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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5.3. Parecer: Indeterminado: sugere-se avaliagdo pericial
() Favoravel
( X ) Desfavoravel

5.4. Conclusdo Justificada:
O tratamento proposto é de altissimo custo e muito especializado. Sua incorporacdo ainda
nao foi definida pela CONITEC.

Justifica-se a alegacdo de urgéncia, conforme definicdo de urgéncia e emergéncia do CFM?
() SIM, com potencial risco de vida

() SIM, com risco de lesdo de érgao ou comprometimento de funcao

(X )NAO

5.5. Referéncias bibliograficas:
Ravulizumab (Ultomiris): CADTH Reimbursement Recommendation: Indication: For the

treatment of adult and pediatric patients 1 month of age and older with atypical hemolytic
uremicsyndrome to inhibit complement-mediated thrombotic microangiopathy [Internet].
Ottawa (ON): Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health; 2023 Mar. Report
No.: SRO740. PMID: 37883623

Chung C. New Therapeutic Targets and Treatment Options for Thrombotic

Microangiopathy: Caplacizumab and Ravulizumab. Ann Pharmacother. 2021
Mar;55(3):330-343

5.6. Outras Informacdes — 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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CONITEC - Comissdo Nacional de Incorporacio de Tecnologias no Sistema Unico de Saude.
A CONITEC é um ¢rgao colegiado de carater permanente do Ministério da Saude, quetem
como funcdo essencial assessorar na definicdo das tecnologias do SUS. E responsével pela
avaliacdo de evidéncias cientificas sobre a avaliacdo econdmica, custo-efetividade, eficadia,
a acuracia, e a seguran¢a do medicamento, produto ou procedimento, e avaliagao
econOmica: custo-efetividade.

RENAME - Relagao Nacional de Medicamentos Essenciais

O RENAME é um importante instrumento orientador do uso de medicamentos e insumos
no SUS. E uma lista de medicamentos que reflete as necessidades prioritarias da populacio
brasileira, contemplando o tratamento da maioria das patologias recorrentes do pais.
https://www.conass.org.br/wp-content/uploads/2022/01/RENAME-2022.pdf

REMUME - Relagao Municipal de Medicamentos Essenciais

AREMUME é uma lista padronizada de medicamentos adquiridos pelo municipio, norteada
pela RENAME (Relagdao Nacional de Medicamentos) que atende as necessidades de saude
prioritarias da popula¢do, sendo um importante instrumento orientador do uso de
medicamentos no municipio.

ANS - Agéncia Nacional de Saude Suplementar

A ANS é a agéncia reguladora do setor de planos de saude 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 ag¢bes 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.

PROTOCOLOS CLINICOS E DIRETRIZES TERAPEUTICAS (PCDT) - regramentos do Ministério
da Saude que estabelecem critérios para o diagndstico dadoenca ou do agravo a saude; o
tratamento preconizado, com os medicamentos e demais produtos apropriados, quando
couber; as posologias recomendadas; os mecanismos de controle clinico; e o
acompanhamento e a verificagdo dos resultados terapéuticos, a serem seguidos pelos
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gestores do SUS. Sao baseados em evidéncia cientifica e consideram critérios de eficacia,
seguranca, efetividade e custo-efetividade das tecnologias recomendadas.

FINANCIAMENTO DA ASSISTENCIA FARMACEUTICA é de responsabilidade das trés esferas
de gestdo do SUS, conforme estabelecido na Portaria GM/MS n. 204/2007, os recursos
federais sdo repassados na forma de blocos de financiamento, entre os quais o Bloco de
Financiamento da Assisténcia Farmacéutica, que é constituido por trés componentes:

» Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica: destina-se a aquisicdo de
medicamentos einsumos no ambitoda Atencao Primdriaem saude e aqueles relacionados
a agravos e programas de saude especificos, inseridos na rede de cuidados deste nivel de
atencdo. O Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica (Cbaf) inclui os medicamentos
gue tratam os principais problemas e condi¢cdes de saude da populacdo brasileira na
Atencdo Primaria a Saude. O financiamento desse Componente é responsabilidade dos trés
entes federados. A responsabilidade pela aquisicao e pelo fornecimento dos itens a
populacdo fica a cargo do ente municipal, ressalvadas as variagdes de organizacdo
pactuadas por estados e regides de saude.

» Componente Estratégico da Assisténcia Farmacéutica: financiamento para o custeio dos
medicamentos destinados ao tratamento de patologias que, por sua natureza, possuem
abordagem terapéutica estabelecida. Este componente é financiado pelo Ministério da
Saude, que adquire e distribui os insumos a ele relacionados. O Componente Estratégico
da Assisténcia Farmacéutica (Cesaf) destina-se ao acesso dos medicamentos e insumos
destinados aos agravos com potencial de impacto endémico e as condi¢cdes de saude
caracterizadas como doencas negligenciadas, que estao correlacionadas com a
precariedade das condi¢Ges socioeconémicas de um nicho especifico da sociedade. Os
medicamentos do elenco do Cesaf sao financiados, adquiridos e distribuidos de forma
centralizada, pelo Ministério da Saude, cabendo aos demais entes da federagdao o
recebimento, o armazenamento e a distribuicdo dos medicamentos e insumos dos
programas considerados estratégicos para atendimento do SUS.

» Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica: este componente tem como
principal caracteristica a busca da garantia da integralidade do tratamento
medicamentoso, em nivel ambulatorial, de agravos cujas abordagens terapéuticas estdo
estabelecidas em Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT). Estes PCDT
estabelecem quais sao os medicamentos disponibilizados para o tratamento das patologias
contempladas e a instancia gestora responsavel pelo seu financiamento. O Componente
Especializado da Assisténcia Farmacéutica (Ceaf) é uma estratégia de acesso a
medicamentos, no ambito do SUS, para doencas cronico-degenerativas, inclusive doencas
raras, e é caracterizado pela busca da garantia da integralidade do tratamento
medicamentoso, em nivel ambulatorial, cujas linhas de cuidado estdao definidas em
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Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) publicados pelo Ministério da Saude.
Os medicamentos que constituem as linhas de cuidado para as doencgas contempladas
neste Componente estdo divididos em trés grupos de financiamento, com caracteristicas,
responsabilidades e formas de organizacdo distintas.

Consideragdes NAT-Jus/SP: A autoria do presente documento ndo é divulgada por motivo

de preservacao do sigilo.
Equipe NAT-Jus/SP
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