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PODER JUDICIARIO
TRIBUNAL DE JUSTICA DO ESTADO DO PARA

CONSULTA N° PA-CST-2018/00006
Belém, 03 de agosto de 2018.

FORMULARIO PARA ENVIO AO NAT-JUS
1. Ndmero do Processo: 0804451-44.2018.8.14.0000
2. Data de Nascimento: 28/02/1993
3. Sexo: Feminino

4. Tipo de Solicitacdo: (X) Medicamento ( ) Tratamento/Procedimento ( )
Protese e Ortese () Nutricdo

5. Exame Clinico
Historia da Doenca Atual (HDA):
Nao encontrado.

Hipdtese diagnostica (HD - Descrever o caso): Anemia Aplésica asociada com
Hemoglobinuria Paroxistica Noturna.

Caddigo Internacional de Doengas (CID): D59.5 e D61.0
ESCALA DE GLASGOW: Né&o encontrado.

ABERTURA OCULAR: Espontanea
RESPOSTA VERBAL: Orientado
RESPOSTA MOTORA: Obedece a comandos

ESCALA DE HUNT E HESS: Em casos de Hemorragia Subaracnéidea (HSA)

( ) 0 - Assintomatico, sem hemorragia subaracnoéidea;

( ) I - Assintomatico, cefaleia e rigidez de nuca leve;

() Il - Cefaleia moderada e grave, rigidez de nuca, sem déficit motor pode haver
acontecimento de par craniano;

( ) Il - Sonolento, confuso ou letargia, possivel déficit neuroldgico focal leve;

( ) IV - Torpor, pode haver hemiparesia moderada a grave;

( )V -Coma, com ou sem descerebracao
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SINAIS VITAIS
Temp ax. ndo se aplica °C P: ndo se aplica bpm R: ndo se aplica mrm PA néo se
aplica mmHg Sat O2 nao se aplica Glicemia: ndo se aplica mg/dl

RESULTADO DE EXAMES REALIZADOS:
sem acesso

5. Objeto da solicitacao: Medicamento

5.1 Internacao/Cirurgia: ndo se aplica

5.2 Exame: ndo se aplica

5.3 Medicamentos:

Medicacdo ECULIZUMABE (Soliris) 600 mg e 900 mg, sendo o total de 74
frascos para 12 meses de tratamento.

Tratamento Continuo (X) Temporério ( ) Prazo: 12 meses

5.4 Outros: nao se aplica
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6. Trata-se de produto aprovado pela ANVISA? Sim ( ) N&o ( ) Nao encontrado

(X)

6.1 Caso nao aprovado pela ANVISA, o produto é aprovado por érgdo de
controle estrangeiro? Sim (X) Nao ( ) Ndo encontrado ( )

De qual pais? Unido Europeia 6.2 Caso ndo aprovado pela ANVISA, ha estudos
de evidéncia cientifica (eficicia, eficiéncia, efetividade e segurancga) do produto? Qual a
evidéncia cientifica?

nao se aplica

7. Trata-se de prescri¢ao off label? sim

7.1 Caso positivo, justificar a prescricdo off label: Diagnostico de AA asscoado
com Hemoglobinuria Paroxitica Noturna (HPN) crénica e incuravel, com risco de trombose
importante, além de sintomas gerais inespecificos. Controle de anemia e reducéo do risco
de trombose e 6bito

8. Antes de serem prescritos os produtos ou procedimentos acima listados foram
adotadas as seguintes medidas terapéuticas: Terapia com Ciclosporina no controle da
Anemia Aplasica

9. Os produtos/procedimentos, conforme finalidade diagnostica prescrita,
constam dos Protocolos Clinicos e Diretrizes terapéuticas do SUS? néo

10. Existe outro produto/procedimento(s) com o mesmo principio ativo ou
capacidade terapéutica similar oferecidos pelo SUS? Sim ( ) Nao (X) N&o encontrado ( )

Quais? Nao encontrado.

11. H& justificativa para a prescricdo do produto / procedimento especifico
diferenciado em raz&o da condi¢cdo peculiar do paciente? Sim (X) N&o ( ) Nao encontrado
()

12. H4 produtos, procedimentos ou medicamentos com 0 mesmo principio ativo
no mercado? Sim () N&ao (X) N&o encontrado ( )

Em casos positivos, quais? N&o encontrado.
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Materiais ou farmacos comercializados enquanto as novas indicacfes ndo sao
aprovadas, seja porque as evidéncias ainda nao estdo completas ou porque ainda se
encontra em fase de avaliacdo pela Agéncia Reguladora.

13. Qual a razao para prescrever produto/servi¢o diferenciado aquele oferecido
pelo SUS ou Plano de Saude?

Risco de trombose

14. O produto/procedimento € imprescindivel para o paciente?

Sim ( ) N&do ( ) Nao encontrado (X)

E urgente? Sim (X) N&o ( ) N&o encontrado ( )

15. A auséncia de fornecimento do medicamento, insumo ou procedimento
acima poderd ocasionar quais das seguintes consequéncias:

(X) Risco de morte;

() Perda irreversivel de érgdos ou func¢des organicas;

( ) Grave comprometimento do bem estar;

( ) Outras: N&o encontrado.

16. A utilizagcdo dos produtos e servigos eliminard o risco das consequéncias /
sequelas? Sim ( ) Nao (X).

Justificar: Devido a um risco acrescido de desenvolvimento de uma forma grave
de meningite (sépsis meningocadcica), o Soliris € contraindicado em pessoas infetadas com
Neisseria meningitidis; é também contraindicado em doentes gque nédo tenham sido
vacinados contra esta bactéria.

LUZIA NADJA GUIMARAES NASCIMENTO
DESEMBARGADOR(A)

Gabinete da Desa. Luzia Nadja Guimaraes Nascimento
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DESPACHO N° PA-CST-2018/00006

Referéncia: PA-CST-2018/00006 de 3 de agosto de 2018 - Gabinete da Desa.
Luzia Nadja Guimaraes Nascimento.

Assunto: Consulta
A Servico Medico,

De ordem, para elaboracdo de Nota Técnica.

Belém, 06 de agosto de 2018.

AVANI LEAO DE ARAUJO RODRIGUES
ASSESSOR ESPECIAL DA PRESIDENCIA - CJS-5

Assessoria Especial da Presidencia
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Nota Ténica NATJUS 0002-2018 — NATJUS
Tecnologia : ECULIZUMAB
Solicitante : Gabinete da Desa. Luzia Nadja Guimardes Nascimento

N° processo / SIGADOC :PA-CST-2018/00006-A

1. RESUMO EXECUTIVO

Trata-se de pedido de Nota Técnica sobre ECULIZUMAB, medicamento
prescrito para a paciente VEDRANA CELIA LIMA COSTA, 25 anos, portadora
de anemia aplasica associada (AA) a Hemoglobinldria Paroxistica Noturna
(HPN).

De acordo com o laudo médico do hematologista da Funda¢cdo HEMOPA Dr.
Marcos Laércio Pontes Reis, CRM-PA 7368, a paciente encontra-se em
remissdo parcial da anemia aplasica, tendo apresentado boa resposta a
ciclosporina, cujas doses estdo em regime de regressdo. Ndo hé referéncia a
episddios de hemolise (ruptura de hemacias) clinicamente aparentes e nem de
necessidade de transfusdes sanguineas por conta da HPN. Também n&o ha
relato de trombose prévia.

Apesar das alteracdes laboratoriais descritas no referido laudo ( niveis
crescentes de clones tipo Ill, aumento de desidrogenase latica (DHL) e de
reticulécitos ), a paciente encontra-se em bom estado, apresentando queixa de
astenia.

2. RESUMO DA PATOLOGIA DE BASE

A HEMOGLOBINURIA PAROXISTICA NOTURNA é uma doenca rara, com uma
incidéncia reportada de doencga clinicamente significativa na faixa de 1 a 10
casos por 1 milhdo de populagdo. Predomina em adultos, na faixa dos 30 anos,
porém pode ocorrer em criangas. Incide igualmente em homens e mulheres.

A HPN origina-se de um defeito ( mutacdo ) adquirido em uma célula tronco
hematopoiética multipotente, podendo entdo afetar hemacias, leucocitos,

plaguetas e, talvez, células endoteliais (células que revestem a luz dos vasos
sanguineos). Essa mutagdo ocorre no gene fosfatidilinositolglicano classe A
(PIG-A) no cromossomo X, necessario para a sintese da molécula
glicosilfosfatidilinositol (GPI), que, por sua vez, é imprescindivel para a fixagdo
de algumas proteinas na superficie da célula, em particular das proteinas CD55
e CD59, reguladoras do complemento ( conjunto de substancias que formam um
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sistema envolvido na resposta inflamatéria ), que bloqueiam sua ativagdo. A
deficiéncia, portanto, de CD55 E CD59 resulta na destruicdo das hemacias
mediada pelo complemento (hemolise ).A expansdo ndo maligna dessa
populagdo de células deficientes em proteinas reguladoras do complemento
resulta no que chamamos de clone. Ha 3 populacdes distintas ( clones ) de
acordo com a quantidade de proteinas reguladoras do complemento : a) clone
tipo | ( niveis normais ); b) clone tipo Il ( auséncia parcial ) ; c) clone tipo IlI
(‘auséncia completa ).

As manifestag@es clinicas séo predominantemente associadas & hemolise e a
trombose, especialmente trombose venosa em sitios ndo usuais. A hemdlise
leva a anemia e a niveis elevados de hemoglobina livre no sangue com a
resultante varredura e deplecéo de &cido nitrico (NO) sanguineo, responsavel
pela constricdo de vasos sanguineos em varios 6rgdos e na musculatura lisa.

Assim, sdo sintomas frequentes: fadiga, dispnéia, urina de coloragdo marrom
(hemoglobindria), ictericia, dor abdominal, disfuncéo erétil, dor toracica, disfagia,
os Ultimos quatro associados & distonia de musculos lisos. Os achados clinicos
associados a trombose, que ocorre em cerca de 40 % dos pacientes (venosa em
cerca de 85% dos casos), dependem da sua localizagdo: veias hepéticas, do
sistema porta, mesentéricas, dérmicas e cerebrais. O comprometimento da
funcao renal esta associado a diminui¢édo do fluxo sanguineo renal, a sobrecarga
de hemoglobina livre e, cronicamente, ao depdsito de ferro nos rins.

Ha 3 formas de expressdo clinica da HEMOGLOBINURIA PAROXISTICA
NOTURNA (HPN):

a) HPN classica
b) HPN associada a anemia aplasica
¢) HPN subclinica

A forma classica afeta mais individuos jovens e causa hemdlise crbnica
intravascular. Quadros infecciosos, atividade fisica intensa, cirurgia e ingestéo
de élcool podem desencadear hemdlise aguda. A causa mais importante de
morte é a trombose, seguida das infeccbes recorrentes, principalmente
respiratérias.

Na forma de HPN associada a anemia apléasica, esta é do tipo adquirida.
Entretanto, a maioria expressa um clone HPN pequeno (<10%). Pode ocorrer,
associada a um grau variavel de hemoélise, duas ou mais citopenias (diminuicao
do nimero de hemacias e/ou leucdcitos e/ou plaquetas. Na evolugéo, é possivel
que a faléncia da medula 6ssea melhore (principalmente com uso de
imunossupressor) e haja expansdo do clone HPN. Enfim, pacientes com
hemodlise clinica pela HPN no cenario de AA sao classificados como tendo HPN

Nat Jus

Assinado digitalmente por SUELY MARIA DE MIRANDA ARAUJO.

autenticidade/

Documento N°: 1817936.10674290-7086 - consulta a autenticidade em https://apps.tjpa.jus.br/siga-

PACST201800006A



PODER JUDICIARIO ,
TRIBUNAL DE JUSTIGA DO ESTADO DO PARA

Nakt Jus

associada a outra doenga da medula éssea, enquanto que aqueles sem
hemdlise séo classificados como tendo HPN subclinica.

A HPN subclinica é diagnosticada quando o clone HPN é menor que 1%, sem
hemodlise. Essa forma parece ser a mais frequente. Ha relato de clones de HPN
em até 60 % dos pacientes com AA e em cerca de 20 % com Sindrome
mielodisplasica. Clones HPN transitérios séo frequentemente observados em AA
e gradualmente diminuem quando as células hematopoiéticas se recuperam
apos imunossupressao.

O diagndstico é realizado atualmente pela citometria de fluxo, que consegue
detectar, usando anticorpos, as proteinas CD55 e CD59. Outros testes
laboratoriais sdo importantes para complementar o diagnéstico e fazer o
acompanhamento, quais sejam: hemograma, perfil do ferro, haptoglobina,
reticulécitos, DHL, uréia, creatinina, dimero-D (avaliacdo de trombose).

Importante ressaltar que o tratamento CURATIVO é feito com Transplante
Halogénico de medula 6ssea, indicado nos casos graves e refratarios ao
tratamento medicamentoso e de suporte. O medicamento ECULIZUMAB, um
anticorpo humanizado monoclonal dirigido para a fragdo C5 do complemento,
bloqueia a ativacdo do complemento, prevenindo a hemodlise. Deve ser
administrado na dose de 600 mg (2 frascos de 300 mg) a cada 7 dias por 4
semanas e em seguida 900 mg (3 frascos de 300 mg) a cada 14 dias,
indefinidamente. Além de conter a hemdlise, parece ter efeito sobre a trombose.
Seu uso esta associado a um enorme risco de infecgdes graves por Neisseria
meningitidis, tornando a vacinac¢édo anti-meningocdécica imperativa pelo menos 2
semanas antes do inicio do tratamento. Alguns autores recomendam profilaxia
com antimicrobianos continua (penicilina V ou eritromicina).

E sabido que o ECULIZUMAB néo tem ac&o sobre o defeito genético adquirido
das células hematopoiéticas e ndo trata a hipoplasia/aplasia medular.

3. ANALISE DA SOLICITACAO
3.1. PERGUNTA CLINICA ESTRUTURADA

Paciente: portadora de anemia aplasica e hemoglobiniria paroxistica noturna
subclinica

Intervencgéo : ECULIZUMAB
Comparacédo: ndo se aplica

Desfecho: prevencéo de trombose, melhora da qualidade de vida

Nat Jus
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3.2. TECNOLOGIA A SER AVALIADA
Nome do principio ativo : ECULIZUMAB
Nome comercial : Soliris®
Fabricante : Alexion Pharmaceuticals, Cheshire, Connecticut, EUA

Registro na ANVISA: n® 1981100010015 — DOU 13/03/2017

Indicacd@o aprovada na ANVISA : Soliris® (ECULIZUMAB) é indicado em adultos
e criangas para o tratamento de pacientes com hemoglobindria paroxistica
noturna (HPN). Foi demonstrada evidéncia do beneficio clinico de Soliris
(ECULIZUMAB) no tratamento de pacientes com hemdlise e sintoma (s) clinico
(s) indicativo (s) de alta atividade da doenga, independente do histérico de
transfusodes.

Posologia: 600 mg (2 frascos de 300 mg) por semana durante 4 semanas,
seguidos, uma semana depois, de 900 mg (3 frascos de 300 mg), mantidos de 2
em 2 semanas.

Tempo do tratamento: indefinido

Disponibilidade no SUS :0 medicamento néo é disponivel no SUS. A solicitagéo
de incorporagéo esta em andlise na CONITEC.

4. RESULTADOS DA REVISAO DE LITERATURA

A Unica revisdo sistematica publicada na Cochrane Library de 2014 incluiu
apenas um estudo controlado randomizado multicéntrico fase Ill, publicado em
2006 (estudo TRIUMPH), envolvendo 87 participantes com HPN severa
(dependentes de transfusdo; células HPN tipo Ill > 10 %; DHL elevado).
ECULIZUMAB foi comparado a placebo durante 26 semanas de seguimento.
Oestudo foi considerado pequeno, com alto risco de viés em varios dominios e
financiado pela inddstria farmacéutica. ECULIZUMAB aumentou a qualidade de
vida relacionada a salde e resultou em maior independéncia de transfusdes
repetidas. Nao houve evidéncia de eficacia, em comparagcao com placebo, em
termos de sobrevida, eventos trombéticos n&o fatais, transformacdo em
sindrome mielodisplasica e leucemia mieloide aguda, e desenvolvimento e
recorréncia de AA.

O estudo SHEPHERD (Safety in Haemolytic PNH patients treated with
ECULIZUMAB:a multi-center open-label Research Design) avaliou
prospectivamente 97 pacientes com gravidade variavel de doenca tratados com
ECULIZUMAB por um ano. Houve melhora nos niveis de hemoglobina, menor

Nat Jus

Assinado digitalmente por SUELY MARIA DE MIRANDA ARAUJO.

autenticidade/

Documento N°: 1817936.10674290-7086 - consulta a autenticidade em https://apps.tjpa.jus.br/siga-

PACST201800006A



PODER JUDICIARIO ,
TRIBUNAL DE JUSTICA I?O ESTADO DO PARA
Nat Jus
necessidade de transfusdo, menor evidéncia laboratorial de hemdélise e melhora
da qualidade de vida.

Outro estudo aberto, de extensdo, avaliou conjuntamente os 87 pacientes do
estudo TRIUMPH, mais os 97 do estudo SHEPHERD e outros de um estudo
piloto anterior (187pacientes), quanto a resultados a longo prazo. O controle da
hemdlise se manteve durante quase 6 anos, bem como houve redugdo dos
eventos tromboembolicos, melhora ou estabilizacdo da funcéo renal. Nao foi
encontrada evidéncia de toxicidade cumulativa.

Uma série de 2011 com 79 pacientes consecutivos tratados com ECULIZUMAB
por um periodo de 8 anos mostrou sobrevida semelhante a controles com idades
pareadas.

O impacto do ECULIZUMAB na incidéncia de eventos tromboembdlicos foi
avaliado em alguns estudos. Em um estudo observacional os autores relataram
uma reducdo de 87 a 94 % desses eventos durante o tratamento. Entretanto,
pela falta de evidéncia cientifica de alta qualidade e pelo risco elevado de
sangramento associado a plaquetopenia, o uso profilatico de ECULIZUMAB em
pacientes que n&o apresentaram previamente tromboembolismo ndo é
recomendado até que estudos de maior qualidade metodolégica sejam
publicados e reproduzidos em diferentes centros.

5. CONSIDERAGOES FINAIS

ECULIZUMAB foi aprovado pela U.S. Food and Drug Administration em 2007 e
pela European Medicine Agency em 2009 para o tratamento da HPN. No Brasil,
obteve registro pela ANVISA em 2017, o que permitiu a partir de entdo sua
comercializagdo, mas ndo obrigatoriamente seu fornecimento pelo SUS. A
solicitacdo de incorporacao esta no status de andlise na CONITEC.

A evidéncia cientifica baseada num Unico estudo, patrocinado pela industria
farmacéutica, randomizado, controlado, em comparagdo com placebo, com
pequeno numero de participantes, permite indicar o tratamento da HPN com
ECULIZUMAB em pacientes com manifestacbes significativas da doenca
atribuiveis a hemodlise, incluindo fadiga incapacitante, dependéncia de
transfus@es sanguineas, crises de dor, piora da funcao renal, trombose ou outras

complicacBes em érgéos-alvo.

N&o hé evidéncia cientifica suficiente para a administracdo de ECULIZUMAB na
profilaxia priméaria (sem que tenha havido episddio prévio) de tromboembolismo
em portadores de HPN.

Nat Jus
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Nao ha diretriz ou posicionamento publicado pela Associagdo Brasileira de
Hematologia, Hemoterapia e Terapia Celular ou por sociedades internacionais
( American Society of Hematology e European Hematology Association ) acerca
da hemoglobindria paroxistica noturna e do uso de ECULIZUMAB para seu
tratamento.

9.
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