NAIS

,\ uc ]L“ ) d(' \mili\l‘li ) \{k'

[ecnologias em Satde

Hospital das Clinicas

Unheridode Federa

Data: 30/04/2013
NT61/2013

ici , Medicamen X
Solicitante: 1lmo Dra Des. Vanessa Verdolim edicamento

Hudson Andrade Material
12 Camara Civel - TIMG Procedimento
Cobertura

Numeragéo: 1.0000.13.025813-0/000

TEMA: ALFAEPOETINA NO TRATAMENTO DA ANEMIA DA DOENCA
RENAL CRONICA

SUMARIO
1. RESUMO EXECUTIVO .....ciiiiiiieieceeeeeee ettt 3
1.1. CONTEXTUALIZACAO ..ottt ettt 3
1.2, CONCLUSODES ......cooiiieee ettt 3
1.3. PERGUNTA ESTRUTURADA........cciititie et ettt 5
1.4. CONTEXTUALIZACAO(L,2) ..eiieiieeeeieeeee e 5
1.5. DESCRICAO DA TECNOLOGIA A SER AVALIADA .......ccoovveveeernnn. 5
1.5.1.  NOME COMERCIALI......ooovmiiiiiiririciciscisniscessessessessesnssssnenees 5
2. RESULTADO DA REVISAO DA LITERATURA(L,2) ...ccoveiiiiieeeeeeeeeenns 7
3. CONCLUSODES ...ttt ettt ettt 8
4, REFERENCIAS. ..ottt ettt ettt 10
B, ANEXO L.ttt 11



INFORMACOES ENCAMINHADAS

"Ao Nucleo de Avaliacao de Tecnologias em Saude do HC-UFMG,
Gostaria de solicitar esclarecimentos quanto as seguinte doencas e
medicamento, se possivel com mencgao:
a) a eficacia do medicamento para o tratamento da moléstia;
b) a disponibilizagdo do medicamento pelo Sistema Unico de
Saude;
c) a disponibilizacdo de opcdes terapéuticas pelo SUS, com
eficacia para o tratamento.
e PROCESSO: Mandado de Seguranca n°. 1.0000.13.025813-0/000
e PARTE: Secretéario de Estado da Saude do Estado de Minas Gerais
e DOENCA: doenca renal secundaria a gromerulopatia (perfuracdes nos
rins) em grau 04, com anemia.
e MEDICAMENTOS: ERITROPOETINA HUMANA 3000 VI (ALFAEPOETINA
3000 VI) - 3x. por semana.
e ESCLARECIMENTOS DO CASO (segundo laudo prestado pela Dra.
Luciana Cristina dos S. Silva — HC UFMG)
e Exames em 10/12/12:
Clearance 29 ml/min/ 1,73m?
Hemoglobina 9,2
Hematocrito 25,5
Plag 74.000 GL 4.800
Ferritina 90,2 mg/ml
IST 42% .”



1. RESUMO EXECUTIVO
1.1. CONTEXTUALIZACAO

A anemia é uma complicacao frequente e importante da insuficiéncia renal
cronica, associando-se com aumento de morbidade e mortalidade.
Utilizando-se a definicdo classica de anemia pela Organizacdo Mundial de
Saude, como hemoglobina inferior a 13g/dL em homens e mulheres na pos-
menopausa e inferior a 12g/dL em mulheres pré-menopausicas, esta
condicdo estara presente em cerca de 90% dos pacientes com insuficiéncia
renal cronica que apresentam taxa de filtracdo glomerular estimada inferior
a 25-30ml/min/1,73m?® Entretanto, anemia pode estar presente em
pacientes com taxa de filtracdo glomerular estimada entre 30 e
60ml/min/1,73m?, e o consenso atual sugere que a reposicéo de ferro e de
eritropoetina deve ser feita tendo como meta niveis de hemoglobina entre
11-12g/dl. Na maioria dos casos, a anemia decorre primariamente da

producao renal reduzida de eritropoetina.

1.2. CONCLUSOES
a) A eficacia do medicamento para o tratamento da moléstia;
A eritropoetina recombinante humana é eficaz para o tratamento da moléstia,
pode ser usada por via subcutanea ou intravenosa, na dose de 20 Ul a 40
Ul/kg trés vezes por semana. Estas doses tém se mostrado efetivas e seguras
no tratamento da anemia em pacientes portadores de doenca renal crénica. A
dose da eritropoetina humana recombinante deve ser diminuida quando o nivel
de hematdcrito do paciente alcancar o valor de 36%.
Os beneficios esperados com o medicamento séo:
- Reducado do numero de transfusbes sangtineas;
- Melhora sintoméatica e da qualidade de vida;
- Reducado da morbimortalidade;
- Prevencéo e melhora da hipertrofia ventricular esquerda;
- Diminuicdo do numero de hospitalizacdes;

- Melhora das fung¢des cognitivas e da capacidade funcional.



b) A disponibilizacdo do medicamento pelo Sistema Unico de
Saude;
A eritropoetina recombinante humana € fornecida pelo SUS para o
tratamento de pacientes renais cronicos desde que estes se enquadrem nos
critérios estabelecidos pelo “PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES
TERAPEUTICAS - TRATAMENTO DA ANEMIA EM PACIENTES
PORTADORES DE INSUFICIENCIA RENAL CRONICA” definido por meio
de PORTARIA SAS/MS N° 437 DE 08 DE OUTUBRO DE 2001.
O caso em questdo se enquadra nos critérios estabelecidos pelo
“PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS - TRATAMENTO
DA ANEMIA EM PACIENTES PORTADORES DE INSUFICIENCIA RENAL
CRONICA” para o fornecimento de eritropoetina recombinante humana e
deve ser solicitado ao setor de Medicamentos de Alto Custo junto a
Secretaria de Estado de Saude de Minas Gerais.
c) A disponibilizacdo de opcdes terapéuticas pelo SUS, com
eficacia para o tratamento.
N&o ha no SUS medicamentos alternativos a eritropoetina para o tratamento

da anemia no paciente portador de doenca renal crénica.



ANALISE DA SOLICITACAO

1.3. PERGUNTA ESTRUTURADA
Intervencédo: ALFAEPOETINA® (ERITROPOETINA RECOMBINANTE
HUMANA)
Populacéo: Portador de insuficiéncia renal cronica e anemia
Comparacéo: transfusfes sangiineas
Desfecho: Eficacia e seguranca.

1.4. CONTEXTUALIZAQAO(l,Z)
A anemia é uma complicacao frequente e importante da insuficiéncia renal
cronica, associando-se com aumento de morbidade e mortalidade.
Utilizando-se a definicdo classica de anemia pela Organizacdo Mundial de
Saude, como hemoglobina inferior a 13g/dL em homens e mulheres na pos-
menopausa e inferior a 12g/dL em mulheres pré-menopausicas, esta
condicao estara presente em cerca de 90% dos pacientes com insuficiéncia
renal cronica que apresentam taxa de filtracdo glomerular estimada inferior
a 25-30ml/min/1,73m? Entretanto, anemia pode estar presente em
pacientes com taxa de filtracdo glomerular estimada entre 30 e
60ml/min/1,73m?, e o consenso atual sugere que a reposicéo de ferro e de
alfaepoetina deve ser feita tendo como meta niveis de hemoglobina entre
11-12g/dl. Na maioria dos casos, a anemia decorre primariamente da

producao renal reduzida de eritropoetina.

1.5. DESCRICAO DA TECNOLOGIA A SER AVALIADA(3)

1.5.1. NOME COMERCIAL: ALFAEPOETINA
Principio Ativo: ERITROPOETINA RECOMBINANTE HUMANA

Fabricante: Blau Farmacéutica S.A.
Apresentacdo: Solucdo injetavel contendo 1.000, 2.000, 3.000 ou 4.000 UL.I.
de alfaepoetina em cada 2 mL. Embalagens contendo 1 frasco-ampola.

Este medicamento é fornecido pelo SUS: Sim

1.5.1.1.MECANISMO DE ACAO
A eritropoetina € uma glicoproteina que estimula, na medula éssea, a divisao e

a diferenciacdo dos progenitores das células vermelhas do sangue. A
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Eritropoetina alfa ou ALFAEPOETINA, produzida por tecnologia de DNA
recombinante, é idéntica e tem 0os mesmos efeitos bioldgicos da eritropoetina

endbgena.

1.5.1.2.POSOLOGIA
A melhor relacéo custo-beneficio é obtida com a via subcutanea que permite

uma economia de 30 a 50%. Utilizar a via subcutdnea sempre que possivel.
Em casos de criangas ou adultos onde a dor no local da administragéao torna-se
um fator limitante recomenda-se:

a) aumentar o intervalo das administracfes para 1x/semana;

b) modificar o local de administracao;

c) substituir o tampé&o da medicacao de citrato para fosfato e/ou administrar

eritropoetina beta no lugar de alfa.

Para pacientes com insuficiéncia renal cronica a dose de eritropoetina varia de
50 a 300 U/kg via subcutanea dividida em 2 a 3 aplicacdes semanais. Nao
existem evidéncias de que doses maiores sejam mais eficazes.
Iniciar com 80 a 100 U/Kg divididas em 2 e 3 doses/semana.
A dose de manutencéo deve ser individualizada.
Nos pacientes que estdo em tratamento conservador da IRC, pode-se usar

a auto-administracdo subcutanea 1 a 3 vezes por semana.

1.5.1.3.REACOES ADVERSAS COMUNS
A alfaepoetina aumenta a pressdo sanguinea, possivelmente a niveis de

pressao alta, especialmente quando ocorre um aumento rapido do volume de
células sanguineas, sendo aconselhavel administracdo de uma terapia anti-
hipertensiva mais intensiva (aumento na dose, administracdo adicional e/ou

medicamentos mais potentes) para um controle da pressao sanguinea.

1.5.1.4.PRECO(4)
Produto Apresentacao Preco

ERITROMAX | ERITROPOETINA HUMANA | R$ 247,95
RECOMBINA - 4000 U.l. - CX COM 1
FR AMP SOL INJ X 2 ML

Considerando a posologia recomendada, o custo médio mensal e anual do

tratamento é estimado em R$2.975,40 e R$35.704,80 respectivamente.



2.  RESULTADO DA REVISAO DA LITERATURA(1,2)

Antes do inicio do tratamento de anemia no paciente portador de doenca renal
cronica deve-se afastar outras causas de anemia. Os pacientes devem ser
submetidos a uma historia e exame fisico detalhados, bem como a realizacéo
de hemograma completo e das reservas de ferro. A avaliagdo dos parametros
hematimétricos do hemograma, como VCM (volume corpuscular médio),
CHCM (concentracdo de hemoglobina corpuscular média) e RDW (indice de
anisocitose) podem auxiliar no diagndstico diferencial de outras causas de
anemia. A saturacdo de transferrina avalia o ferro funcionalmente disponivel
para eritropoiese e € calculada pela equacdo: concentracdo de ferro sérico
(mg/dL) x 100/capacidade total de ligacdo de ferro. A ferritina sérica é o
marcador mais utilizado para avaliar as reservas orgéanicas de ferro, estando
diminuida na sua deficiéncia. Aléem de estados de sobrecarga de ferro, a
ferritina pode estar ainda elevada em condi¢cfes associadas a inflamacéo ou
infeccdo subjacente. A presenca de tais condi¢cdes deve ser criteriosamente
considerada durante a avaliacao clinica.
A eritropoetina € uma glicoproteina que estimula, na medula éssea, a divisao e
a diferenciacdo dos progenitores das células vermelhas do sangue. Seu
fornecimento se da pelo SUS de acordo com o “PROTOCOLO CLINICO E
DIRETRIZES TERAPEUTICAS - TRATAMENTO DA ANEMIA EM PACIENTES
PORTADORES DE INSUFICIENCIA RENAL CRONICA” definido por meio de
PORTARIA SAS/MS N° 437 DE 08 DE OUTUBRO DE 2001 (1). De acordo
com esta portaria, para que 0 paciente esteja apto para receber o tratamento
com eritropoetina ele devera atender as seguintes condicdes:

a) Apresentar diagnoéstico de insuficiéncia renal cronica;

b) Paciente portador de anemia, caracterizada por hematdcrito menor do

gue 33% ou hemoglobina inferior a 11 g/dl;
c) Paciente com estoques de ferro adequados;
d) Auséncia de outras causas de anemia, como por exemplo: sangramento,
hemdlise, anemia perninciosa ou hemoglobinopatias.

De acordo com o protocolo em questdo, os exames indispensaveis, que
deverdo ser executados antes e durante o tratamento a cada 3 meses (exceto

hematdcritos e hemoglobina que deverdo ser mensais) sao:



a) Saturacdo de transferina (calculada pela razdo entre ferro sérico e
capacidade total de ligacdo do ferro multiplicada por 100);

b) Ferritina sérica;

c) Hemograma completo e contagem de plaquetas.

Recomenda-se que o paciente em tratamento com eritropoetina seja orientado
guanto aos seguintes fatores:

a) Manter um controle rigoroso da pressao arterial;

b) Né&o ultrapassar hematécrito de 36%, principalmente se portador de
doenca isquémica do coracgdo ou insuficiéncia cardiaca congestiva;

¢) Monitorizar sintomas neurolégicos especialmente convulsfes: existe
duvida na literatura sobre a relacdo entre o aumento rapido do
hematdcrito e convulsfes sendo esta a razdo para reduzir a dose toda a
vez que o hematdcrito aumentar 4 ou mais pontos em qualquer periodo
de 2 semanas;

d) Alertar para neoplasias: é possivel que a eritropoetina atue como fator
de crescimento em qualquer tipo de tumores especialmente os do tecido
mieldide;

e) Trombose: pacientes com IRC em tratamento crénico com eritropoetina
poderao necessitar aumento de doses na heparina na hemodialise.

Além disso, € obrigatorio que o paciente ou o0 seu responsavel legal sejam
alertados por escrito sobre 0s potenciais riscos e efeitos colaterais relacionados
ao uso da eritropoetina. Este processo deve ser formalizado por meio da

assinatura de “Termo de Consentimento Informado” (vide anexo 1).

3. CONCLUSOES

a) A eficacia do medicamento para o tratamento da moléstia;
A eritropoetina recombinante humana é eficaz para o tratamento da moléstia,
pode ser usada por via subcutanea ou intravenosa, na dose de 20 Ul a 40
Ul/kg trés vezes por semana. Estas doses tém se mostrado efetivas e seguras
no tratamento da anemia em pacientes portadores de doenca renal cronica. A

dose da eritropoetina humana recombinante deve ser diminuida quando o nivel



de hematécrito do paciente alcancar o valor de 36%.0s beneficios esperados
com o medicamento s&o:

- Reducéo do numero de transfusdes sanguineas;
- Melhora sintomatica e da qualidade de vida;
- Reducéo da morbimortalidade;
- Prevencéo e melhora da hipertrofia ventricular esquerda;
- Diminuicdo do numero de hospitalizacdes;
- Melhora das fung¢des cognitivas e da capacidade funcional.

b) A disponibilizagdo do medicamento pelo Sistema Unico de

Saude;

A eritropoetina recombinante humana é fornecida pelo SUS para o
tratamento de pacientes renais crénicos desde que estes se enquadrem nos
critérios estabelecidos pelo “PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES
TERAPEUTICAS - TRATAMENTO DA ANEMIA EM PACIENTES
PORTADORES DE INSUFICIENCIA RENAL CRONICA” definido por meio
de PORTARIA SAS/MS N° 437 DE 08 DE OUTUBRO DE 2001.
O caso em questdo se enquadra nos critérios estabelecidos pelo
“PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS - TRATAMENTO
DA ANEMIA EM PACIENTES PORTADORES DE INSUFICIENCIA RENAL
CRONICA” para o fornecimento de eritropoetina recombinante humana e
deve ser solicitado ao setor de Medicamentos de Alto Custo junto a
Secretaria de Estado de Saude de Minas Gerais.

c) A disponibilizacdo de opcdes terapéuticas pelo SUS, com

eficacia para o tratamento.

N&o ha no SUS medicamentos alternativos a eritropoetina para o tratamento

da anemia no paciente portador de doenca renal crénica.
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5. ANEXO1

O Paciente abaixo identificado e firmado declara para todos os efeitos
legais que foi informado de todos os beneficios, contra-indicagfes, potenciais
efeitos colaterais, riscos e adverténcias relativos ao uso do medicamento
ERITROPOETINA, preconizado para o tratamento da anemia associada a
insuficiéncia renal cronica.

Expressa, ainda, sua concordancia e vontade em submeter-se ao
tratamento preconizado ja referido, assumindo inteira responsabilidade e risco
pelos eventuais efeitos indesejaveis que venham a ocorrer em decorréncia do
mesmo.

Assim declara que:

Foi claramente informado que a medicacdo ERITROPOETINA pode trazer
0s seguintes beneficios no tratamento da anemia associada a insuficiéncia
renal cronica:

- Reducado do numero de transfusdes sanguineas;

- Melhora sintomatica e da qualidade de vida;

- Reducao da morbi-mortalidade;

- Melhora nas funcbes neurologicas, enddcrinas, cardiaca,
imunoldgica;

- Prevencéo e melhora da hipertrofia ventricular esquerda;

- Diminuicdo do namero de hospitalizacdes;

- Melhora nas funcdes cognitivas e na capacidade funcional.

Foi também claramente informado a respeito das seguintes contra-
indicacdes, potenciais efeitos colaterais, riscos e adverténcias a respeito da
medicacdo ERITROPOETINA no tratamento da anemia associada a
insuficiéncia renal cronica:

- Medicacdes classificadas na gestacdo como fator de risco C
(significa que risco para o bebé ndo pode ser descartado, mas
um beneficio potencial pode ser maior que 0s riscos);

- Contra-indicado em casos de hipersensibilidade (alergia) a
albumina humana ou produtos derivados de células de

mamiferos;
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- Precaucédo deve ser tomada com seu uso em presenca de
porfiria, hipertenséo e historia de convulsoes;

- Os estoques de ferro no organismo devem ser verificados antes
do seu uso e reposto caso necessario;

-  Em qualguer momento do seu uso, 0 tratamento deve ser
interrompido caso o hematocrito se eleve em mais de 4 pontos
percentuais num periodo de 2 semanas;

- Efeitos adversos comuns sdo hipertenséo, fadiga, cefaléia e
febre;

- Podem ocorrer edema, dor no peito, taquicardia, nauseas,
vomitos, diarréia, artralgias, astenia, perda de acesso venoso;

- Efeitos raros séo infarto do miocardio, convulsdes, falta de ar,
rash cutaneo, reacdes de hipersensibilidade;

O paciente declara, ainda, estar ciente que pode suspender este
tratamento a qualquer momento, sem que este fato implique em qualquer forma
de constrangimento entre ele e seu meédico, que se dispde a continuar
tratando-o0 em quaisquer circunstancias.

Assim, o paciente faz sua adesdo ao tratamento de forma livre, por

espontanea vontade e por decisdo conjunta dele e de seu médico.

Paciente

Responsavel Legal (quando for o caso):

Sexo do paciente: ( )Masculino ()Feminino
Idade do Paciente:

R.G. (do paciente ou responsavel legal)

Endereco:
Cidade:
CEP: Telefone: ()

Assinatura do Paciente ou Responsavel Legal

(quando for o caso)
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Médico Responsavel: CRM:

Endereco do Consultorio:

Cidade CEP Telefone ()

/ /
Assinatura e Carimbo do Médico Data
Obs.:

1. O preenchimento completo deste Termo e sua respectiva
assinatura s&o imprescindiveis para o fornecimento do
medicamento

2. Este Termo ficara arquivado na farmacia responsavel pela

dispensacdo do medicamentos.

13



