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1. CONTEXTO

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n® 12.401 que dispde sobre a assisténcia
terapéutica e a incorporacao de tecnologias em satde no ambito do SUS. Esta lei € um marco
para o SUS, pois define os critérios e prazos para a incorporacao de tecnologias no sistema
publico de saude. Define, ainda, que o Ministério da Saude, assessorado pela Comissao Nacional
de Incorporacdo de Tecnologias — Conitec, tem como atribuicdes a incorporacao, exclusdo ou
alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou

alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica.

Tendo em vista maior agilidade, transparéncia e eficiéncia na andlise dos processos de
incorporacdo de tecnologias, a nova legislacdo fixa o prazo de 180 dias (prorrogaveis por mais
90 dias) para a tomada de decisdo, bem como inclui a analise baseada em evidéncias, levando
em consideragdo aspectos como eficacia, acuracia, efetividade e seguranga da tecnologia, além
da avaliagdo econ6mica comparativa dos beneficios e dos custos em relacdo as tecnologias ja

existentes.

A nova lei estabelece a exigéncia do registro prévio do produto na Agéncia Nacional de

Vigilancia Sanitaria (ANVISA) para que este possa ser avaliado para a incorporag¢édo no SUS.

Para regulamentar a composicdo, as competéncias e o funcionamento da Conitec foi
publicado o Decreto n° 7.646 de 21 de dezembro de 2011. A estrutura de funcionamento da

CONITEC é composta por dois foruns: Plendrio e Secretaria-Executiva.

O Plenario é o férum responsavel pela emissdao de recomendag¢des para assessorar o
Ministério da Saude na incorporacdo, exclusdo ou alteragdo das tecnologias, no ambito do SUS,
na constituicdo ou alteracdo de protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas e na atualiza¢do da
Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME), instituida pelo Decreto n°® 7.508, de
28 de junho de 2011. E composto por treze membros, um representante de cada Secretaria do
Ministério da Saude — sendo o indicado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos
Estratégicos (SCTIE) o presidente do Plendrio — e um representante de cada uma das seguintes
instituicdes: ANVISA, Agéncia Nacional de Saude Suplementar - ANS, Conselho Nacional de
Saude - CNS, Conselho Nacional de Secretarios de Saude - CONASS, Conselho Nacional de
Secretarias Municipais de Saude - CONASEMS e Conselho Federal de Medicina - CFM.

Cabem a Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporagao

de Tecnologias em Saude (DGITS/SCTIE) — a gestdo e a coordenacdo das atividades da CONITEC,



bem como a emissdo deste relatdrio final sobre a tecnologia, que leva em consideracdo as

evidéncias cientificas, a avaliacdo econdmica e o impacto da incorporacao da tecnologia no SUS.

Todas as recomendagdes emitidas pelo Plendrio sdo submetidas a consulta publica (CP)
pelo prazo de 20 dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP tera prazo de 10
dias. As contribuicdes e sugestdes da consulta publica sdo organizadas e inseridas ao relatério
final da CONITEC, que, posteriormente, é encaminhado para o Secretario de Ciéncia, Tecnologia
e Insumos Estratégicos para a tomada de decisdo. O Secretdrio da SCTIE pode, ainda, solicitar a

realizacdo de audiéncia publica antes da sua decisao.

Para a garantia da disponibilizacdo das tecnologias incorporadas no SUS, o decreto

estipula um prazo de 180 dias para a efetivagdo de sua oferta a populagdo brasileira.



2. APRESENTACAO

No dia 14 de dezembro de 2018, o Secretario da Ciéncia, Tecnologia e Insumos
Estratégicos do Ministério da Satde tornou publica, por meio da Portaria n277/2018, a decisdo
de incorporar o medicamento eculizumabe para tratamento de pacientes com hemoglobinuria
paroxistica noturna (HPN) no ambito do Sistema Unico de Saude (SUS). Tal incorporacdo,
entretanto, foi atrelada a medidas condicionantes, dentre elas a elaboracdao dos Protocolos
Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT). Dessa forma, tornou-se necessario o estabelecimento
dos critérios para inclusdo, exclusdo, acompanhamento e interrup¢cdo do tratamento destes

pacientes, para viabilizar o cumprimento do disposto em lei.

Dentre tais critérios a serem definidos, o transplante para os pacientes com falha no
tratamento com eculizumabe é recomendada dada a gravidade da doenca. Para tal, esta nota
técnica visa esclarecer as evidéncias acerca do tema e avaliar a sua ampliacdo de uso, uma vez

gue a tecnologia ja estd incorporada no SUS.



3. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Transplante Alogénico de Células-Tronco Hematopoiéticas (TCTH)
Indicagdo: Tratamento de hemoglobinuria paroxistica noturna (HPN)

Demandante: Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Insumos Estratégicos em Saude

(SCTIE)

Contexto: No dia 14 de dezembro de 2018, o Secretdrio da Ciéncia, Tecnologia e Insumos
Estratégicos do Ministério da Satde tornou publica, por meio da Portaria n277/2018, a decisdo
de incorporar o medicamento eculizumabe para tratamento de pacientes com hemoglobinuria
paroxistica noturna (HPN) no ambito do Sistema Unico de Saude (SUS). Tal incorporagdo,
entretanto, foi atrelada a medidas condicionantes, dentre elas a elaboracdo dos Protocolos
Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT). Dentre tais critérios a serem definidos, o transplante
para os pacientes com falha no tratamento com eculizumabe é recomendada dada a gravidade
da doenca. Para tal, esta nota técnica visa esclarecer as evidéncias acerca do tema e avaliar a

sua ampliacdo de uso, uma vez que a tecnologia ja estd incorporada no SUS.

Evidéncias cientificas: Elaborou-se uma estratégia de busca de evidéncias nas bases de
literatura cientifica Pubmed, Cochrane e Lilacs (Quadro 1), recuperando-se 301 artigos, sendo
trés selecionados para este documento. Os estudos identificados apontaram que ndo ocorreu
evento trombdético nem rejeicdo ao transplante. Em outro estudo com oito pacientes, todos

pacientes foram curados da doenca.

Avaliagdo de Impacto Orgamentario (AlO): Foi realizada uma analise simplificada de impacto
orcamentdrio da incorporacdo do transplante de células tronco hematopoiéticas para o
tratamento de pacientes com HPN que evoluem para sindrome de faléncia medular, trombose
recorrente e hemolise ndo controlada. Considerou-se uma série histérica com a mediana de 3

pacientes por ano. O custo cumulativo em cinco anos podera chegar a RS 2 milhdes.

Consideracgoes finais: Apds a revisdo sistematizada de pacientes com HPN, constatou-se que o
transplante tem um alto potencial curativo para os pacientes. Por conseguinte, inclui-se a
hemoglobinuria paroxistica noturna (CID 10 - D59.5) nos procedimentos existentes no SUS:
05.05.01.001-1 transplante alogénico de células-tronco hematopoiéticas de medula dssea -
aparentado ou 05.05.01.002-0 transplante alogénico de células-tronco hematopoiéticas de

medula éssea - ndo aparentado.



Recomendacao preliminar da Conitec: Pelo exposto, a Conitec, em sua 812 reunido ordindria,
nos dias 04 e 05 de setembro de 2019, recomendou a ampliacdo do uso do Transplante de
Células Tronco Hematopoiéticas no SUS, para o tratamento de Hemoglobinuria Paroxistica
Noturna, com fatores de risco para pior evolucdo da doenca e morte, especialmente nos casos
de Sindrome de Faléncia Medular com citopenias graves. A matéria foi disponibilizada em

consulta publica.



4. CONDICAO CLINICA

A Hemoglobinuria Paroxistica Noturna (HPN) é uma doenca rara adquirida, caracterizada
clinicamente por anemia hemolitica crénica, faléncia medular e trombofilia. E causada por um
defeito adquirido da membrana, que afeta principalmente as hemdcias, sendo esse o resultado de
mutac¢des no gene da fosfatidilinositolglicana classe-A (PIG-A, do inglés phosphatidylinositol glycan-
class A) que resulta em uma diminuicdo de expressao da glicoproteina glicosilfosfatidilinositol — GPI
(TAKEDA et al., 1993; ARRUDA et al., 2010). Os eritrécitos com deficiéncia na expressao do GPI,
apresentam menor quantidade de algumas proteinas ancoradas a membrana, como o CD55 e o
CD59, reguladoras do sistema de complemento. As manifesta¢des clinicas da HPN é determinada
pela acdo hemolitica do sistema do complemento nos clones eritrocitarios, o que pode resultar em

anemia, insuficiéncia renal e hipertensdo portal (BRODSKY, 2009).

Nos ultimos anos, a utilizacdo do eculizumabe para alguns pacientes com HPN tem se
difundido. O medicamento é um anticorpo monoclonal humanizado que age diretamente contra o
componente C5 do complemento, controlando a hemolise intravascular em pacientes com HPN
hemolitica. HPN é uma doenca de alta gravidade, portanto, terapias adicionais como o Transplante
Alogénico de Células-Tronco Hematopoiéticas (TCTH) pode ser necessario, pois é a Unica
intervencdo que tem potencial curativo. Os primeiros estudos descrevendo o TCTH datam do inicio
dos anos 1992, os quais avaliam a efetividade do procedimento. Atualmente, as principais
indicacGes para o TCTH para HPN relacionam-se com sindrome de faléncia medular, trombose

recorrente e hemoélise ndo controlada com o uso de eculizumabe (LEE et al., 2017).

5. ANALISE DA EVIDENCIA

5.1 METODOLOGIA E ESTUDOS SELECIONADOS

Elaborou-se uma estratégia de busca de evidéncias nas bases de literatura cientifica
Pubmed, Cochrane e Lilacs (Quadro 1), recuperando-se 301 artigos, sendo trés selecionados para
este documento. Selecionou-se os estudos de maior relevancia no que tange a melhor evidéncia

disponivel sobre realizagdo de transplantes de medula dssea em pacientes com HPN.

10



Quadro 1. Estratégia de busca utilizada.

Bases Estratégia de Busca Total
((("Hemoglobinuria, Paroxysmal"[Mesh]) OR (Paroxysmal
Hemoglobinuria OR  Paroxysmal Cold Hemoglobinuria OR
Hemoglobinuria, Paroxysmal Cold OR Paroxysmal Hemoglobinuria, Cold
OR Cold Paroxysmal Hemoglobinuria OR Hemoglobinuria, Cold
Paroxysmal OR  Paroxysmal Nocturnal Hemoglobinuria OR
Hemoglobinuria, Paroxysmal Nocturnal OR Marchiafava-Micheli
Pubmed Syndrome OR Marchiafava Micheli Syndrome OR Syndrome, 293
Marchiafava-Micheli OR Paroxysmal Hemoglobinuria, Nocturnal OR
Hemoglobinuria, Nocturnal Paroxysmal OR Nocturnal Paroxysmal
Hemoglobinuria))) AND (("Bone Marrow Transplantation"[Mesh]) OR
(Grafting, Bone Marrow OR Bone Marrow Grafting OR Transplantation,
Bone Marrow OR Bone Marrow Cell Transplantation OR Transplantation,
Bone Marrow Cell))

#1 MeSH descriptor: [Hemoglobinuria, Paroxysmal] explode all
trees
#2 Paroxysmal Hemoglobinuria
#3 Cold Paroxysmal Hemoglobinuria
#4 Hemoglobinuria, Paroxysmal Cold
#5 Hemoglobinuria, Cold Paroxysmal
#6 Paroxysmal Hemoglobinuria, Cold
#7 Paroxysmal Cold Hemoglobinuria
#8 Hemoglobinuria, Nocturnal Paroxysmal
#9 Nocturnal Paroxysmal Hemoglobinuria
Cochrane | #10 Marchiafava-Micheli Syndrome 2

#11 Marchiafava Micheli Syndrome
#12 Syndrome, Marchiafava-Micheli

#13 Paroxysmal Hemoglobinuria, Nocturnal
#14 Paroxysmal Nocturnal Hemoglobinuria
#15 Hemoglobinuria, Paroxysmal Nocturnal

#16 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10
OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15

#17 MeSH descriptor: [Bone Marrow Transplantation] explode all
trees

#18 #16 AND #17

(tw:((mh:(Hemoglobinuria, Paroxysmal)) OR (mh:(Hemoglobinuria
Paroxistica )) OR (tw:(Hemoglobindria  Paroxistica)))) AND
(tw:((tw:("Bone Marrow Transplantation" )) OR (tw:("Trasplante de
Médula Osea")) OR (tw:("Transplante de Medula Ossea"))))

Lilacs

5.2 SUMARIO DOS RESULTADOS MAIS RELEVANTES

Em um estudo retrospectivo realizado por Lee e colaboradores (2017), avaliou-se os
desfechos em saude de 33 pacientes com HPN, com idades que variavam entre 13 e 56 anos, que
realizaram o transplante alogénico de células-tronco hematopoéticas entre 1998 e 2016. Os
pacientes receberam o transplante alogénico de células-tronco hematopoiéticas de medula éssea

de doadores compativeis aparentados ou nao aparentados. O tempo médio de acompanhamento
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dos transplantados foi de 57 meses (4,8 anos) e a sobrevida estimada em cinco anos foi de 87,9 +
5,7%. Dos 33, quatro foram a ébito devido a Mortalidade Relacionada ao Transplante (MRT), sem
explicar a causa. Além disso, monitorou-se os resultados dos exames de 21 pacientes que
receberam o transplante com regime de condicionamento de intensidade reduzida (RIC, do inglés
Reduced Intensity Conditioning) durante seis meses apds o transplante, sendo que, nesses
pacientes, o eritrécito GPI-negativo e a populacdo de granuldcitos desapareceram apds um tempo
médio de 1,3 e 2,2 meses. De acordo com os autores, recomenda-se considerar o transplante com

regime de condicionamento reduzido devido a gravidade de uma sindrome de faléncia medular.

Dezern e colaboradores (2018) realizaram um estudo retrospectivo com oito pacientes que
possuiam diagndstico confirmado de HPN. Os pacientes realizaram o transplante alogénico de
células-tronco hematopoiéticas de medula dssea entre 2010 e 2018 no Johns Hopkins Hospital —
Estados Unidos. A idade média dos pacientes era de 24,5 anos e o tempo médio de
acompanhamento foi de 37 meses. Os exames de citometria de fluxo dos pacientes pods-
transplantados deram negativos, evidenciando assim a eliminagdo dos clones de HPN. De acordo
com os autores, todos pacientes foram curados da doenca. No entanto, eles afirmam existirem
limitacdes no estudo relacionadas com a pequena amostra, além do viés de selecdo, ja que ndo

houve selecdo aleatdria dos participantes.

Pantin e colaboradores (2014) apresentaram o resultado de um estudo retrospectivo
realizado com 17 pacientes com HPN, com alta atividade da doenga, sendo que oito pacientes
foram aloimunizados com o antigeno leucocitario humano (HLA, do inglés Human Leukocyte
Antigen) anteriormente. Esses pacientes foram submetidos ao transplante alogénico de células-
tronco hematopoiéticas de medula dssea hematopoiéticas. A mediana de porcentagem de
neutrofilos negativos para GPI, antes do transplante, foi de 81,6% (variagdo de 5,5% a 99%). Nos
primeiros dias apds o transplante, esses neutrdéfilos puderam ser detectados em todos os pacientes,
porém os niveis declinaram e desapareceram em uma mediana de 100 dias (varia¢do de 30 a 150
dias) apds o transplante. De acordo com os autores, ndo ocorreu evento trombético nem rejeicdo
ao transplante. No entanto, dois pacientes morreram cerca de 169 dias apds o transplante por
doenga do enxerto contra o hospedeiro e o outro de complicagdes de uma Ulcera péptica perfurada
2,8 anos depois. Os pacientes foram acompanhados por um tempo médio de quase seis anos, sendo
que 15 pacientes (87,8%) sobreviveram, todos sem qualquer evidéncia de HPN, independentes de

transfusdo e anticoagulagao.
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6. ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

Com o objetivo de compreender o impacto financeiro para o SUS referente a incorporagao
do transplante de células tronco hematopoiéticas para o tratamento de pacientes com HPN que
evoluem para sindrome de faléncia medular, trombose recorrente e hemdlise ndo controlada, foi
realizada uma andlise simplificada de impacto orcamentario. Os custos assumidos nessa analise
foram restritos aos de realizacdo do procedimento, de acordo com o Sistema de Gerenciamento da
Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS (SIGTAP), sob os cédigos descritos na

Quadro 2.

Quadro 2: Procedimentos referentes ao TCTH relacionados no Sistema de Gerenciamento da

Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS (SIGTAP)

L e Custo total
Cadigo Descricao .
hospitalar

TRANSPLANTE AUTOGENICO DE CELULAS-TRONCO
05.05.01.008-9 HEMATOPOETICAS DE SANGUE PERIFERICO 22.968,78

TRANSPLANTE AUTOGENICO DE CELULAS-TRONCO
05.05.01.007-0 HEMATOPOETICAS DE MEDULA OSSEA 22.968,78

TRANSPLANTE ALOGENICO DE CELULAS-TRONCO
05.05.01.001-1 54.939,27
HEMATOPOETICAS DE MEDULA OSSEA - APARENTADO

TRANSPLANTE ALOGENICO DE CELULAS-TRONCO
05.05.01.002-0 71.602,25
HEMATOPOETICAS DE MEDULA OSSEA - NAO APARENTADO

TRANSPLANTE ALOGENICO DE CELULAS-TRONCO
05.05.01.005-4 54.939,27
HEMATOPOETICAS DE SANGUE PERIFERICO - APARENTADO

TRANSPLANTE ALOGENICO DE CELULAS-TRONCO
05.05.01.006-2 HEMATOPOETICAS DE SANGUE PERIFERICO - NAO 71.602,25
APARENTADO

Para calculo do numero de pacientes com HPN a serem submetidos ao procedimento de
TCTH, foi considerada a quantidade de pacientes que realizaram qualquer um dos procedimentos
listados no Quadro 2, diagnosticados com HPN (CID-10 D59.5), no periodo de 2000 a 2015. Estes

dados foram obtidos a partir da compilacdo do Sistema de Informagdes Ambulatoriais (SIA-SUS) e
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do Sistema de Informacgdes Hospitalares (SIH-SUS) - DATASUS. Foi calculada a mediana de pacientes

que realizaram tais procedimentos neste periodo, sendo igual a 3 casos por ano (Quadro 02).

Para cdlculo do valor estimado por procedimento foi utilizada a mediana dos custos

unitarios médios pagos no periodo de 2000 a 2015 (Quadro 02). Também foi realizada uma analise

de sensibilidade utilizando os custos médios unitarios maximos e minimos.

Quadro 3: Dados de custo dos procedimentos de TCTH em paciente diagnosticados com NPH.

Pacientes com HPN

Custo unitario

Custo unitario médio

Ano transplantados total (RS) (RS)
2000 2 R$88.970,42 R$44.485,21
2001 1 R$44.485,24 R$44.485,24
2002 6 RS 317.398,68 R$52.899,78
2003 1 R$44.485,24 R$44.485,24
2004 4 RS 197.433,25 R$49.358,31
2005 3 RS 133.455,72 R$44.485,24
2006 3 RS 139.542,41 R$46.514,14
2007 3 RS 129.460,49 R$43.153,50
2008 4 RS 209.303,05 R$52.325,76
2009 1 R$54.939,27 R$54.939,27
2010 4 R$ 220.110,52 R$55.027,63
2011 4 R$ 221.521,39 R$55.380,35
2012 2 R$ 111.136,86 R$55.568,43
2013 2 RS$ 203.200,11 RS 101.600,06
2014 2 RS 230.085,41 RS$ 115.042,71
2015 3 RS 281.401,20 R$93.800,40
Média 3 RS 164.183,08 R$59.596,95
Mediana 3 RS 168.487,83 R$52.612,77

O valor anual estimado para realiza¢cdo de TCTH em pacientes com HPN foi de RS 52.612,77,

podendo variar entre RS 43.153,50 a RS 115.042,71. No horizonte temporal de cinco anos, a

estimativa média foi de RS 789.191,55 (Tabela 1).
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Tabela 1: Estimativa de impacto orcamentdrio da incorporagdo de TCTH para pacientes com HPN.

. . Custo anual por Custo anual total (3 Custo cumulativo em
Custo unitario médio . .
paciente pacientes) 5 anos
Minimo RS 43.153,50 RS 129.460,50 RS 647.302,50
Mediana RS 52.612,77 RS 157.838,31 RS 789.191,55
Maximo RS 115.042,71 RS 345.128,13 RS 1.725.640,65

7. CONSIDERACOES FINAIS

Apds a revisdo sistematizada de pacientes com HPN, constatou-se que o transplante tem
um alto potencial curativo para os pacientes. Por conseguinte, inclui-se a hemoglobinuria
paroxistica noturna (CID 10 - D59.5) nos procedimentos existentes no SUS: 05.05.01.001-1
transplante alogénico de células-tronco hematopoiéticas de medula déssea - aparentado ou
05.05.01.002-0 transplante alogénico de células-tronco hematopoiéticas de medula éssea - ndo

aparentado.

8. RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC

Pelo exposto, a Conitec, em sua 812 reunido ordindria, nos dias 04 e 05 de setembro de
2019, recomendou a ampliagdo do uso do Transplante de Células Tronco Hematopoiéticas no SUS,
para o tratamento de Hemoglobinuria Paroxistica Noturna, com fatores de risco para pior evolugdo
da doencga e morte, especialmente nos casos de Sindrome de Faléncia Medular com citopenias

graves.

A matéria foi disponibilizada em consulta publica.
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