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

NOTA TECNICA N 4867/2025 - NAT-JUS/SP

1. Identificacdo do solicitante

1.1. solicitante: | A R R
1.2. Processo n2 5011548-71.2025.4.03.6100

1.3. Data da Solicitagdo: 17/06/2025

1.4. Data da Resposta: 26/08/2025

1.5. Requerida: SAUDE PUBLICA

2. Paciente

2.1. Data de Nascimento/Idade: 29/06/1988 — 36 anos

2.2. Sexo: Masculino

2.3. Cidade/UF: Sdo Joaquim da Barra/SP

2.4. Histérico da doencga: Angioedema Hereditdrio (AEH), tipo 2 — CID D84.1

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

1. O medicamento requerido é o farmaco normalmente utilizado no tratamento da
ANGIOEDEMA HEREDITARIO TIPO 1 - AEH (CID D84.1)? Ha quanto tempo o medicamento
foi incorporado a terapéutica da doencga de que padece o autor e com que resultados?
N3o é normalmente utilizado pois nao esta disponivel na rede publica.

Aincorporacao do lanadelumabe a terapéutica do angioedema hereditario tipo 1 ocorreu
a partir de 2018, com a publicagao do estudo pivotal HELP, que demonstrou reducdo
significativa na taxa de ataques em comparagdo ao placebo, com eficacia robusta ja nas
primeiras semanas de tratamento. Desde entdo, o lanadelumabe foi aprovado para uso
profilatico em diversos paises, incluindo os Estados Unidos (aprovado pela FDA), e passou
a ser recomendado em diretrizes internacionais como primeira linha para profilaxia de
longo prazo em pacientes com HAE tipo 1 e 2.

2. O medicamento pleiteado é fornecido pelo SUS? Houve estudo de sua inclusdo nas
listas do SUS? Ele é substituivel por outros fornecidos pelo SUS, com eficiéncia equivalente?
0O medicamento ndo é fornecido pelo SUS, os membros da Conitec presentes na 1382
Reunido Ordinaria, no dia 13 de marco de 2025, deliberaram, por maioria simples,
recomendar a ndo incorpora¢ao do lanadelumabe para a profilaxia de crises de
angioedema hereditario (AEH) tipo | e Il em pacientes a partir de 12 anos de idade com
falha ou contraindicagdo ao danazol e trés ou mais crises por més. Considerou-se o custo
de oportunidade com uma possivel incorporacdo do lanadelumabe, com base na
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avaliacdo econ6mica e no impacto or¢camentdrio estimados, e nas recentes
incorporagoes de tecnologias para o AEH, mas que ainda ndo foram implementadas.

O SUS disponibiliza para o tratamento e controle da doenca o danazol e acido
tranexamico.

3. Havendo outros medicamentos fornecidos pelo SUS com eficiéncia semelhante,
quais as eventuais consequéncias negativas a saude da autora em razdo do uso do
medicamento intercambidvel, que poderiam ser evitadas pelo uso do farmaco pretendido?
No caso em tela o paciente é refratdrio ao tratamento com acido tranexamico e
apresentou reac¢ao adversa grave ao uso do danazol.

4, Referido medicamento é considerado experimental? Possui registro na Anvisa? Se
negativa a resposta, ha pedido de registro em andamento na Anvisa? H3a registro do
medicamento em renomadas agéncias estrangeiras? Quais?

Medicamento registrado na ANVISA, n. 1063902900033.

5. O farmaco pleiteado é considerado medicamento 6rfao para tratamento de
doengas raras ou ultrararas? Explicar.

Sim, o lanadelumabe, comercializado como Takhzyro, é designado como medicamento
6rfao pela Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA) porque foi desenvolvido para tratar
o angioedema hereditdrio, uma condigdo rara, grave e que necessita de incentivos para
o seu desenvolvimento, o que é um dos critérios para a designagdao de medicamento
orfao.
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4. Descricdo da Tecnologia
4.1. Tipo da tecnologia: MEDICAMENTO

Existe Genérico ou

Medicamento

Principio Ativo

Registro na ANVISA

Disponivel no
SuUs?

Opgdes disponiveis no SUS / Informagdes sobre o financiamento

Similar?

LANADELUMABE 150mg

LANADELUMABE

1063902900033

NAO

Danazol e 4cido tranexamico.

NAO

Medicamento Marca Comercial Laboratério Apresentacdo PMVG Dose Custo Anual*
150 MG/ML SOL INJ SC CT 1 SER PREENC 01 dose de 150mg
LANADELUMABE 150mg TAKHZYRO TAKEDA PHARMA LTDA. VD TRANS X 1 ML RS 16.690,88 2 cada 2 semanas RS 400.581,12

RS 400.581,12
SAUDE PUBLICA

CUSTO TOTAL ANUAL - PRECO MAXIMO DE VENDA AO GOVERNO
MEDICO PRESCRITOR
* 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 agosto/2025.

4.3. Recomendag¢des da CONITEC: Os membros da Conitec presentes na 1382 Reunido Ordinaria, no dia 13 de marg¢o de 2025, deliberaram, por
maioria simples, recomendar a ndo incorporac¢do do lanadelumabe para a profilaxia de crises de angioedema hereditario (AEH) tipo | e Il em
pacientes a partir de 12 anos de idade com falha ou contraindicacdo ao danazol e trés ou mais crises por més. Considerou-se o custo de
oportunidade com uma possivel incorporacao do lanadelumabe, com base na avaliagdo econdmica e no impacto orcamentario estimados, e nas
recentes incorporagdes de tecnologias para o AEH, mas que ainda ndo foram implementadas.

yhHhoBRPO Ttispor A

@ WWW.TISP.JUS.BR



: TRIBUNAL DE JUSTICA DE SAO PAULO
m SECRETARIA DE GESTAO DE PESSOAS
B [SE— SGP 5 — Diretoria da Saude

5. Discussao
5.1. Evidéncias sobre a eficacia e seguranga da tecnologia

O angioedema hereditdrio é uma doenca genética caracterizada pela deficiéncia
quantitativa ou qualitativa do inibidor de C1-INH (C1- esterase), uma enzima inibidora das
proteases da classe das serpinas. O C1-INH inibe as esterases e sem a inibicdo, a ativacado
do sistema do complemento encontra- se exacerbada, o que acarreta crises de edema.

Os quadros mais graves de AEH podem causar o 6bito por edema de laringe e asfixia
ou intensa dor abdominal. Estima-se que sua prevaléncia seja aproximadamente de
1:50.000, acometendo diferentes grupos étnicos.

O angioedema hereditario € um edema localizado, ndo inflamatdrio, assimétrico,
desfigurante e autolimitado da derme profunda, tecidos subcutdneos ou submucosa,
decorrente da vasodilatacdo e aumento da permeabilidade vascular caracterizada por
crises de edema com o envolvimento de multiplos érgdos. Os pacientes que nao sdo
diagnosticados e tratados adequadamente tém uma mortalidade estimada de 25% a 40%,
devido ao angioedema da laringe, resultando em asfixia. A educacdo e a orientacdo sao as
acdes iniciais mais importantes para evitar consequéncias graves do angioedema
hereditdrio e para melhorar a qualidade de vida dos pacientes e de seus familiares, a
identificacdo e a eliminagdo de fatores desencadeantes, como o estresse e o trauma,
podem reduzir o risco de crises.

A farmacoterapia do AEH é dividida em trés modalidades: profilaxia em longo prazo,
profilaxia em curto prazo e tratamento das crises. Sabe-se que existe a chance de evoluc¢ao
do quadro e que hd a necessidade de tratamento de crises que possivelmente nao
responderdo nem aos anti-histaminicos, nem a epinefrina e nem aos corticosterdides.

O lanadelumabe é um anticorpo monoclonal totalmente humano que inibe
seletivamente a calicreina plasmatica ativa. Ele é injetado na dose de 300 mg, via
subcutanea, a cada duas semanas e, em pacientes que nao apresentarem crises apos seis
meses de tratamento, a dose pode ser reduzida para 300 mg a cada quatro semanas. Sua
duracdo de acdo, significativamente maior do que outras terapias profilaticas, permite a
administracdo apenas uma ou duas vezes por més. No angioedema hereditdrio (AEH),
existe uma desregulacdo no sistema de complemento, levando a producdo excessiva de
bradicinina. Isso resulta nos sintomas caracteristicos da condi¢dao, como inchago e dor. O
lanadelumabe limita a producdo de excesso de bradicinina ao reduzir a atividade da
calicreina no sangue, ajudando a reduzir a frequéncia e a gravidade dos ataques de AEH.
Ao administrar o lanadelumabe regularmente, ele pode ajudar a prevenir ataques futuros
em pacientes com angioedema hereditario. Um estudo de fase Ill (randomizado, duplo-
cego e controlado por placebo), publicado na revista JAMA em 2018, avaliou a eficacia do
lanadelumabe na preven¢ao de ataques de angioedema hereditdrio. Um total de 125
pacientes com angioedema hereditario tipo | ou Il foram randomizados na proporgao 2:1

@www TISP.JUS.BR vyEhOoORPO Ttise



: TRIBUNAL DE JUSTICA DE SAO PAULO
m SECRETARIA DE GESTAO DE PESSOAS
B [SE— SGP 5 — Diretoria da Saude

para o grupo do lanadelumabe ou placebo e, dentre aqueles designados para o
lanadelumabe, foram ainda randomizados 1:1:1 para 1 dos 3 regimes de dose.O
tratamento durou de vinte e seis semanas com lanadelumabe subcutaneo 150 mg a cada
4 semanas (n = 28), 300 mg a cada 4 semanas (n = 29), 300 mg a cada 2 semanas (n = 27)
ou placebo (n=41). Todos os pacientes receberam injecGes a cada 2 semanas, com aqueles
no grupo de 4 semanas recebendo placebo entre os tratamentos ativos. Durante o periodo
de tratamento, o numero de ataques por més para o grupo placebo foi de 1,97; 0,48 para
o grupo de lanadelumabe 150 mg a cada 4 semanas; 0,53 para o grupo de lanadelumabe
300 mg a cada 4 semanas; e 0,26 para o grupo de lanadelumabe 300 mg a cada 2 semanas.
Dessa forma, o tratamento com lanadelumabe subcutaneo durante 26 semanas reduziu
significativamente a taxa de crises em compara¢dao com o placebo. Houve uma redugdo nos
ataques variando de 73 a 87 por cento, dependendo da dose e do momento. Os
acontecimentos adversos que ocorreram mais frequentemente e com maior frequéncia
nos grupos de tratamento com lanadelumabe foram rea¢des no local da inje¢do, ocorrendo
em 45% a 56% dos pacientes que receberam o medicamento, em compara¢ao com 34%
daqueles que receberam placebo. Niveis aumentados de enzimas hepaticas ocorreram em
2% dos pacientes que usaram o medicamento ativos versus 0% no grupo placebo. Eles eram
assintomaticos e transitérios e ndao necessitaram de descontinuagdo do medicamento.
Além disso, o lanadelumabe pode aumentar o tempo de tromboplastina parcial ativada,
mas nao foi associado a sangramento anormal.

Os membros da Conitec presentes na 1382 Reunidao Ordindria, no dia 13 de margo de
2025, deliberaram, por maioria simples, recomendar a ndo incorporac¢do do lanadelumabe
para a profilaxia de crises de angioedema hereditario (AEH) tipo | e Il em pacientes a partir
de 12 anos de idade com falha ou contraindicacdo ao danazol e trés ou mais crises por més.
Considerou-se o custo de oportunidade com uma possivel incorporagao do lanadelumabe,
com base na avaliagdo econGmica e no impacto orgamentario estimados, e nas recentes
incorporacgdes de tecnologias para o AEH, mas que ainda ndo foram implementadas. Foi
assinado o Registro de Deliberacdo n? 992/2025.

5.2. Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia
Tratamento profilatico e eficaz do AEH, diminuindo a frequéncia das crises agudas,
evitando suas complicacdes mais graves.

6. Conclusdo

6.1. Parecer

( X ) Favoravel

() Desfavoravel
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6.2. Conclusdo Justificada

Trata-se de paciente com Angioedema Hereditario sem resposta clinico ao uso de
corticoterapia sistémica, anti-histaminicos, adrenalina e ao acido tranexamico. Necessitou
do uso de acetato de icatibanto para controle de crises entre 2023 e 2024. Fez uso de
Danazol para profilaxia, porém precisou suspender o tratamento em 2024 por reacado
adversa com possivel lesdo hepatica.

Apresentou bons resultados e melhora significativa dos escores de controle da doenca
com uso de lanadelumabe, que recebia através da saude suplementar.

Atualmente ndo possui mais acesso a saude suplementar e o médico assistente solicita
continuidade do tratamento profilatico com lanadelumabe.

Conforme relatério de recomendagdo da CONITEC n. 995 de margo de 2025 sobre
lanadelumabe para a profilaxia de longo prazo em pacientes com angioedema hereditario
tipo | e Il um ensaio clinico randomizado controlado por placebo de baixo risco de viés
demonstrou que o lanadelumabe é eficaz e seguro na redugdo da taxa de crises em
pacientes com AEH tipo | e Il que apresentam pelo menos uma crise ao més, e proporciona
beneficios significativos na diminuicdo do numero de ataques da doenga,
independentemente de sua gravidade. Todos os desfechos foram avaliados como certeza
da evidéncia moderada devido ao rebaixamento no dominio de evidéncia indireta, ja que
a populagao avaliada no estudo difere daquela proposta pelo demandante, que sao
pacientes que nao respondem ou ndo toleram o tratamento com danazol. Deste modo, nao
é possivel afirmar se os resultados obtidos sdo generalizaveis para o subgrupo de pacientes
refratdrios a profilaxia com danazol e que apresentam mais crises por més. As agéncias
internacionais de ATS consultadas recomendam o uso de lanadelumabe para a profilaxia
de longo prazo para pacientes a partir de 12 anos de idade, porém as recomendagdes
variam quanto aos critérios de elegibilidade.

Portanto este NATJUS manifesta-se FAVORAVEL ao uso da tecnologia para o quadro
clinico do autor, ressaltando que a CONITEC recomendou a ndo incorporagdo por
considerar que o lanadelumabe ndo é custo-efetivo, considerando um limiar de custo
efetividade igual a RS 120.000.

Justifica-se a alegac¢ao de urgéncia, conforme definicao de urgéncia e emergéncia do CFM?
() SIM, com potencial risco de vida

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

(X)NAO
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8. Outras InformacGes — conceitos
ANS - Agéncia Nacional de Saude Suplementar
A ANS é a agéncia reguladora do setor de planos de satude 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 a¢des 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 drgdo colegiado de carater permanente do Ministério da Saude, que tem
como funcdo essencial assessorar na definicdo das tecnologias do SUS. E responsdvel pela
avaliagao de evidéncias cientificas sobre a avaliagao econ6mica, custo-efetividade, eficicia,
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a acuracia, e a seguranca do medicamento, produto ou procedimento, e avaliacao
econdmica: custo-efetividade.

RENAME - Relagdo 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 popula¢io
brasileira, contemplando o tratamento da maioria das patologias recorrentes do pais.
https://www.conass.org.br/wp-content/uploads/2022/01/RENAME-2022.pdf

REMUME - Relagdo Municipal de Medicamentos Essenciais

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

ANS - Agéncia Nacional de Saude Suplementar

A ANS é a agéncia reguladora do setor de planos de satude do Brasil. Tem por finalidade
institucional promover a defesa do interesse publico na assisténcia suplementar a salde,
regulando as operadoras setoriais, contribuindo para o desenvolvimento das a¢des 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 responsavel pelo controle
sanitdrio de portos, aeroportos e fronteiras.

PROTOCOLOS CLINICOS E DIRETRIZES TERAPEUTICAS (PCDT) - regramentos do Ministério
da Saude que estabelecem critérios para o diagndstico da doenga 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 verificagdo dos resultados terapéuticos, a serem seguidos pelos
gestores do SUS. Sdo 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
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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:

» Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica: destina-se a aquisicdo de
medicamentos e insumos no ambito da Atencao Primaria em salde e aqueles relacionados
a agravos e programas de saude especificos, inseridos na rede de cuidados deste nivel de
atengdo. O Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica (Cbaf) inclui os medicamentos
gue tratam os principais problemas e condi¢cbes de saude da populacdo brasileira na
Atencgdo Primaria a Saude. O financiamento desse Componente é responsabilidade dos trés
entes federados. A responsabilidade pela aquisicdo e pelo fornecimento dos itens a
populagdo fica a cargo do ente municipal, ressalvadas as variagdes de organizagao
pactuadas por estados e regidoes 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 doengas negligenciadas, que estdo correlacionadas com a
precariedade das condi¢Ges socioeconémicas 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 federagdo 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 doengas 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 estao divididos em trés grupos de financiamento, com caracteristicas,
responsabilidades e formas de organizagao distintas.
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A autoria do presente documento nao é divulgada, nos termos do artigo 32, §12, da
Resolugdo n2 479/2022, do Conselho Nacional de Justica.
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