/2022/01/RENAME-2022.pdf

REMUME - Relagao Municipal de Medicamentos Essenciais

A REMUME é uma lista padronizada de medicamentos adquiridos pelo municipio, norteada
pela RENAME (Relacdao Nacional de Medicamentos) que atende as necessidades de saude
prioritarias da populacdo, sendo um importante instrumento orientador do uso de
medicamentos no municipio.

ANS - Agéncia Nacional de Saude Suplementar

A ANS é a agéncia reguladora do setor de planos de saude do Brasil. Tem por finalidade
institucional promover a defesa do interesse publico na assisténcia suplementar a saude,
regulando as operadoras setoriais, contribuindo para o desenvolvimento das acdes de
saude no pais.

ANVISA - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

A ANVISA é uma agéncia reguladora vinculada ao Ministério da Saude e sua finalidade é
fiscalizar a producdo e consumo de produtos submetidos a vigilancia sanitdria como
medicamentos, agrotoxicos e cosméticos. A agéncia também é responsavel pelo controle
sanitdrio de portos, aeroportos e fronteiras.

PROTOCOLOS CLINICOS E DIRETRIZES TERAPEUTICAS (PCDT) - regramentos do Ministério
da Saude que estabelecem critérios para o diagndstico da doenca ou do agravo a saude; o
tratamento preconizado, com os medicamentos e demais produtos apropriados, quando
couber; as posologias recomendadas; os mecanismos de controle clinico, e o
acompanhamento e a verificacao dos resultados terapéuticos, a serem seguidos pelos
gestores do SUS. S3o baseados em evidéncia cientifica e consideram critérios de eficacia,
seguranca, efetividade e custo-efetividade das tecnologias recomendadas.

FINANCIAMENTO DA ASSISTENCIA FARMACEUTICA é de responsabilidade das trés esferas
de gestdo do SUS, conforme estabelecido na Portaria GM/MS n. 204/2007, os recursos
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federais sdo repassados na forma de blocos de financiamento, entre os quais o Bloco de
Financiamento da Assisténcia Farmacéutica, que é constituido por trés componentes:

» Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica: destina-se a aquisicido de
medicamentos e insumos no ambito da Atencao Primdria em saude e aqueles relacionados
a agravos e programas de saude especificos, inseridos na rede de cuidados deste nivel de
atencdo. O Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica (Cbaf) inclui os medicamentos
que tratam os principais problemas e condi¢cdes de saude da populacdao brasileira na
Atencdo Primaria a Saude. O financiamento desse Componente é responsabilidade dos trés
entes federados. A responsabilidade pela aquisicao e pelo fornecimento dos itens a
populacdao fica a cargo do ente municipal, ressalvadas as variacdes de organizacao
pactuadas por estados e regides de saude.

» Componente Estratégico da Assisténcia Farmacéutica: financiamento para o custeio dos
medicamentos destinados ao tratamento de patologias que, por sua natureza, possuem
abordagem terapéutica estabelecida. Este componente é financiado pelo Ministério da
Saude, que adquire e distribui os insumos a ele relacionados. O Componente Estratégico
da Assisténcia Farmacéutica (Cesaf) destina-se ao acesso dos medicamentos e insumos
destinados aos agravos com potencial de impacto endémico e as condicbes de saude
caracterizadas como doengas negligenciadas, que estdo correlacionadas com a
precariedade das condigdes socioecondmicas de um nicho especifico da sociedade. Os
medicamentos do elenco do Cesaf sao financiados, adquiridos e distribuidos de forma
centralizada, pelo Ministério da Saude, cabendo aos demais entes da federacdo o
recebimento, o armazenamento e a distribuicdo dos medicamentos e insumos dos
programas considerados estratégicos para atendimento do SUS.

» Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica: este componente tem como
principal caracteristica a busca da garantia da integralidade do tratamento
medicamentoso, em nivel ambulatorial, de agravos cujas abordagens terapéuticas estdao
estabelecidas em Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT). Estes PCDT
estabelecem quais sdo os medicamentos disponibilizados para o tratamento das patologias
contempladas e a instancia gestora responsavel pelo seu financiamento. O Componente
Especializado da Assisténcia Farmacéutica (Ceaf) é uma estratégia de acesso a
medicamentos, no ambito do SUS, para doencgas cronico-degenerativas, inclusive doencas
raras, e é caracterizado pela 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.
Os medicamentos que constituem as linhas de cuidado para as doencas contempladas
neste Componente estao divididos em trés grupos de financiamento, com caracteristicas,
responsabilidades e formas de organizacao distintas.
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Consideragdes NAT-Jus/SP: A autoria do presente documento ndo é divulgada por motivo
de preservacao do sigilo.
Equipe NAT-Jus/SP
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