Nota Técnica 446034

Data de conclusao: 16/12/2025 06:56:29

Paciente

Idade: 13 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Fazenda Vilanova/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 2° Nicleo de Justica 4.0 - RS

Tecnologia 446034

CID: M31.1 - Microangiopatia trombotica
Diagnéstico: Microangiopatia trombética (M31.1)
Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s): laudo médico

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento
Registro na ANVISA? Sim
Situacao do registro: Valido
Nome comercial: -

Principio Ativo: ECULIZUMABE

Via de administracao: IV
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Posologia: eculizumabe 900 mg por dose, cinco doses em duas semanas, e apos, mais quatro
doses de administracdo semanal e, ap0s, administragcdes a cada duas semanas, pelo menos
doze doses, totalizando 21 doses. Ha possibilidade de precisar prolongar o tratamento, com
necessidade de doses adicionais.

Uso continuo? -
Duracao do tratamento: dia(s)
Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? N&o

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
Oncolégico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: ECULIZUMABE
Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: Estao disponiveis no

SUS medidas de suporte, como controle intensivo da hipertensao, dialise e transfusao.

Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: ECULIZUMABE
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: ECULIZUMABE

Dose Diaria Recomendada: -
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Preco Maximo de Venda ao Governo: -
Preco Maximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: ECULIZUMABE

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: O eculizumabe é um anticorpo
monoclonal direcionado ao componente C5 do sistema complemento. Ao bloquear a clivagem
de C5 em Cbha e C5b, mecanismo pelo qual atua como um inibidor terminal da via do
complemento, este impede a formacdo do complexo C5b-9 na superficie das células
endoteliais. Dessa forma, reduz a ativacéo inflamatéria mediada pelo complemento e previne
que o organismo ataque e destrua células sanguineas vulneraveis (5,6).

Um estudo de coorte prospectivo avaliou o uso de eculizumabe no tratamento de TA-TMA de
alto risco em pacientes pediatricos, incluindo 64 participantes (7). A resposta a TA-TMA foi
avaliada apés a ultima dose de eculizumabe, enquanto a sobrevida foi analisada 6 meses ap06s
o diagnostico e 1 ano apds o transplante de células-tronco hematopoéticas (TCTH). Os
resultados mostraram uma taxa de resposta completa de 56%, resposta parcial em 8% e 36%
dos pacientes nao responderam. A mediana para resolucdo da TA-TMA foi de 66 dias, e a
sobrevida em 1 ano foi de 66%. O eculizumabe foi bem tolerado, sem registros de
descontinuacao devido a efeitos adversos graves (7).

Outro estudo prospectivo multicéntrico de fase 2, conduzido em criancas e adultos jovens,
avaliou o eculizumabe como intervencédo precoce para TA-TMA de alto risco (8). Foram
incluidos 21 pacientes, todos apresentavam sindrome de faléncia mdultipla de o6rgaos. A
sobrevida foi de 71% seis meses ap0s o diagnostico e de 62% um ano apds o transplante.
Entre os 15 sobreviventes, 11 (73%) recuperaram completamente a funcdo dos O6rgaos,
enquanto 4 (26,7%) apresentaram leséo residual: 1 com insuficiéncia pulmonar, 2 com lesao
renal crénica em dialise e 1 com TMA/GvHD intestinal e insuficiéncia renal em dialise. O
eculizumabe foi geralmente bem tolerado, sem eventos adversos inesperados diretamente
atribuiveis ao medicamento (8).

Uma revisdo sistematica avaliou a eficacia e seguranga do eculizumabe no tratamento da TA-
TMA em pacientes submetidos a TCTH, incluindo 116 pacientes provenientes de seis estudos
observacionais (5), dentre 0os quais se encontra o estudo prospectivo pediatrico anteriormente
descrito (7). A taxa de resposta global (resposta completa + resposta hematologica) foi de 71%
(IC 95%: 58—-82%), enquanto a resposta completa isolada foi de 32% (IC 95%: 11-56%). A taxa
de sobrevida geral foi de 52% (IC 95%: 40-65%). Quanto a seguranca, o eculizumabe
apresentou boa tolerabilidade, com apenas um caso de descontinuacdo devido a erupgao
cutanea grave. Trés estudos relataram infecgbes ap6s o inicio do tratamento. Todos os seis
estudos mencionaram ocorréncia de doenca renal crénica entre os sobreviventes, e dois
também registraram casos de hipertensao, embora sem dados quantitativos detalhados. Entre
os 55 pacientes que evoluiram para 0Obito, as causas foram: infeccéo (31%, IC 95%: 6—-61%),
GvVvHD (26%, IC 95%: 2—-59%), faléncia de 6rgaos associada a TA-TMA (23%, IC 95%: 10-38%)
e recidiva da doenca primaria (menos frequente). Nenhum o6bito foi atribuido diretamente ao
uso de eculizumabe (5).

ltem Descricéao Quantidade Valor Unitario* Valor Total
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Eculizumabe 10 MG/ML SOL63 R$ 23.507,36 R$ 1.480.963,68
DIL INFUS CT 1
FA VD INC X 30
ML

* Valor unitario considerado a partir de consulta de preco da tabela CMED. Preco maximo de
venda ao governo (PMVG) no Rio Grande do Sul (ICMS 17%). O PMVG é o resultado da
aplicacao do Coeficiente de Adequacéo de Precos (CAP) sobre o Preco Fabrica — PF, PMVG =
PF*(1-CAP). O CAP, regulamentado pela Resolugdo n°. 3, de 2 de marco de 2011, € um
desconto minimo obrigatdério a ser aplicado sempre que forem realizadas vendas de
medicamentos constantes do rol anexo ao Comunicado n° 15, de 31 de agosto de 2017 -
Versao 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 isencéao de
ICMS para aquisicdo por 6rgédos da Administracdo Publica Direta Federal, Estadual e
Municipal, conforme Convénio ICMS n° 87/02, sendo aplicado o beneficio quando cabivel.

O eculizumabe € comercializado pela Aleixon Farmacéutica Brasil sob 0 nome comercial
SolirisO e esta disponivel na concentracdo de 10 mg/ml em frasco de 30ml. Em consulta a
tabela da CMED no site da ANVISA em dezembro de 2025 e baseado nos dados da prescri¢cao
médica, foi elaborada a tabela acima estimando o custo para o periodo de 30 semanas de
tratamento.

N&o foram encontrados estudos econémicos sobre 0 uso de eculizumabe para TA-TDM.

A CONITEC avaliou o uso do eculizumabe em dois contextos distintos ao caso em questao
(9,10). Para a Hemoglobinuria Paroxistica Noturna, houve parecer de nao excluséo, com as
seguintes condicionantes: atendimento e tratamento restritos a hospitais que integrem a Rede
Nacional de Pesquisa Clinica e negociacédo para reducao significativa do preco. O impacto
orcamentario estimado para o primeiro ano seria de R$ 791.992.327,47 e, no quinto ano, de R$
995.086.908,20, totalizando, em cinco anos, R$ 4.400.983.670,08. Estima-se que a
manuteng¢do da incorporacdo da tecnologia, com o ultimo preco proposto pelo fabricante,
geraria um impacto incremental de R$ 247.498.327,93 com uma difusédo de mercado de 30% e
de R$ 412.497.213,21 com 50% (9). Ja para a Sindrome Hemolitica Urémica Atipica (SHUa), o
parecer foi desfavoravel devido as evidéncias disponiveis. Existem incertezas sobre a eficacia
e efetividade do eculizumabe, e seu uso foi associado a uma alta frequéncia de reacdes
adversas graves. Além disso, o diagnéstico da SHUa € incerto, e um dos principais exames
necessarios para o diagnéstico diferencial da doenca nédo estd disponivel no SUS. A
incorporagcdo do eculizumabe para a SHUa apresenta, ainda, um elevado impacto
orcamentario, que néo se justifica frente as incertezas mencionadas (10).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: O eculizumabe apresentou taxas de
resposta completa variando de 32 a 56% e sobrevida de 66 a 71%; no entanto, esses dados
sao considerados incertos por provirem de estudos nao comparativos.

Recomendacoes da CONITEC para a situacao clinica do demandante: N&o avaliada

Conclusao

Tecnologia: ECULIZUMABE

Conclusao Justificada: Nao favoravel
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Conclusao: As evidéncias disponiveis para o0 eculizumabe no tratamento de TA-TMA
demonstram beneficio principalmente em relagéo a sobrevida. No entanto, podemos considera-
las incertas, pois provém de estudos ndo comparativos, com amostras pequenas, em
consequéncia da raridade da condicéo.

Reconhece-se plenamente o elevado investimento clinico, técnico e financeiro ja realizado ao
longo de todo o processo do transplante de medula 6ssea, bem como o impacto assistencial e
econOmico adicional imposto pela microangiopatia trombética associada ao transplante,
condicao de alta gravidade e progndstico reservado. Entretanto, o eculizumabe apresenta um
custo financeiro elevado com alto impacto orcamentario. Nesse contexto, é imprescindivel a
consideracao de questdes econémicas, ndo s6 na definicdo de politica de saude publica, mas
também em decisGes individuais, sob risco de inadvertidamente prover atendimento
privilegiado com recursos publicos extraidos da coletividade - recursos publicos que, mesmo
em paises ricos, sao finitos e possuem destinagdes orcamentarias especificas com pouca
margem de realocacdo, e cuja destinacdo inadequada pode acarretar prejuizos a toda
populacéo assistida pelo SUS.

Compreende-se o0 desejo do paciente e da equipe assistente de buscar tratamento para a
doenca em questdo. No entanto, frente a incerteza de beneficio incremental estimado; a
estimativa de perfil de custo-efetividade desfavoravel; ao alto impacto orcamentario mesmo em
deciséo isolada; e na auséncia de avaliagdo pela Comissao Nacional de Incorporagdao de
Tecnologias no Sistema Unico de Salde, entendemos que se impde o presente parecer
desfavoravel.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao
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Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacoées: Conforme documentos médicos apresentados pela parte (Evento 1,
LAUDOS, Péagina 1), trata-se de paciente de 13 anos com microangiopatia trombética pds
transplante alogénico de medula 6ssea. A paciente € acompanhada no Hospital de Clinicas de
Porto Alegre devido ao diagnéstico de faléncia medular hereditaria, associada a mutagdes
patogénicas nos genes C2, SBDS e SLC46A1. As condicdes que motivaram uma investigacao
mais aprofundada e levaram a confirmagdo do diagnostico genético incluem episodios de
toxoplasmose em 2021 e colite neutropénica em 2022, além de um histdrico de pneumonias e
otites de repeticdo até os 4 anos de idade. Em 28/01/2025, foi submetida a transplante
alogénico de medula éssea, tendo como doadora a irma, com 100% de compatibilidade.
Evoluiu inicialmente bem; entretanto, em maio de 2025, passou a apresentar complicagcdes,
como hipertensao arterial de dificil controle e quadro progressivo de insuficiéncia renal aguda,
associado a pancitopenia persistente, o que demandou transfusdes frequentes de hemacias e
plaquetas. Ao final de junho de 2025, foi identificado derrame pericardico minimo, que vem
aumentando nos exames de controle e atualmente apresenta volume moderado (Evento 1,
EXMMED17, Pé&gina 1; Evento 1, EXMMED9, Pagina 6), exigindo monitorizacdo
ecocardiografica frequente devido ao risco de tamponamento cardiaco e consequente risco
iminente de 6bito. A bidpsia renal confirmou o diagnoéstico de microangiopatia trombdética. A
imunossupressao foi modificada com retirada da ciclosporina e inicio de micofenolato mofetila e
corticosteroide em dose elevada. Nao houve resposta a suspensao da ciclosporina associada a
troca por outro imunossupressor. No momento, apresenta pancitopenia com necessidade
frequente de transfusdes, insuficiéncia renal aguda com exigéncia de restricao hidrica rigorosa
e encontra-se em uso de anti-hipertensivos, diuréticos, reposicao de eletrélitos e bicarbonato.
Neste contexto, pleiteia tratamento com eculizumabe para inibir microangiopatia trombética
associada ao transplante.

A microangiopatia trombédtica associada ao transplante (TA-TMA, do inglés Transplant-
associated Thrombotic Microangiopathy) € uma complicagdo grave do transplante de células-
tronco hematopoiéticas, cuja fisiopatologia envolve lesdo endotelial mediada por multiplos
fatores. ApOs o transplante, diversos agentes podem causar dano direto ou indireto as células
endoteliais, desencadeando ativacdo da cascata do complemento, formagcdo de trombos e
obstrucdo do fluxo microvascular (1). Clinicamente, manifesta-se como disfung¢ao renal e/ou
alterac6es neuroldgicas inexplicadas, acompanhadas de evidéncias de hemdlise intravascular,
geralmente surgindo entre 20 e 100 dias apds o procedimento (2).
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Os fatores que levam ao desenvolvimento da TA-TMA podem incluir o uso de radioterapia,
quimioterapia em altas doses e agentes imunossupressores como tacrolimo, sirolimo ou
ciclosporina. Além disso, a resposta inflamatéria desencadeada pela doenca do enxerto contra
hospedeiro (GvHD) contribui para o estresse vascular, assim como variagbes genéticas em
proteinas do complemento, que podem predispor a ativacdo descontrolada dessa via e
aumentar o risco de TA-TMA (1).

A incidéncia e os fatores de risco para TA-TMA ainda nao sao bem definidos, em parte devido
a variabilidade dos critérios utilizados nos diferentes estudos (2). Em um estudo retrospectivo
do Center for International Blood and Marrow Transplant Research (CIBMTR), que incluiu
23.665 adultos e criangas submetidos a transplante alogénico, a incidéncia cumulativa de TA-
TMA em trés anos foi de 3% (3). Nesse estudo, os critérios diagnoésticos ndao foram
padronizados, cabendo ao médico assistente definir o diagnostico. A sobrevida global em um
ano foi de 42%, e, quando comparados a pacientes sem a doenca, aqueles com TA-TMA
apresentaram mortalidade significativamente maior, com hazard ratio de 3,1 (IC 95%:
2,8—-16,3). Entre os pacientes que evoluiram a ébito, as principais causas foram faléncia de
orgaos, doenca de base, infeccdo, GvHD e causas hemorragicas ou vasculares (3). De forma
geral, a TA-TMA esta associada a um prognéstico desfavoravel, com mortalidade variando
entre 50% e 60%. Esse desfecho elevado parece resultar tanto das complicagbes diretas da
leséo endotelial multissistémica quanto da presenca de GvHD aguda e infec¢des. Ainda assim,
a melhora da microangiopatia tromboética demonstra impacto positivo na evolugdo clinica,
sendo associada a reducéo do risco de morte (2).

O tratamento da TA-TMA permanece pouco definido, e as estratégias atualmente disponiveis
sao predominantemente de suporte, com énfase no controle da hipertensdo arterial e na
reposicéo transfusional conforme a necessidade clinica (1,2). O manejo da presséo arterial &
realizado com agentes anti-hipertensivos, embora ainda ndao haja um farmaco especifico
considerado ideal. A retirada de possiveis agentes desencadeadores, como inibidores da
calcineurina e sirolimo, pode ser indicada em situagdes selecionadas, especialmente diante de
lesdo renal aguda sem causa evidente e niveis séricos elevados dessas medicagdes. No
entanto, a suspensao rotineira ndo € recomendada devido ao risco aumentado de GvHD.
Quando a substituicdo € necessaria, costuma-se empregar micofenolato mofetil, isoladamente
ou associado a glicocorticoides, ou ainda antagonistas do receptor de IL-2. A dialise deve ser
instituida conforme as indicagbes classicas, incluindo sobrecarga hidrica refrataria,
hipercalemia resistente ao tratamento medicamentoso, acidose metabdlica ou uremia. Nos
casos graves de TA-TMA, com disfungéo renal, cardiaca ou pulmonar progressiva apesar das
medidas de suporte, pode-se considerar o uso de rituximabe, eculizumabe ou defibrotide.
Contudo, as evidéncias disponiveis derivam de pequenos estudos observacionais, devendo a
decisao terapéutica ser individualizada (2).
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