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

SGP 5 — Diretoria da Saude

NOTA TECNICA N2 8166/2024 - NAT-JUS/SP

1. Identificacdo do solicitante

1.1. solicitante: || | |
1.2. Processo n2: 5000655-86.2024.4.03.6122
1.3. Data da Solicitagdo: 05/12/2024

1.4. Data da Resposta: 13/12/2024

2. Paciente

2.1. Data de Nascimento/ldade: 03/03/2016 - 08 anos

2.2 Sexo: Masculino

2.3. Cidade/UF: Botucatu/SP

2.4. Historico da doenga: Sindrome hemolitico-urémica atipica

3. Quesitos formulados pelo(a) Magistrado(a)
Ha pedido de incorporacdo pela CONITEC? Se afirmativo, ha quanto tempo aguarda

decisao.

Sim, a matéria foi disponibilizada para consulta publica (Chamada Publica n? 64/2024 -
Ravulizumabe para o tratamento de Sindrome Hemolitico-Urémica atipica (SHUa)), com
contribui¢cdes encerradas em 23/09/2024 e aguarda parecer final.

4. Descricdo da Tecnologia

4.1. Tipo da tecnologia: MEDICAMENTO

RAVULIZUMABE 300MG/3ML

4.2. Principio Ativo: o mesmo

4.3. Registro na ANVISA: Sim, 1981100040011, constando em bula: “é indicado no
tratamento de pacientes com um peso corporal de 10 kg ou acima com sindrome

hemolitico-urémica atipica (SHUa) ndo tratados anteriormente com inibidor do
complemento ou que receberam eculizumabe por no minimo 3 meses e possuem evidéncia
de resposta a eculizumabe”

4.10. Recomendac¢des da CONITEC: Nao avaliado para esta indicacdo

5. Discussao e Conclusdo

5.1. Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia:

Ha um subgrupo de pacientes com microangiopatia trombdtica mediada por complemento
gue se beneficiam do uso de terapéutica anti-complemento em adi¢do a terapia padrao,
composta de hidratacao, antibioticoterapia, hemoderivados, didlise e plasmaférese. Se a
terapia anti-complemento estd indicada, podem ser indicados eculizumabe ou
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ravulizumabe, ambos anticorpos antiomonoclonaisanti-C5. As evidéncias de suporte para
seu uso incluem estudos observacionais; ndo ha ensaios randomizadosavaliando a eficacia
daterapiaanticomplemento no microangiopatiatrombdtica mediada por complemento. A
base para a nossa recomendacdo é que os pacientes com microangiopatia trombdtica
mediada por complemento que foram tratados com bloqueio do complemento terminal
parecem ter um progndstico melhorado em relagdo aos controleshistdricos, com uma taxa
consideravelmente menor de progressao para doenca renal terminaldo que seria esperado
com base sobre a histéria natural da doenca. Isto inclui melhorias na funcdo renal,
contagem de plaquetas e hemdlise em individuos com microangiopatia trombdtica
mediada por complemento que foram tratados com eculizumabe ou ravulizumabe, em
alguns casos dramaticos o suficiente para permitir a descontinuacao da hemodialise. A
agéncia canadense de avaliacdo de tecnologias em saude, CADTH (2023), recomenda que
oravulizumabe sejareembolsado por planos publicos de medicamentos para o tratamento
de pacientes adultos e pediatricos com pelo menos 1 més de idade ou mais com sindrome
hemolitico-urémica atipica (SHUa) para inibir a microangiopatia trombdtica mediada pelo
complemento (MAT), se certas condi¢des forem atendidas, devendo ser coberto para tratar
adultos e criangas (com 1 més ou mais) que: tenham SHUa, evidéncia de MAT continua e
progressiva (formacdo de codgulos sanguineos em pequenos vasos sanguineos) e evidéncia
de pelo menos 1 érgdo danificado ou disfuncional. Os critérios clinicos incluidos para sua
iniciacao sao:

1. Pacientes adultos e pediatricos com 1 més de idade ou mais devem atender a todos os
3 critérios a seguir para tratamento inicial:

1.1. Diagndstico confirmado de SHUa na apresentacao inicial, definido pela presencga de
MAT:

1.1.1. Atividade de ADAMTS-13 > 10% em amostras de sangue coletadas antesde PE/PI; e
1.1.2. Teste STEC negativo em pacientes com histdria de diarreia com sangue nas 2
semanas anteriores.

1.1.3. O TMA deve ser inexplicavel (ndo um TMA secundario).

1.2. Evidéncia de MAT ativa continua e progressiva, definida por anormalidades nos exames
laboratoriais, apesar da plasmaférese, se apropriado. Os pacientes devem demonstrar:

1.2.1. Trombocitopenia inexplicada (ndo uma MAT secundaria) (contagem de plaquetas <
150 x 109 /L); e hemdlise conforme indicado pela documentacdo de 2 dos seguintes:
esquistocitos no esfregaco sanguineo; haptoglobina baixa ou ausente; ou LDH acima do
normal. OU

1.2.2. A bidpsia de tecido confirma MAT em pacientes que ndo apresentam evidéncia de
consumo de plaquetas e hemdlise.

1.3. Evidéncia de pelo menos 1 das seguintes caracteristicas clinicas documentadas de dano
ou comprometimento ativo de érgao:
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1.3.1. Insuficiéncia renal, demonstrada por um dos seguintes:

1.3.1.1. Um decliniona TFGe > 20% em um paciente com insuficiéncia renal pré-existente;
e/ou

1.3.1.2. CrS > LSN paraidade ou TFG < 60mL/min e deterioracdo da funcdo renal apesar de
EP/IP prévio em pacientes que ndo tém histérico de insuficiéncia renal preexistente (ou
seja, que ndo tém medicdo basal da TFGe); OU

1.3.1.3. CrS > LSN apropriado para a idade em pacientes pedidtricos (conforme
determinado por ou em consulta com um nefrologista pedidtrico) OU

1.3.2. O inicio do comprometimento neurolégico relacionado ao TMA.

1.3.3. Outras manifestacdes relacionadas a MAT, como isquemia cardiaca, isquemia
intestinal, pancreatite e oclusao da veia retiniana.

2. Pacientes transplantados com histérico documentado de SHUa (ou seja, histérico de
MAT [ndo apenas MAT secundario] com ADAMTS 13 > 10%) seriam elegiveis para
ravulizumabe se:

2.1. Desenvolver TMA imediatamente (dentrode horasa 1 més)apds um transplante renal;
ou

2.2. Perdeu anteriormente um rim nativo ou transplantadodevido ao desenvolvimento de
MAT; ou

2.3. Ter histdrico de SHUa comprovada e necessitar de profilaxia com ravulizumabe no
momento do transplante renal

3. Os pacientes nao devem ter histéricode falha no tratamento com ravulizumabe (ou seja,
tratados com ravulizumabe com recorréncia prévia de SHUa).

3.1. A falha do tratamento é definida como:

3.1.1. Dependente de dialise aos 6 meses e ndo conseguiu demonstrar resolucdao ou
estabilizacdo de complicacdes neuroldgicas ou extrarrenais se estas estivessem
originalmente presentes; OU

3.1.2. Em dialise por > 4 dos 6 meses anteriores enquanto recebia ravulizumabe e nao
conseguiu demonstrar resolucdo ou estabilizacdo de complicacdes neuroldgicas ou
extrarrenais se estas estivessem originalmente presentes; OU

3.1.3. Pioradafuncdorenal com reducdo da TFGe ou aumento da SCr > 25% em relacdo ao
valor basal.

O custo estimado pela agéncia canadense varia devido a dosagem baseada no peso e as
diferengas de custo entre o primeiro ano e os anos subsequentes. Em pacientes adultos, o
Ultomiris custa entre USS 569.140 e USS 685.887 no ano 1 e entre USS 474.284 e USS
569.140 nos anos subsequentes.

5.2. Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia:
Melhora da fungao renal e da necessidade de hemoderivados
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5.6. Outras Informacgdes — conceitos:

ANS - Agéncia Nacional de Saude Suplementar

A ANS é a agéncia reguladora do setor de planos de sauide 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

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, agrotdxicos e cosméticos. A agéncia também é responsavel pelo controle
sanitario de portos, aeroportos e fronteiras.
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