PODER JUDICIARIO
EE TRIBUNAL DE JUSTIGA DO ESTADO DE SAO PAULO
SECRETARIA DE GESTAO DE PESSOAS — SGP
. SUPERVISAO DE SERVIGO MEDICO —5.5.1

Rua Bela Cintra, n® 151 — 10* Andar — Sala 182 - Consclag2o — S2a Paulo — Capital
CEP 01415-001 - Fones: 3256-3394 | 3258-9084

NOTA TECNICA 351/ 2021 NAT-JUS/SP

1. Identificacdo do solicitante

1.1. Solicitante
1.2. Origem: 25° Vara Civel Federal de Sdo Paulo
1.3. Processo n®: 5006958-90.2021.4.03.6100

1.4. Data da Solicitacdo: 13/04/2021

1.5. Data da Resposta: 15/04/2021

2. Paciente

2.1. Data de Nascimento/ldade: 21/11/1982 — 38 anos

2.2. Sexo: feminino

2.3. Cidade/UF: Sdo Paulo - SP

2.4. Historico da doenga: paciente com diagndstico de Hemoglobinuria

paroxistica noturna.

3. Quesitos formulados pelo Magistrado

4. Descricdo da Tecnologia

4 1. Tipo da tecnologia: medicamento - Soliris

4.2, Principio Ativo: Eculizumabe

4.3. Registro na ANVISA: 1981100010015

4.4, O produto/procedimento/medicamento esta disponivel no SUS: Sim,
mediante protocolo.

4.5. Descrever as opgoes disponiveis no SUS/Sadde Suplementar: Nao ha.

4.6. Em caso de medicamento, descrever se existe Genérico ou Similar: Nao ha.

4.7. Custo da tecnologia:

4.7.1. Denominacgdo genérica: Eculizumabe
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4.7.2. Laboratorio: ALEXION FARMACEUTICA BRASIL IMPORTACAO E
DISTRIBUICAO DE PRODUTOS E SERVICOS DE ADMINISTRACAO

4.7.3. Marca comercial: SOLIRIS

4.7.3. Apresentacado: 10 MG/ML SOL DIL INFUS CT 1 FAVD INC X 30 ML
4.7.4. Prego maximo de venda ao Governo: RS 25.535.43

4.7.5. Pregco maximo de venda ao Consumidor: R$ 25.535.43

4.8: Tratamento mensal:

4.8.1:. Dose diaria recomendada: 02 frascos uma wvez por semana por (04
semanas; 03 frascos na quinta semana; a partir da sétima semana frés frascos a
cada quinze dias por tempo indeterminado.

4.8.2: Custo mensal - prego maximo de venda ao Governo: RS 204.283,44

4.8.3. Custo mensal - prego maximo de venda ao Consumidor: R 204.283.44

4.9, Fonte do custo da tecnologia: Lista de pregos de medicamentos da ANVISA/

CMED. Referéncia abril de 2021. Disponivel em hitps:/fwww.gov.brianvisa/pt-

briassuntos/medicamentos/cmed/precos/capa-listas-de-precos

4 10. Recomendacdes da CONITEC:

Os membros da CONITEC presentes na 73* reunido ordinaria, no dia 06 de
dezembro de 2018, deliberaram, por unanimidade, por recomendar a
incorporacdo no SUS do eculizumabe para tratamento restrito de pacientes com
hemoglobinuria paroxistica notuma hemolitica com alta atividade da doencga,
desde que cumpridos os critérios do Protocolo de uso do eculizumabe
estabelecido pelo Ministério da Salde.

Foi assinado o Registro de Deliberagao n® 401/2018.

5. Discussdo e Conclusio
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51. Evidéncias sobre a eficacia e seguranga da tecnologia:
e

5.2. Beneficiolefeito/resultado esperado da tecnologia:

A Hemoglobinaria Paroxistica Notuma (HPN) é uma doenca rara, com incidéncia
anual estimada em 1,3 novos casos por um milhd&o de individuos. A HPN pode
ocormrer em qualquer idade, mas a maioria dos pacientes € diagnosticada entre a

terceira e a quinta década de vida.

A HPN é uma doenca clonal de células-tronco hematopeiéticas adquirida,
resultando em mutagbes somaticas naoc malignas no  gene da
fosfaditilinositolglicana classe-A (phosphatidyl inositol glycan-class A - PIG-A),
localizado no cromossomo sexual X. Essas mutacdes resultam no blogueio
precoce da sintese de Glicosilfosfaditilinositol (do inglés
Glycosyiphosphoxylinositol - GPI1), responsavel pela manutencao da aderéncia
de algumas proteinas & membrana plasmatica. Consequentemente, as multiplas
proteinas que normalmente se ligam a GPl poderdo ndo se expressar na
superficie celular. As proteinas CD55 e CD59 estdo diretamente ligadas a
patogenia da HPN, com o importante papel de controlar a ativagdo da cascata
do complemento. Na HPN, as células s&o susceptiveis a ativagdo do
complemento, explicando a hemdlise e anemia crinica continua nesses
pacientes. A hemdlise leva a uma reducao de oxido nitrico que se manifesta
clinicamente como astenia, dor abdominal, espasmo esofagico, disfagia,
impoténcia sexual masculina e possivelmente trombos. O diagnodstico deve ser
suspeitado diante de pacientes com anemia hemolitica intravascular (aumento

de DHL, hemoglobindria), tromboses venosas atipicas e insuficiéncia medular.

A HPN tem curso clinico extremamente variavel, com infeccdes recorrentes,
neufropenia e trombocitopenia. Além disso, a HPN esta associada com outras

doencgas hematologicas, especialmente com sindromes de insuficiéncia medular,
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como anemia aplasica, hipercoagulabilidade e sindromes mielodisplasicas. As
manifestacdes hemoliticas variam de assintomaticas a graves, com sintomas de

dor lombar, abdominal, tontura, febre e cefaleia.

O tratamento da HPN constitui transfusfes sanguineas, anticoagulac@o e
suplementagdo com acido folico e ferro. Essas intervencgdes objetivam,
principalmente, a atenuacdo da anemia e dos episdodios tromboembadlicos.
Podem ser usados também nas crises corticoesteroides com objetivo de reducgéo
da ativagao do complemento e reducdo da hemdlise. O Transplante de Células
Tronco Hematopoiéticas € o Gnico tratamento curativo para a HPN, porém esta
associado a alta morbimortalidade. Atualmente, indica-se transplante apenas

para os pacientes com fatores de risco para pior evolugdo da doenca e morte.

Eculizumabe & um inibidor do complemento terminal que se liga de forma
especifica a proteina C5 do complemento com alta afinidade, inibindo, deste
modo, a sua clivagem em C5a e C5b e impedindo a geracao do complexo de
ataque @ membrana (C5b-9) do complemento terminal. O eculizumabe preserva
0s componentes iniciais da ativagdo do complemento que s&o essenciais para a
opsonizagao dos microrganismos e para a remogao dos imunocomplexos. Em
pacientes com HPN, a ativagdo nao controlada do complemento terminal e a
consequente hemdolise intravascular mediada pelo complemento s&o bloqueadas
com o tratamento com eculizumabe. A administracdo cronica de eculizumabe
resultou em reducdo rapida e sustentada da atividade hemolitica mediada pelo

complemento.

Por ser uma doenca rara e com guadro clinico variavel, a qualidade da evidéncia
dos estudos clinicos &€ de fraca a moderada. Os estudos clinicos de eficacia
apresentaram reducdo da hemdlise intravascular crdnica, estabilizacdo dos
niveis de hemoglobina acima do limite superior em 49% dos pacientes e menor

necessidade de fransfusdo no grupo eculizumabe. A independéncia da



- PODER JUDICIARIO
EE TRIBUNAL DE JUSTIGA DO ESTADO DE SAO PAULO
SECRETARIA DE GESTAO DE PESSOAS — SGP
; . SUPERVISAO DE SERVIGO MEDICO —5.5.1

Rua Bela Cintra, n® 151 — 10* Andar — Sala 182 - Consclag2o — S2a Paulo — Capital
CEP 01415-001 - Fones: 3256-3394 | 3258-9084

transfusao foi alcangada em metade dos pacientes tratados com eculizumabe. O
eculizumabe reduziu a ocorréncia de eventos tromboembdlicos nos pacientes

tratados em comparagao ao grupo controle.

Eculizumabe & aprovado pela Anvisa e é indicado para adultos e criangas para o
tratamento de HPN. A evidéncia do beneficio clinico € demonstrada em doentes
com hemdlise com sintoma(s) clinico(s) indicativos de elevada atividade de

doenca, independentemente da histdria de transfustes.

- Também esta indicado para tratamento de Sindrome hemolitica urémica atipica
(SHUa).

A CONITEC em 2018 aprovou uso do Eculizumabe para pacientes com HPN
com alta carga de doenga. O PCDT de HPN considera elegivel o paciente com
apresentacdo hemolitica e comprovacao de alta atividade da doenga — definida
como lactato desidrogrenase (LDH) 2 1,5 vezes o limite superior e tamanho do

clone > 10%, aléem de pelo menos um dos critérios abaixo:

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

e Anemia crinica 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

elou;

e Hipertensao arterial pulmonar, evidenciada por ecocardiograma com PSAP >

35, em que outras causas além da HPN foram excluidas efou;
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e Histéria de insuficiéncia renal, demonstrada por uma taxa de filtragdo

glomerular <60 mL/min/1,73 mE. em que oufras causas além da HPN foram

excluidas efou

e Gestacao, evidenciada por beta-HCG > 6 mUI/mL, com histéria prévia de

intercorréncia gestacional.

Os eventos adversos mais comuns sao: cefaléia, infecgdes, reacdes alérgicas,

tontura, frombocitopenia e leucopenia.
5.3. Parecer

[ x ) Favoravel

() Desfavoravel

5.4. Conclusao Justificada: Pelo relatdrio médico a paciente apresenta HPN com
alta carga de doenga e indicagao de tratamento com Eculizumabe conforme as
conforme critérios definidos para o tratamento pelo Protocolo Clinico de

Diretrizes Terapéuticas do Ministério da Saude.
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5.6. Qutras Informacgdes:

Consideragoes NAT-Jus/SP: A autoria do presente documento ndo & divulgada

por motivo de preservacao do sigilo.

Equipe NAT-Jus/SP



