TRIBUNAL DE JUSTICA DE SAO PAULO
m SECRETARIA DE GESTAO DE PESSOAS

SGP 5 - Diretoria da Saude

NOTA TECNICA N2 10060/2025 - NAT-JUS/SP

1. Identificacdo do solicitante

1.2. Processo n? 5000868-61.2025.4.03.6703
1.3. Data da Solicitacdo: 18/12/2025

1.4. Data da Resposta: 02.02.2026

1.5 Requerida: SAUDE PUBLICA

2. Paciente

2.1. Data de Nascimento/ldade: 04/07/2023 - 2 anos

2.2. Sexo: Masculino

2.3. Cidade/UF: S3o Paulo/SP

2.4. Histdrico da doenca: Sindrome hemolitico urémica atipica - D59.3

3. Descricdo da Tecnologia

3.1. Tipo da tecnologia: MEDICAMENTO
-SOLIRIS (Eculizumabe) 10mg/ml
300mg EV a cada 21 dias.

-ULTOMIRIS (ravulizumabe) 100mg/ml
600mg EV a cada 4 semanas.

4. Discussao e Conclusdo

1. Caso o medicamento seja incorporado, a parte autora se enquadra integralmente

na hipdtese de incorporagao?

Ambos os medicamentos foram avaliados pela CONITEC com recomendagdo de ndo
incorporacao.

2. Caso haja manifestacdo contraria da CONITEC para incorporacdo, a parte autora
apresentou evidéncias cientificas de alto nivel decorrentes de estudos posteriores a
avaliacdo pelo 6rgao?

Parecer da CONITEC: Os membros do Comité de Medicamentos, na 1422 Reunido
da Conitec, em 02/07/2025, deliberaram, por maioria simples, recomendar a ndo
incorporagao do ravulizumabe para o tratamento de pacientes adultos e pedidtricos com
sindrome hemolitico-urémica atipica (SHUa), considerando a manutencdo do alto impacto
or¢amentdrio e do cendrio de incerteza em relagdo ao nimero de pacientes e a
descontinuacdo terapéutica. Foi assinado o Registro de Deliberacdo n? 1014/2025. Com
base na recomendacdo da Conitec, o Secretdrio de Ciéncia, Tecnologia e Insumos
Estratégicos do Ministério da Saude, no uso de suas atribui¢des legais, decidiu pela nao

@www TISP.JUS.BR vyhoQPO® Ttaise



‘ TRIBUNAL DE JUSTICA DE SAO PAULO
m SECRETARIA DE GESTAO DE PESSOAS
SGP 5 - Diretoria da Saude

incorporagao do eculizumabe para tratamento da sindrome hemolitica urémica atipica, no
ambito do Sistema Unico de Satde — SUS.

2. A parte autora esgotou todo o PCDT? Esgotou todas as alternativas disponiveis no
SuUs?

Atualmente, ndo ha PCDT do Ministério da Saude para o tratamento da SHUa.
Segundo os protocolos internacionais, a abordagem terapéutica consiste em terapia de
suporte e tratamento com eculizumabe. A terapia de suporte inclui a terapia plasmatica e
os transplantes renal e/ou hepatico.

3. Quais sao todas as indicagdes terapéuticas aprovadas pela ANVISA para o
medicamento pretendido?

Para o eculizumabe: Sindrome hemolitico-urémica atipica e hemoglobinuria
paroxistica noturna. Para o ravulizumabe, as indicacGes constantes em bula sdo: o
tratamento de pacientes adultos e pediatricos com peso corporal igual ou superior a 10 kg
com hemoglobindria paroxistica noturna (HPN); tratamento de pacientes com peso igual
ou superior a 10 kg com sindrome hemolitico-urémica atipica (SHUa), incluindo pacientes
nao tratados com inibidor do complemento e pacientes que receberam eculizumabe por
pelo menos 3 meses; tratamento de pacientes adultos com Miastenia Gravis generalizada
(MGg) positivo para anticorpo anti-receptor de acetilcolina (AChR) e tratamento de
pacientes adultos com doenca do espectro da neuromielite 6ptica (NMOSD) positivos para
anticorpos anti-aquaporina-4 (AQP4+).

4. A indicagdo especifica para [CID da parte autora] consta como uso

aprovado/autorizado pela ANVISA para o medicamento pleiteado?
Sim.
5. Caso a indicagdo ndo esteja aprovada, trata-se de uso off-label do medicamento?

Indicacdo de acordo com a bula aprovada pela ANVISA.

6. Existem ensaios clinicos randomizados de qualidade metodoldgica adequada (Fase
lll, duplo-cego, controlados) que demonstrem a eficicia e seguranca do
medicamento especificamente para o quadro da parte autora?

Sim.

8. Os estudos disponiveis demonstram:
a) Superioridade em relagdo as op¢Ges disponiveis no SUS?

Nao existem ensaios clinicos randomizados que comparem diretamente o
tratamento da sindrome hemolitica urémica (SHU) com plasmaférese versus o tratamento
com ravulizumabe ou eculizumabe; os dados disponiveis sdo provenientes de estudos de
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braco Unico ou comparacgdes indiretas (Pugh, 2021; Tomazos, 2022; Michael, 2022; West,
2024).

Eculizumabe e ravulizumabe, ambos inibidores do complemento C5, demonstraram
eficacia e seguranca em estudos de braco uUnico para SHU atipica (SHUa), com melhora
significativa dos parametros hematoldgicos e renais, sendo que o ravulizumabe oferece a
vantagem de menor frequéncia de administracdo (Pugh, 2021; Tomazos, 2022; Rondeau,
2020; Syed, 2021; Ariceta, 2021).

A plasmaférese foi historicamente utilizada como primeira linha para SHUa, mas
atualmente é considerada menos eficaz, com dados de registros mostrando piores
desfechos renais em comparagdo aos inibidores do complemento; permanece como opgao
quando eculizumabe é inacessivel ou em subtipos especificos, como HUS associado a
autoanticorpos contra fator H (Michael, 2022)

b) Ganho de sobrevida global estatisticamente significativo? Sim

¢) Ganho de sobrevida livre de progressao? Nao se aplica
d) Melhora de qualidade de vida mensuravel? Sim

9. O esquema proposto estd em conformidade com:
a) Protocolos internacionais reconhecidos? Sim

b) Bula aprovada pela ANVISA? Sim

c) Literatura cientifica de qualidade? Sim

10. Qual a taxa de sobrevida global do medicamento pretendido em relagao aos demais
tratamentos disponiveis no SUS?
Desfechos utilizados melhora hematoldgica e renal.

11. Qual a taxa de sobrevida global do medicamento em relagao aos demais tratamentos
ja realizados pela parte autora?
N3o se aplica.

4. Descricao da Tecnologia

4.1. Tipo da tecnologia: MEDICAMENTO
SOLIRIS (Eculizumabe) 10mg/ml

300mg EV a cada 21 dias.

-ULTOMIRIS (ravulizumabe) 100mg/ml
600mg EV a cada 4 semanas.

Opcgoes
. ] . , disponiveis no SUS Existe
Medicamento Erinchio Registro na D / Informacdes Genérico ou
Ativo ANVISA no SUS? o .
sobre o Similar?
financiamento
Eculizumabe ECULIZUMABE 1161803040011 NAO UNACON;CACON NAO
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Ravulizumabe RAVULIZUMABE | 1161803010021 NAO UNACON;CACON NAO
) Marca . . = *
Medicamento X Laboratério Apresentagao PMVG Dose Custo Anual
Comercial

ASTRAZENECA | 10 MG/ML SOL DIL
; RS 19. 300mg

ECULIZUMABE SOLIRIS DO BRASIL INFUS CT FAVD it 0 £V RS 331.688,87
LTDA TRANS X 30 ML .
100 MG/ML SOL
A AVULZURIAR ULTOMIRIS ASJS’;&'“;? DIL INFUS IV CT FA sf N 600mg RS
ey VD TRANS X 3 ML EV 5057798

CUSTO TOTAL ANUAL - PRECO MAXIMO DE VENDA AO

GOVERNO RS 837.468,71

* Célculo anual somente para medicamentos nao incorporados na politica publicado SUS, mas com registro na ANVISA,
conforme Tema de Repercussdo Geral n? 1234.

4.2. Fonte do custo da tecnologia: Lista de precos CMED/Anvisa - Referéncia 01.2026
4.3. Recomendacdes da CONITEC: ( ) RECOMENDADO ( ) NAO RECOMENDADO
( X ) NAO AVALIADO

5.1. Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia

Eculizumabe e ravulizumabe, ambos inibidores do complemento C5, demonstraram
eficacia e seguranca em estudos de braco uUnico para SHU atipica (SHUa), com melhora
significativa dos parametros hematoldgicos e renais, sendo que o ravulizumabe oferece a
vantagem de menor frequéncia de administracdo (Pugh, 2021; Tomazos, 2022; Rondeau,
2020; Syed, 2021; Ariceta, 2021).

A plasmaférese foi historicamente utilizada como primeira linha para SHUa, mas
atualmente é considerada menos eficaz, com dados de registros mostrando piores
desfechos renais em comparacédo aos inibidores do complemento (Michael, 2022).

N3o foram encontrados ensaios clinicos randomizados de alta qualidade para
avaliagao do uso de eculizumabe na situagdao proposta e a CONITEC considerou o nivel de
evidéncia insuficiente para incorporacdo do mesmo para sindrome hemolitico-urémica
atipica (Brasil, 2019).

A base para recomendag¢ao de uso é a de que os pacientes com microangiopatia
trombética tratados com bloqueio terminal do complemento parecem ter um progndstico
melhor em relacdo aos controles histéricos, com uma taxa de progressdao
consideravelmente menor para doenga renal terminal do que seria esperado com base
sobre a histéria natural da doenca. Isso inclui melhorias na funcdo renal, contagem de
plaquetas e hemolise em individuos que foram tratados com eculizumabe ou ravulizumabe,
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em alguns casos dramaticos o suficiente para permitir a descontinuacdo da hemodialise
(Rathbone, 2013; Legendre, 2013; Fakhouri, 2014; Prével, 2022). Em ensaio clinico ndo
controlado, 79% dos pacientes que receberam eculizumabe durante a descompensagdo
aguda descontinuaram a didlise (Fakhouri, 2016).

Na analise da CONITEC quanto a incorporacdo do ravulizumabe, foram incluidos
quatro ensaios clinicos ndo randomizados de brago Unico na sintese de evidéncias. Apds a
atualizacdo, foram identificadas 273 publicacdes, das quais, apos leitura completa, oito
artigos foram incluidos, sendo seis apresentados no Dossié do demandante e dois estudos
observacionais publicados recentemente. Dentre os desfechos considerados na nova
pergunta PICOS, a resposta completa a MAT é o mais relevante para o tratamento de
pessoas com SHUa. Em geral, os estudos indicaram taxasde resposta completa a MAT entre
26 e 52 semanas de acompanhamento, tanto na populagdo adulta quanto na pediatrica,
variando de 54% em 26 semanas a 94% ao final de 52 semanas. Este resultado foi mantido
em apods dois anos de tratamento com ravulizumabe. Os estudos observacionais
demonstraram que, apds o inicio do tratamento com ravulizumabe, 100% dos pacientes
apresentaram resposta completa a MAT. Parametros como contagem de plaquetas, niveis
de LDH, hemoglobina e creatinina mostraram normalizacdo para a maioria dos
participantes, com variacao de 70% a 94%. O tempo de resposta a MAT variou entre 30 e
86 dias nos estudos avaliados. A interrupcao da didlise foi observada em aproximadamente
78% a 100% dos pacientes. A qualidade de vida foi avaliada pela ferramenta FACIT-Fatigue,
uma escala que abrange fadiga fisica, funcional, emocional e suas implica¢des sociais. Os
estudos relataram um aumento mediano de 20 pontos na escala, refletindo uma melhora
na qualidade de vida dos pacientes. Quanto aos desfechos de seguranca, os eventos
adversos graves mais recorrentes foram hipertensdo, pneumonia e infec¢des. No estudo
pivotal (Rondeau et al., 2020), foram relatados eventos adversos fatais associados ao uso
do medicamento, incluindo dois casos de choque séptico e uma hemorragia cerebral.
Todos os estudos apresentaram muito baixa certeza da evidéncia, devido a auséncia de um
braco comparador e ao alto risco de viés (Brasil, 2025).
N3o existem ensaios clinicos randomizados que comparem diretamente o tratamento da
sindrome hemolitica urémica (SHU) com plasmaférese versus o tratamento com
ravulizumabe ou eculizumabe; os dados disponiveis sdo provenientes de estudos de braco
unico ou comparacoes indiretas (Pugh, 2021; Tomazos, 2022; Michael, 2022; West, 2024).

Devido as altas taxas de comprometimento renal, grande parte dos pacientes com
SHUa torna-se dependente de didlise e outras terapias de substituicdo renal. A paciente da
presente demanda vem sendo submetido a sessGes de hemodidlise trés vezes por semana.

A terapia plasmatica tem por objetivo eliminar as proteinas reguladoras anormais e
os anticorpos anti-CHF e, ao mesmo tempo, fazer a suplementacdo com proteinas
reguladoras normais. Existem duas modalidades de terapia plasmatica: a troca de plasma
(TP), também chamada de plasmaférese, que se caracteriza pela remogdo do plasma
sanguineo para separagcao seletiva de células ou de outros componentes especificos; e a
infusdo de plasma (IP), que consiste em administrar ao paciente plasma fresco congelado.
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A paciente ja fez ambas as modalidades, sem beneficio conforme os documentos
clinicos anexados.

O tratamento com o anticorpo monoclonal humanizado anti-C5 (eculizumabe) visa
bloquear a via final do complemento, inibindo a clivagem de C5 em C5b e a formacao da
anafilotoxina C5a e do CAM (complexo de ataque a membrana, C5b-9), bloqueando assim
as consequéncias pro-inflamatdrias de C5a e pré-trombdticas de C5b-9 da ativagdo do
complemento.

Por fim, ha a possibilidade de transplante renal e hepatico.

5.2. Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia
Diminui¢cdo das crises de microangiopatia trombdtica, melhora hematoldgica e
renal e melhora da qualidade de vida.

5. Parecer
() Favoravel
( x ) Desfavoravel

5.1 Conclusdo justificada

A literatura atual sugere que o uso dos medicamentos eculizumabe e ravulizumabe
se associam a melhor progndstico do ponto de vista renal, o que é relevante, em
comparacao com a plasmaferese, que é a terapia padrao disponivel no SUS.  Esses
estudos ndo sdao de comparagao direta e o custo dos medicamentos pleiteados é altissimo,
e ndao ha planejamento de tempo de tratamento bem definido, o que comprometeria a
sustentabilidade do sistema de salde e refor¢ando as incertezas que levaram a opg¢ao de
nao incorporagao pela CONITEC, conclusbes desta alinhadas as da revisao sistematica do
grupo Cochrane (Pugh, 2021).

Por outro lado, de acordo com os documentos médicos fornecidos, o paciente ja
vem em uso de eculizumabe, com descricdo de beneficio.
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6. Outras Informacdes — conceitos:
ANS - Agéncia Nacional de Saude Suplementar
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A ANS é a agéncia reguladora do setor de planos de saude do Brasil. Tem por finalidade
institucional promover a defesa do interesse publico na assisténcia suplementar a saude,
regulando as operadoras setoriais, contribuindo para o desenvolvimento das acdes de
saude no pais.

ANVISA - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

A ANVISA é uma agéncia reguladora vinculada ao Ministério da Saude e sua finalidade é
fiscalizar a producdao e consumo de produtos submetidos a vigilancia sanitaria como
medicamentos, agrotoxicos e cosméticos. A agéncia também é responsavel pelo controle
sanitario de portos, aeroportos e fronteiras.

CONITEC - Comissao Nacional de Incorporacio de Tecnologias no Sistema Unico de Saude.
A CONITEC é um 6rgao colegiado de carater permanente do Ministério da Saude, que tem
como fungdo essencial assessorar na definigdo das tecnologias do SUS. E responsavel pela
avaliacdode evidéncias cientificas sobre a avaliagdoeconémica, custo-efetividade, eficicia,
a acuracia, e a seguranca do medicamento, produto ou procedimento, e avaliacdo
econOmica: custo-efetividade.

RENAME - Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais

O RENAME é um importante instrumento orientador do uso de medicamentos e insumos
no SUS. E uma lista de medicamentos que reflete as necessidades prioritarias da populagdo
brasileira, contemplando o tratamento da maioria das patologias recorrentes do pais.
https://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/relacao _nacional medicamentos 2024.pdf

REMUME - Relagao Municipal de Medicamentos Essenciais

A REMUME é uma lista padronizada de medicamentos adquiridos pelo municipio, norteada
pela RENAME (Relagdo Nacional de Medicamentos) que atende as necessidades de saude
prioritarias da populagdo, sendo um importante instrumento orientador do uso de
medicamentos no municipio.

PROTOCOLOS CLINICOS E DIRETRIZES TERAPEUTICAS (PCDT) - regramentos do Ministério
da Saude que estabelecem critérios para o diagndstico da doenca ou do agravo a saude; o
tratamento preconizado, com os medicamentos e demais produtos apropriados, quando
couber; as posologias recomendadas; os mecanismos de controle clinico; e o
acompanhamento e a verificacdo dos resultados terapéuticos, a serem seguidos pelos
gestores do SUS. S3o baseados em evidéncia cientifica e consideram critérios de eficacia,
seguranca, efetividade e custo-efetividade das tecnologias recomendadas.

FINANCIAMENTO DA ASSISTENCIA FARMACEUTICA é de responsabilidade das trés esferas
de gestdo do SUS, conforme estabelecido na Portaria GM/MS n. 204/2007, os recursos
federais sao repassados na forma de blocos de financiamento, entre os quais o Bloco de
Financiamento da Assisténcia Farmacéutica, que é constituido por trés componentes:
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» Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica: destina-se a aquisicao de
medicamentos e insumos no ambito da Atencao Primadria em saude e aqueles relacionados
a agravos e programas de saude especificos, inseridos na rede de cuidados deste nivel de
atencdo. O Componente Bdsico da Assisténcia Farmacéutica (Cbaf) inclui os medicamentos
qgue tratam os principais problemas e condi¢des de saude da populacdo brasileira na
Atenc¢do Primdria a Saude. O financiamento desse Componente é responsabilidade dos trés
entes federados. A responsabilidade pela aquisicdo e pelo fornecimento dos itens a
populacdo fica a cargo do ente municipal, ressalvadas as variacdes de organizacdo
pactuadas por estados e regides de saude.

» Componente Estratégico da Assisténcia Farmacéutica: financiamento para o custeio dos
medicamentos destinados ao tratamento de patologias que, por sua natureza, possuem
abordagem terapéutica estabelecida. Este componente é financiado pelo Ministério da
Saude, que adquire e distribui os insumos a ele relacionados. O Componente Estratégico
da Assisténcia Farmacéutica (Cesaf) destina-se ao acesso dos medicamentos e insumos
destinados aos agravos com potencial de impacto endémico e as condi¢des de saude
caracterizadas como doencas negligenciadas, que estdao correlacionadas com a
precariedade das condi¢cbes socioecondmicas de um nicho especifico da sociedade. Os
medicamentos do elenco do Cesaf sdo financiados, adquiridos e distribuidos de forma
centralizada, pelo Ministério da Saude, cabendo aos demais entes da federacdo o
recebimento, o armazenamento e a distribuicio dos medicamentos e insumos dos
programas considerados estratégicos para atendimento do SUS.

» Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica: este componente tem como
principal caracteristica a busca da garantia da integralidade do tratamento
medicamentoso, em nivel ambulatorial, de agravos cujas abordagens terapéuticas estao
estabelecidas em Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT). Estes PCDT
estabelecem quais sdo os medicamentos disponibilizados para o tratamento das patologias
contempladas e a instancia gestora responsdvel pelo seu financiamento. O Componente
Especializado da Assisténcia Farmacéutica (Ceaf) é uma estratégia de acesso a
medicamentos, no ambito do SUS, para doencgas cronico-degenerativas, inclusive doencas
raras, e é caracterizado pela busca da garantia da integralidade do tratamento
medicamentoso, em nivel ambulatorial, cujas linhas de cuidado estdo definidas em
Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) publicados pelo Ministério da Saude.
Os medicamentos que constituem as linhas de cuidado para as doengas contempladas
neste Componente estdo divididos em trés grupos de financiamento, com caracteristicas,
responsabilidades e formas de organizacao distintas.

A autoria do presente documento nao é divulgada, nos termos do artigo 32, §12, da
Resolugdo n2 479/2022, do Conselho Nacional de Justiga.
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