Nota Técnica 352368

Data de conclusao: 23/05/2025 10:42:57

Paciente

Idade: 16 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Boa Vista do Burica/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: Juizo A do 2° Ndcleo de Justica 4.0 - RS

Tecnologia 352368

CID: E85.0 - Amiloidose heredofamiliar ndo-neuropatica
Diagnéstico: E85.0 - amiloidose heredofamiliar ndo-neuropatica
Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s): Laudo médico

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento
Registro na ANVISA? Sim
Situacao do registro: Valido
Nome comercial: -

Principio Ativo: CANAQUINUMABE

Via de administracao: canaquinumabe 150 mg/ml. Aplicar 1 ml a cada 4 semanas via
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subcutanea. Uso continuo

Posologia: canaquinumabe 150 mg/ml. Aplicar 1 ml a cada 4 semanas via subcutanea. Uso
continuo

Uso continuo? -
Duracao do tratamento: dia(s)
Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? Sim

Previsto em Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Min. da Saude para a situacao
clinica do demandante? Nao

O medicamento esta inserido no SUS? Nao
Oncolégico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: CANAQUINUMABE

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: antiinflamatorios néo
esteroidais (AINE) e glicocorticoides estao disponiveis no SUS. Nao ha alternativas disponiveis
para o tratamento profilatico.

Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: CANAQUINUMABE
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: CANAQUINUMABE
Dose Diaria Recomendada: -
Preco Maximo de Venda ao Governo: -
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Preco Maximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: CANAQUINUMABE

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: Efetividade, eficacia e seguranca:
O canaquinumabe é um anticorpo monoclonal totalmente humano anti-IL-13 Humana do isétipo
lgG1/kappa, que se liga com alta afinidade a IL-18 humana, neutralizando sua atividade
biolégica pelo bloqueio de sua interacdo com os receptores IL-1B3. Desta forma, impede a
ativacdo genética induzida pela IL-1B e a producdo de mediadores inflamatdrios, como a
interleucina-6 ou a ciclooxigenase-2. Ao ligar-se a IL-13 por um periodo de tempo sustentado,
canaquinumabe neutraliza sua ag¢ao, ajudando a atenuar os sintomas inflamatérios, podendo
ser utilizado, portanto, para o tratamento de doencgas caracterizadas pela producéo excessiva,
local ou sistémica de IL-1 [3].

O uso de canaquinumabe para prevencao das crises agudas da TRAPS foi avaliado em dois
ensaios clinicos. Um primeiro estudo de fase 2, incluiu 20 pacientes (idade de 7 a 78 anos) com
TRAPS crénica ativa ou recorrente e todos foram tratados com profilaxia de canaquinumabe (2
mg/kg a cada quatro semanas, dose maxima de 150 mg) [4]. O desfecho primario foi definido
como a proporcao de pacientes que atingiram resposta completa ou quase completa no dia 15,
definida como remissao clinica e remissao sorolégica completa ou parcial. Dezenove pacientes
(19/20, 95%; IC95% 75,1% a 99,9%) atingiram o desfecho primario. As respostas ao
canaquinumabe ocorreram rapidamente; tempo médio para remissao clinica de 4 dias (IC95%
de 3 a 8 dias). Todos os pacientes tiveram recaida apés a retirada do canaquinumabe; tempo
médio para recaida de 91,5 dias (IC95% 65 a 117 dias). Na reintroducdo do canaquinumabe,
as respostas clinicas e sorologicas foram semelhantes as observadas durante a primeira fase e
foram mantidas durante todo o tratamento. O canaquinumabe foi bem tolerado e as respostas
clinicas foram acompanhadas por uma melhora rapida e sustentada na qualidade de vida
relacionada a saude.

Posteriormente, um ensaio clinico randomizado, de fase 3, avaliou o uso do canaquinumabe
em diferentes doencas autoinflamatorias, incluindo TRAPS (n=46), o estudo CLUSTER [5]. Os
pacientes foram randomizados para receber 150 mg de canaquinumabe por via subcutanea ou
placebo a cada 4 semanas. Pacientes que nao tiveram resolucao de seu surto receberam uma
injecao adicional de 150 mg de canaquinumabe. O desfecho primério foi resposta completa
(resolucao do surto e nenhum surto até a semana 16). Na fase subsequente até a semana 40,
0s pacientes que tiveram uma resposta completa foram submetidos a uma segunda
randomizacao para receber canaquinumabe ou placebo a cada 8 semanas. Na semana 16,
significativamente mais pacientes recebendo canaquinumabe tiveram uma resposta completa
em comparac¢ao com aqueles que receberam placebo: 61% vs. 6% dos pacientes com febre
familiar do Mediterraneo resistente a colchicina (P<0,001), 35% versus 6% daqueles com
deficiéncia de mevalonato quinase (P=0,003) e 45% versus 8% daqueles com TRAPS
(P=0,006). Apds a semana 16, um regime de dosagem estendido (a cada 8 semanas) manteve
o controle da doenca em 46% dos pacientes com febre familiar do Mediterraneo resistente a
colchicina, 23% daqueles com deficiéncia de mevalonato quinase e 53% daqueles com
TRAPS. Entre os pacientes que receberam canaquinumabe, os eventos adversos mais
frequentemente relatados foram infec¢des, com alguns sendo infec¢des graves.

Uma avaliacdo dos pacientes com TRAPS incluidos neste estudo foi realizada com seguimento
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maior (72 semanas) [6]. Dos 53 pacientes que entraram na fase final (época 4) do estudo
CLUSTER, 51 concluiram o tratamento. No final da época 4, mais de 94% dos pacientes
atingiram atividade minima ou nenhuma da doenca. A maioria dos pacientes nao teve (69,8%)
ou teve uma crise (24,5%), enquanto no inicio do estudo, o numero médio de crises foi de 9,0
por ano. Os niveis médios de PCR permaneceram menores do que 10 mg/L. Nenhum achado
de seguranca inesperado foi identificado.

Custo:

ltem Descricao Quantidade Valor Unitario* Valor Anual
CANAQUINUMAB 150 MG/ML SOL13 R$ 51.344,66 R$ 667.480,58
E INN CT 1 FA VD

INC X 1 ML

* Valor unitario considerado a partir de consulta de preco da tabela CMED publicada em
17/08/2021. Pre¢co maximo de venda ao governo (PMVG) no Rio Grande do Sul (ICMS 17%). O
PMVG é o resultado da aplicacéo do Coeficiente de Adequacao de Precos (CAP) sobre o
Preco Fabrica — PF, PMVG = PF*(1-CAP). O CAP, regulamentado pela Resolug¢ao n°. 3, de 2
de marco de 2011, € um desconto minimo obrigatorio a ser aplicado sempre que forem
realizadas vendas de medicamentos constantes do rol anexo ao Comunicado n° 15, de 31 de
agosto de 2017 - Verséao Consolidada ou para atender ordem judicial. Conforme o Comunicado
CMED n° 5, de 21 de dezembro de 2020, o CAP & de 21,53%. Alguns medicamentos possuem
isencao de ICMS para aquisi¢cao por 6rgaos da Administracado Publica Direta Federal, Estadual
e Municipal, conforme Convénio ICMS n° 87/02, sendo aplicado o beneficio quando cabivel.
Com base nos valores de preco maximo de venda ao governo obtidos em consulta realizada
em marc¢o de 2025 a tabela CMED no site da ANVISA, e considerando os dados da prescri¢ao,
elaborou-se a tabela acima, estimando o custo de um ano de tratamento.

N&o ha avaliacdo da CONITEC para esta tecnologia no tratamento da TRAPS. Da mesma
forma, o National Institute for Health and Care Excellence (NICE) e a Canadian Agency for
Drugs and Technologies in Health (CADTH) néo realizaram avaliagdo. Também n&o foram
localizados estudos com avaliagdo econdmica desta tecnologia no tratamento da TRAPS.

A CONITEC avaliou o tratamento com canaquinumabe para uma condicdo semelhante a
TRAPS: sindromes Periddicas Associadas a Criopirina (CAPS) [3]. Ainda que nao seja a
mesma doencga, trata-se também de uma doenca autoinflamatéria. Nesta avaliacéo, realizada
em 2013, foi elaborada uma avaliacdo econémica por meio de um modelo de Markov,
compreendendo quatro estados de saude na progressao da doencga dos pacientes com CAPS:
CAPS, CAPS com amiloidose (AA), CAPS com insuficiéncia renal em fase terminal e morte, em
pacientes adultos e pediatricos com CAPS a partir do inicio do tratamento até a morte, ou 100
anos. Foram considerados dois horizontes de tempo de tratamento, nos quais os pacientes
iniciavam o tratamento com 4 ou 38 anos de idade. A razdo de custo efetividade incremental
para ambos os casos foi de, respectivamente, R$ 730.860,06 e R$ 455.678,83 por ano de vida
ganho, considerando os custos com o tratamento total em relagcéo ao grupo comparador (neste
caso, medicamentos n&o-especificos disponiveis no SUS)

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: Beneficio/efeito/resultado esperado da
tecnologia: redugao das crises agudas, em torno de 60% em comparagédo com o placebo

Recomendacoes da CONITEC para a situacao clinica do demandante: N&o avaliada

Conclusao
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Tecnologia: CANAQUINUMABE
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: O uso de canaquinumabe em pacientes com TRAPS leva a resolucdo e
diminuicdo do surtos agudos da doenga, levando a controle em longo prazo na maioria dos
pacientes.

Entretanto, o tratamento tem perfil de custo-efetividade desfavoravel - ou seja, o beneficio
ganho com a sua incorporagao nao ultrapassa o beneficio perdido pelo deslocamento de outras
intervencbes em saude que ndao mais poderiam ser adquiridas com o mesmo investimento,
perfazendo portanto mau uso dos recursos disponiveis ao sistema. O impacto orcamentéario da
terapia pleiteada, mesmo em deciséo isolada, é elevado, com potencial de comprometimento
de recursos publicos extraidos da coletividade - recursos publicos que sdo escassos e que
possuem destinagcbes orgcamentarias com pouca margem de realocagdo, e cujo uso
inadequado pode acarretar prejuizos a toda a populacéo assistida pelo SUS

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao
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NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacgoes: A parte autora apresenta laudo médico (datado de fevereiro de 2025)
informando o diagnéstico de sindrome periddica associada ao receptor do fator de necrose
tumoral (TRAPS). Como manifestagdes clinicas, o paciente apresenta febre e dor abdominal
intermitentes, com necessidade de internagdo hospitalar (sendo a ultima em outubro de 2024).
Vem em tratamento com colchicina (continuo) e corticosteroides (nas crises), com resposta
insatisfatoria. O diagnostico foi confirmado por sequenciamento de exoma e DNA mitocondrial,
com demonstracdo de mutacdo no gene TNFRSF1A. Estd também descrito que o paciente
apresenta exame de amiloide A elevado, o que possivelmente pode configurar amiloidose
secundaria a doenca.

As doencas autoinflamatorias hereditarias sdo condigdes relativamente raras, que surgem de
variantes patogénicas em genes unicos. Os disturbios autoinflamatérios prototipicos sao as
sindromes de febre periddica. Um desses disturbios, a sindrome periddica associada ao
receptor-1 do fator de necrose tumoral (TNF) (TRAPS) € um distarbio raro, com prevaléncia de
aproximadamente um por milhdo. Embora originalmente descrito em uma familia irlandesa
(Hibernian), casos foram relatados em muitos grupos étnicos. A TRAPS tem heranca
autossémica dominante, resultante de variantes patogénicas no gene do receptor 1 do fator de
necrose tumoral (TNFR1) [1,2].

As crises agudas geralmente ocorrem a cada cinco a seis semanas. As caracteristicas clinicas
incluem periodos febris prolongados (pelo menos seis dias, embora geralmente mais longos),
mialgias, edema periorbital, erupcdo cutédnea migratdéria e dor abdominal. Marcadores
inflamatorios elevados (velocidade de hemossedimentacao [VHS] e proteina C-reativa [PCR])
séo observados durante e entre os episodios. O diagndstico é sugerido por um historico de
febre recorrente e uma ou mais das outras caracteristicas clinicas sugestivas, bem como
auséncia de infecgéo subjacente, doenca autoimune ou disturbio neoplasico. O diagnéstico é
confirmado por testes genéticos para variantes comuns no gene TNFR1 [1,2].

Os objetivos do tratamento sdo controlar os sintomas, prevenir ataques recorrentes e reduzir o
risco de amiloidose suprimindo a inflamagcdo sistémica, particularmente em pacientes
portadores de variantes de cisteina patogénicas ou provavelmente patogénicas. O tratamento
das crises pode ser feito com antiinflamatorios nao esteroidais (AINE) ou glicocorticoides. O
tratamento sob demanda sozinho pode ser suficiente para o paciente ocasional com crises
raras ou leves e marcadores inflamatérios normais entre os episddios. No entanto, a maioria
dos pacientes com TRAPS tem ataques frequentes ou inflamag&o continua, mesmo entre os
ataques. Agentes antiinflamatdrios (por exemplo, colchicina) ou agentes bloqueadores de
citocinas (por exemplo, antagonistas de IL-1 como o canaquinumabe) e inibidores de TNF
(etanercepte) podem ser considerados nesses pacientes para controlar a doenga e reduzir o
risco de toxicidade de glicocorticoides [1,2].
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