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NOTA TECNICA

IDENTIFICACAO DA REQUISICAO

SOLICITANTE: MM. Juiza de Direito Dra Lilian Maciel Santos
PROCESSO N°.: 50684410920188130024

SECRETARIA: 22 Vara da Fazenda publica Estadual e Autarquias
COMARCA: Belo Horizonte

| - DADOS COMPLEMENTARES A REQUISICAO:

REQUERENTE: A. A. C.

IDADE: 47 anos

PEDIDO DA ACAO: Medicamento eculizumabe

DOENCA(S) INFORMADA(S): D 59.5

FINALIDADE/INDICACAO: Sindrome homolitico-urémica atipica

REGISTRO NO CONSELHO PROFISSIONAL: CRMMG 32.405, 47.607 e
51.472

NUMERO DA SOLICITACAO: 2017.000691

Il - PERGUNTAS DO JUiZ0: 1) o medicamento postulado tem indicac&o de bula

do fabricante para o tratamento proposto? Esta aprovado pela ANVISA para ser
comercializado no Brasil no uso proposto? 2) ha pedido de inclusdo do
medicamento nos protocolos clinicos do SUS? se ja foi analisado o pedido, qual
a conclusdo do parecer? 3) todas as alternativas terapéuticas atualmente
disponiveis no SUS ja foram tentadas? em caso negativo, qual é tratamento
ainda nédo tentado? ha contraindicacdo ao tratamento nado tentado levando-se em
conta as demais condicBes clinicas do paciente? 4) h4 evidéncia cientifica de
gue o uso do medicamento postulado tem resposta satisfatoria e/ou superior aos
tratamentos disponiveis no SUS? 5) o uso do medicamento postulado impde
risco a saude do paciente (efeitos colaterais severos, comorbidades, toxicidade,

etc)? 6) quais 0s riscos para o0 paciente com o diagndéstico acima que nao trata
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adequadamente a doenca? h& risco de morte? 7) outras informacdes

consideradas Uteis na andlise juridica do caso.

Il = CONSIDERACOES/RESPOSTAS:
Conforme dados de documentos médicos datados de 05/02/2018
14/02/2018, 17/02/2018, 05/03/2018, 07/03/2018 16/03/2018 e 07/06/2018 trata-

se de AAC, 47 anos, com diagnéstico de Sindrome homolitico-urémica

atipica. Histérico de naduseas e vomitos, associada a anemia grave Hb 6,59%
creatinina 2,26 mg% ureia 56 U/dl e proteindria de 100mg% iniciados em
outubbro de 2017. Em janeiro de 2018 associou-se a esse quadro, cefaleia,
déficit visual, crises hipertensiva e convulsiva, perda de forca em MMII que
a TC de cranio relacionou-se a isquemia difusa. Internada em caracter de
urgéncia no Hospital Luxemburgo na terapia intensiva em 29/01/2018 com
insuficiéncias renal aguda e cardiaca. Submetida bidpsia de renal de
resultado compativel com microangiopatia trombdtica. Submetida a
pulsoterapia com Solumedrol por 3 dias, sendo transferida para o Hospital
Vera Cruz em 06/02/2018 para propedéutica de quadro de insuficiéncia
renal aguda secundaria a microangiopatia trombotica. A admissdo nesse
hospital apresentava azotemia grave (ureia 200/ creatinina 8), sendo
necessario suporte com hemodialise e sessdes de plasmaférese. Evoluiu
com estabilidade da hemoglobina e DHL, melhora da funcé&o renal, porém
mantendo creatinina de 5 e com exames ADAMTS 13 normal, ultrassom rins
e vias urinarias com nefropatia aguda e ECO transtoracico com FEVE de 35%,
hipocinesia difusa moderada, RM de cranio cisto velointerposito, provas
reumatolégicas negativas. Recebeu alta em 17/03/2018, mantendo
plasmaférese até a liberacdo de eculizumabe medicacdo necessaria para
controlar e complementar o tartamento de sua doenca.

Sindrome hemolitica urémica atipica (SHU-a) € uma doenca cronica
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muito rara, grave. Tem mau progndstico, com taxa de mortalidade de 10 a
15% na fase aguda, com até 50% dos casos progredindo para estagio final
de doencarenal ou insuficiéncia renal (IR). Pode ocorrer em qualquer idade,
com prevaléncia de sexo, para o feminino, apenas na idade adulta. E
causada por anormalidades genéticas do sistema complemento com
alteracdo de suas proteinas. As proteinas reguladoras atualmente
reconhecidas como importantes na patogénese da SHUa séao: fator H do
complemento (CHF), fator | do complemento (CFI), proteina cofator de
membrana (MCP ou CD46) e a trombomodulina. Mutacbes de perda de
funcdo das proteinas, polimorfismos, fusdo e delecdo de proteinas, e anticorpos
contra o CHF tém sido associadas com a SHUa. Além disso, podem haver
mutacdes de ganho de funcdo em C3 e no fator de complemento B. Essas
altercdes prejudicam os mecanismos de controle e determinam a
hiperativacdo cronica da via alternativa do complemento, resultando em
deposicdo excessiva com lesdo deletéria do complemento sobre o
endotélio. Consequentemente ocorre a microangiopatia trombética sistémica
(TMA) com lesdo endotelial, que pode progredir rapidamente para danos
renais graves e outros danos aos oOrgdaos-alvo. Os achados histolégicos
classicos dessa doenca incluem TMA sistémica, com predilecdo pelos
capilares glomerulares, trombose com formacéo de trombos plaquetéarios
em capilares e arteriolas interlobulares, espessamento e inflamacéo da
parede vascular, descolamento de células endoteliais e aumento do

espaco subendotelial.

Como reflexo da desregulacdo do sistema do complemento, as
manifestacdes da SHUa podem envolver, com diferentes frequéncias, todos os
orgaos do corpo. Em 25% dos paciente pode ser observada a triade anemia

hemolitica microangiopatica ndo-imune, trombocitopenia e faléncia renal
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aguda, que é a manifestacdo mais frequente da SHUa. Entretanto pode ocorrer
todo o espectro de lesdo renal. Aproximadamente 20% dos pacientes com
SHU-a, também apresentam manifestacdes em outros 6rgdos. No sistema
gastrointestinal pode ser observado diarreia, sanguinolenta ou ndo; nausea;
vOmito; pancreatite; além de acometimento hepatico e colénico. O acometimento
do sistema nervoso central quando presente é caracterizado por confusao;
encefalopatia; acidente vascular encefalico (AVC); convulsdes; alteracdes na
consciéncia, déficits neuroldgicos focais; hemiparesia e coma. A presenca
de infeccdes respiratdrias superior € uma das manifestacdes extra-renais
mais comuns da SHUa. O envolvimento do trato respiratério inferior pode ser
detectado por hipertensdo e hemorragia pulmonar. No sistema cardiovascular
as manifestacfes incluem infarto do miocardio; miocardite; cardiomiopatia
dilatada ou isquémica; gangrena periférica; doenca dos grandes vasos;
hipertensédo; hipertensdo maligna; faléncia cardiaca; lesGes coronarias. O
acometimento dermatoldgico e ocular sdo raros, mas podem ocorrer parpuras
e lesBes ulcerativas e necréticas na pele, oclusdo da artéria retiniana e
descolamento seroso da retina. Além disso, achados inespecificos, como

mal-estar irritabilidade e sonoléncia também podem ocorrer na SHUa.

A doenca pode se apresentar em duas subformas: esporadica ou
familiar. A forma familiar esta relacionada com anormalidades genéticas
em proteinas do sistema do complemento. E pouco comum em adultos,
tem pior progndéstico com taxa de IR terminal e de mortalidade entre 50 e
80%. Quando se desenvolve em individuos que ndo possuem histérico
familiar, a SHUa é classificada como a forma esporadica da doenca, a qual
pode ser idiopética ou relacionada a alguns gatilhos. Tais gatilhos incluem
infeccbes pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV), infec¢cdes do trato

respiratorio superior, febre, gravidez, cancer, transplante de 6rgaos e uso
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de agentes quimioterapicos, imunoterapicos ou antiplaquetarios.

Seu diagnostico é realizado por excluséo, visto que ndo ha um teste
laboratorial padrdo ouro ou uma apresentacdo clinica que pode
solidamente indicar SHUa. Dessa forma, o diagndstico da doenca é
baseado na apresentacdo clinica do paciente e nos seguintes achados:
trombocitopenia absoluta ou relativa: contagem de plaquetas inferior a
150.000/uL ou reducao de 25% em relagao a linha de base; anemia hemolitica
microangiopatica: esquistécitos no filme de sangue, diminuicdo da
concentragao de hemoglobina e de haptoglobina, aumento da lactato
desidrogenase; dano de pelo menos um érgao alvo: rins (creatinina elevada,
urinalise anormal), sistema nervoso central (alteracdo do estado mental,
déficits neuroldgicos focais e convulséo), trato gastrointestinal (diarreia com ou
sem sangue, nausea, vomito, dor abdominal, gastroenterite); testes negativos
para as bactérias produtoras de toxinas. Como forma de orientar a terapia,
faz-se necesséario, também, a analise de mutacdes genéticas do
complemento, ja que tanto o progndéstico como a evolucéao clinica variam
significativamente dependendo da mutacdo presente. A quantificacdo de

anticorpos anti-CFH também podem orientar acdes para um melhor tratamento.

No Sistema Unico de Saltde (SUS) atualmente, ndo ha Protocolo
Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) para o tratamento da SHUa. Os
protocolos internacionais, indicam abordagem terapéutica que consiste em
terapia de suporte e tratamento com eculizumabe. A terapia de suporte
inclui a terapia plasmatica e excepcionalmente os transplantes renal e/ou
hepéatico. As terapias de suporte incluem didlise e outras terapias de
substituicdo renal devido as altas taxas de comprometimento renal. A
despeito da plaquetopenia caracteristica da doenca, a transfusdo de plaquetas

€ contraindicada, exceto nos casos de sangramentos ou procedimento
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cirargico com risco de sangramento. A protecdo das veias centrais é
importante nos pacientes que precisam de acesso vascular a longo prazo
para hemodialise ou terapia plasmatica. As infeccbes podem desencadear a
recaida de SHUa, por isso, tratamentos adequados para tais infeccdes
podem ser necessarios. A terapia plasmatica € empregada com o objetivo
eliminar as proteinas reguladoras anormais e os anticorpos anti-CHF e, ao
mesmo tempo, fazer a suplementac&o com proteinas reguladoras normais.
Existem duas modalidades de terapia plasmatica: a troca de plasma (TP),
também chamada de plasmaférese, que se caracteriza pela remoc¢do do
plasma sanguineo para separacdo seletiva de células ou de outros
componentes especificos; e a infusdo de plasma (IP), que consiste em
administrar ao paciente plasma fresco congelado. Apesar da incerteza
guanto ao seu beneficio, consensos médicos e diretrizes recomendam que,
em adultos, a terapia plasmatica seja iniciada entre 4 e 8 horas apés
suspeita do diagndstico, até que todos os exames diagnoésticos para exclusao
de outras doencas sejam realizados. Mais da metade dos pacientes em uso
dessa abordagem evoluem para IR terminal ou morte. Além disso, ha uma
alta taxa de complicacOes da terapia em criancas sendo, nesses pacientes,
recomendada em caso de excecao. Antes da introducdo do eculizumabe, esse

era o unico tratamento disponivel para a SHUa.

O tratamento com bloqueio do complemento terminal € realizado
com eculizumabe. O eculizumabe é um anticorpo IgG2/4xk monoclonal
humanizado recombinante, anti-C5, inibidor do complemento terminal, que
pertence ao grupo farmacoterapéutico dos imunossupressores seletivos.
Seu uso na SHU-a visa bloquear a via final do complemento, inibindo a
clivagem de C5 em C5b e a formagdo da anafilotoxina C5a e do CAM

(complexo de ataque a membrana, C5b-9), bloqueando assim as
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consequéncias pro-inflamatorias de Ch5a e pro-trombéticas de C5b-9 da
ativacdo do complemento, de modo a inibir a TMA mediada por
complemento. Os resultados de sua eficacia na SHU-a demonstram uma
frequéncia de resposta completa TMA superior a 60% na maioria dos
estudos incluidos. A frequéncia do status livre de TAM foi superior a 80% em
todos os estudos que avaliaram esse desfecho. Houve melhora a da qualidade
de vida nos estudos que analisaram tal desfecho. Em pacientes com SHUa,
a ativacao nao controlada do complemento terminal e a consequente TAM
mediada pelo complemento sao blogueadas no tratamento com
eculizumabe. Pacientes tratados com o0 anticorpo demonstraram uma
reducdo rapida e sustentada na atividade do complemento terminal.
Concentracdes séricas de eculizumabe, correspondentes a aproximadamente
50-100 microgramas/mL, sdo suficientes para a inibicdo completa da atividade
do complemento terminal. A administrac&o crénica de eculizumabe resultou
numa reducéo rapida e sustentada da TAM mediada pelo complemento. Os
efeitos adversos mais comuns observados com seu uso foram
hipertenséo, diarreia, infec¢cbes do trato respiratério e urinario e distarbios
do sangue e sistema linfatico. Foram relatadas as seguintes reacdes
adversas graves: sepse meningococica, agitacdo, pneumonia, abscesso
prostatico e infeccdo por herpes zoster. Entretanto os dados demonstram
gue ainda é necessaria uma analise abrangente do complemento, com o
monitoramento da droga, para distinguir o modo de ativacdo do
complemento e sua eficacia no tratamento de distintos disturbios renais.
Também ainda ndo foram conduzidos ECR para avaliacdo de eficcia e
seguranca do eculizumabe na SHU-a, sendo disponiveis apenas ensaios de
fase Il e coorte retrospectivas, ndo-controlados, nédo-randomizados e de
pequeno tamanho amostral, sem comparador, de baixa qualidade

metodoldgica, e na maioria financiados pela industria fabricante do
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eculizumabe o que compromete o delineamento dos estudos tornando
incertas as inferéncias sobre os seus resultados. Dentre os estudos coorte
existentes, a propor¢cdo maxima de pacientes que atingiu resposta completa
a TMA foi de 78%. Para os desfechos hematoldgicos, os resultados foram
variaveis, sendo que nao houve diferenca estatistica quanto a remissao
hematolégica no uUnico estudo em que foi utilizado um grupo controle. A
proporcao de pacientes com melhora da funcé&o renal foi pequena na maioria
das coortes incluidas. Todas as coortes foram classificadas com qualidade
metodoldgica baixa devido a auséncia de braco comparador relevante para
a guestdo de pesquisa proposta, pequeno numero amostral e baixa
validade interna e externa. Diante do exposto, as evidéncias atualmente
disponiveis sobre a eficacia e a seguranca do eculizumabe para o
tratamento da SHUa séo escassas e de baixa qualidade. Além disso, apesar
dos pacientes pediatricos corresponderem a 60% dos pacientes afetados com
SHUa, esse grupo etario ndo foi incluido na maioria dos estudos. Portanto,
as amostras dos estudos s&do pouco representativas da populacdo com
SHUa. Dessa forma, ndo € possivel concluir de maneira satisfatéria sobre a
eficacia e seguranca do eculizumabe para a SHUa, sendo necessaria a
realizacdo de estudos adicionais. O National Institute for Care and Excellence
(NICE), do Reino Unido, e a agéncia australiana Pharmaceutical Benefits
Advisory Committee (PBAC) recomendaram a incorporacao do eculizumabe
para o tratamento da SHUa. Por outro lado, a agéncia canadense Canadian
Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) ndao recomendou a
incorporacdo do medicamento devido a auséncia de evidéncias sobre os
seus beneficios clinicos. A agéncia escocesa Scottish Medicines Consortium
(SMC) também n&o recomendou a incorporagdo do eculizumabe devido a
relacdo desfavoravel entre o custo e os beneficios do tratamento. A agéncia

australiana Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) recomendou
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a inclusdo do medicamento para tratamento de pacientes com SHUa que
atendessem aos critérios estabelecidos, ressaltando a baixa quantidade de
informagfes clinicas sobre o uso prolongado do medicamento e
estabeleceu critérios para iniciar, continuar e reiniciar o tratamento
medicamentoso, refletindo principios de boa pratica médica. O
eculizumabe esta registrado na ANVISA e indicado em adultos e criancas
para o tratamento de pacientes com: HemoglobinUria paroxistica noturna
(HPN) e na SHUa. Recentemente foi motivo de estudo pela CONITEC que em
2018 recomendou sua incorporagcédo ao SUS para uso ad experimenttum na
hemoglobindria paroxistica noturna desde atendido uma série de pré-
requisitos. Entretanto, a CONITEC no estudo quanto sua indicacédo para
SHU-a, ndo recomendou sua incorporacdo ao SUS por considerar
atualmente, as evidéncias sobre a eficacia e a seguranca do eculizumabe

para o tratamento da SHUa ainda incipientes e seu custo muito elevado.

O transplante renal deve ser evitado nos pacientes com SHU-a
devido ao alto indice de rejeicdo do enxerto e de recorréncia da SHUa apo6s
o transplante renal, que varia de acordo com a anormalidade genética
subjacente. A faléncia do enxerto ocorre em 80 a 90% dos pacientes com
doenca recorrente, e a taxa de recidiva apés o transplante € de 70 a 90%
em pacientes com anormalidades genéticas nos reguladores do
complemento CFH e CFI. O transplante de figado € indicado como opcao de
tratamento para pacientes para pacientes com mutacdes em CFH, CFl, CFB ou
C3, complicagdes ou nenhum beneficio do TP/IP e nenhum acesso ao

tratamento com eculizumabe.

Concluséo: O caso refere-se, paciente com diagnéstico de SHU-a com
guadro agudo de insuficiéncia renal secundaria a TMA e cardiaca

associada a anemia hemolitica. Internado de urgéncia na terapia intensiva
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e submetido a hemodialise e sessdes de plasmaférese. Evoluiu com
estabilidade da hemoglobina e DHL, melhora da funcdo renal, porém
mantendo creatinina de 5 recebendo alta em 17/03/2018, em plasmaférese
até a liberacdo de eculizumabe medicacdo necessaria para controlar e

complementar seu tratamento.

A SHU-a é uma doencga rara, de mau progndstico, causada por um
defeito genético do sistema complemento que determina TMA com leséo
endotelial, que pode progredir rapidamente para danos renais graves e outros
danos aos o6rgdos-alvo. No SUS atualmente, ndo ha PCDT para seu
tratamento. Os protocolos internacionais, indicam abordagem terapéutica
que consiste em terapia de suporte e tratamento com eculizumabe. A
terapia de suporte inclui a terapia plasmatica com plasmaférese ou troca

de plasma e excepcionalmente os transplantes renal e/ou hepaético.

O eculizumabe, é um imunossupressor seletivo inibidor do
complemento terminal. Seu uso na SHU-a visa bloquear a via final do
complemento. Sua recomendc¢ao de incorporagdo ao SUS foi feita em 2018,
bloqueia a ativacao nao controlada do complemento terminal. Em
pacientes com SHUa, a ativagcao nao controlada do complemento terminal
e a consequente TMA mediada pelo complemento s&o bloqueadas no
tratamento com eculizumabe. Ainda ndao foram realizados ECR para avaliar
a eficacia e a seguranca do eculizumabe no tratamento da SHUa. Esta

aprovado pela ANVISA para uso na HPN e SHU-a.

No SUS o eculizumabe foi incorporado no PCDT da HPN, que esta
sob consulta publica, e seu uso se faz ad experimenttum, desde que
atenda os pré-requistos estabelecido. Pela CONITEC sua incorporacdo ao

SUS néo foi recomedada para SHU-a devido a existéncia de incertezas
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sobre a eficacia e seguranca do eculizumabe, além de seu elevado custo.
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