-k ‘- TRIBUNAL DE JUSTICA DE SAO PAULO
S'_.'I m SECRETARIA DE GESTAO DE PESSOAS
SGP 5 — Diretoria da Saude

NOTA TECNICA N2 1036/2022 - NAT-JUS/SP

1. Identificacdo do solicitante

1.1.solicitante: |
1.2. Origem: 252 Vara Civel Federal de Sao Paulo — TRF3

1.3. Processo n2: 5011353-91.2022.4.03.6100

1.4. Data da Solicitagdo: 20/05/2022

1.5. Data da Resposta: 03/06/2022

2. Paciente

Nome: GEOVANNA DOURADO MARINS

2.1. Data de Nascimento/Idade: 05/02/2021 — 1 ano e 3 meses

2.2. Sexo: F

2.3. Cidade/UF: Sao Paulo/SP

2.4. Historico da doenca: Sindrome Hemolitica Urémica atipica (SHUa) — CID D59.3

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

O medicamento requerido é o fairmaco normalmente utilizado no tratamento da doenga
de que padece a autora? Ha quanto tempo o medicamento passou a ser utilizado no
tratamento da doen¢a de que padece o autor e com que resultados?

Atualmente, ndo ha PCDT do Ministério da Salude para o tratamento da sindrome
hemolitico-urémica atipica. Segundo os protocolos internacionais, a abordagem
terapéutica consiste em terapia de suporte e tratamento com eculizumabe. A terapia de
suporte inclui a terapia plasmatica e os transplantes renal e/ou hepatico.

O medicamento requerido esta incorporado ao SUS? Se sim, para tratamento de que
doenga? O medicamento é substituivel por outro ou outros fornecidos pelo SUS, com
eficiéncia equivalente?

O medicamento esta aprovado para hemoglobinuria paroxistica noturna, embora a
CONITEC tenha avaliado sua exclusao em 2021, decidindo por manter, mas colocando
duvidas sobre a sustentabilidade desta decisdo, dados os altos custos relacionados. Para a
paciente em tela, a alternativa terapéutica parece ser a plasmaférese. Nao ha protocolos
especificos de tratamento, nem ensaios clinicos de alta qualidade para o tratamento da
doenca, e os custos da medicacdo podem tornar sua sustentabilidade ao longo do tempo
impossivel. A CONITEC optou pela ndo incorporacao da medicacao pela falta de evidéncias
cientificas definitivas. Consensos de especialistas sugerem o uso do eculizumabe para
sindrome hemolitico-urémica atipica mediada por complemento em criangas que nao
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tiveram resposta a plasmaférese, podendo ser utilizados outros imunossupressores (Bagga,
2019).

Ha razdes de ordem técnico-cientifica para que o medicamento tenha sido incorporado
pelo SUS apenas para o tratamento da hemoglobinuria paroxistica noturna (HPN), mas
nao para o tratamento da doenca de que padece a autora (“Sindrome Hemolitica Urémica
atipica (SHUa) — CID 10-D 59.3”)? Discorrer sobre os efeitos esperados, segundo a
Medicina Baseada em Evidéncias, do uso do medicamento para o tratamento da
Sindrome Hemolitica Urémica atipica.

Para HPN, a medicacao foi considerada efetiva para casos graves, com critérios bem
estabelecidos pelo PCDT da doencga. Para SHUa, a CONITEC concluiu que as evidéncias
disponiveis sobre a eficacia e a seguranca do eculizumabe para o tratamento da SHUa sdo
incipientes. Ainda ndo foram conduzidos ensaios clinicos randomizados para avaliacdo da
eficacia, sendo disponiveis apenas ensaios de fase Il e coorte retrospectivas, com tamanho
amostral pequeno, sem comparador e de baixa qualidade metodoldgica.

Havendo outros medicamentos fornecidos pelo SUS com eficiéncia semelhante ao
demandado, quais as eventuais consequéncias negativas a saude do autor em razdo do
uso do medicamento intercambiavel, que poderiam ser evitadas pelo uso do pretendido?
A plasmaférese é disponivel no SUS, ndo é um medicamento, e sim um procedimento no
gual o sangue do paciente passa por processo extracorporal de separacdo de plasma e
elementos celulares. E utilizado em diversas situacdes como lUpus eritematoso sistémico,
esclerose multipla, rejeicao a transplantes.

A aplicacao do medicamento deve ocorrer em ambiente hospitalar?

Sim, sua aplicacdo é de uso hospitalar. Conforme a bula registrada na ANVISA, o
medicamento deve ser administrado por um profissional de saude e sob supervisdao de um
médico com experiéncia no tratamento de pacientes com doencas hematoldgicas e/ou
renais. A infusao domiciliar pode ser considerada para pacientes que toleraram bem as
infusdes em clinicas e hospitais. A decisao do paciente de receber infusdes domiciliar deve
ser tomada ap6s avaliacdo e recomendacdo do médico. As infusGes domiciliares devem ser
realizadas por um profissional de saude qualificado.

O medicamento exige algum cuidado especial para o seu correto armazenamento?
Conforme a bula registrada na ANVISA: Mantenha Soliris® em sua embalagem original, sob
refrigeragao (2°C — 8°C) e protegido da luz. Nao congelar. Validade do medicamento: 30
meses a partir da data de fabricacdo, desde que observados os cuidados de conservacao
do produto.
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Soliris® pode ser mantido fora de refrigeracdao por um periodo uUnico de até 3 dias. Apds
esse periodo, o produto deve ser armazenamento novamente sob refrigeracdo. Apos
diluicdo, o medicamento deve ser utilizado imediatamente. No entanto, a estabilidade
guimica e fisica foi demonstrada durante um periodo de 24 horas a 2°C - 8°C.

O que seria mais custoso ao Erario, o medicamento pretendido ou aqueles fornecidos
pelo SUS? Segundo o critério custo-efetividade, qual o mais indicado? Por qué?

A plasmaférese é disponivel no SUS, tem um custo elevado, mas nao tanto quanto o
eculizumabe. A CONITEC considerou a medica¢ao nao custo-efetiva por falta de evidéncias
cientificas.

Outros esclarecimentos julgados pertinentes

4. Descricdao da Tecnologia
4.1. Tipo da tecnologia: medicamento

Eculizumab (Soliris)

4.2. Principio Ativo: ECULIZUMABE

4.3. Registro na ANVISA: 1981100010015

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

4.5. Descrever as opgoes disponiveis no SUS/Saude Suplementar: Atualmente, ndo hd PCDT
do Ministério da Saude para o tratamento da SHUa. Segundo os protocolos internacionais,
a abordagem terapéutica consiste em terapia de suporte e tratamento com eculizumabe.
A terapia de suporte inclui a terapia plasmatica e os transplantes renal e/ou hepatico.

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

4.7. Custo da tecnologia:

4.7.1. Denominacao genérica: ECULIZUMABE

4.7.2. Laboratério: ALEXION FARMACEUTICA BRASIL IMPORTACAO E DISTRIBUICAO DE
PRODUTOS E SERVICOS DE ADMINISTRACAO.

4.7.3. Marca comercial: SOLIRIS

4.7.4. Apresentacdo: 10 MG/ML SOL DIL INFUSCT1 FAVDINCX30M

4.7.5. Preco maximo de venda ao Governo: RS 28.316,24

4.7.6. Preco maximo de venda ao Consumidor: RS 28.316,24

4.8. Tratamento mensal:

4.8.1. Dose recomendada: 12 e 22 semanas — 1 dose de 300mg; apds, 1 dose a cada 3
semanas.

4.9. Fonte do custo da tecnologia: Lista de precos de medicamentos da ANVISA/CMED.
Referéncia maio de 2022. Disponivel em: https://www.gov.br/anvisa/pt-
br/assuntos/medicamentos/cmed/precos/capa-listas-de-precos
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4.10. Recomendacdes da CONITEC: Ndao recomendado.

Os membros da CONITEC presentes na 812 reunido ordindria no dia 05 de setembro de
2019 deliberaram, por unanimidade, recomendar a nado incorporagdo no SUS do
eculizumabe para o tratamento de pacientes com Sindrome Hemolitica Urémica Atipica.
Foi assinado o Registro de Deliberagdo n2 472/2019.

5. Discussdo e Conclusao

5.1. Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia:

Devido as altas taxas de comprometimento renal, grande parte dos pacientes com SHUa
torna-se dependente de dialise e outras terapias de substituicdo renal. A paciente em tela
vem sendo submetido a sessdes de hemodidlise trés vezes por semana.

A terapia plasmatica tem por objetivo eliminar as proteinas reguladoras anormais e os
anticorpos anti-CHF e, ao mesmo tempo, fazer a suplementagdo com proteinas reguladoras
normais. Existem duas modalidades de terapia plasmatica: a troca de plasma (TP), também
chamada de plasmaférese, que se caracteriza pela remo¢do do plasma sanguineo para
separacao seletiva de células ou de outros componentes especificos; e a infusao de plasma
(IP), que consiste em administrar ao paciente plasma fresco congelado. A paciente ja fez
ambas as modalidades, sem beneficio conforme os documentos clinicos anexados.

O tratamento com o anticorpo monoclonal humanizado anti-C5 (eculizumabe) visa
bloquear a via final do complemento, inibindo a clivagem de C5 em C5b e a formagao da
anafilotoxina C5a e do CAM (complexo de ataque a membrana, C5b-9), bloqueando assim
as consequéncias pro-inflamatdérias de C5a e pré-trombdticas de C5b-9 da ativagdao do
complemento.

Por fim, ha a possibilidade de transplante renal e hepatico.

Nao foram encontrados ensaios clinicos randomizados de alta qualidade para avaliacdo do
uso de eculizumabe na situacao proposta e a CONITEC considerou o nivel de evidéncia
insuficiente para incorpora¢cdao do mesmo para sindrome hemolitico-urémica atipica (Brasil,
2019).

A base para recomendacao de uso é a de que os pacientes com microangiopatia tromboética
tratados com bloqueio terminal do complemento parecem ter um progndstico melhor em
relacdo aos controles histdricos, com uma taxa de progressdo consideravelmente menor
para doenca renal terminal do que seria esperado com base sobre a histéria natural da
doenca. Isso inclui melhorias na funcdo renal, contagem de plaguetas e hemdlise em
individuos que foram tratados com eculizumabe ou ravulizumabe, em alguns casos
dramaticos o suficiente para permitir a descontinuacdo da hemodialise (Rathbone, 2013;
Legendre, 2013; Fakhouri, 2014; Prével, 2022). Em ensaio clinico ndo controlado, 79% dos
pacientes que receberam eculizumabe durante a descompensacao aguda descontinuaram
a didlise (Fakhouri, 2016).
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5.2. Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia:
Diminuicdo das crises de microangiopatia trombética, melhora hematoldgica e renal e
melhora da qualidade de vida.

5.3. Parecer

() Favoravel
() Desfavoravel
( X ) Inconclusivo

5.4. Conclusao Justificada:

A medicacgao foi estudada para a doenca apresentada, ndao havendo evidéncias cientificas
conclusivas sobre sua imprescindibilidade. O quadro clinico descrito no relatério médico é
grave, e ha possibilidade de desfechos desfavoraveis como doenga renal cronica,
sangramentos graves, eventos trombdticos e morte. A medicagao tem altissimo custo e
ndo ha protocolo de retirada bem estabelecido, podendo inclusive haver piora quando da
descontinuacao da medicacao. Sugere-se avaliacao pericial especializada, principalmente
por se tratar de crianga.

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

() SIM, com risco de lesdo de 6rgdao ou comprometimento de fungdo

( ) NAO
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5.6. Outras Informacdes:
Consideragdes NAT-Jus/SP: A autoria do presente documento nao é divulgada por motivo
de preservacao do sigilo.
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Equipe NAT-Jus/SP
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