TRIBUNAL DE JUSTICA DE SAO PAULO
m SECRETARIA DE GESTAO DE PESSOAS

SGP 5 — Diretoria da Saude

NOTA TECNICA N2 2622/2022- NAT-JUS/SP

1. Identificacdo do solicitante

1.1 olicitante: [
1.2. Origem: 22 Vara Civel Federal de Sao Paulo

1.3. Processo n? 5002778-31.2021.4.03.6100

1.4. Data da Solicitagcdo: 24/10/2022

1.5. Data da Resposta: 03/11/2022

2. Paciente

2.1. Data de Nascimento/Idade: 03/02/1990 — 32 anos

2.2 Sexo: Feminino

2.3. Cidade/UF: S3o Paulo/SP

2.4. Histoérico da doenga: Hemoglobinuria Paroxistica Noturna - CID10 D59.5.

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

4. Descricao da Tecnologia

4.1. Tipo da tecnologia: Medicamento

- Eculizumabe

4.2. Principio Ativo: Eculizumabe

4.3. Registro na ANVISA: 1981100010015

4.4. O produto/procedimento/medicamento estd disponivel no SUS: Sim, constante no
PCDT de Hemoglobinuria paroxistica noturna, a ser administrado nos centros de referéncia
4.5. Descrever as opgdes disponiveis no SUS/Saude Suplementar: Constantes no PCDT
especifico: transfusdes sanguineas, transplante de células-tronco hematopoéticas,
eculizumabe

4.6. Em caso de medicamento, descrever se existe Genérico ou Similar: Em 2018 o
medicamento teve sua patente publica pelo STJ, mas ndo existe disponibilidade de
alternativa genérica ou similar no momento.

4.7. Custo da tecnologia:

4.7.1. Denominacao genérica: Eculizumabe

4.7.2. Laboratdrio: Alexion Pharmaceuticals

4.7.3. Marca comercial: Soliris

4.7.3. Apresentacdo 10 MG/ML SOL DIL INFUS CT 1 FAVD INC X 30 ML

4.7.4. Preco maximo de venda ao Governo: RS 21.594,55

4.7.5. Prego maximo de venda ao Consumidor: ndo disponibilizado
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4.8. Fonte do custo da tecnologia: Lista de precos de medicamentos da ANVISA/CMED.
Referéncia outubro de 2022. Disponivel em: https://www.gov.br/anvisa/pt-
br/assuntos/medicamentos/cmed/precos/capa-listas-de-precos

4.9. Recomendacgoes da CONITEC: Informagdes PCDT Hemoglobinuria paroxistica noturna
(HPN) Junho/2019: Critérios de Inclusdo para o tratamento com eculizumabe: Estdo
contemplados neste Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) individuos maiores
de 14 anos, de ambos os sexos, com diagndstico de HPN realizado por citometria de fluxo.
O paciente elegivel ao tratamento com eculizumabe deverd apresentar a HPN na sua
apresentacao hemolitica e comprovacao de alta atividade da doencga — definida como
lactato desidrogrenase (LDH) > 1,5 vezes o limite superior e tamanho do clone > 10%, além
de pelo menos um dos critérios abaixo:

e Histdrico de evento tromboembdlico com necessidade de anticoagulacao terapéutica
(comprovado por exame de imagem), apds afastadas outras causas de trombofilia
adquiridas mais comuns, como sindrome de anticorpo anti-fosfolipide (SAAF) e neoplasias
e/ou;

® Anemia cronica demonstrada por mais de uma medida de hemoglobina < 7 mg/dL ou por
mais de uma medida de hemoglobina < 10 mg/dL com sintomas concomitantes de anemia,
em que outras causas além da HPN foram excluidas e/ou;

e Hipertensao arterial pulmonar, evidenciada por ecocardiograma com PSAP > 35, em que
outras causas além da HPN foram excluidas e/ou;

e Histdria de insuficiéncia renal, demonstrada por uma taxa de filtragao glomerular <60
mL/min/1,73 m2 , em que outras causas além da HPN foram excluidas e/ou

® Gestacdo, evidenciada por beta-HCG > 6 mUI/mL, com histdria prévia de intercorréncia
gestacional.

Critérios de Exclusao

® Pacientes com diagndstico de HPN subclinica e/ou;

e Pacientes com diagndstico de HPN concomitante a sindrome de faléncia medular ativa
(anemia apldsica com dois ou mais dos seguintes marcadores: contagem de neutrofilos
abaixo de 0,5x109 /L, contagem de plaquetas abaixo de 20 x 109 /L, reticuldcitos abaixo de
25 x 109 /L).

Ainda sobre o eculizumabe, a CONITEC produziu em Junho de 2021 relatério de
recomendacao sobre exclusdao do eculizumabe para tratamento da Hemoglobinuria
Paroxistica Noturna, com a seguinte recomendac¢ao preliminar: a Conitec, em sua 982
reunido ordindria, realizada no dia 09 de junho de 2021, deliberou por maioria simples que
a matéria fosse disponibilizada em consulta publica com recomendacgao preliminar nao
favordvel a exclusdo do eculizumabe para tratamento da Hemoglobinuria Paroxistica
Noturna. Considerou-se, entre outros fatores, que o eculizumabe vem sendo judicializado
no Brasil ha varios anos e tem fornecido 100% da provisao publica e que, com o valor
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ofertado pela empresa de RS 12.806,33 poderia haver uma reducdo de custos. Aos
membros do Plendrio também pontuaram que irdo revisar os condicionantes de
incorporagao anteriormente descritos para oferta do medicamento.

Entretanto, em recomendacao final em agosto de 2021, optou-se pela ndo exclusao do
medicamento para a doenca em proposi¢cao, conforme recomendacao final:

O Plendrio da Conitec, em sua 1002 Reuniao Ordinaria, realizada no dia 05 de agosto de
2021, deliberou por unanimidade recomendar a ndao exclusdao do eculizumabe para o
tratamento da Hemoglobinuria Paroxistica Noturna. Além disso, concordou-se sobre a
revogacao, no artigo 12 da Portaria SCTIE n2 77 de 14 de dezembro de 2018, dos seguintes
condicionantes: 2) atendimento e tratamento restritos a hospitais que integrem a Rede
Nacional de Pesquisa Clinica; e 7) negociacdao para reducao significante de preco. Foi
assinado o Registro de Deliberagao n2 655.

5. Discussao e Conclusao

5.1. Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia:

A Hemoglobinuria Paroxistica Noturna (HPN) é uma doenca rara, com incidéncia anual
estimada de 1,3 novos casos por um milhdo de individuos. Pode ocorrer em qualquer idade,
afeta homens e mulheres na mesma proporcao e ndao temm relacdo hereditaria
comprovada.

Na revisao sistematica de Marti-Carvajal et al., 2014 que incluiu dados do ensaio clinico
randomizado (ECR) de fase 3 - TRIUMPH 2006, a independéncia de transfusdo foi
estatisticamente significativa ao eculizumabe comparado ao grupo de placebo (RR 46,02,
IC de 95% 2,88 a 735,53; P = 0,007). Dados de seis estudos de extensdao mostraram que o
tratamento com eculizumabe reduziu significativamente os niveis de LDH em todos os
subgrupos (12 e 26 semanas, 12, 15 e > 15 meses de tratamento; P < 0,05).

A alteragao nos niveis de hemoglobina apresentada por meta-analise foi favoravel
estatisticamente ao eculizumabe em comparacgado ao controle (DM 1,53;1C95% 0,55 a 2,51;
P = 0,002). Os dados do estudo TRIUMPH 2006 mostraram um aumento estatisticamente
e clinicamente significativo na escala de estado de saude global no grupo eculizumabe em
comparac¢do com placebo (DM 19,4; IC95% 8,25 a 30,55; P = 0,0007) e reducdo significativa
estatistica e clinica na fadiga (MD 10,4, IC 95% 9,97 a 10,83; P = 0,00001). O medicamento
apresentou baixa taxa de efeitos adversos graves que resultaram em uma diferenca
estatistica ndo significativa comparado ao placebo (RR 0,45, IC 95% 0,15 a 1,37; P = 0,16).
Também apresentou um efeito positivo em eventos trombdticos em HPN (OR 0,07; 1IC95%
0,03 a 0,19) quando avaliado dados de vida real. A certeza da evidéncia foi avaliada como
baixa a muito baixa. Os estudos apresentaram alto risco de viés.

As principais complicacdes relacionadas ao uso da medicacgdo so infecciosas. E importante
salientar que antes do inicio da terapia medicamentosa, o paciente deve ser vacinado
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contra Neisseria meningitidis. Recomenda-se também a vacinagdo meningocdcica
conjugada tetravalente (sorotipos ACWY) no minimo duas semanas antes de iniciar o
tratamento com eculizumabe. A cada 3 anos deve haver o refor¢o da vacina. Durante o
tratamento também é recomendada a antibioticoprofilaxia com a fenoximetilpenicilina
potassica. Em caso de falta, recomenda-se outro antibiético do grupo das penicilinas
disponivel no SUS.

Além das infec¢Oes, que podem ser graves, podem ocorrer como complicacdes queda no
numero de glébulos brancos e plaquetas, reagdes alérgicas graves, entre outros, além de
sintomas gastrointestinais, constitucionais e queda de cabelo.

5.2. Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia:

O eculizumabe é eficaz no tratamento de pacientes com HPN cldssica, com a redugdo da
hemédlise intravascular e com a reducdo ou eliminacdo da necessidade das transfusdes
sanguineas na maioria dos pacientes. E importante salientar que o eculizumabe n3o é um
tratamento curativo, porém, aumenta a sobrevida do paciente, melhora a qualidade de
vida, reduz o risco de trombose e reduz as complicacdes relacionadas a doenca, tais como
hipertensao pulmonar, insuficiéncia cardiaca e faléncia renal

5.3. Parecer
() Favoravel
( X ) Desfavoravel

5.4. Conclusdo Justificada:

A medicacao é disponibilizada pelo SUS de acordo com os critérios de inclusdo no PCDT da
Hemoglobinuria paroxistica noturna, os quais foram especificados acima. Nao foram
fornecidas informacdes clinicas sobre a paciente as quais expliquem gue a paciente tem as
indicacbes constantes em PCDT, devendo neste caso a medicacdo fornecida por vias
habituais de acesso, ou se a paciente tem necessidade da medicagao mesmo fora das
situagdes previstas no protocolo, devendo, entdo, ser aprofundada a solicitagdo médica
com as justificativas cabiveis.

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de urgéncia e emergéncia do CFM?
() SIM, com potencial risco de vida

() SIM, com risco de lesdo de 6rgdo ou comprometimento de funcdo

( x ) NAO

5.5. Referéncias bibliograficas:
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Brasil, Ministério da Saude. Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Insumos
Estratégicos em Saude. Exclusdo do eculizumabe para tratamento da Hemoglobinuria
Paroxistica Noturna. Relatério de recomendacdo, N 659. Brasilia, 2021. Disponivel em
https://www.gov.br/conitec/pt-

br/midias/relatorios/2021/20210909 relatorio eculizumabe hpn 659 2020 final.pdf
[consultado em 25/10/2022]

Brasil, Ministério da Saude. Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos.
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas Hemoglobinuria Paroxistica Noturna Alta
Atividade. Relatério de recomendacdo. Brasilia, 2019. Disponivel em http://antigo-
conitec.saude.gov.br/images/Consultas/Relatorios/2019/Relatorio PCDT HPN CP34 201
9.pdf [consultado em 25/10/2022]

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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