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NOTA TECNICA N2 4371/2023 - NAT-JUS/SP

1. Identificacdo do solicitante

1.1. Solicitante: | R EEEEE
1.2. Origem: 12 Vara Federal de Osasco

1.3. Processo n2: 5005425-69.2022.4.03.6130

1.4. Data da Solicitagdo: 26/09/2023

1.5. Data da Resposta: 27/09/2023

2. Paciente

2.1. Data de Nascimento/Idade: 22/07/2014 — 09 anos

2.2 Sexo: Masculino

2.3. Cidade/UF: Paraisépolis/SP

2.4. Historico da doenca: Sindrome auto inflamatdria familiar associada ao frio - FCAS

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

1. O medicamento solicitado, é o farmaco normalmente utilizado no tratamento da
doenga de que padece o autor? Ha quanto tempo ele oi incorporado a terapéutica da
doenga do autor? Integra a lista do SUS de medicamentos fornecidos, observados os
critérios de universalidade e isonomia? Juntar Relatdrio relativo a Incorpora¢ao desse
medicamento. Caso ndo esteja incorporado, ja houve recomendag¢do da CONITEC para
incorporar ou para nao incorporar. Comentar a decisao.

A Sindrome Periddica Associada a Criopirina (CAPS) compreende um espectro de desordens
inflamatdrias aparentemente distintas, raras, hereditarias e de gravidade crescente,
classificada segundo seus fenétipos diferenciados em Sindrome autoinflamatdria familiar
ao frio (FCAS), a Sindrome de Muckle-Wells (MWS) e a Doenga inflamatdria multissistémica
de inicio neonatal (também conhecida como sindrome neurocutaneo-articular cronica
infantil  (NOMID). Os disturbios que compde a CAPS s3ao classificados como
autoinflamatodrios. A medicacdo canaquinumabe foi estudada para sindrome CAPS e tem
evidéncias cientificas de beneficio. O quadro clinico atual ndo é totalmente esclarecido a
partir dos documentos fornecidos e ha limitagdes nos estudos cientificos. Ha tratamentos
nao especificos disponibilizados pelo SUS, isto é, o conjunto dos medicamentos utilizados
na pratica clinica, quais sejam: antiinflamatdrios ndo esteroidais (AINES), glicocorticoides,
imunossupressores e anti-histaminicos. Também os bloqueadores de fator de necrose
tumoral (anti-TNF) tém sido usados. A eficacia destes tratamentos varia amplamente entre
0s pacientes.

A CONITEC avaliou a medicacdo 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 inflamatério 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 limita¢Oes
importantes, principalmente em relagao ao curto periodo de seguimento e falta de grupo
comparador, parametros que impedem uma avaliacdo mais robusta da efetividade
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superior da tecnologia frente aos tratamentos ja disponibilizados, assim como em relacado
a seguranca do uso desta nova tecnologia, quando se considera seus potenciais riscos em
longo prazo, ou mesmo, a sua capacidade de reverter complicacbes em pacientes com
doenca avancada. Os estudos apresentados evidenciaram ocorréncia de evento adverso
grave em alguns pacientes, mesmo considerando as pequenas popula¢ées dos estudos. O
incremento de qualidade de vida s6 foi avaliado em comparacao ao nao tratamento. O fato
de se tratar de uma doenca rara, também tem consequéncias na avaliagdo 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 doencas raras, porém, torna-se um
obstaculo para a recomendacdo por parte dos sistemas de saude publica, bem como para
a avaliacdo do beneficio frente aos tratamentos ja disponibilizados, devido a fragilidade
prépria das estimativas apresentadas.

2. 0 Medicamento solicitado é substituivel por outro ou outros fornecidos pelo SUS, com
eficiéncia equivalente?

Ha tratamentos nao especificos disponibilizados pelo SUS, isto é, o conjunto dos
medicamentos utilizados na pratica clinica, quais sejam: antiinflamatdrios ndo esteroidais
(AINES), glicocorticoides, imunossupressores e anti-histaminicos. Também os
bloqueadores de fator de necrose tumoral (anti-TNF) tém sido usados. A eficacia destes
tratamentos varia amplamente entre os pacientes.

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

Considera-se tecnicamente possivel o uso de outros agentes, conforme descrito acima. A
eficacia ndo é possivel de se estimar de maneira fidedigna, pois a resposta clinica varia
muito entre os pacientes. A raridade da doenca dificulta a estimativa de resposta a
diferentes tratamentos. Sabe-se, a partir dos documentos fornecidos, que o paciente ja
esta em uso do medicamento desde 2018, quando foi diagnosticado com sindrome auto
inflamatdria no Hospital das Clinicas. Talvez retomar o acompanhamento em hospital
terciario de alta complexidade permitisse a intercambialidade de tratamentos.

4. Ha estudos seguros que indiquem a eficacia do medicamento para uso em criangas?;
De acordo com a indicacdao aprovada na Anvisa, canaquinumabe é indicado para o
tratamento das Sindromes Periddicas Associadas a Criopirina (CAPS), em adultos e criangas
com mais de 4 anos, incluindo: Sindrome Autoinflamatéria Familiar desencadeada pelo Frio
(FCAS) ou Urticaria Familiar ao Frio (FCU), Sindrome de Muckle-Wells e Doenca Inflamatéria
Multissistémica de Inicio Neonatal (NOMID) ou Sindrome crénico —infantilneuroldgica-
cutaneo-articular (CINCA).

5. O tratamento é recomendavel no caso especifico do autor- considerando-se a evolugao
de sua doenga?
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Sabe-se, a partir dos documentos fornecidos, que o paciente ja esta em uso do
medicamento desde 2018, quando foi diagnosticado com sindrome auto inflamatéria no
Hospital das Clinicas. Ndo é possivel a partir das informacgdes clinicas anexadas, frente a
complexidade da doenca e variabilidade de sua resposta clinica a diferentes tratamentos,
fazer propostas de outras opcOes terapéuticas.

6. Houve melhora significativa no quadro de satide do menor apds o inicio da medicagao
prescrita a recomendar a manutenc¢ao do tratamento ja iniciado?

Sim, de acordo com o relatério médico anexado. Nao foram incluidos documentos
comprobatdrios para elaboracdo desta Nota Técnica.

4. Descricao da Tecnologia

4.1. Tipo da tecnologia: MEDICAMENTO CANAQUINUMABE

4.1. Tipo da tecnologia: medicamento — Canaquinumabe (lllaris) 150mg

4.2. Principio Ativo: Canaquinumabe

4.3. Registro na ANVISA: 1006810680011

4.4. O produto/procedimento/medicamento esta disponivel no SUS: Ndo

4.5. Descrever as opgdes disponiveis no SUS/Sadde Suplementar: Ha tratamentos ndo
especificos disponibilizados pelo SUS, isto é, o conjunto dos medicamentos utilizados na
pratica clinica, quais sejam: antiinflamatérios ndo esteroidais (AINES), glicocorticoides,
imunossupressores e anti-histaminicos. Também os bloqueadores de fator de necrose
tumoral (anti-TNF) tém sido usados. A eficacia destes tratamentos varia amplamente entre
0s pacientes

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

4.7. Recomendagbes da CONITEC: CONITEC presentes na 182 reuniao ordinaria, em 1° de
agosto de 2013, deliberaram, por unanimidade, por ndo recomendar a incorporagao do
canaquinumabe para o tratamento das sindromes periddicas associadas a criopirina —
CAPS. Foi assinado o Registro de Deliberacdo n2 60/2013. O plenario sugeriu que o tema
seja remetido para estudo junto a area técnica da Secretaria de Atencao a Saude do
Ministério da Saude responsavel pela estruturacao da Politica Nacional de Atencao as
Pessoas com Doengas Raras no SUS, a fim de avaliar o uso do medicamento no tratamento
da condigdo (fendtipo) mais grave da doenca (CINCA/NOMID).

5. Discussao e Conclusao

5.1. Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia:

A Sindrome Periddica Associada a Criopirina (CAPS) compreende um espectro de desordens
inflamatorias aparentemente distintas, raras, hereditarias e de gravidade crescente,
classificada segundo seus fenétipos diferenciados em Sindrome autoinflamatéria familiar
ao frio (FCAS), a Sindrome de Muckle-Wells (MWS) e a Doenca inflamatéria multissistémica
de inicio neonatal (também conhecida como sindrome neurocutaneo-articular cronica
infantil  (NOMID). Os disturbios que compde a CAPS s3ao classificados como
autoinflamatdrios. Cada uma das entidades tem um background genético e fisiopatolégico
proprio, todas envolvendo ativacdao exacerbada de vias inflamatdrias, o que gera seu
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quadro clinico, que inclui febre, manifestacbes constitucionais, cutaneas, serosites,
musculoesqueléticas, neuroldgicas, linfadenopatia, organomegalias, entre outras, sendo
amplo o espectro de apresentacdes. A amiloidose é uma das complicagGes possiveis desse
tipo de doenca, sendo decorrente da producao exacerbada e continuada de proteinas de
fase aguda em virtude da inflamagao.

As terapias para as sindromes de febre periddica hereditarias visam controlar a atividade
da doencga através da supressao da inflamacgdo. Apenas algumas alternativas sdo 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 (aprovacao 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 antiinflamatérios ndo esteroidais (AINEs) e corticosteroides nesses
pacientes. Terapias bioldgicas (por exemplo, anti-IL-1) sdo frequentemente iniciados
guando a doenca ndo é controlada por terapias convencionais (Kuemmerle-Deschner,
2020).

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 sdao 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 seguranca.

Em ensaio clinico randomizado placebo-controlado, o canaquinumabe foi eficaz no
controle e prevencdo de crises em 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 medicacdo 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 inflamatério provocado na
CAPS, diminuindo a ocorréncia das manifestac¢des, e dessa forma, melhorando a qualidade
de vida do paciente. Contudo, observa-se que os estudos apresentam limita¢cbes
importantes, principalmente em relacdo ao curto periodo de seguimento e falta de grupo
comparador, parametros que impedem uma avaliagdo mais robusta da efetividade
superior da tecnologia frente aos tratamentos ja disponibilizados, assim como em relacdo
a seguranca do uso desta nova tecnologia, quando se considera seus potenciais riscos em
longo prazo, ou mesmo, a sua capacidade de reverter complicacbes em pacientes com
doenca avancada. Os estudos apresentados evidenciaram ocorréncia de evento adverso
grave em alguns pacientes, mesmo considerando as pequenas popula¢des dos estudos. O
incremento de qualidade de vida s foi avaliado em comparacdo ao nao tratamento. O fato
de se tratar de uma doenca rara, também tem consequéncias na avaliagdo 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
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uma fragilidade prevista e reconhecida em estudos de doencas raras, porém, torna-se um
obstaculo para a recomendacao por parte dos sistemas de saude publica, bem como para
a avaliagdo do beneficio frente aos tratamentos ja disponibilizados, devido a fragilidade
propria das estimativas apresentadas. Sabe-se que se tratando de drogas-orfas,
principalmente, a andlise econdmica ndo deve ser o Unico critério, apesar de ser este,
muitas vezes, um fator que inviabiliza a implementacdo destes medicamentos por um
sistema publico de saude. Por isso, evidéncias sélidas de eficacia e seguranga, analise da
gravidade da doenga, além de incremento potencial em relagdo as terapias ja
disponibilizadas (se houver), a fim de se dimensionar o impacto social da nova tecnologia,
devem ser fatores imprescindiveis nestas avaliages (Brasil, 2013).

5.2. Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia:
Controle do processo inflamatério e das manifestacdes sistémicas

5.3. Parecer

( X ) Favoravel a manutencdo do tratamento até reavaliacdo técnica em centro de
referéncia do SUS

() Desfavoravel

5.4. Conclusao Justificada:

O quadro clinico atual ndo é esclarecido a partir dos documentos fornecidos e ha as
limitacGes acima descritas nos estudos cientificos. Ha tratamentos nao especificos
disponibilizados pelo SUS, isto é, o conjunto dos medicamentos utilizados na pratica clinica,
quais  sejam: antiinflamatérios ndo  esteroidais  (AINES), glicocorticoides,
imunossupressores e anti-histaminicos. Também os bloqueadores de fator de necrose
tumoral (anti-TNF) tém sido usados. A eficdcia destes tratamentos varia amplamente entre
os pacientes. Sabe-se, a partir dos documentos fornecidos, que o paciente ja esta em uso
do medicamento desde 2018, quando foi diagnosticado com sindrome auto inflamatoéria
no Hospital das Clinicas. Talvez retomar o acompanhamento em hospital terciario de alta
complexidade permitisse a intercambialidade de tratamentos.

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

() SIM, com risco de lesdo de drgdo ou comprometimento de funcao

( )NAO
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5.6. Outras Informacdes:

Considerag¢des NAT-Jus/SP: A autoria do presente documento nio é divulgada por motivo
de preservacao do sigilo.

Equipe NAT-Jus/SP
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