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NOTA TECNICA N2 5217/2025 - NAT-JUS/SP

1. Identificacdo do solicitante

1.2. Processo n2 5000447-22.2025.4.03.6105
1.3. Data da Solicitagdo: 01/07/2025

1.4. Data da Resposta: 08/07/2025

1.5. Requerida: SAUDE PUBLICA

2. Paciente

2.1. Data de Nascimento/Idade: 09/03/2018 — 07 anos

2.2. Sexo: Feminino

2.3. Cidade/UF: Campinas/SP

2.4. Histérico da doenca:

Sindrome hemolitico-urémica atipica - CID D59.3

Doenca renal em estagio final (Dialise Peritoneal prévia) - CID N18.0

3. Quesitos formulados pelo(a) Magistrado(a)
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4. Descricdo da Tecnologia
4.1. Tipo da tecnologia: MEDICAMENTO

. . . Registro na Disponivel . . L. o ) Existe Genérico
Medicamento Principio Ativo ANVISA o SUS? Opgdes disponiveis no SUS / Informagdes sobre o financiamento ou Similar?
Atualmente, ndo ha PCDT do Ministério da Saude para o tratamento da SHUa.
ECULIZUMABE 300mg ECULIZUMABE 1161803040011 NAO Segundo os protocolos |nternaC|ona|§, aabordagem tferapeutlca corlmsnstg em ter:'apla NAO
de suporte e tratamento com eculizumabe. A terapia de suporte inclui a terapia
plasmatica e os transplantes renal e/ou hepatico.
Medicamento Marca Comercial Laboratério Apresentacdo PMVG Dose Custo Anual*
10 MG/ML SOL DIL INFUS CT FA VD TRANS
ECULIZUMABE 300mg SOLIRIS ASTRAZENECA DO BRASIL LTDA / X 30 ML RS 19.511,11 25 frascos / ano RS 487.777,75
CUSTO TOTAL ANUAL - PRECO MAXIMO DE VENDA AO GOVERNO RS 487.777,75
MEDICO PRESCRITOR SAUDE PUBLICA

* Calculo anual somente para medicamentos ndo incorporados na politica publica do 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 setembro/2025.

4.3. Recomendacgdes da CONITEC: Ndo recomendado.

Os membros da CONITEC presentes na 812 reunido ordindria no dia 05 de setembro de 2019 deliberaram, por unanimidade, recomendar a ndo
incorporacao no SUS do eculizumabe para o tratamento de pacientes com Sindrome Hemolitica Urémica Atipica. Foi assinado o Registro de
Deliberacdo n2 472/2019.
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5. Discussao
5.1. Evidéncias sobre a eficacia e segurancga da tecnologia

Sobre a Sindrome Hemolitica Urémica (SHU)

A Sindrome Hemolitica Urémica (SHU) é uma desordem do sistema microvascular, cuja
causa mais frequente sdo as infec¢des por bactérias produtoras de Shiga-toxina. Em cerca
de 10% dos casos de SHU, a causa ndo esta associada com a Shiga toxina e, entdo, a doenga
passa a ser classificada como Sindrome Hemolitica Urémica atipica (SHUa). Por sua vez, a
SHUa é causada por anormalidades que prejudicam os mecanismos de controle e
provocam a hiperativacdo da via alternativa do complemento. A doencga é caracterizada
pela triade: anemia hemolitica microangiopatica (AHMA), trombocitopenia e faléncia renal
aguda. A prevaléncia mundial da SHUa varia de 2,7 a 5,5 casos a cada um milhdo de
habitantes, com uma incidéncia aproximada de 0,4 casos por um milhdo de pessoas. Cerca
de 60% dos casos sdo diagnosticados na infancia e 40% na idade adulta. Atualmente, ndo
ha PCDT do Ministério da Saude para o tratamento da SHUa.

Devido as altas taxas de comprometimento renal, grande parte dos pacientes com
SHUa torna-se dependente de didlise e outras terapias de substituicao renal. A paciente
em tela vem sendo submetido a sessGes de hemodialise 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 suplementag¢ao com proteinas reguladoras
normais. Existem duas modalidades de terapia plasmatica: a troca de plasma (TP), também
chamada de plasmaférese, que se caracteriza pela remoc¢ao do plasma sanguineo para
separacao seletiva de células ou de outros componentes especificos; e a infusdo de plasma
(IP), que consiste em administrar ao paciente plasma fresco congelado. 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 formagao da
anafilotoxina C5a e do CAM (complexo de ataque a membrana, C5b-9), bloqueando assim
as consequéncias pro-inflamatérias de C5a e pré-trombdticas de C5b-9 da ativacdo do
complemento.

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

A base para recomendagao de uso é a de que os pacientes com microangiopatia
trombdtica tratados com bloqueio terminal do complemento parecem ter um progndstico
melhor em relacdo aos controles histéricos, com uma taxa de progressdo
consideravelmente menor para doenca renal terminal do que seria esperado com base
sobre a histdria natural da doenca. Isso inclui melhorias na funcdo renal, contagem de
plaguetas e hemdlise em individuos que foram tratados com eculizumabe ou ravulizumabe,
em alguns casos dramaticos o suficiente para permitir a descontinuagao da hemodialise
(Rathbone, 2013; Legendre, 2013; Fakhouri, 2014; Prével, 2022). Em ensaio clinico nao
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controlado, 79% dos pacientes que receberam eculizumabe durante a descompensagao
aguda descontinuaram a didlise (Fakhouri, 2016).

A CONITEC considerou o nivel de evidéncia insuficiente para incorporacdo do
medicamento para sindrome hemolitico-urémica atipica, segue consideracdes do relatério:
“as evidéncias disponiveis sobre a eficacia e a seguranca do eculizumabe para o tratamento
da SHUa s3do incipientes. Ainda ndo foram conduzidos ECR para avaliagao da eficacia, sendo
disponiveis apenas ensaios de fase Il e coorte retrospectivas, com tamanho amostral
pequeno, sem comparador e de baixa qualidade metodoldgica”.

Evidéncias:

Os principais achados da literatura incluem:

= Melhora significativa dos parametros hematoldgicos (normalizacdo de plaquetas

e hemoglobina) e recuperacdo da funcdo renal em adultos e criangas, com reduc¢do
substancial da necessidade de dialise e mortalidade associada.**!

= A taxa de resposta completa (remissdo hematoldgica e melhora renal) apds 26

semanas de tratamento varia entre 60% e 65%, sendo mantida em seguimento de
até dois anos.tIBIG]

= O beneficio é mais pronunciado quando o tratamento é iniciado precocemente

apos o diagndstico, e a resposta pode variar conforme o perfil genético do
paciente, especialmente em mutagbes de genes reguladores do
complemento.BIl]

= Em comparacdo com plasmaférese/plasma, o eculizumabe apresenta

superioridade tanto em resposta hematoldgica quanto em recuperacdo renal,
especialmente em pacientes com mutacdes do fator H.[2

= Em pediatria, a seguranca e eficacia sdo consistentes com os dados em adultos,

com taxa de mortalidade inferior a 2% e melhora clinica sustentada.[4¢]

= O risco de eventos adversos graves é considerado aceitavel, sendo a infecgado

meningocécica o principal evento de preocupacdo, exigindo vacinacdo prévia e
monitoramento rigoroso.4-517]

O grau de confianca nas evidéncias é considerado moderado a alto para eficacia clinica,
sustentado por coortes genotipadas e seguimento de longo prazo.P!”? No entanto, a
qualidade metodoldgica é limitada pela auséncia de ensaios randomizados, o que é
reconhecido como uma limita¢do inerente ao contexto da SHUa.141 O uso do eculizumabe
estd aprovado pelo FDA para SHUa nos Estados Unidos. 3!

5.2. Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia
Diminuigao das crises de microangiopatia trombodtica, melhora hematoldgica e renal e
melhora da qualidade de vida.
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6. Conclusao

6.1. Parecer

( X ) Favoravel

() Desfavoravel

6.2. Conclusdo Justificada

N3ao foram encontrados ensaios clinicos randomizados de alta qualidade para
avaliacdo do uso de eculizumabe na situacao proposta e a CONITEC considerou o nivel de
evidéncia insuficiente para incorporacdao do mesmo para sindrome hemolitico-urémica
atipica, entretanto a falta de ensaios clinicos randomizados é reconhecida como uma
limitacdo inerente ao contexto da SHUa, dada a raridade da doenca e a inviabilidade ética
de ensaios randomizados controlados. O grau de confianga nas evidéncias é considerado
moderado a alto para eficacia clinica, sustentado por coortes genotipadas e seguimento de
longo prazo.

O quadro clinico descrito nos documentos anexados é grave e potencialmente haveria
beneficio do uso do medicamento.

Portanto este NATJUS manifesta-se FAVORAVEL a demanda, visto auséncia de
alternativa terapéutica para o quadro clinico da autora.

Justifica-se a alegacdo de urgéncia, conforme definicdo de urgéncia e emergéncia do CFM?
() SIM, com potencial risco de vida

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

(X)NAO
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8. 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 produgdo e consumo de produtos submetidos a vigilancia sanitdria como
medicamentos, agrotoxicos e cosméticos. A agéncia também é responsdvel pelo controle
sanitario de portos, aeroportos e fronteiras.

CONITEC - Comiss3o Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satde.
A CONITEC é um 6rgao colegiado de carater permanente do Ministério da Saude, que tem
como funcdo essencial assessorar na definicdo das tecnologias do SUS. E responsével pela
avaliacdo de evidéncias cientificas sobre a avaliagdo economica, custo-efetividade, eficcia,
a acurdacia, e a seguran¢a do medicamento, produto ou procedimento, e avaliagdo
econdmica: custo-efetividade.

RENAME - Relagao 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 populacdo
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 (Relagdao Nacional de Medicamentos) que atende as necessidades de saude
prioritdrias da populacdo, 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 saude,
regulando as operadoras setoriais, contribuindo para o desenvolvimento das a¢des de
saude no pais.

ANVISA - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
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A ANVISA é uma agéncia reguladora vinculada ao Ministério da Saude e sua finalidade é
fiscalizar a produgdo e consumo de produtos submetidos a vigilancia sanitdria como
medicamentos, agrotoxicos e cosméticos. A agéncia também é responsdvel pelo controle
sanitario de portos, aeroportos e fronteiras.

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 verificagdo dos resultados terapéuticos, a serem seguidos pelos
gestores do SUS. S3do 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:

» Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica: destina-se a aquisicdo de
medicamentos e insumos no ambito da Atengao Primaria em salde e aqueles relacionados
a agravos e programas de saude especificos, inseridos na rede de cuidados deste nivel de
atenc¢do. O Componente Bdasico da Assisténcia Farmacéutica (Cbaf) inclui os medicamentos
gue tratam os principais problemas e condi¢cdes de saude da populacdo brasileira na
Atencdo 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 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
caracterizadas como doencas 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.
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» 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.

A autoria do presente documento ndo é divulgada, nos termos do artigo 392, §12, da
Resolugdo n2 479/2022, do Conselho Nacional de Justiga.
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