Nota Técnica 94903

Data de conclusao: 12/09/2022 16:04:51

Paciente

Idade: 40 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Sao Leopoldo/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 12 Vara Federal de Novo Hamburgo

Tecnologia 94903

CID: D59.5 - Hemoglobinuria paroxistica noturna [Marchiafava-Micheli]
Diagnéstico: Hemoglobinuria paroxistica noturna (Marchiafava-Micheli)
Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s): laudo médico

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento
Registro na ANVISA? Sim
Situacao do registro: Valido
Nome comercial: -

Principio Ativo: ECULIZUMABE

Via de administracao: EV
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Posologia: Eculizumabe 600mg EV 1x/semana (4 semanas).
Eculizumabe 900mg EV a cada 2 semanas a partir da 5* semana.

Uso continuo? -
Duracao do tratamento: dia(s)
Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? Sim

Previsto em Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Min. da Saude para a situacao
clinica do demandante? Sim

O medicamento esta inserido no SUS? Nao
Oncolégico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: ECULIZUMABE

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: tratamento de suporte,
transplante de células-tronco hematopoéticas (TCTH) alogénico (TCTH-AL) aparentado
(TCTHAL-AP) ou nao aparentado (TCTH-AL-NAP).

Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: ECULIZUMABE
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: ECULIZUMABE

Dose Diaria Recomendada: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -
Preco Maximo ao Consumidor: -

Pagina 2 de 8



Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: ECULIZUMABE

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: Na HPN ha uma expresséo de
células-tronco hematopoéticas com mutacdes no gene PIG-A que causam um bloqueio precoce
na sintese de ancoras de glicosilfosfatidilinositol (GPI), responsaveis pela ligacéo de proteinas
a superficie das hemacias. Consequentemente, as hemacias de pacientes com HPN tém uma
deficiéncia de proteinas ligadas ao GPI. Esta deficiéncia € importante, em especial, pela
auséncia da proteina reguladora do complemento que bloqueia a formacédo de um complexo
causador da hemdlise, situacdo comum e persistente em pacientes com HPN que causa
anemia, hemoglobinuria e complicagdes relacionadas a presenca de hemoglobina livre no
plasma, incluindo trombose e hipertensédo pulmonar. O eculizumabe é um anticorpo monoclonal
humanizado que age inibindo a formacédo do referido complexo e, portanto, diminuindo a
hemdlise e consequente necessidade de transfusdo sanguinea (3,4).

A evidéncia para a eficacia do eculizumabe provém de um ensaio randomizado (TRIUMPH) (5)
e de outros estudos observacionais, como o SHEPERD (6). O TRIUMPH foi um ensaio clinico
de fase lll, controlado por placebo, duplo-cego, multicéntrico, com objetivo de avaliar se o
eculizumabe estabilizava os niveis de hemoglobina e reduzia a necessidade de transfuséo de
pacientes dependentes de transfusdo durante seis meses de tratamento, além de avaliar a
hemdlise intravascular e a qualidade de vida. Foram randomizados 87 pacientes na proporgcéao
1:1 para receber eculizumabe ou placebo. Todos os pacientes tinham diagnoéstico de HPN e
receberam pelo menos quatro transfusbes durante os 12 meses anteriores. Destes 87
pacientes, dois no grupo intervencdo nado completaram o estudo e dez no grupo placebo
descontinuaram a infusdo por perceberem a falta de eficacia do tratamento, porém, eles
permaneceram no estudo para monitoramento. Os dois principais desfechos de eficacia foram
a estabilizacdo dos niveis de hemoglobina e o numero de bolsas de heméacias transfundidas.
No final do periodo de tratamento, 49% dos pacientes no grupo eculizumabe apresentaram
niveis de hemoglobina que permaneceram acima do limite pré-estabelecido de 7,7 mg/dL,
mesmo na auséncia de transfusdes, enquanto no grupo placebo ndo houve estabilizacdo dos
niveis de hemoglobina em nenhum paciente (P<0,001). Os niveis médios de hemoglobina
mudaram de 10,0 + 0,2 g/dL na linha de base para 10,1 = 0,2 g/dL apds 26 semanas no grupo
eculizumabe e de 9,7 + 0,2 g/dL na linha de base para 8,9 + 0,2 g/dL no placebo (P<0,001 por
analise de modelo misto). Na semana 26, a mediana do numero de bolsas de heméacias
transfundidas por paciente foi 0 no grupo eculizumabe e 10 no grupo placebo (P<0,001), com
média de 3,0+0,7 e 11,0+0,8 bolsas, respectivamente. No periodo de seis meses anteriores ao
estudo, a mediana de bolsas de hemacias transfundidas por paciente foi de 9,5 e 8,5 nos
grupos eculizumabe e placebo, respectivamente. A mediana do tempo até a primeira
transfuséo foi significativamente maior em pacientes tratados com eculizumabe do que nos
pacientes que receberam placebo (P<0,001). A independéncia da transfusao foi alcangada por
51% dos pacientes do grupo eculizumabe e n&o foi alcangada em nenhum paciente no grupo
placebo (P<0,001). Além disso, o tratamento com eculizumabe foi associado a melhoria da
qualidade de vida.

A CONITEC avaliou o eculizumabe para o tratamento da HPN e emitiu parecer favoravel a sua
incorporacao no SUS apods consulta publica (1). Em vistas disso, foi confeccionado o Protocolo
Clinico e Diretrizes Terapéuticas para o tratamento da HPN, que recomenda o uso do
tratamento em individuos maiores de 14 anos, de ambos os sexos, com diagnéstico de HPN
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realizado por citometria de fluxo. O paciente elegivel ao tratamento com eculizumabe deve
apresentar HPN hemolitica e comprovacao de alta atividade da doenca (lactato desidrogenase
(LDH) = 1,5 vezes o limite superior e tamanho do clone > 10%), além de pelo menos um dos
seguintes critérios: (i) histérico de evento tromboembdlico com necessidade de anticoagulagao
terapéutica (comprovado por exame de imagem), apés afastadas outras causas de trombofilia
adquiridas mais comuns, como sindrome de anticorpo antifosfolipide (SAAF) e neoplasias; (ii)
anemia crénica 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 (iii) hipertensdo arterial pulmonar,
evidenciada por ecocardiograma com PSAP > 35, em que outras causas além da HPN foram
excluidas e/ou; (iv) historia de insuficiéncia renal, demonstrada por uma taxa de filtracdo
glomerular =60 mL/min/1,73 m2, em que outras causas além da HPN foram excluidas; (v)
gestacao, evidenciada por beta-HCG > 6 mUIl/mL, com histdria prévia de intercorréncia
gestacional (2).

O eculizumabe € comercializado pela Aleixon Farmacéutica Brasil sob 0 nome comercial
SolirisO e esta disponivel na concentracdo de 10 mg/ml em frasco de 30ml. A partir dos dados
da tabela CMED e dos dados da prescricdo médica, foi elaborada a tabela acima estimando os
custos do tratamento por um ano, que totaliza R$ 1.536.296,80.

A agéncia canadense Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), ap6s
avaliacéo da eficacia da tecnologia para a condi¢do, concluiu que a evidéncia que sustenta
esta indicagcao ainda era insuficiente para que pudesse ser recomendada. Ainda, apontou
consideragdes ao seu custo, que implica em uma razdo custo-efetividade desfavoravel, além
de importante impacto orcamentério (7).

A agéncia britanica National Institute for Health and Care Excellence (NICE) ndo avaliou o0 uso
do eculizumabe para a condicdo em tela. A Scottish Medicines Consortium (SMC), fonte de
aconselhamento sobre a eficacia clinica e de custo-efetividade de todos os novos
medicamentos para o sistema publico escocés, avaliou o uso de eculizumabe para HPN e
concluiu que “o custo do tratamento em relagcao aos beneficios para a saude nao foi suficiente
para obter aceitacdo” para o sistema (o valor da razdo de custo-efetividade incremental
estimado néao foi publicado devido a acordo comercial sigiloso) (8).

A CONITEC, em seu relatério de avaliagao, estimou razao de custo-efetividade incremental de
R$ 22.468,00 por quinzena livre de transfusdo (1). Além disso, estimou-se que o impacto
orcamentario decorrente da incorporacdo do eculizumabe para HPN pode variar de R$
808.672.903,51 a R$ 10.262.177.574,88. No entanto, apdés fase de consulta pulblica, a
incorporacdo foi recomendada para tratamento restrito de pacientes com HPN com alta
atividade da doenca (definida como lactato desidrogrenase (LDH) = 1,5 vezes o limite superior
e tamanho do clone > 10%, além de pelo menos um critério clinico de gravidade), desde que
cumpridos os seguintes condicionantes: 1- Protocolo de uso do eculizumabe estabelecido pelo
Ministério da Saude; 2- atendimento e tratamento restritos a hospitais que integrem a Rede
Nacional de Pesquisa Clinica; 3- registro dos dados clinicos e farmacéuticos em sistema
nacional informatico do SUS; 4- uso ad experimentum (reavaliacdo em 3 anos); 5- laudo préprio
para dispensacéo do medicamento; 6- fornecimento aos respectivos hospitais; e 7- negociagcao
para reducao significante de preco. Dada pela Portaria n° 77, publicada no DOU n° 241, secéo
1, pagina 75, em 17 de dezembro de 2018.

Em 2021, a CONITEC emitiu avaliagdo da exclusdo do eculizumabe para o Hemoglobinuria
Paroxistica Noturna (HPN), ap6s demanda da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacéao e
Insumos Estratégicos em Saude, do Ministério da Saude (SCTIE/MS) (9). No relatério final da
CONITEC, descreve-se: “Ressalta-se que o medicamento foi incorporado mediante redugao
significativa de preco, no entanto, até a presente data, um desconto de apenas 1% foi ofertado
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ao Ministério da Saude. Assim, entende-se que a sustentabilidade do SUS pode ser
prejudicada. Ressalta-se que foram acrescentados estudos adicionais ao Relatério de
recomendacédo da CONITEC que avaliou o eculizumabe, mas o conjunto das evidéncias ndo
mudaram os resultados apresentados anteriormente, onde apenas desfechos substitutivos
foram avaliados.”

Mesmo assim, a CONITEC emitiu parecer desfavoravel a exclusdo do farmaco para tratamento
de HPN; considerou-se, entre outros fatores, que o eculizumabe vem sendo judicializado no
Brasil ha varios anos e tem fornecido 100% da provisdo publica e que, com o valor ofertado
pela empresa de R$ 12.806,33 poderia haver uma reducdo de custos. Assim, houve
deliberagéo final por unanimidade de recomendar a ndo exclusdo do eculizumabe para o
tratamento da Hemoglobinuria Paroxistica Noturna. Além disso, concordou-se sobre a
revogacao, no artigo 1° da Portaria SCTIE n° 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) negociacao para reducao significante de preco.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: maior estabilizacdo dos niveis de
hemoglobina, menos transfusdes e melhoria da qualidade de vida, em comparacéo ao placebo.

Recomendac6es da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Recomendada

Conclusao

Tecnologia: ECULIZUMABE
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Apesar de nao oferecer cura, e ndo estarem disponiveis resultados quanto a
sustentabilidade dos seus resultados a longo prazo, o uso de eculizumabe na HPN, quando
comparado ao placebo, conferiu maior estabilizacdo dos niveis de hemoglobina e uma reducgéo
consideravel na necessidade de transfusdes sanguineas, o que oferece ao paciente melhoria
importante em termos de qualidade de vida. No entanto, seu custo é importante e representa
elevado impacto orcamentario, além de um perfil de custo-efetividade desfavoravel tanto na
avaliacéo pelo cenario nacional quanto em paises de maior renda e orcamento para saude que
0 nosso, sendo que sistemas publicos de outros paises decidiram pela ndo incorporagao do
farmaco.

A CONITEC, agéncia nacional responsavel pela incorporacao de tecnologias no SUS, deliberou-
se favoravel a incorporagdo da tecnologia para um conjunto de pacientes que cumprissem
certos requisitos, descritos em detalhes no PCDT da condi¢do. Em revisao no ano de 2021 foi
emitida decisdo de manutencdo do farmaco no SUS, e foi suspenso o item que exigia
“negociacdo para reducdo significante de prec¢o”; no entanto, o farmaco ainda nao foi
efetivamente incorporado ao sistema, pois esta pendente negociacdo do Ministério da Saude
com a empresa farmacéutica.

Finalmente, pelos documentos anexados ao processo nao é possivel afirmar que parte autora
cumpre com os requisitos descritos no PCDT. Por essa razdo e considerando as questdes de
custo-efetividade e impacto orcamentarios acima descritas € que justifica-se o presente parecer
desfavoravel ao uso do farmaco pleiteado para a condicéo em tela.

Ha evidéncias cientificas? Sim
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Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao
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NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS-UFRGS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacodes: Segundo breve laudo médico, a paciente apresenta diagnéstico de
hemoglobinuria paroxistica noturna, “com hemdlise severa”. O laudo descreve que a anemia
apresentada tem impacto em atividades de vida diaria e que impde risco de vida a paciente.
Ainda, o laudo descreve que a paciente se enquadra em portaria que orienta o uso do farmaco,
porém ndo ha descricdo de eventos clinicos nem exames complementares anexados ao
processo. Cabe constar que o pedido judicial de acesso ao tratamento foi deferido em tutela de
urgéncia, quando houve bloqueio de valores para que a parte passasse a receber o
medicamento. Avalia-se portanto a continuidade do tratamento.

A hemoglobinuria paroxistica noturna (HPN) &€ um tipo de anemia hemolitica (anemia por
hemdlise - destruicdo dos glébulos vermelhos) crénica causada por um defeito na membrana
das hemaécias. E caracterizada pela presenca de hemécias na urina (hematuria). E uma doenca
rara, com incidéncia anual estimada em 1,3 novos casos por milhdo de individuos, atingindo
igualmente ambos os sexos (1,2).

A HPN tem curso clinico extremamente variavel, com infec¢cdes recorrentes, neutropenia e
trombocitopenia. Além disso, a HPN esta associada com outras doencas hematoldgicas,
especialmente com sindromes de insuficiéncia medular, como anemia aplasica,
hipercoagulabilidade e sindromes mielodisplasicas. As manifestacdes hemoliticas variam de
assintomaticas a graves, com sintomas de dor lombar, dor abdominal, tontura, febre e cefaléia.
Em 20 a 25% dos pacientes esses sintomas iniciam-se no periodo da manha, provavelmente
porque durante a noite ocorre aumento da atividade do sistema complemento (1).

O tratamento da HPN é historicamente empirico e sintomatico, com o uso de transfusbes
sanguineas, anticoagulacédo e suplementacdo com &cido félico e ferro. Essas intervengdes
objetivam, principalmente, a atenuacdo da anemia e dos episddios tromboembdlicos. As
abordagens podem ser farmacolégicas ou nao farmacolégicas, sendo o Transplante de Células
Tronco Hematopoiéticas (TCTH) o Unico tratamento curativo para a HPN, porém esta
associado a alta morbimortalidade (2).

Dentre as intervencdes farmacoldgicas, os corticosteroides séo utilizados com o objetivo de
inibir a atividade hemolitica, uma vez que reduzem a atividade do sistema do complemento. Os
hormdnios androgénicos, em monoterapia ou associados aos esterbides, também podem ser
utilizados no tratamento. O mecanismo de acdo desses horménios é desconhecido, mas
acredita-se que eles, assim como os corticosteroides, inibem a atividade do sistema do
complemento. Em fungdo da hemoglobindria e hemossiderinuria presentes na HPN, os
pacientes frequentemente apresentam deficiéncia de ferro e, por isso, sua reposicao €
recomendada. A abordagem nédo farmacoldgica mais usada é a transfusdo de sangue que,
além de aumentar a concentracdo de hemoglobina, pode reduzir a hemdlise, a partir da
supressdo da eritropoese normal e clonal. Em 2007, entrou no mercado um anticorpo
monoclonal, o eculizumabe, para o tratamento da hemolise causada pela HPN com a promessa
de reduzir os requisitos de transfusao e melhorar a anemia, resolvendo os sintomas debilitantes
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associados a hemolise crbénica (1).
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