Nota Técnica 569467

Data de conclusdo: 10/09/2026 12:00:48

Paciente

Idade: 27 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Rio Branco/AC

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Org&o: Justica Federal

Vara/Serventia: 22 Vara Federal

Tecnologia 569467

CID: D59.3 - Sindrome hemolitico-urémica

Diagnostico: Doencga renal cronica de etiologia indeterminada

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

Descricédo da Tecnologia

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

Principio Ativo: ECULIZUMABE

Via de administragao: IV
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Posologia: eculizumabe 10mg/ml - aplicar 900mg a cada 3 semana por 4 semanas (dose de
ataque), ap6s 1200mg a cada 15 dias por tempo indeterminado (dose de manutencao).

Uso continuo? -
Duracéao do tratamento: dia(s)
Indicacdo em conformidade com a aprovada no registro? Sim

Previsto em Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Min. da Saude para a situacéo
clinica do demandante? Nao

O medicamento esta inserido no SUS? Sim
O medicamento esta incluido em: RENAME
Oncologico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: ECULIZUMABE

Descrever as opc¢des disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: Estdo disponiveis no
SUS medidas de suporte, como controle intensivo da hipertenséo, didlise e transfuséo.

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: -
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Preco Maximo ao Consumidor: -

Fonte do custo datecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: ECULIZUMABE

Evidéncias sobre a eficicia e seguranca da tecnologia: O eculizumabe é um anticorpo
monoclonal direcionado ao componente C5 do sistema complemento. Ao bloquear a clivagem
de C5 em Cb5a 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 ativacdo inflamatoria mediada pelo complemento e previne
gue o organismo ataque e destrua células sanguineas vulneraveis (6,7).

Revisao sistematica da Cochrane avaliou as intervencfes para SHUa, incluindo cinco estudos
prospectivos de brago uUnico sobre inibidores terminais do complemento (quatro com
eculizumabe e um com ravulizumabe). Foram incluidos aproximadamente 195 pacientes, nao
sendo identificados ensaios clinicos randomizados. Apds 26 semanas de tratamento com
eculizumabe, ndo houve Obitos e observou-se reducdo de aproximadamente 70% na
necessidade de didlise, resposta completa da microangiopatia trombotica em 60% dos
pacientes na semana 26 e em 65% apos dois anos, além de melhora da funcdo renal e da
gualidade de vida. Entretanto, os autores concluiram que a evidéncia disponivel é de muito
baixa qualidade, proveniente exclusivamente de estudos de bragco unico, resultando em
evidéncia de muito baixa certeza quanto a efetividade da terapia e reforcando a necessidade
de estudos com acompanhamento prolongado (8).

Um estudo que compreendeu dois ensaios clinicos multicéntricos, prospectivos, de fase 2 e de
braco Unico avaliou a eficacia e a seguranca do eculizumabe em pacientes com sindrome
hemolitico-urémica atipica (SHUa) com 12 anos ou mais. Foram incluidos pacientes com
trombocitopenia e leséo renal ativa (ensaio 1) e pacientes com lesdo renal persistente em uso
de plasmaférese ou infusdo plasmatica, porém sem trombocitopenia significativa (ensaio 2). Os
desfechos primarios foram a variacdo da contagem de plaquetas no ensaio 1 e a auséncia de
eventos de microangiopatia trombética no ensaio 2. Ao todo, 37 pacientes (17 e 20
participantes, respectivamente) receberam eculizumabe por mediana de 64 e 62 semanas.
Observou-se aumento médio da contagem de plaquetas de 73 x 10?/L até a semana 26
(p<0,001) e 80% dos pacientes do segundo ensaio permaneceram livres de eventos de
microangiopatia trombdtica. Também foram observadas melhorias significativas e dependentes
do tempo na taxa de filtracdo glomerular estimada, na funcédo renal e na qualidade de vida.
Entre os cinco pacientes em dialise no inicio do tratamento, quatro interromperam a terapia
dialitica. Nao foram observados eventos adversos graves relacionados ao tratamento nem
toxicidade cumulativa durante o periodo de extensdo. Os autores concluiram que o
eculizumabe esteve associado a melhora significativa da fungéo renal em pacientes com SHUa

(9).

Um estudo observacional de coorte avaliou pacientes com SHUa tratados com eculizumabe e
comparados a uma coorte histérica compativel por genétipo. A sobrevida livre de doenca renal
terminal em cinco anos foi de 85,5% no grupo tratado, em comparacdo com 39,5% na coorte
controle (hazard ratio 4,95; 1C95% 2,75 a 8,90; p<0,001), correspondendo a um numero
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necesséario para tratar (NNT) de 2,17. O estudo também identificou associacdo entre o
tratamento precoce e melhores desfechos renais, embora tenha demonstrado maior incidéncia
de infec¢cdo meningocécica em comparagdo com a populacdo geral. Os autores concluiram que
o tratamento com eculizumabe esteve associado a melhora da sobrevida renal em longo prazo,
ressaltando, entretanto, as limitacdes inerentes ao delineamento observacional (10).

As limitagbes metodologicas das evidéncias também foram reconhecidas pela CONITEC
durante a avaliacdo da tecnologia. No Relatorio de Recomendacdo n°® 483, a Comisséo
destacou que, embora os estudos sugiram beneficio clinico do eculizumabe em pacientes com
SHUa, as evidéncias disponiveis derivam predominantemente de estudos de braco unico,
observacionais e com pequeno numero de participantes, sem ensaios clinicos randomizados, o
gue resulta em elevada incerteza quanto a magnitude do beneficio. Além disso, foram
identificadas importantes incertezas relacionadas ao uso prolongado do medicamento, a
duracéo ideal do tratamento e ao elevado impacto orcamentario, fatores que contribuiram para
a recomendacédo de néo incorporagao da tecnologia ao SUS (5).

Custo:

ltem: ECULIZUMABE

Descricdo: 10 MG/ML SOL DIL INFUS CT 1 FA VD INC X 30 ML
Quantidade: 98

Valor Unitario: R$ 24.359,98

Valor Anual: R$ 2.387.278,04

* Valor unitario considerado a partir de consulta de preco da tabela CMED. Preco maximo de
venda ao governo (PMVG) no Acre (ICMS 19%). O PMVG é o resultado da aplicacdo do
Coeficiente de Adequacéo de Precos (CAP) sobre o Prego Fabrica — PF, PMVG = PF*(1-CAP).
O CAP, regulamentado pela Resolucéo n°. 3, de 2 de mar¢o de 2011, € um desconto minimo
obrigatdrio 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 isencéo de ICMS para aquisi¢ao por 0rgaos
da Administrac@o Publica Direta Federal, Estadual e Municipal, conforme Convénio ICMS n°
87/02, sendo aplicado o beneficio quando cabivel.

O eculizumabe € comercializado pela Alexion Farmacéutica Brasil Ltda. sob o nome comercial
Soliris® e esta disponivel na apresentacdo de 300 mg/30 mL (10 mg/mL), solucdo para infusdo
intravenosa. Em consulta a tabela CMED, realizada em setembro de 2026, e com base no
esquema posoldgico constante da prescricdo médica, foi estimado o custo correspondente a 12
meses de tratamento, conforme apresentado na tabela acima.

Na avaliacdo realizada pela CONITEC, foram identificadas limitacbes importantes nas
evidéncias clinicas disponiveis, decorrentes da auséncia de ensaios clinicos randomizados e
da predominancia de estudos observacionais e de braco Unico, com pequeno numero de
participantes. Na analise econémica apresentada pelo demandante, o eculizumabe mostrou
razao de custo-efetividade incremental de aproximadamente R$ 788 mil por QALY ganho, valor
considerado elevado frente aos parametros usualmente aceitos. Além disso, a analise de
impacto orcamentario estimou incremento de aproximadamente R$ 184 milhdes em cinco anos
para o SUS, fatores que contribuiram para aumentar a incerteza quanto ao valor da tecnologia

Péagina 4 de 8



para o sistema de saude (5).

O National Institute for Health and Care Excellence (NICE) recomendou a utilizacdo do
eculizumabe no tratamento da sindrome hemolitica urémica atipica, somente se todas as
seguintes providéncias forem tomadas: coordena¢ao do uso do eculizumabe por meio de um
centro especializado; sistemas de monitoramento para registrar o nimero de pessoas com
diagndstico de sindrome hemolitica urémica atipica e o nimero de pessoas que recebem
eculizumabe, bem como a dose e a duracéo do tratamento; um protocolo nacional para iniciar e
interromper o uso de eculizumabe por razdes clinicas; um programa de pesquisa com métodos
robustos para avaliar quando a interrupcdo do tratamento ou o ajuste da dose podem ser
necessarios (11).

O Comité Canadense de Especialistas em Medicamentos (CDEC) recomendou a né&o
incorporacdo do eculizumabe para o tratamento da sindrome hemolitico-urémica atipica
(SHUa), em razéo das incertezas quanto a efetividade clinica e ao elevado custo da tecnologia
(12).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: Os estudos disponiveis sugerem
beneficio clinico do eculizumabe, incluindo recuperacdo hematolégica e melhora da funcao
renal. Entretanto, a certeza dessas evidéncias é muito baixa.

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

Conclusao

Tecnologia: ECULIZUMABE
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: As evidéncias disponiveis sugerem que o eculizumabe esta associado a melhora
de desfechos clinicamente relevantes, incluindo recuperacdo da funcdo renal, reducdo da
necessidade de terapia renal substitutiva e menor risco de progressao para doenca renal
terminal. Entretanto, a certeza dessas evidéncias €é muito baixa, pois deriva
predominantemente de estudos prospectivos de bragco Unico e estudos observacionais, com
pequeno numero de participantes e auséncia de grupo comparador.

Contudo, a CONITEC avaliou o0 uso do eculizumabe para o tratamento da sindrome hemolitico-
urémica atipica (SHUa) e recomendou sua ndo incorporacdo ao SUS. A decisédo foi
fundamentada nas incertezas quanto a eficacia e efetividade da tecnologia, decorrentes da
baixa qualidade das evidéncias disponiveis, na elevada frequéncia de eventos adversos
graves, nas dificuldades relacionadas ao diagnostico da doenca, incluindo a indisponibilidade,
no SUS, de um dos principais exames utilizados no diagndstico diferencial, e no elevado
impacto orgcamentario, considerado incompativel com as incertezas das evidéncias clinicas e
econdmicas disponiveis.

Por fim,esclarecemos 0s questionamentos presentes no despacho que nos intima (Id
2281992990 - Pag. 1).

i) O resultado do exame de atividade da protease ADAMTS-13 (100%), associado aos demais
exames e laudos anexados, é suficiente para afastar o diagnostico diferencial de Purpura
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Trombocitopénica Tromboética (PTT) e outras causas secundérias de microangiopatia
trombatica? ii) Diante dos novos elementos apresentados, resta suficientemente corroborado o
diagndstico de Sindrome Hemolitico-Urémica Atipica (SHUa) na paciente?

No caso em tela, a parte autora apresenta quadro clinico compativel com SHUa, a investigacao
diagnostica incluiu biopsia renal compativel com glomerulonefrite membranoproliferativa, nao
sendo descartada microangiopatia tromboética e atividade de ADAMTS13 preservada.

iii) No atual estagio clinico da autora (paciente transplantada renal com piora de funcéo do
enxerto e anemia hemolitica microangiopatica), o medicamento Eculizumabe (Soliris) mostra-se
clinica e cientificamente imprescindivel para evitar a perda do 6rgéo transplantado ou risco de
Obito?

A luz das evidéncias atualmente disponiveis acerca do uso do eculizumabe no tratamento da
sindrome hemolitico-urémica atipica (SHUa), ndo se mostra possivel sustentar tal afirmacao de
forma categérica. Os dados disponiveis sugerem que o medicamento pode estar associado a
melhora de desfechos clinicamente relevantes, incluindo recuperacéo da funcao renal, reducéo
da necessidade de terapia renal substitutiva e menor risco de progressao para doenca renal
terminal. Todavia, a certeza dessas evidéncias € considerada muito baixa, uma vez que o0s
achados sao provenientes, predominantemente, de estudos prospectivos de braco unico e
estudos observacionais, caracterizados pelo reduzido niumero de participantes e pela auséncia
de grupo comparador. Dessa forma, embora os resultados apontem para possivel beneficio
clinico do eculizumabe, as limitagcbes metodologicas dos estudos disponiveis impedem que se
estabeleca, com elevado grau de certeza, uma relacdo conclusiva quanto a magnitude e a
consisténcia de seus beneficios.

iv) Existem outras alternativas terapéuticas padronizadas e disponiveis no SUS aptas a conter
a progressao da patologia no caso concreto?

Para casos como o SUS, o SUS disponibiliza medidas de suporte, como controle intensivo da
hipertenséo, diélise e transfuséo.

v) Caracteriza-se situacao de urgéncia médica nos termos das resolucdes do Conselho Federal
de Medicina?

N&o. Conforme definicdo da Resolucdo CFM n° 1451/95 urgéncia é definida como ocorréncia
imprevista com ou sem risco potencial de vida. E preciso buscar assisténcia meédica imediata,
podendo ser necessario internacdo hospitalar, sem tempo para esperar alguns dias.

H& evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicdo de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Néao
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NatJus Responsavel: Nacional
Instituicdo Responsavel: NAT-Jus Doengas Raras - HCPA/TelessaudeRS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informagbes: De acordo com laudo médico, trata-se de paciente de 27 anos,
submetida a transplante renal em 2015 com doador vivo relacionado, portadora de doenca
renal cronica de etiologia indeterminada, em uso de imunossupressores (sirolimo, prednisona e
micofenolato). Apresenta também doenca valvar cardiaca, com disfuncédo das valvas mitral e
aortica, em evolugcdo para insuficiéncia renal, além de anemia hemolitica microangiopatica,
trombocitopenia e injaria renal aguda, com queda de aproximadamente 25% do numero de
plaquetas. Biopsia renal evidenciou glomerulonefrite membranoproliferativa, ndo sendo
descartada microangiopatia trombotica, diante destes achados foi diagnosticada com sindrome
hemolitico urémica atipica (SHUa) (1d.2234013619 - Pag. 3). Também foi juntado exame de
atividade da protease de ruptura do Fator de Von Willebrand (ADAMTS-13) apresentou
resultado de 100%, situando-se dentro do intervalo de referéncia considerado normal (6 a
100%). Neste contexto pleiteia o fornecimento jurisdicional de eculizumabe.

A sindrome hemolitico-urémica (SHU) € uma doenca grave que se manifesta por meio de uma
triade de sinais e sintomas: anemia hemolitica microangiopatica (ruptura dos glébulos
vermelhos), trombocitopenia (reducdo das plaquetas) e lesdo renal aguda. Esses sintomas
podem surgir independentemente ou apo0s 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 consideracdes fisiopatologicas e fatores
desencadeantes. As causas hereditarias de SHU/microangiopatia tromboética sdo mutacées do
gene do complemento, erros inatos do metabolismo da cobalamina e mutacbes do gene
DGKE. Por sua vez, as causas adquiridas de SHU descritas sao infec¢Oes (toxina Shiga,
Streptococcus pneumoniae e infecgao viral por HIV) (2). A causa mais frequente da doenca séo
as infecgbes por bactérias produtoras da toxina Shiga, principalmente a Escherichia coli.

Em cerca de 10% dos casos de SHU, a causa néo esta associada com a toxina Shiga e, entao,
a doenca passa a ser classificada como sindrome hemolitica urémica atipica (SHUa). A SHUa
€ uma condigdo crdnica e muito rara, causada, na maioria das vezes, por anormalidades no
sistema do complemento. Tais anormalidades prejudicam os mecanismos de controle e
provocam a hiperativagdo 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, transfuséo de hemocomponentes,
gerenciamento de fluidos e eletrolitos, manejo da leséo renal aguda (terapia medicamentosa ou
terapia renal substitutiva se necessario) (3). Além das medidas de cuidados de suporte, 0
manejo da SHUa mediada pelo complemento pode incluir plasmaferese, corticosterdides e
outros imunossupressores, eculizumabe e transplante renal ou rim-hepéatico combinado (2).
Embora a apresentacéo clinica seja geralmente aguda, a SHUa apresenta risco de recorréncia,
evolugéo para doenga renal cronica ou terminal e ébito, exigindo acompanhamento a longo
prazo (4).
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