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PARECER TECNICO/TJES/NAT N° 108/2020

Vitoria, 20 de janeiro de 2020

Processo n° e
I impetrado por

O presente Parecer Técnico visa atender a solicitacao de informacdes técnicas do Juizado Es-
pecial da Fazenda Publica de Nova Venécia — MM. Juiz de Direito Dr. Marcelo Faria Fernan-

des — sobre o medicamento: Eculizumabe 300mg/3oml.

I —- RELATORIO

1. De acordo com o Termo de Reclamacao, o requerente compareceu na secretaria do car-

torio, informando que necessita fazer uso do medicamento Eculizumabe 300mg/3oml.

2. As fls. 09 consta laudo médico, emitido 05/09/2019, papel timbrado HUCAM, onde re-
lata que paciente iniciou investigacao de anemia no ambulatorio de hematologia desta
instituicdo — HUCAM, apresentando quadro de anemia hemolitica sintomatica, atual-
mente em uso de corticoterapia e reposicao vitaminica sem controle do quadro. Confir-
mado diagnostico de hemoglobintria paroxistica noturna. Solicita liberacao do medica-
mento Eculizumabe para controle de anemia e reducao de morbidade associada ao di-

agnostico. CID D59.5.

3. As fls. 10 consta receita médica com prescricdo do medicamento pleiteado, em receitu-
ario do HUCAM.

4. Asfls. 11 consta o indeferimento da Farmacia Cidada de Vila Velha.

II — ANALISE

DA LEGISLACAO
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O disposto na Portaria n° 3.916/GM, de 30 de outubro de 1998, estabelece a
Politica Nacional de Medicamentos e define as diretrizes, as prioridades e as
responsabilidades da Assisténcia Farmacéutica para os gestores federal, estadual e

municipal do Sistema Unico de Satide (SUS).

. Com base na diretriz de Reorientacao da Assisténcia Farmacéutica contida no Pacto
pela Satude, publicado pela Portaria GM/MS n°® 399, de 22 de Fevereiro de
2006, o0 Bloco da Assisténcia Farmacéutica foi definido em trés componentes: (1)
Componente Basico; (2) Componente de Medicamentos Estratégicos; e (3)
Componente de Medicamentos de Dispensacao Excepcional. Esse tltimo componente
teve a sua denominacdo modificada pela Portaria GM/MS n° 2981, republicada no
DOU em 01 de dezembro de 2009, para Componente Especializado da Assisténcia

Farmacéutica.

. A Portaria n° 533/GM/MS, de 28 de marco de 2012 estabelece o elenco de
medicamentos e insumos da Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais
(RENAME) no SUS.

. A Portaria GM/MS n° 1.555, de 30 de julho de 2013, em seu art. 1° regulamenta
e aprova as normas de financiamento e de execucao do Componente Basico do Bloco de
Financiamento da Assisténcia Farmacéutica, como parte da Politica Nacional de
Assisténcia Farmacéutica do SUS. De acordo com o art. 3°, os financiamentos dos
medicamentos deste Componente sao de responsabilidade das trés esferas de gestao,
devendo ser aplicados os seguintes valores minimos: Unido R$ 5,10/habitante/ano;
Estados no minimo R$ 2.36/habitante/ano; e os Municipios no minimo R$
2,36/habitante/ano para a aquisicao de medicamentos. Ainda, os recursos previstos na
referida portaria nao poderao custear medicamentos nao-constantes da RENAME

vigente no SUS.

Com o objetivo de apoiar a execucdo do Componente Bésico da Assisténcia
Farmacéutica, a Secretaria de Satide do Estado do Espirito Santo e as Secretarias de
Saude dos Municipios desse estado pactuaram na CIB, através da Resolucao CIB n°

200/2013 de 02 de setembro de 2013, o repasse e as normas para aquisi¢ao dos
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medicamentos pelos municipios. Conforme art. 2°, o incremento no financiamento
estadual e municipal para o incentivo a assisténcia farmacéutica na atencao bésica sera
realizado por adesao dos Municipios e seguird proposta elaborada pela Secretaria de
Estado da Saitde (SESA), conforme anexo I desta resolucao. O valor total tripartite
passa a ser de R$ 12,00 habitante/ano para os Municipios que ja aderiram ou que
aderirem a proposta de aumento do financiamento do Componente Basico da

Assisténcia Farmacéutica.

DA PATOLOGIA

1.

A Hemoglobinturia Paroxistica Noturna (HPN) é uma doenca rara, com incidén-

cia anual estimada de 1,3 novos casos por um milhao de individuos.

2. A HPN ¢ causada por um defeito genético adquirido no gene da fosfatidilinositolglica-

na classe-A (phosphatidylinositol glycan-class A, PIG-A), localizado no braco curto do
cromossomo X das células tronco hematopoiéticas. Essas mutacoes sao responsaveis
pelo bloqueio precoce da sintese do fosfolipidio glicosilfosfatidilinositol (glycosylphosp-
hatidylinositol — GPI), responsavel pela ancoragem de proteinas a membrana plasmati-
ca . Na sua diminuicao ou auséncia, multiplas proteinas nao se expressam na superficie
celular, entre essas se encontram as proteinas reguladoras do Sistema de Complemento
(SC), como o CD55 e CD59. A deficiéncia de GPI e da expressao de proteinas ancoradas
a membrana plasmatica determinam a fisiopatologia e as manifestacoes clinicas da
HPN.

As causas mais comuns de anemias hemoliticas e tromboembolismos devem ser inves-

tigadas inicialmente, visto a baixa incidéncia de HPN. Para todos os pacientes com sus-
peita de HPN ¢é importante realizar o teste direto de antiglobulina (teste de Coombs di -

reto), cujo resultado sera negativo em caso de HPN.

A HPN pode ser classificada em trés subtipos: classica, associada a outros disturbios da
medula 6ssea e subclinica. Apesar dessa classificacao contribuir para o manejo terapéu-

tico dos pacientes, todos os trés grupos apresentam algum grau de insuficiéncia medu-
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lar e a classificacao de um paciente pode mudar com o tempo e, por isso, 0os parametros

devem ser acompanhados continuamente.

DO TRATAMENTO

1.

O tratamento da HPN é principalmente sintoméatico, com o uso de estratégias
farmacologicas e nao farmacoldgicas. Essas intervenc¢oes objetivam, principalmente,
reduzir a hemolise intravascular, tratar e prevenir episédios tromboembolicos e outras

complicacbes associadas.

1.1 Tratamento nao farmacolégico:

Transfusdo Sanguinea: a abordagem nao farmacologica mais usada é a transfusao de
sangue que, além de aumentar a concentracdo de hemoglobina, pode reduzir a
hemolise, a partir da supressao da eritropoese normal e clonal. Apesar de toda a
tecnologia envolvida nos processos de hemoterapia da atualidade, a hemotransfusao
ainda é um procedimento de risco. Assim, o ideal € restringir as transfusdes ao minimo

possivel.

Transplante de Células-Tronco Hematopoéticas: o transplante de células-tronco
hematopoiéticas alogénicas (TCTHa) é o unico tratamento curativo para a HPN,
porém, esta associado a alta morbimortalidade. Atualmente, indica-se o transplante
apenas para os pacientes com fatores de risco para pior evolucao da doenca e morte,

especialmente nos casos de Sindrome de Faléncia Medular com citopenias graves.

1.2 Tratamento farmacoldégico: o objetivo do uso dos medicamentos é a melhora
clinica, a atenuacao da anemia, prevencao dos episddios tromboemboélicos, aumento da
qualidade de vida e reducao da necessidade transfusional, podendo ser utilizados de

forma combinada, quando apropriado.

Tratamento da hemodlise intravascular (anticorpos monoclonais): o eculizumabe é

eficaz no tratamento de pacientes com HPN classica, com a reducdo da hemolise
intravascular e com a reducao ou eliminacdo da necessidade das transfusoes
sanguineas na maioria dos pacientes. E importante salientar que o eculizumabe

niao é um tratamento curativo, porém, aumenta a sobrevida do paciente,
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melhora a qualidade de vida, reduz o risco de trombose e reduz as
complicacoes relacionadas a doenca, tais como hipertensao pulmonar,

insuficiéncia cardiaca e faléncia renal.

Tratamento adjuvante ao uso do eculizumabe em caso de complicacées (suplemntacio

de acido félico e ferro, uso de anticoagulantes): em funcdo da hemoglobintria e

hemossiderintria presentes na HPN, os pacientes frequentemente apresentam
deficiéncia de ferro e, por isso, sua reposicao é recomendada. No entanto, h4 evidéncia
de associacdo entre essa reposicao e a exacerbacao da hemolise e sua administracao
deve ser realizada sob acompanhamento. Como a trombofilia é a principal causa de
mortalidade na HPN, sua prevencao e tratamento devem ser levados em consideracao
ao se definir a conduta terapéutica. Os pacientes com HPN que experimentam um

evento tromboembdlico devem ser anticoagulados indefinidamente

DO PLEITO

1.

Eculizumabe: é um anticorpo monoclonal 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 geragdo do complexo de ata-
que da 21 membrana (C5b-9). O eculizumabe preserva os componentes iniciais da ati-
vacao do complemento que sdo essenciais para a opsonizacdo dos microrganismos e
para a remocao dos imunocomplexos. Em pacientes com HPN, a ativacao nao controla-
da do complemento terminal e a consequente hemolise intravascular mediada pelo

complemento sao bloqueadas com o tratamento com eculizumabe.

1.1 Na HPN, a administracao cronica de eculizumabe resultou em reducao rapida
e sustentada da atividade hemolitica mediada pelo complemento. O eculizumabe
é eficaz no tratamento de pacientes com HPN cléssica, com a reducao da hemoli-
se intravascular e com a reducdo ou eliminacdo da necessidade das transfusoes
sanguineas na maioria dos pacientes. E importante salientar que o eculizu-
mabe nao é um tratamento curativo, porém, aumenta a sobrevida do
paciente, melhora a qualidade de vida, reduz o risco de trombose e
reduz as complicacoes relacionadas a doenca, tais como hipertensao

pulmonar, insuficiéncia cardiaca e faléncia renal.
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III — DISCUSSAO E CONCLUSAO

1.

Primeiramente cabe esclarecer que em 14/12/18 foi publicada a Portaria
SCTIE/MS n° 777, que tornou publica a decisao de incorporar o Eculizumabe para tra-
tamento de pacientes com hemoglobinuria paroxistica noturna (HPN) no ambito do
Sistema Unico de Satide — SUS, assim como em 22/11/19 foi publicada a Porta-
ria Conjunta SCTIE/SAES/MS n °18/2019, que aprovou o Protocolo Clinico e Di-

retrizes Terapéuticas — Hemoglobinuria Paroxistica Noturna.

De acordo com o protocolo supracitado, serao contemplados os individuos maiores de
14 anos, de ambos os sexos, com diagnoéstico de HPN realizado por citometria de fluxo.
O paciente elegivel ao tratamento com eculizumabe devera apresentar a HPN na sua
apresentacao hemolitica e comprovacao de 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 dos critérios abaixo:

* Histérico de evento tromboembolico com necessidade de anticoagulacao terapéuti-
ca (comprovado por exame de imagem), apos afastadas outras causas de trombofi-
lia adquiridas mais comuns, como sindrome de anticorpo anti-fosfolipide (SAAF) e

neoplasias e/ou;

* Hipertensao arterial pulmonar, evidenciada por ecocardiograma com PSAP > 35,

em que outras causas além da HPN foram excluidas e/ou;

* Historia de insuficiéncia renal, demonstrada por uma taxa de filtracao glomerular

<60 mL/min/1,73 m2, em que outras causas além da HPN foram excluidas e/ou;

» Gestagao, evidenciada por beta-HCG > 6 mUI/mL, com histoéria prévia de intercor-

réncia gestacional.

3. Esse PCDT traz ainda como critérios de exclusao os pacientes com diagnostico de
HPN subclinica e/ou; pacientes com diagnostico de HPN concomitante a sindrome de
faléncia medular grave ativa (anemia aplasica com dois ou mais dos seguintes marca-
dores: contagem de neutrofilos abaixo de 0,5x109 /1, contagem de plaquetas abaixo de

20 x 109 /L, reticulocitos abaixo de 25 x 109 /1).
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3. No presente caso, consta em laudo médico relato de que paciente iniciou investigacao
de anemia no ambulatério de hematologia do HUCAM, apresentando quadro de ane-
mia hemolitica sintomaética, atualmente em uso de corticoterapia e reposi¢ao vitamini-
ca, sem controle do quadro. Relata ainda que foi confirmado diagnoéstico de hemoglobi-

nuria paroxistica noturna.

4. Frente ao exposto e considerando se tratar de doenca rara, considerando presenca de
anemia hemolitica sintomatica, considerando que o paciente é acompanhado no ambu-
latorio de hematologia do HUCAM, considerando informacao de confirmacao do diag-
nostico de Hemoglobinuaria Paroxistica Noturna, informamos que o medicamento plei-
teado se constitui em uma opcao terapéutica para tratamento da condicao que aflige o

Requerente.

5. No entanto, considerando que o medicamento Eculizumabe foi incorporado para tra-
tamento de pacientes portadores de Hemoglobinuria Paroxistica Noturna que se en-
quadrarem nos critérios previstos no PCDT supracitado, sob a competéncia de forneci-

mento do Estado, caso o medicamento pleiteado ainda nao esteja disponivel para aten-

dimento, cabe a Secretaria de Estado da Saude a sua disponibilizacdo nos casos de soli-

citacdo administrativa que se enquadrarem ao protocolo vigente, sem prejuizo ao trata-
mento necessario aos pacientes.

6. E importante salientar que o Eculizumabe niio é um tratamento curativo,
porém, aumenta a sobrevida do paciente, melhora a qualidade de vida, re-
duz o risco de trombose e reduz as complicacoes relacionadas a doenca,

tais como hipertensao pulmonar, insuficiéncia cardiaca e faléncia renal.
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