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para o tratamento de pacientes adultos e pediatricos com
sindrome hemolitico-urémica atipica (SHUa)

Indicacao em bula aprovada pela Agéncia Nacional de Vigilincia Sanitaria (Anvisa) em
11/06/2025 para o ravulizumabe (Ultomiris®):

Hemoglobinuria Paroxistica Noturna (HPN)
Tratamento de pacientes adultos e pediatricos com um peso corporal de 10 kg ou acima com
hemoglobinuria paroxistica noturna (HPN):
» em pacientes com hemoalise com sintomal(s) clinico(s) indicativo(s) de alta atividade da
doenca.
* em pacientes clinicamente estaveis apos terem sido tratados com eculizumabe por no
minimo os ultimos 6 meses.

Sindrome hemolitico-urémica atipica (SHUa)

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.

Miastenia Gravis generalizada (MGg)
Tratamento de pacientes adultos com MGg positivo para anticorpo anti-receptor de acetilcolina
(AChR).

Doenca do espectro da neuromielite 6ptica (NMOSD)
Tratamento de pacientes adultos com doenca do espectro da neuromielite 6ptica (NMOSD)
positivos para anticorpos anti-aquaporina-4 (AQP4+).

Indicacdo proposta pelo demandante para avaliacao da Conitec*:
Tratamento de pacientes adultos e pediatricos com sindrome hemolitico-urémica atipica (SHUa).

Recomendacao inicial da Conitec:
O Comité de Medicamentos da Conitec recomendou a nao incorporacao do ravulizumabe para o
tratamento de pacientes adultos e pediatricos com sindrome hemolitico-urémica atipica (SHUa).

Decisao final:

PORTARIA SECTICS/MS N¢ 54, DE 28 DE JULHO DE 2025: Torna publica a decisdo de ndo
incorporar, no ambito do Sistema Unico de Saude - SUS, o ravulizumabe para o tratamento de
pacientes adultos e pediatricos com sindrome hemoliticourémica atipica.

*De acordo com o §62 do art. 32 do Anexo XVI da Portaria de Consolidacdo GM/MS n2 1/2017, o pedido de incorporagéo

de uma tecnologia em saude deve ter indicagao especifica. Portanto, a Conitec ndo analisara todas as hipoteses previstas
na bula em um mesmo processo.
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O que é a sindrome hemolitico-urémica atipica (SHUa)?

A Sindrome Hemolitico-Urémica (SHU) é uma doenca rara e grave, que pertence a um grupo
de condicdes chamadas microangiopatias tromboticas (MATs). Essas doencas causam danos
NOS pequenos vasos sanguineos, o que resulta em prejuizos aos Orgaos.

Asindrome hemolitico-urémica atipica (SHUa) € uma forma extremamente rara dessa condicao.
Ela se manifesta de maneira aguda quando proteinas de defesa do organismo (sistema de
complemento), que normalmente protegem o corpo contra infeccdes, comecam a funcionar
de forma descontrolada.

Com essa atividade excessiva, as células desse sistema causam danos na parte interna dos
vasos sanguineos. O fator H € uma proteina que, em condicdes normais, € fundamental para
controlar a regulacao do sistema de complemento, evitando sua ativacao excessiva. Pacientes
que apresentam antigenos anti-fator H (anti-FH), isto €, que inibem a acao do fator H, estao
associados a um prognostico pior, com maior risco de recidivas e de danos graves aos 0rgaos.

Essa falta de controle do sistema de complemento pode causar:

A SHUa pode ser classificada como familiar ou esporadica. A SHUa familiar resulta de
mutag¢des genéticas que afetam o sistema imunologico, causando episoddios da doenga. Ja a
SHUa esporadica ocorre em pessoas sem historico familiar, podendo ser desencadeada por
infeccdes (incluindo HIV), febre, cancer, transplantes e pelo uso de medicamentos, como
quimioterapicos ou antiplaquetarios. A gravidez, especialmente no pos-parto, também pode
ser um fator desencadeante de crises dessa condicao.

De acordo com o Registro Brasileiro de SHUa, entre 2017 e 2020, foram registrados 75 casos
da doenca. Ela € mais comum em criancas menores de cinco anos e em adultos acima de 65
anos, uma vez que esses grupos sao mais vulneraveis a infec¢cdes que podem desencadear a
condicao.
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Como os pacientes com SHUa sao tratados no SUS?

Atualmente, ndo ha Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) do Ministério da Saude
para o tratamento da SHUa. No entanto, diretrizes internacionais orientam que o tratamento
deve focar no suporte para o controle das complicacdes e em intervencdes especificas para
interromper e reverter os efeitos da doenca.

A terapia de suporte € essencial para reduzir o adoecimento e a mortalidade por SHUa. No
SUS, estao disponiveis as seguintes terapias de suporte:

e terapia plasmatica;
» corticosteroides, imunossupressores e dialise;
e transplante renal ou hepatico.

A terapia plasmatica tem como objetivo eliminar as proteinas anormais e os anticorpos anti-
FH, ao mesmo tempo em que repde as proteinas reguladoras normais. Ela pode ser realizada
por plasmaférese (troca de plasma) ou infusdao de plasma. A plasmaférese € uma intervencao
de emergéncia, que consiste em trocas diarias de plasma até que os niveis de plaquetas, de
hemoglobina e a funcao renal melhorem. Apos a estabilizacao, a frequéncia das trocas pode
ser reduzida. Embora seja uma opcao terapéutica, a plasmaférese pode causar obstrucao das
veias, pressao baixa, alergias (especialmente em criangas), além de hipertensao, insuficiéncia
cardiaca e excesso de fluido no sangue em circulacao.

Em pacientes com anticorpos anti-FH, a combinacao de imunossupressores com a terapia
plasmatica pode melhorar os resultados. Além disso, conforme o quadro clinico do paciente,
também podem ser utilizados corticosteroides e realizada dialise, um tratamento que substitui
as funcdes dosrins quando estes ndo funcionam ou estao comafuncado reduzida. Considerando
que a doenca compromete fortemente os rins, a didlise € frequentemente realizada nesses
pacientes.

Otransplanterenalé umaopcao para pacientescom SHUa em estagio avancado de insuficiéncia
renal. No entanto, ha um alto risco de rejeicao e de recidiva da doenca apos o transplante,
devido a persisténcia das proteinas que desregulam o sistema imunologico. Por essa razao, o
transplante isolado deve ser evitado em pacientes com SHUa.

Por outro lado, o transplante hepatico pode ser uma opc¢ao para pacientes com SHUa causada
por proteinas produzidas no figado. Esse procedimento pode ser realizado de forma isolada ou
combinada com transplante renal, especialmente em pacientes com mutacdes genéticas. Ele
€ considerado quando as terapias convencionais, como plasmaférese ou terapia plasmatica,
nao tém efeito ou nao estao disponiveis.
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Medicamento analisado: ravulizumabe

A AstraZeneca solicitou a incorporacao, ao SUS, do ravulizumabe para tratamento de pacientes
adultos e pediatricos com SHUa.

O ravulizumabe foi desenvolvido a partir da molécula do eculizumabe. incluindo a adi¢cao de
dois aminoacidos que prolongam seu tempo de acao. Trata-se de um medicamento da classe
dos anticorpos monoclonais. Ele se liga a uma proteina especifica do organismo (fracdo C5
do complemento terminal) que provoca inflamacdo, evitando, assim, que o organismo ataque
e destrua as células sanguineas vulneraveis. A administracao deste medicamento é feita por
infusdo intravenosa, com doses de manutencao administradas a cada quatro ou oito semanas.

Na analise sobre a seguranca e eficacia do ravulizumabe, observou-se que 100% dos
pacientes apresentaram resposta completa a doenca com o uso deste medicamento entre
26 e 52 semanas de acompanhamento, tanto na populacao adulta quanto na pediatrica, e a
interrupcao da dialise foi registrada em aproximadamente 78% a 100% dos casos. Também
foi observada melhora na qualidade de vida. Quanto aos eventos adversos graves, 0s mais
recorrentes relatados nos estudos foram hipertensao, pneumonia e infeccdes. No entanto,
um dos estudos mencionou eventos adversos fatais associados ao uso do medicamento,
incluindo dois casos de choque séptico e uma hemorragia cerebral. Cabe destacar que foram
desconsiderados os estudos que comparavam o medicamento avaliado com o eculizumabe,
considerando que nao esta disponivel no SUS para o tratamento dessa condicao. Além disso,
as evidéncias sobre a eficacia, efetividade e seguranca do ravulizumabe no tratamento da
SHUa sao limitadas e a sua certeza foi considerada baixa.

Considerando os aspectos econémicos, foi realizada uma Analise de Custo-Utilidade (ACU),
uma metodologia usada para comparar os custos e beneficios de diferentes tratamentos. Nessa
analise, o ravulizumabe foi comparado com a plasmaférese, apresentando maior efetividade
em relagao a este tratamento. Dessa forma, o uso do ravulizumabe resultaria em um custo
adicional de RS 1.230. 682,00 para a populacdo adulta e de RS 896.345,00 para a populacdo
pediatrica, por ano de vida ganho com qualidade.

Em relacdo a analise de impacto orcamentario, no SUS, foram considerados dois cenarios de
difusdo da tecnologia: o cenario base, com divisao 50/50 entre ravulizumabe e plasmaférese
e crescimento anual de 7,5%, e o cenario de difusao lenta, com a divisdo 50/45 entre as duas
tecnologias acima citadas. A analise apresentada pelo demandante foi ajustada para considerar
apenas os custos diretos do tratamento. Considerando o intervalo de cinco anos, no cenario
base, o impacto acumulado seria de RS 1.651.356.071,00, e no cenario de difusdo lenta, de RS
1448.907.082,00.
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O demandante do ravulizumabe propés um modelo de compartilhamento de risco por volume,
se comprometendo a fornecer frascos excedentes sem custo para os primeiros 12 e 24 meses
apos a incorporacao, caso o consumo ultrapasse o limite estimado. As estimativas indicam o
uso de 26.284 frascos no primeiro ano e 23.712 no segundo, com fornecimento adicional de
até 16%.

Perspectiva do Paciente

Foi aberta a Chamada Publica n? 64/2024 para inscricao de participantes para a Perspectiva
do Paciente, durante o periodo de 13 a 23 de setembro de 2024, e 23 pessoas se inscreveram.
A selecdo dos representantes titular e suplente ocorreu por meio de sorteio realizado em
plataforma digital, com transmissao em tempo real e com a gravacao enviada para todos os
inscritos.

Durante a sua apresentacao, a representante pontuou que antes do diagnostico trabalhava,
estudava e tinha uma rotina muito ativa. Na época, tinha acabado de realizar o seu sonho de
empreender. Foi quando em julho de 2022 teve uma gripe e depois dela “‘ndo foi a mesma
pessoa” (sic). Apds o quadro gripal, comecou sentir dores de cabeca frequente e um forte
cansaco fisico, que a levaram buscar ajuda meédica. Apos fazer alguns exames, descobriu que
estava com anemia e com a creatinina elevada. Este médico a encaminhou para um especialista
em rim. Ja com esta especialista, como nao havia melhoras no seu quadro clinico, foi solicitado
uma biopsia renal, porém nao foi possivel com esse exame fechar o seu diagnostico.

Em janeiro de 2023 comecou a fazer hemodialise, trés vezes por semana, quatro horas por dia.
Além disso, precisou realizar duas transfusdes de sangue e passou a utilizar oito medicamentos
por dia (olmesartana medoxomila, cloridrato de nebivolol, besilato de anlodipino, vitamina D,
acido folico, eritropoetina e hidroxido férrico). Tudo isso ocasionou uma mudanca drastica
na sua rotina: precisou parar de trabalhar, estudar, praticar atividade fisica e aos poucos foi
perdendo a sua independéncia, passando a depender cada vez mais dos seus familiares.

Em marco de 2023, diante da piora do seu quadro clinico, e considerando que talvez precisasse
de um transplante renal, o medico solicitou um painel genético. Nesta época, tambem
comecou um tratamento adjuvante com corticoide. No més seguinte, teve uma melhora
parcial nos niveis de creatinina e o médico suspendeu as hemodialises. Porém, os sintomas de
cansaco, fadiga, exaustao e inchaco persistiam e ela nao conseguia retornar suas atividades
de vida diarias.

Em maio de 2023, com o resultado do painel genético e apos passar por 10 médicos
diferentes, recebeu, entdo, o diagnostico de Sindrome Hemolitica Urémica Atipica (SHUa).
O meédico explicou sobre a doenca e prescreveu ravulizumabe. Na ocasiao, tentou acessar
0 medicamento pelo plano de saude, porém foi negado e ela precisou entrar com processo
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judicial. Somente em agosto daquele ano, apos um periodo de muita incerteza e medo de
precisar voltar para a hemodialise, que teve acesso ao medicamento.

De acordo com a participante, o ravulizumabe trouxe qualidade de vida para sua rotina. Ela
percebeu uma melhora fisica consideravel, se sentindo mais disposta, reduzindo as consultas
hospitalares, voltando a trabalhar, estudar e viver com qualidade e bem-estar. Com o seu
uso, houve uma reducao significativa no uso de outros medicamentos, passando de oito
comprimidos ao dia para dois, com dosagens menores. Realiza a infusao a cada oito semanas
e dura cerca de 40 minutos, o que nao interfere na sua rotina. Ademais, a creatinina reduziu de
5.58, em fevereiro de 2023, para 1.45, em junho de 2024, e a proteinuria caiu de 5.700 mg/24
horas, em outubro de 2022, para 483 mg/24 horas, em junho de 2024. Por fim pontuou que
o ravulizumabe trouxe esperanca, recuperou a sua liberdade e a qualidade de vida para ela e
seus familiares.

Na ocasiao, foi questionada sobre quais medicamentos faz uso atualmente, se continua fazendo
uso do ravulizumabe, se apresentou algum evento adverso e se, NoO seu caso, 0s medicos
chegaram a considerar a possibilidade de transplante renal. A participante relatou que nao
apresentou nenhum evento adverso com o uso do revuluzumabe e que segue o tratamento
com ele. Atualmente, também faz uso de dois medicamentos para pressao sanguinea, porém
em uma menor dosagem. Sobre o transplante, informou que era uma possibilidade, mas que
No seu caso nao chegou a ter indicagcao nem entrar na fila de espera.

A participante também foi questionada se o seu diagndstico ocorreu no SUS ou na rede
privada e se ela conviveu com outros pacientes com SHUa. Na ocasido, informou que o seu
diagnostico foi na rede de saude privada e que seu contato com outros pacientes com SHUa
ocorreu nas redes sociais, apos compartilhar sua historia. Relatou ainda que entre as trocas
com esses outros pacientes destacam-se a dificuldade do diagnodstico de SHUa e de eles
acessarem o ravulizumabe, mesmo judicialmente.

O video da 1362 Reuniao Ordinaria com o relato da representante pode ser acessado aqui.

Recomendacao inicial da Conitec

A Conitec recomendou inicialmente a nao incorporacao, ao SUS, do ravulizumabe para
tratamento de pacientes adultos e pediatricos com SHUa. Esse tema foi discutido durante a 1362
Reunido Ordinaria da Comissao, realizada nos dias 4, 5 e 6 de dezembro de 2024. No segundo
dia, o Comité de Medicamentos avaliou que a razdao de custo-utilidade incremental (RCUI)
estava acima do limiar recomendado e os valores considerados no impacto orcamentario
foram elevados.

O assunto esteve disponivel na Consulta Publica n2 08, durante 20 dias, no periodo de
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https://www.youtube.com/watch?v=tAR5_KvwwMI

04/02/2024 a 24/02/2024, para receber contribuicdes da sociedade (opinides, sugestdes e
criticas) sobre o tema.

Resultado da consulta publica

Foram recebidas 870 contribuicdes. Entre os participantes 98,2% se manifestaram favoraveis
a incorporacao, ao SUS, da tecnologia em avaliacao, argumentando a efetividade e seguranca
do medicamento, seu impacto positivo na qualidade de vida e a garantia de acesso. Alem
disso, também destacaram a auséncia de terapias incorporadas no SUS para SHUa, a possivel
economia para o sistema de saude, a acao do ravulizumabe na prevencao da faléncia
renal e reducao da necessidade de dialise, assim como sua posologia mais conveniente. O
demandante também participou da Consulta Publica, apresentando nova proposta comercial,
de RS 13.162,24 por frasco do medicamento. Com base na nova proposta, foram realizados
novos calculos que identificaram um custo adicional ao SUS de RS 1.173.495,00 por ano de
vida com qualidade para a populacdo adulta e de RS 860.715,00 para a populacdo pediatrica.
A empresa tambem propds um acordo de compartilhamento de risco: caso o numero de
pacientes nos dois primeiros anos ultrapasse o estimado, frascos adicionais do medicamento
seriam doados. O impacto orcamentario foi recalculado considerando o novo preco e o
acordo proposto. Em um periodo de cinco anos, estimou-se que esse impacto poderia variar
de RS 1.375.890.456,00, em um cenario de difusdo lenta com descontinuacdo do tratamento,
até RS 2.453.237.239,00, no cenario base sem descontinuacao.

Recomendacao final da Conitec

A 1382 Reunidao Ordinaria da Conitec foi realizada nos dias 12, 13 e 14 de marco de 2025.
No primeiro dia, o Comité de Medicamentos recomendou a nao incorpora¢ao, ao SUS, do
ravulizumabe para o tratamento de pacientes adultos e pediatricos com sindrome hemolitico-
urémica atipica (SHUa). Na ocasido, o Comité considerou que mesmo apos a hova proposta
de preco, os custos e o impacto orcamentario permaneceram elevados. Além disso, tambem
destacaram as incertezas na estimativa populacional de pacientes com SHUa e as expectativas
quanto a um acordo de compartilhamento de risco mais realista.

Esclarecimentos adicionais e nova recomendacio

Foram identificadas algumas inconsisténcias na apresentacao realizada na 1382 Reunido da
Conitec, e o tema retornou para correcao e nova deliberacao na 1422 Reuniao Ordinaria,
realizada nos dias 2, 3 e 4 de julho de 2025. Na ocasiao, foram esclarecidos os ajustes no
impacto orcamentario: no cenario base sem descontinuacao do tratamento e com o acordo
de compartilhamento de risco, o valor passou de R$2.498.466.460,00 para R$2.453.237.239,00;
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no cenario de difusdao lenta, também sem descontinuacéo e com o acordo, de
R$2.228.868.673,00 para R$2.184.748.844,00. Também foram apresentados esclarecimentos
sobre a descontinuacao do uso do medicamento. Especialistas do Comité de Doencas Raras
da Sociedade Brasileira de Nefrologia (COMDORA-SBN) recomendam que a interrupcao do
tratamento s ocorra se houver disponibilidade de testes para avaliar o marcador C5b-9
Oou para monitorar a concentracao terapéutica do medicamento, além de garantir o acesso
imediato ao tratamento caso a doenca retorne. Contudo, estes testes e procedimentos nao
estdo disponiveis no SUS e os dados de literatura e de mundo real sobre descontinuacao de
medicamentos durante o tratamento de SHUa abordaram a descontinuacao da terapia com
eculizumabe, e ndo com ravulizumabe.

ApOs esclarecimentos e correcao do impacto orcamentario, o Comité de Medicamentos
deliberou novamente, por maioria simples, pela recomendacao desfavoravel a incorporacao do
ravulizumabe para o tratamento de pacientes adultos e pediatricos com sindrome hemolitico-
urémica atipica (SHUa), considerando a manutencdo do alto impacto orcamentario e o cenario
de incerteza em relacao ao numero de pacientes e a descontinuacao.

Decisao final

Com base na recomendacao da Conitec, a secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacado e do
Complexo Econdmico-Industrial da Saude do Ministério da Saude, no uso de suas atribuicoes
legais, decidiu pela nao incorporacao, no ambito do SUS, do ravulizumabe para o tratamento
de pacientes adultos e pediatricos com sindrome hemoliticourémica atipica.

O relatorio técnico completo de recomendacao da Conitec esta disponivel aqui.
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https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/2025/relatorio_ravulizumabe_shua_992_2025.pdf

