‘ TRIBUNAL DE JUSTIGCA DE SAO PAULO
m SECRETARIA DE GESTAO DE PESSOAS

SGP 5 — Diretoria da Saude

NOTA TECNICA N2 3878/2026 - NAT-JUS/SP

1. Identificacdo do solicitante

1.2. Processo n2 5001125-86.2025.4.03.6703
1.3. Data da Solicitagdo: 14/05/2026

1.4. Data da Resposta: 25/05/2026

1.5. Requerida: SAUDE PUBLICA

2. Paciente

2.1. Data de Nascimento/ldade: 17/05/2016 — 9 anos

2.2. Sexo: Feminino

2.3. Cidade/UF: S3o Paulo/SP

2.4. Histodrico da doenga: Angioedema Hereditario — CID D84.1

3. Quesitos formulados pelo(a) Magistrado(a)

Considerando que o Natlus se destina exclusivamente a andlise da relacao entre doenca,
medicamento, procedimento ou produto sob a perspectiva da Medicina Baseada em
Evidéncias, deixamos de apreciar os quesitos que versem sobre circunstancias particulares
do caso concreto e passamos a emissao do parecer técnico, restrito aos limites de atuagao
deste nucleo, com base nas evidéncias cientificas disponiveis.
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4. Descricdo da Tecnologia
4.1. Tipo da tecnologia: MEDICAMENTO

. , Opgdes disponiveis no SUS / Existe
: mylint . . Disponivel . L
Medicamento Principio Ativo Registro na ANVISA o SUS? Informagdes sobre o Genérico ou
) financiamento Similar?
BERINERT — " .
Aplicar 1680 UI (60 Ul/Kg) a cada 3-4 | 'miPidor de C1 Esterase Derivadode | 141550030 NAO Danazol e acido tranexamico NAO
. Plasma Humano
dias,2x/semana
Medicamento Marca Comercial Laboratério Apresentacdo PMVG Dose Custo Anual*
CSL BEHRING 2000 UI PO LIOF SOL INJ CT FA VD TRANS+ FA Aplicar 1680 Ul (60
COMERCIO DE VD TRANS DIL X 4ML + DISP TRANSF C/ FILTRO
BERINERT RERISEGE PRODUTOS +SER 5 ML+ 1 AGU HIPODERMICA + 1 DIsp | R98507:40 l;'ig':g)zj/if:ai'; BSBRLTE0
FARMACEUTICOS LTDA INFUS SC + 2 COMPRESSAS !
CUSTO TOTAL ANUAL - PRECO MAXIMO DE VENDA AO GOVERNO R$884.769,6

* Calculo anual somente para medicamentos ndo incorporados na politica publica do SUS, mas com registro na ANVISA, conforme Tema de Repercussdo Geral n2 1234,

4.2. Fonte do custo da tecnologia: Lista de precos CMED/Anvisa - Referéncia MAIO/2026

4.3. Recomendacdes da CONITEC: ( ) RECOMENDADO ( x ) NAO RECOMENDADO ( ) NAO AVALIADO

Os membros da Conitec presentes na 232 Reunido Extraordindria, no dia 30 de junho de 2025 deliberaram, por unanimidade,
recomendar a ndo incorporac¢ao do inibidor de Cl-estearase para profilaxia de crises de angioedema hereditario (AEH) tipo | e Il para
pacientes a partir de 8 anos de idade, incluindo pacientes contraindicados ou que apresentaram falha ao tratamento com danazol.
Consideraram-se as elevadas estimativas da razdo de custo-efetividade incremental e do impacto or¢camentdrio sendo assinado o
Registro de Deliberagdo n? 1012/2025.
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5. Discussao
5.1. Evidéncias sobre a eficacia e seguranga da tecnologia

Da avaliagdo da CONITEC sobre o tema (Brasil, 2025): “Apds avaliagdo critica do
dossié do demandante e atualizacdo das buscas por evidéncias, foram incluidas dez
publicacdes na sintese de evidéncias, sendo quatro relativas ao ensaio clinico randomizado
COMPACT que objetivou avaliar o C1-INH SC na profilaxia de ataques de AEH tipo | e Il em
pacientes a partir de 12 anos de idade, cinco sobre o estudo de extensao do COMPACT
(COMPACT OLE) que objetivou avaliar a profilaxia a longo prazo com C1-INH SC em
pacientes com AEH tipo | e Il a partir de oito anos de idade; e uma sobre o estudo SAHARA
que foi incluido como evidéncia complementar. Nao foram identificadas novas evidéncias
de eficacia e seguranca em relacdo a submissdo anterior da mesma tecnologia em 2023. O
COMPACT foi um estudo crossover, em que o C1-INH SC ou placebo foram administrados
pelo préprio paciente duas vezes por semana de forma duplo-cega durante cada periodo
de tratamento (dois periodos de 16 semanas). No estudo de extensdo COMPACT OLE foram
testados dois bracos com o C1-INH SC em duas doses diferentes, em dois periodos de
tratamento (periodo 1 de 24 semanas e periodo 2 de 28 semanas) e no estudo SAHARA,
foram testados de forma cruzada trés grupos com C1-INH SC em diferentes doses e
placebo, mais um grupo que recebeu apenas C1-INH SC. No estudo COMPACT, o C1-INH SC
teve maior eficacia em relagdo ao placebo para ambas as doses testadas (40 Ul/kg e 60
Ul/kg). Para a taxa de crises de angioedema, a diferenca média em comparagdo com o
placebo foi de -2,42 crises por més (IC 95%: -3,38 a -1,46) com 40 Ul/Kg e -3,51 crises por
més (IC 95%: -4,21 a -2,81) com 60 Ul/Kg (p<0,001 para ambas as comparacdes). A dose
mais alta de 60 Ul/kg resultou em uma reducdo mediana de 95% no nimero de crises em
comparagao ao placebo, bem como uma mediana da redu¢do no uso de medicamentos
igual 100%.

Houve redugdo > 90% no numero de crises em relagdo ao placebo para 43% dos
pacientes com C1-INH SC 40 Ul/Kg e 58% dos pacientes com C1-INH SC 60 Ul/Kg. Uma
porcentagem maior de pacientes apresentou a redugdo > 50% de ataques nos dois grupos
(considerados respondentes) em comparagdo ao placebo, sendo de 76% no grupo C1-INH
SC 40 UI/Kg e 90% no grupo com C1-INH SC 60 Ul/Kg. A gravidade das crises foi menor em
pacientes que receberam C1-INH SC comparado ao placebo. Analises de subgrupos
definidos pela etnicidade, idade, sexo, profilaxia anterior e local do edema na crise nao
observaram diferencas no efeito profilatico do C1-INH SC. O C1-INH SC foi eficaz na
prevencao de crises em qualquer localizagdo do corpo, e em pacientes que tinham utilizado
qualquer tipo de profilaxia anteriormente. A frequéncia de eventos adversos relatados de
qualquer grau foi semelhante nos grupos tratados com C1-INH SC, em torno de 70%, sendo
gue a maioria dos eventos foi leve e resolvida até o final do estudo para ambas as doses
testadas. Os eventos adversos mais comuns no grupo C1-INH SC foram reag¢do no local da
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injecdo (31%), nasofaringite (11%), infeccdo do trato respiratério superior (7%),
hipersensibilidade (6%), tontura (5%), fadiga (92%) e dor nas costas (2%). Nenhum caso de
anafilaxia foi observado, e ndo houve descontinuagdo do tratamento devido a rea¢des no
local da injecdo. O estudo de extensdo COMPACT OLE apresentou resultados em linha com
o estudo COMPACT, demonstrando a eficacia a longo prazo do C1-INH SC na reduc¢do no
numero de crises de AEH e na seguranga do seu uso. Os estudos COMPACT e COMPACT
OLE foram avaliados com risco de viés metodoldgico baixo pelas ferramentas RoB 2.0
crossover e RoB 2.0 classica. A certeza da evidéncia avaliada com os critérios do GRADE
para todos os desfechos foi considerada como alta.”

A alegacao da equipe assistente é de que o danazol, medicamento preconizado no SUS,
nao seria recomendado para meninas em puberdade. As diretrizes da American Academy
of Allergy, Asthma, and Immunology estabelecem que ha contraindicacdo relativa para o
uso de androgénios 17a-alquilados (incluindo danazol) em criancas e adolescentes (Zuraw,
2013).

5.2. Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia
Reducdo de frequéncia e gravidade das crises de angioedema hereditario

6. Conclusao

6.1. Parecer

() Favoravel

( x ) Desfavoravel

6.2. Conclusao Justificada

Embora o danazol seja eficaz na reducgdo de ataques de angioedema hereditario,
os riscos significativos em adolescentes do sexo feminino — particularmente os efeitos
virilizantes irreversiveis e a interferéncia com o desenvolvimento puberal normal —
tornam seu uso inadequado nessa populagdo. As terapias mais recentes (lanadelumabe,
berotralstat, C1-INH) oferecem perfis de seguranca substancialmente melhores e devem
ser preferidas. Assim, haveria beneficio clinico no uso do medicamento. A CONITEC em sua
avaliagdo (Brasil, 2025) concluiu que as evidéncias apresentadas demonstraram a eficacia
do CI-INH SC para a indicacdo proposta e que hd necessidades de viabilizar novas
tecnologias para o AEH, principalmente aos pacientes refratarios ou com contraindicacao
ao que esta disponivel no SUS, mas ponderou sobre os resultados elevados da razao de
custo-efetividade incremental, inclusive para as faixas etarias menores, e os valores
significativos do impacto orgamentdrio em todos os cendrios avaliados. O Comité reforgou
gue os precos propostos para as tecnologias, de uma maneira geral, ndo tém se mostrado
adequados para o SUS, mesmo diante da demonstracdo dos seus beneficios aos pacientes.
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Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicdo de urgéncia e emergéncia do CFM?
() SIM, com potencial risco de vida

() SIM, com risco de lesdo de 6rgao ou comprometimento de funcao

(x) NAO

7. Referéncias bibliograficas

Brasil, Ministério da Saude. Inibidor de C1 esterase derivado de plasma humano
subcutaneo para a profilaxia de longo prazo em pacientes com angioedema hereditario
tipo | e Il. Relatério de recomendacdo. N 1015. Brasilia, 2025

Zuraw B, Bernstein J, Lang D . A focused parameter update: Hereditary angioedema,
acquired C1 inhibitor deficiency, and angiotensin-converting enzyme inhibitor—associated

angioedema. Journal of Allergy and Clinical Immunology, 131, 1491-1493.e25

8. Outras Informacdes — conceitos

ANS - Agéncia Nacional de Saude Suplementar

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 Sanitdria

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

CONITEC — Comissdo 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 defini¢cdo das tecnologias do SUS. E responsavel pela
avaliacdo de evidéncias cientificas sobre a avaliacdo econ6mica, custo-efetividade, eficacia,
a acurdcia, e a seguran¢a do medicamento, produto ou procedimento, e avaliagdo
econOmica: custo-efetividade.

RENAME - Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais
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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 popula¢do
brasileira, contemplando o tratamento da maioria das patologias recorrentes do pais.
https://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/relacao_nacional medicamentos 2024.pdf

REMUME - Relagdo 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 satude
prioritarias da populacdo, 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 verificagao dos resultados terapéuticos, a serem seguidos pelos
gestores do SUS. S3do baseados em evidéncia cientifica e consideram critérios de eficacia,
seguranga, 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 sdo repassados na forma de blocos de financiamento, entre os quais o Bloco de
Financiamento da Assisténcia Farmacéutica, que é constituido por trés componentes:

» Componente Bdasico da Assisténcia Farmacéutica: destina-se a aquisicado de
medicamentos e insumos no ambito da Atenc¢do Primaria em saldde e aqueles relacionados
a agravos e programas de saude especificos, inseridos na rede de cuidados deste nivel de
atencdo. O Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica (Cbaf) inclui os medicamentos
gue tratam os principais problemas e condi¢des de saude da populacdo brasileira na
Atencdo Primaria a Saude. O financiamento desse Componente é responsabilidade dos trés
entes federados. A responsabilidade pela aquisicao e pelo fornecimento dos itens a
populacdo fica a cargo do ente municipal, ressalvadas as variacdes de organizagao
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
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caracterizadas como doencas negligenciadas, que estdo correlacionadas com a
precariedade das condigdes 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 distribuicdo 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 responsavel pelo seu financiamento. O Componente
Especializado da Assisténcia Farmacéutica (Ceaf) é uma estratégia de acesso a
medicamentos, no ambito do SUS, para doencas cronico-degenerativas, inclusive doengas
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 organizagado distintas.

A autoria do presente documento ndo é divulgada, nos termos do artigo 32, §12, da
Resolucdo n2 479/2022, do Conselho Nacional de Justica.
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