Nota Técnica 572872

Data de conclusao: 14/09/2026 10:26:58

Paciente

Nome:

Data de Nascimento: 16/12/1984
Idade: 41 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Pederneiras/SP

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Numero do Processo: 5002018-43.2026.4.03.6703
Esfera/Orgao: Justica Federal
Vara/Serventia: 6° Nucleo de Justica 4.0

Tecnologia 572872

CID: D59.3 - Sindrome hemolitico-urémica

Diagnéstico: Sindrome hemolitico-urémica

Meio(s) confirmatorio(s) do diagnéstico ja realizado(s): Laudo médico.

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento
Registro na ANVISA? Sim

Situacao do registro: Valido
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Nome comercial: -
Principio Ativo: RAVULIZUMABE
Via de administracao: IV

Posologia: ravulizumabe 300mg/ml - 2400mg (8 frascos) em ataque e (fase de indugao) e
apdés 2 semanas, 3000mg a cada 8 semanas (10 frascos) (fase de manutencéo), de 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
Oncoloégico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: RAVULIZUMABE

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: Estdo disponiveis no
SUS, terapia de suporte clinico, terapia renal substitutiva, plasmaférese e transplantes renal ou
hepatico.

Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: RAVULIZUMABE
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal
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Tecnologia: RAVULIZUMABE

Dose Diaria Recomendada: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -
Preco Maximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: RAVULIZUMABE

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: O ravulizumabe é um anticorpo
monoclonal que atua como um inibidor da proteina C5 do sistema complemento. Seu
mecanismo de acdo consiste na ligacdo a proteina C5, inibindo sua ativacdo e,
consequentemente, a formagcdo de complexos de ataque a membrana (MAC) que causam
danos celulares. E um medicamento cuja sequéncia de aminoacidos foi modificada a partir do
anticorpo monoclonal eculizumabe, conferindo maior tempo de meia-vida e duracéo do efeito
de inibicdo do complemento, que produz uma inibicao completa e sustentada de C5 permitindo
a administracao de dose a cada oito semanas (5).

Estudo clinico de brago Unico, avaliou a eficacia e seguranca do ravulizumabe administrado
por infusdo intravenosa em pacientes pediatricos (menores de 18 anos de idade) com SHUa
durante 50 semanas ap6s a mudanca do tratamento com eculizumabe para ravulizumabe (6).
Um total de 10 pacientes pediatricos em uma amostra de conveniéncia sem grupo comparador
tratados com eculizumabe com diagnéstico de SHUa foram incluidos no estudo. Os desfechos
incluiram status de necessidade de dialise; estagio da doenca renal crénico; valor observado e
alteracédo da linha de base nos parametros hematoldgicos (plaquetas, LDH, hemoglobina);
mudanca da linha de base na qualidade de vida, medida pela escala pediatrica de Avaliagdo
Funcional da Terapia de Doencas Cronicas-Fadiga (FACIT-Fadiga). A seguranca e a
tolerabilidade a longo prazo do ravulizumabe foram avaliadas por meio de exames fisicos,
incidéncia e gravidade dos eventos adversos.

A analise mostrou que, apdés a dosagem de inducéo, a inibicdo terminal do complemento
(concentracdes séricas de C5 livre do complemento <0,5 pg / ml), a funcdo renal e os
parametros hematol6gicos permaneceram estaveis quando os pacientes fizeram a transicéo de
eculizumabe para dosagem de manutencdo baseada no peso de ravulizumabe a cada 4-8
semanas. A taxa de filiracdo glomerular média, os parametros hematologicos (plaquetas, LDH,
hemoglobina) e as medidas de qualidade de vida permaneceram constantes durante o periodo
de avaliagcdo inicial de 26 semanas e durante todo o acompanhamento disponivel. Todos os
pacientes mantiveram o mesmo estagio de DRC registrado no inicio do estudo durante todo o
estudo, e nenhum paciente necessitou de dialise no inicio ou em qualquer ponto deste estudo.
Todos os 10 (100%) pacientes nesta analise apresentaram evento adverso (EA). Os EAs mais
frequentes foram infeccédo do trato respiratdrio superior (40%) e dor orofaringea (30%).

Outro estudo de braco unico, avaliou a eficacia e a seguranga do ravulizumabe em criangas

virgens de inibidor de complemento (menores de 18 anos) com sindrome hemolitico-urémica
atipica. O ravulizumabe foi administrado a cada oito semanas em pacientes com 20 kg ou mais,
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e quatro semanas em pacientes com menos de 20 kg. O desfecho primario do estudo foi a
resposta completa da microangiopatia trombdética (TMA) durante o periodo de avaliacéo inicial.
Durante o periodo de avaliacao inicial de 26 semanas, 14 de 18 (77,8%) pacientes atingiram a
resposta completa de TMA. O tempo mediano para a resposta completa de TMA considerando
todos os dados disponiveis foi de 30 dias (intervalo de confianga de 95%, 22,0-88,0). Contudo,
o préprio estudo aponta que devido a raridade da condicéo, as limita¢cdes no recrutamento de
pacientes e no tamanho da amostra implicaram que um grupo comparador ou controle n&o era
viavel (7).

Em adultos, o ravulizumabe foi estudado em um ensaio clinico de fase 3 sem braco
comparador que incluiu 58 pacientes com critérios diagnosticos de SHUa e que eram virgens
de tratamento com inibidor de complemento (8). O desfecho primario foi a resposta completa
de microangiopatia trombdética, definida como normalizacdo da contagem de plaquetas,
normalizacdo do LDH e melhora da creatinina sérica. A resposta completa de TMA foi atingida
em 53,6% dos pacientes (IC 95%: 40,7-66,0%), a normalizagao da plaquetopenia ocorreu em
83,9% (IC 95%: 72,7-91,6%), e a melhora do estagio da funcao renal foi observada em 68,1%
dos pacientes.

Por fim, citamos um estudo de coorte, observacional, publicado em 2024 derivado do Global
aHUS Registry que coleta dados de pacientes adultos e pediatricos com diagnostico de SHUa
(9). Nesta analise, foram encontrados 60 pacientes que trocaram o tratamento com
eculizumabe para ravulizumabe (43 adultos e 17 pacientes pediatricos). Apbs a troca, os
parametros renais e hematologicos permaneceram estaveis, sem novos eventos de dialise,
transplante renal ou recorréncia de MAT. Nenhum evento adverso inesperado foi identificado e
apenas 3 eventos foram considerados relacionados ao tratamento: reacao a infuséo, cefaleia e
fadiga.

Custo:

ltem: RAVULIZUMABE

Descricao: 100 MG/ML SOL DIL INFUS IV CT FA VD TRANS X 3 ML
Quantidade: 68

Valor Unitario*: R$ 25.990,60

Valor Anual: R$ 1.767.360,80

* Valor unitario considerado a partir de consulta de preco da tabela CMED. Preco maximo de
venda ao governo (PMVG) em Séo Paulo (ICMS 18%). O PMVG é€ o resultado da aplicagao do
Coeficiente de Adequacao de Precos (CAP) sobre o Preco Fabrica — PF, PMVG = PF*(1-CAP).
O CAP, regulamentado pela Resolugao n°. 3, de 2 de margo de 2011, € um desconto minimo
obrigatério a ser aplicado sempre que forem realizadas vendas de medicamentos constantes
do rol anexo ao Comunicado n° 15, de 31 de agosto de 2017 - Versdo Consolidada ou para
atender ordem judicial. Conforme o Comunicado CMED n° 5, de 21 de dezembro de 2020, o
CAP é de 21,53%. Alguns medicamentos possuem isen¢ao de ICMS para aquisi¢cao por 6rgaos
da Administracdo Publica Direta Federal, Estadual e Municipal, conforme Convénio ICMS n°
87/02, sendo aplicado o beneficio quando cabivel.

O ravulizumabe é produzido pela empresa ALEXION Servicos e Farmacéutica do Brasil Ltda e

comercializado sob o nome Ultomiris® em trés apresentacées do produto para administragao
intravenosa. Em consulta a tabela da CMED no site da ANVISA, em setembro de 2026, e com
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base na prescricéo juntada ao processo (Num. 600145719), foi calculado o custo do primeiro
ano de tratamento, apresentado na tabela acima.

A CONITEC publicou em julho de 2025 seu parecer sobre o uso de ravulizumabe para o
tratamento de pacientes adultos e pediatricos com SHUa (4). Neste documento, o comité
estimou um impacto orcamentario superior a 2 bilhdes de reais em cinco anos com a
incorporacdo deste medicamento na rede publica. Assim, mesmo ap0s a nova proposta de
preco pela industria farmacéutica, considerou-se a permanéncia dos elevados valores da razao
de custo-utilidade e do impacto orcamentario e deliberou-se, por maioria simples, pela nao
incorporacdo do medicamento na rede publica.

O National Institute of Health Care and Excellence (NICE) britanico recomenda o ravulizumabe,
na sua autorizagdo de introdugcao no mercado, como uma opg¢ao para o tratamento da
sindrome hemolitico-urémica atipica (SHUa) em pessoas com peso igual ou superior a 10 kg;
que nao tenham utilizado um inibidor do complemento antes ou cuja doenca tenha respondido
a pelo menos 3 meses de tratamento com eculizumabe mediante acordo comercial com
reducado de preco (10). Tal decisdo baseou-se na posologia do medicamento. O tratamento
atual para SHUa ¢é a infusdo de eculizumabe a cada 2 semanas. As infusdes de ravulizumabe
sédo a cada 8 semanas.

A Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CAD) recomenda que o
ravulizumabe seja reembolsado para tratamento de pacientes adultos e pediatricos com um
més de idade ou mais com SHUa para inibir a microangiopatia trombdética mediada pelo
complemento em condicdes especificas tais como: diagnéstico confirmado de SHUa, evidéncia
de microangiopatia trombaética continua e progressiva (coagulos sanguineos formados em
pequenos vasos sanguineos) e evidéncia de pelo menos um 6rgao danificado ou disfuncional.
O medicamento pode ser financiado para pacientes que fizeram um transplante de rim, mas
nao para aqueles que ja experimentaram o ravulizumabe e n&o tiveram resposta. Seu custo
nao deve ser maior do que o inibidor do complemento mais barato que é reembolsado pelo
tratamento da SHUa (11).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: Incerto. Nao ha estudos comparativos
com placebo ou outras estratégias além de inibicdo do sistema complemento. Apresenta
controle dos parametros clinicos da doenca com seguranca adequada e com intervalos mais
longos de infusdo comparado ao eculizumabe.

Recomendacoes da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Nao Recomendada

Conclusao

Tecnologia: RAVULIZUMABE
Conclusiao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: A evidéncia cientifica sobre a eficacia e seguranca do ravalizumabe é fragil;
advinda de estudos sem grupo comparador, com amostra de conveniéncia e com tamanho
amostral reduzido, configurando-se em evidéncia de baixa qualidade metodoldgica. Em
conjunto, destacamos que a CONITEC avaliou o uso de ravalizumabe para tratamento de SHU
atipica, com publicacdo em julho de 2025. Apds avaliagdo farmacoecondémica criteriosa e
consulta publica, concluiu-se uma razao de custo-utilidade desfavoravel do ravulizumabe para
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a realidade brasileira e deliberou-se pela n&o incorporacdo do medicamento na rede publica.
Considerando o acima exposto, nos posicionamos de maneira desfavoravel ao pleito.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao

Referéncias bibliograficas:

1. Ministério da Saude. Sindrome hemolitica urémica. Disponivel em: https://www.gov.br/saude/
pt-br/assuntos/saude-de-a-a-z/s/shu#:~:text=A%205%C3%ADndrome%20hemol%C3%ADtico
%2Dur%C3%AAmica%20(SHU,plaguetas)%20e%20les%C3%A30%20renal%20aguda.

2. Patrick Niaudet, MDOlivia Gillion Boyer, MD, PhD (2024). Complement-mediated hemolytic
uremic syndrome in children.UpToDate. Disponivel em: Complement-mediated hemolytic
uremic syndrome in children - UpToDate.

3. Patrick Niaudet, MDOlivia Gillion Boyer, MD, PhD (2024).Treatment and prognosis of Shiga
toxin-producing Escherichia coli (STEC) hemolytic uremic syndrome in children. UpToDate.
Disponivel em: Treatment and prognosis of Shiga toxin-producing Escherichia coli (STEC)
hemolytic uremic syndrome in children - UpToDate

4. CONITEC - Comissdo Nacional de Incorporacédo de Tecnologias no SUS. Ravulizumabe
para o tratamento de pacientes adultos e pediatricos com sindrome hemolitico-urémica atipica

(SHUa). [Internet] 2025. Disponivel em: www.gov.br/conitec/pt-
br/midias/relatorios/2025/relatorio_ravulizumabe_shua_992_2025.pdf
5. Bulario Eletrénico ANVISA. Bula Profissional.

https://consultas.anvisa.gov.br/#/bulario/q/?numeroRegistro=198110004 Ultomiris.

6. Tanaka K, Adams B, Aris AM, Fujita N, Ogawa M, Ortiz S, Vallee M, Greenbaum LA. The
long-acting C5 inhibitor, ravulizumab, is efficacious and safe in pediatric patients with atypical
hemolytic uremic syndrome previously treated with eculizumab. Pediatr Nephrol. 2021
Apr;36(4):889-898.

7. Ariceta G, Dixon BP, Kim SH, Kapur G, Mauch T, Ortiz S, Vallee M, Denker AE, Kang HG,
Greenbaum LA; 312 Study Group. The long-acting C5 inhibitor, ravulizumab, is effective and
safe in pediatric patients with atypical hemolytic uremic syndrome naive to complement inhibitor
treatment. Kidney Int. 2021 Jul;100(1):225-237.

8. Rondeau E, Scully M, Ariceta G, Barbour T, Cataland S, Heyne N, Miyakawa Y, Ortiz S,
Swenson E, Vallee M, Yoon SS, Kavanagh D, Haller H; 311 Study Group. The long-acting C5
inhibitor, Ravulizumab, is effective and safe in adult patients with atypical hemolytic uremic
syndrome naive to complement inhibitor treatment. Kidney Int. 2020 Jun;97(6):1287-1296.

9. Schaefer F, Al-Dakkak I, Anokhina K, Cohen D, Greenbaum LA, Ariceta G. Global aHUS
Registry Analysis of Patients Switching to Ravulizumab From Eculizumab. Kidney Int Rep. 2024
Jun 20;9(9):2648-2656.

10. Recommendations. Ravulizumab for treating atypical haemolytic uraemic syndrome. NICE
[Internet]. NICE; Disponivel em: 1 Recommendations | Ravulizumab for treating atypical
haemolytic uraemic syndrome | Guidance | NICE

11. Indication: For the treatment of adult and pediatric patients 1 month of age and older with
atypical hemolytic uremic syndrome to inhibit complement-mediated thrombotic
microangiopathy. | CADTH [Internet]. Disponivel em: Ravulizumab (Ultomiris) - NCBI Bookshelf
(nih.gov)

NatJus Responsavel: Nacional
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Instituicao Responsavel: NAT-Jus Doencas Raras - HCPA/TelessaudeRS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacoées: A parte autora apresenta laudos médicos informando o diagnéstico de
sindrome hemolitico-urémica (Num. 600145718). E relatado quadro clinico com inicio de
sintomas em 2006, com internac&o hospitalar devido a anemia, plaquetopenia, leséo renal e
congestdao pulmonar. Evoluiu com internacdo prolongada e necessidade de terapia de
substituicdo renal. Posteriormente, em 2007, realizou transplante renal intervivo, porém
apresentou perda de fungcdo no enxerto e necessitou reiniciar a hemodialise no ano de 2008. A
biopsia do enxerto disfuncional evidenciou microangiopatia trombética. Em 2014 realizou novo
transplante renal, desta vez em uso de medicamento inibidor de complemento (eculizumabe),
porém também perdeu o enxerto devido a trombose de veia renal. Cabe mencionar, também,
que o laudo descreve presenca de mutacao no fator mutacéo do fator H; alteracdo genética
compativel com sindrome hemolitico-urémica mediada por desregulacdo do sistema
complemento (também chamada de sindrome hemolitico-urémica atipica). Nesse contexto,
pleiteia o uso de ravulizumabe por tempo indeterminado como forma de controle da doenca.

A sindrome hemolitico-urémica (SHU) é uma doenca grave que se manifesta por meio de uma
triade de sinais e sintomas: anemia hemolitica microangiopatica (ruptura dos glébulos
vermelhos), trombocitopenia (reducao das plaquetas) e lesdo renal aguda (1). Sua ocorréncia €
mais frequente em menores de 5 anos de idade e acima dos 65 anos. A SHU é ainda
subclassificada com base em consideracdes fisiopatologicas e fatores desencadeantes. As
causas hereditarias de SHU/microangiopatia trombédtica sdo mutacbes do gene do
complemento, erros inatos do metabolismo da cobalamina e mutacées do gene DGKE. Por
sua vez, as causas adquiridas de SHU descritas sao infec¢des (toxina Shiga, Streptococcus
pneumoniae e infecgdo viral por HIV) (2). A causa mais frequente da doenca sao as infeccoes
por bactérias produtoras da toxina Shiga, principalmente a Escherichia coli.

Em cerca de 10% dos casos de SHU, a causa nédo esta associada com a toxina Shiga e, entao,
a doenca passa a ser classificada como sindrome hemolitica urémica atipica (SHUa). A SHUa
€ uma condi¢ao cronica e muito rara, causada, na maioria das vezes, por anormalidades no
sistema do complemento. Tais anormalidades prejudicam os mecanismos de controle e
provocam a hiperativagao da via alternativa do complemento, gerando lesGes endoteliais. A
triade anemia hemolitica microangiopatica, trombocitopenia e faléncia renal aguda também se
manifesta na SHUa (1).

O manejo inicial da SHU mediada pelo complemento é de suporte e semelhante a abordagem
usada para a SHU associada a toxina Shiga. Consiste em instituicdo precoce da terapia de
suporte, terapia intensiva e na terapia renal substitutiva. Transfusao de hemocomponentes,
gerenciamento de fluidos e eletrdlitos, manejo da lesdo renal aguda (terapia medicamentosa ou
terapia renal substitutiva se necessario) (3). Além das medidas de cuidados de suporte, o
manejo da SHUa mediada pelo complemento pode incluir plasmaferese, corticosteroides e
outros imunossupressores, inibidores do complemento e transplante renal ou rim-hepatico
combinado (2).
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