Nota Técnica 457546

Data de conclusao: 21/01/2026 09:01:32

Paciente

Idade: 44 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Santa Maria/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 457546

CID: D59.3 - Sindrome hemolitico-urémica
Diagnéstico: Sindrome hemolitico-urémica (D59.3)
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 300mg/frasco - 12 frascos. Aplicar 3 frascos (900mg) por infusdo
intravenosa a cada 7 dias, durante 4 semanas consecutivas.

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
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: -
Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Pagina 2 de 7



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
gue o organismo ataque e destrua células sanguineas vulneraveis (5,6).

Um estudo clinico (ECULISHU) fase Ill, multicéntrico, randomizado, com cegamento e
controlado por placebo conduzido durante 4 semanas e com acompanhamento de um ano.
Foram incluidos 100 pacientes (de 1 més a 18 anos de idade) com diagnéstico de SHU
associada a toxina Shiga (STEC-HUS), definida pela associac¢do de: trombocitopenia <150 G/L,
hemoglobina <10 g/dL, diminuicéo da haptoglobina, aumento da lactato desidrogenase (LDH) e
presenca de esquizécitos, IRA (Insuficiéncia Renal Aguda), e diarréia prodrémica. Os
desfechos primarios foi a duragao da terapia renal substitutiva (TRS) inferior a 48 horas apos a
randomizacdo e os secundarios incluiram o envolvimento hematolégico e extrarrenal. Os
resultados demonstraram que a TRS inferior a 48 horas foi alcangcada em 19 pacientes (38%)
no grupo eculizumabe e em 24 pacientes (48%) no grupo placebo (P = 0,313). Nao houve
diferenca entre os dois grupos na evolucéo dos parametros hematolégicos nem na ocorréncia
de manifestacbes extrarrenais (envolvimento digestivo, p=0.459; anormalidades hepéticas,
p=0.656; anormalidades pancreaticas p=0.32; envolvimento neurolégico, p=0.52; envolvimento
cardiaco, p=0.111). Em relacdo a seguranca, foram relatados 550 eventos adversos (EA)
emergentes em 96 pacientes, sendo as infec¢cdes e disturbios gastrointestinais, os mais
frequentes. Vinte e quatro EAs relatados em 12 pacientes puderam ser relacionados ao
tratamento (sete no bragco do eculizumabe e cinco no brago do placebo). Um total de 25
eventos adversos graves (EAGs) foram relatados em 18 pacientes (11 no bragco do
eculizumabe e sete no bragco do placebo). Nenhum desses EAGs foi considerado pelos
investigadores como relacionado ao medicamento do estudo. Oito pacientes foram retirados do
estudo (sete no brago do eculizumabe e um no brago do placebo). Os autores concluiram que
o tratamento com eculizumabe ndo parece ter impacto positivo nas manifesta¢des bioldgicas
de pacientes pediatricos com SHU (3)

Uma reviséo sisteméatica publicada em 2025 avaliou a eficacia e seguranca da interrupcao da
terapia com inibidores terminais do complemento, como o eculizumabe na SHU atipica. De
3303 estudos identificados, 13 estudos observacionais (3 de caso-controle e 10 de coorte)
compreendendo 584 pacientes foram incluidos. No geral, a continuidade do tratamento foi
associada a uma reducao de aproximadamente 76% na probabilidade de recaida (razdo de
chances [RC], 0,24; intervalo de confianca [IC] de 95%, 0,09-0,62; P = 0,01). O desenho do
estudo influenciou os resultados: os estudos de coorte mostraram um efeito mais modesto (RC,
0,40 [IC 95%, 0,15-1,09]), enquanto os estudos de caso-controle os superestimaram (RC, 0,04;
IC 95%, 0,02-0,08; interagao de subgrupo P = 0,03). Quando a analise foi restrita a estudos de
coorte, os efeitos tornaram-se incertos (estatisticamente ndo significativos com ICs amplos,
indicando a possibilidade de que os resultados com a continuidade do tratamento possam ser
superiores ou inferiores aos observados apoés a interrupgdo do tratamento, ou que possa nao
haver diferenca real nas taxas de recaida entre as duas terapias). Embora as evidéncias atuais
sejam insuficientes para fornecer orientagdes personalizadas sobre quais pacientes com SHUa
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podem interromper com seguranca a terapia anticomplemento, os resultados de estudos de
maior qualidade, que ndo mostram diferenca estatistica entre o tratamento continuado e o
interrompido, sugerem que a interrupcdo pode ser possivel para pelo menos alguns pacientes

(6).
ltem Descricéo Quantidade Valor Unitario* Valor Total

Eculizumabe 10 MG/ML SOL24 R$ 23.507,36 R$ 564.176,64
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
aplicacéo 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 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 -
Versado 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 isencao de
ICMS para aquisicdo por 6rgédos da Administragdo 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
Solirisd e esta disponivel na concentragcdo de 10 mg/ml em frasco de 30ml. Em consulta a
tabela da CMED no site da ANVISA em janeiro de 2025 e baseado nos dados da prescrigcao
médica, foi elaborada a tabela acima estimando o custo para o periodo de 30 semanas de
tratamento.

A CONITEC avaliou o uso do eculizumabe em dois contextos distintos ao caso em questao
(7,8). Para a hemoglobinuria paroxistica noturna, houve parecer de ndo exclusédo, 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% (7). Ja para a sindrome hemolitico 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 reacodes
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 (8).

O National Institute for Health and Care Excellence (NICE) recomendou a utilizagdo do
eculizumabe no tratamento da sindrome hemolitica urémica atipica, somente se todas as
seguintes providéncias forem tomadas: coordenacéo do uso do eculizumabe por meio de um
centro especializado; sistemas de monitoramento para registrar o nUmero de pessoas com
diagnostico de sindrome hemolitica urémica atipica e o numero de pessoas que recebem
eculizumabe, bem como a dose e a duragao do tratamento; um protocolo nacional para iniciar e
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interromper 0 uso de eculizumabe por razdes clinicas; um programa de pesquisa com métodos
robustos para avaliar quando a interrup¢ado do tratamento ou o ajuste da dose podem ser
necessarios. (9)

O Comité Canadense de Especialistas em Medicamentos (CDEC) recomendou que o
eculizumabe nao seja incluido na lista de medicamentos aprovados para sindrome hemolitica
urémica. (10)

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: Indeterminado por ndo haver ensaio
clinico randomizado para essa situacéo especifica. No caso da SHU associada a toxina Shiga,
houve diminuicdo de 10% nas taxas de necessidade de terapia renal substitutiva.

Recomendac6es da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Nao Recomendada

Conclusao

Tecnologia: ECULIZUMABE
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Apesar de avaliarmos o caso individual, entendemos que a conclusdo da
avaliagdo técnica deve alicergcar-se fundamentalmente na avaliacdo de beneficios a partir da
literatura médica para pacientes de mesmo cenario clinico candidatos ao tratamento, tanto para
questdes de efetividade, custo-efetividade, e impacto orcamentério.

As evidéncias de eficacia avaliando o eculizumabe no tratamento na SHUa sao provenientes
de um estudo clinico comparativo com placebo e n&o evidenciaram beneficio clinico
significativo, o que torna o pleito mais desafiador.

Compreende-se o0 desejo da 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 orgamentario mesmo em
deciséo isolada; e na decisdo desfavoravel a incorporacédo do eculizumabe para SHUa pela
Comissao Nacional de Incorporacéo de Tecnologias no Sistema Unico de Saide, entendemos
que se impode 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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NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Sim

Outras Informacdes: Conforme relatorio médico de 15 de setembro de 2025 (Evento 1, OUT6,
Pagina 2), a parte autora apresenta diagnostico de sindrome hemolitica urémica atipica grave
(SHUa), diagnosticada através de bidpsia renal sugestiva do diagnostica, no entanto, paciente
realizou pesquisa genética especifica sem alteracbes. A demandante esta inserida em
programa de hemodialise por conta desta doenca desde 29 de julho de 2024. Exame de
colonoscopia apontou colite crénica apresentando atividade inflamatéria severa no colon
direito. Pleiteia-se tratamento com eculizumabe para o tratamento de SHUa neste contexto.
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A sindrome hemolitico-urémica (SHU) é uma doencga grave que se manifesta por meio de uma
triade de sinais e sintomas: anemia hemolitica microangiopéatica (ruptura dos globulos
vermelhos), trombocitopenia (reducdo das plaquetas) e lesdo renal aguda. Esses sintomas
podem surgir independentemente ou apoOs episoddios de diarreia com sangue (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 consideracbes fisiopatologicas e fatores
desencadeantes. As causas hereditarias de SHU/microangiopatia trombdética sdo mutacdes do
gene do complemento, erros inatos do metabolismo da cobalamina e mutagdes do gene DGKE
Por sua vez, as causas adquiridas de SHU descritas sado infec¢des (toxina Shiga,
Streptococcus pneumoniae e infecgéo viral por HIV) (2). A causa mais frequente da doenca séo
as infec¢bes por bactérias produtoras da toxina Shiga, principalmente a Escherichia coli.
Em cerca de 10% dos casos de SHU, a causa n&o esta associada com a toxina Shiga e, entéo,
a doenca passa a ser classificada como sindrome hemolitica urémica atipica (SHUa). A SHUa
€ uma condigcdo crénica e muito rara, causada, na maioria das vezes, por anormalidades no
sistema do complemento. Tais anormalidades prejudicam o0s mecanismos de controle e
provocam a hiperativacdo da via alternativa do complemento, gerando lesdes 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 € 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. Transfusdo de hemocomponentes,
gerenciamento de fluidos e eletrolitos, 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, corticosterbides e
outros imunossupressores, eculizumabe e transplante renal ou rim-hepéatico combinado (2).
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