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NOTA TECNICA

IDENTIFICACAO DA REQUISICAQO
SOLICITANTE: MM. Juiz de Direito Dr. Dimas Ramon Esper
PROCESSO N°.: 50009794520228130040
CAMARA/VARA: 22 vara criminal e da infancia e juventude
COMARCA: Araxa
| - DADOS COMPLEMENTARES A REQUISICAO:
REQUERENTE: MCES
IDADE: 12 anos
PEDIDO DA ACAO: Sirolimo 01 mg
DOENGCA(S) INFORMADA(S): D 57.0, 2 94.8
FINALIDADE / INDICACAO: Como opgdo de profilaxia imunossupressora

apos transplante alogénico de células-tronco hematopoieticas (TCTH) de

doador haploidéntico

REGISTRO NO CONSELHO PROFISSIONAL: CRMSP 91689
NUMERO DA SOLICITAGAO: 2022.0002694

Il - PERGUNTAS DO JUiZO:

a) qual o principio ativo do medicamento SIROLIMUS? R.: Sirolimo, também

conhecido como inibidor da rapamicina (mammalian target of rapamycin
inhibitors, mTOR), é o derivado hidroxietil da rapamicina.

b) ha evidéncias cientificas de que tal medicamento é adequado para o
quadro de saude da paciente, ou seja, reduz o risco de rejeicdo da medula
enxertada, melhor controle da doenca do enxerto contra o hospedeiro e
previne a necessidade de um segundo transplante alogénico? R.: Sim.

c) o medicamento é fornecido pelo SUS, através da farmacia do Estado? R.:
O medicamento esta disponivel no SUS, sob protocolos clinicos
especificos para tratamento de linfangioleiomiomatose (LAM), e
profilaxia de rejeicao de transplante renal, e na imunossupressiao no
transplante de figado em pediatria.

Medicamentos disponibilizados através de protocolos, sao fornecidos
pelo componente especializado de assisténcia farmacéutica, cuja

1/7

Nota Técnica N°: 2694/2022 NATJUS-TIMG Processo n°: 50009794520228130040 APV



# NatJus

Estadual

competéncia é do Estado.

d) em caso de resposta negativa para o item "c", ha alternativa de
medicamento que tenha efeitos adequados ao tratamento pretendido e que
sejam fornecidos pelo SUS? R.: Nao ha protocolo no SUS para o
fornecimento de imunossupressao para a profilaxia no transplante de
medula éssea. Os medicamentos disponiveis para imunossupressao no

transplante hepatico em pediatria sao:

é FARMACOS

Na imunossupressdo no transplante de figado em pediatria poderdo ser utilizados os seguintes farmacos:

:' Azatioprina: comprimido ‘: :' Basiliximabe: frasco- ! :' Ciclosporina: cdpsulas de 25, 50 e 100 mg; solucio oral de \: v Everolimeo: comprimidaos ‘:
] de 50 mg i ampolade20mg ¢+ 100mg/ml (frascos de 50 ml); frasco-ampoladeS0mg ¢ ¢+ de0,5,0,75e1mg

! Metilprednisolona: solugdo "+ Micofenolato de mofetila; ¢ Micofenolato de sédio: I Prednisolona: solugdo oral de i
\_...InjethveideS00mg i comprimidosde 500mg ) comprimidosde180e360mg ;i img/miou3me/mi |

t Prednisona: comprimidos ‘: :' Sirolimo: comprimidos de \: ! Timoglobulina: frasco ‘: ! Tacrolimo: capsulasde 1e5 ‘:

; de 5 e 20 mg J le2mg it ampolade?Smg;22 | i mg frasco-ampolade05mg [

e) qual o seu custo médio do medicamento? R.: O pre¢o maximo de venda
ao governo do sirolimo 01 mg / 60 drageas, publicado em 04/03/202, é de
R$ 1.386,49. O gasto mensal da dose atual prescrita é de R$ 3.446,22.

Il — CONSIDERACOES/RESPOSTAS:

Conforme a documentagdo apresentada trata-se de paciente com

diagnostico de anemia falciforme estabelecido precocemente no teste do
pezinho. Consta que paciente evoluiu com graves complicagbes secundarias
a doenca de base, sendo indicado e realizado transplante alogénico de
medula 6ssea com doador haploidéntico (pai doador), alcangcando pega da
medula em 12/12/2021.

A paciente apdés o transplante apresentou quadro compativel com
doenca do soro, com recorréncia do quadro, foi tratada com corticoide, o qual
foi mantido. Foi também iniciada profilaxia da doenca do enxerto contra o
hospedeiro e para evitar rejeigao do transplante, com o uso de ciclofosfamida,
Sirolimus® e micofenolato de mofetila, com indicacdo de uso por pelo menos
02 anos.

Consta que foi prescrita a dose de 05 mg/dia, podendo serem
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necessarios ajustes de dose de acordo com o nivel sérico identificado através
do monitoramento de nivel minimo terapéutico. Imunossupressores
apresentam alta toxicidade associada a estreita faixa terapéutica, devendo-se
ter controle de niveis séricos através de verificacdo periddica.

O desenvolvimento dos transplantes foi baseado no uso de
imunossupressores que possibilitaram a tolerancia do enxerto em relacéo ao
hospedeiro. Os transplantes figuram entre as terapias mais dispendiosas
acessiveis universalmente através do SUS. “O Transplante de Células-
Tronco Hematopoéticas — TCTH (denominado genericamente de transplante
de medula 6ssea) € um tipo de tratamento proposto, em sua maioria, para
algumas doencas que afetam as células do sangue. Consiste na substituicdo
de uma medula 6ssea doente, ou deficitaria, por células normais de medula
o0ssea, com o objetivo de reconstituigdo da hematopoese”.?

‘Infelizmente, parte das células imunocompetentes do doador,
responsaveis pelo efeito EVT “enxerto versus tumor”, também reconhecem
como ‘“estranhas” células dos diferentes sistemas orgénicos e tecidos do
receptor (exemplo: pele, figado), gerando desordens multissistémicas
denominadas «Doencga do Enxerto Contra o Hospedeiro» Aguda e Crbnica
(DECHa e DECHCc). Ambas as manifestagdes representam atualmente umas
das principais barreiras para a utilizagdo mais eficiente e bem-sucedida
dessa modalidade de terapia celular e contribuem significativamente para a
mortalidade relacionada ao TCTH”.?

A Doenca do Enxerto Contra o Hospedeiro (DECH) é uma causa
importante de morbidade e mortalidade apés o TCTH alogénico. Estudos
recentes mostraram que a alta incidéncia da complicagdo (DECH), né&o
alcangou melhora significativa nas ultimas décadas mediante o uso dos
imunossupressores convencionais. Avangos, foram possiveis com esquemas
alternativos profilaticos e de condicionamento.

‘A DECHa moderada (grau 1l) ou grave (grau llI-1V) esta associada
com o aumento da morbidade e, por sua vez, a manifestagdo grave com a

diminui¢do da sobrevida. Qutro ponto de destaque é a possibilidade de néo
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resposta _ao tratamento da DECH no momento da sua apresentacdo. Sao

estes 0s motivos que justificam a profilaxia. Sem a profilaxia, a incidéncia da

DECHa, clinicamente significativa, pode variar entre 70 a 100%, a depender
do grau de incompatibilidade do HLA e do tipo de transplante”.® (destaque
nosso).

‘DECH aguda e crénica consistem importantes causas de mortalidade
néo atribuidas a recidiva da doenga primaria, mesmo sob o uso continuo de
ciclosporina”.?

“O objetivo principal da imunoprofilaxia ou da terapia imunossupressora
em episodios de «Doencas do Enxerto Contra o Hospedeiro» Aguda e
Crénica (DECHa e DECHoc), é a imunossupressao das células do doador”.?

Sirolimo: € um agente imunossupressor, uma lactona macrociclica
produzida pelo Streptomyces hygroscopicus. E também conhecido como
rapamicina. A rapamicina e derivados produzem efeitos de imunossupressao
e antiproliferagdo, com acédo sobre as células T via o receptor-alvo da
rapamicina nos mamiferos, mTORs do inglés mammalian Target Of
Rapamycin, bloqueando o ciclo celular na fase G1.

“O sirolimo é um imunossupressor que, diferentemente de outros
imunossupressores, inibe a proliferacédo celular e a produgdo de anticorpos.
O sirolimo apos penetrar na célula, se liga a outra proteina (FKBP12 — FK
binding protein), formando um complexo farmaco-proteina que inibe uma
proteina citoplasmatica (mTOR — mamalian target of rapamycin) envolvida na
via de sinalizagdo intracelular que coordena processos de crescimento,
metabolismo, proliferagdo celular, autofagia e angiogénese. A inibicdo da
mTOR promove a reducdo da sintese de proteinas, bloqueando a
proliferagcdo e diferenciacdo apos a ativagcdo celular, inibindo a proliferagcéo
celular e a produgédo de anticorpos”.?

O medicamento esta disponivel no SUS, sob protocolos clinicos
especificos para tratamento de linfangioleiomiomatose (LAM), e profilaxia de
rejeicao de transplante renal, e na imunossupressao no transplante de figado

em pediatria. N&o esta disponivel para o tratamento da condicdo morbida
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apresentada pela paciente em tela. Medicamentos disponibilizados através
de protocolos, sdo fornecidos através do componente especializado de
assisténcia farmacéutica, cuja competéncia é do Estado.

O pregco maximo de venda ao governo do sirolimo 01 mg / 60 drageas,
publicado em 04/03/202, é de R$ 1.386,49.

A CONITEC em novembro de 2016, analisou a incorporacdo de
medicamentos para imunossupressao alternativa de resgate para profilaxia e
tratamento de eventos da doenca do enxerto contra o hospedeiro, refratarias,
no periodo ambulatorial de manutencdo da imunossupressdo apos
transplantes alogénicos de células-tronco hematopoiéticas (Tacrolimo,
Micofenolato de mofetila ou sddico e Sirolimo).

A conclusao foi que “O uso das alternativas terapéuticas varia com a
tolerancia dos pacientes e também podem causar eventos adversos. Por isto,
observa-se uma dinédmica de trocas entre as alternativas visando evitar e
superar os episodios da doenca do enxerto contra o hospedeiro, refratarios.
Embora a sintese da literatura ndo mostre taxa diferente de mortalidade entre
0s esquemas alternativos, cerca de 300 a 500 transplantados poderiam ser
mantidos com alternativas e apresentar menores taxas de morbidade”?

A decisao dos membros presentes foi que o tema fosse submetido a
consulta publica com recomendacgao preliminar favoravel a incorporacao dos
medicamentos para imunossupressdo em Transplante de Médula Ossea.

“Os transplantes alogénicos de células-tronco hematopoiéticas salvam
mais de 600 vidas por ano reembolsadas pelo SUS e a incorporagao de

alternativas terapéuticas no nivel ambulatorial para a profilaxia e manutencio

da _imunossupressdo em pacientes com transplante alogénico de células-

tronco hematopoiéticas, tais como tacrolimo, micofenolatos e sirolimo, podem

sim auxiliar a resgatar 10 a 20% ou diminuir a ocorréncia ou gravidade de

episodios da doenca do enxerto contra o hospedeiro refrataria, e eventos

adversos graves”.® (destaque nosso).

Especificamente em relagdo ao sirolimo, a conclusdo dos membros da

CONITEC, foi que: “Existem evidéncias consistentes que a associacédo de
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sirolimo ao tacrolimo pode auxiliar na resolu¢do de DECHa de grau II-1V, com
énfase em casos cortico-refratarios, e prevencdo de DECHc em comparagdo
com a associagdo possivel de inibidores de calcineurina e metotrexato, bem
como apresenta significativa redugcdo de eventos adversos, aumentando a
seguranga dos pacientes mais complexos”.?

No caso concreto, trata-se de paciente submetida a transplante
alogénico haploidéntico (com doador pai), a evolugcdo mostra um quadro
complexo, que apesar de nao tratar-se de doenca do enxerto contra o
hospedeiro ja instalada e refrataria, a profilaxia com o uso de sirolimo em
casos complexos, tém sido empregada como alternativa para esses

pacientes, devido a alta morbimortalidade nesses casos.
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