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Agenda

1. Sindrome Hemolitico-Urémica atipica (SHUa)

= Q@Gravidade (alta taxa de mortalidade, de evolucao para perda da
funcao renal e necessidade de dialise ou transplante renal,
sequelas neurologicas e em outros orgaos e sistemas) e

= O “milagre” da recuperacao com a medicacao.
2. Indignacao e insatisfacao

= Como médica e como cidada brasileira, com o processo de
incorporacao do ravulizumabe para tratamento dos pacientes com
SHUa no ambito do SUS.



SHUa: Doenga ULTRA RARA, grave, aguda e progressiva.
Seguida de aonificacaot
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Tsai HM. DOI http://dx.doi.org/10.1055/s-0032-1306431 adaptado por Vaisbich; Laurence J, et al. Clin Adv Hematol Oncol. 2016;14(11)(suppl
11):2-15. h




A SHUa é uma doenca ultrarrara grave,
progressiva e possivelmente fatal

QUAL A CAUSA DA SHUa?

=Causada por desregulacao
do sistema do complemento
na superficie dos vasos
sanguineos?.

=Resulta na formacgao de
trombos na microcirculagao
(microangiopatias
tromboticas — MAT), levando a
lesdo de 6rgdos alvo?.

DOENCA RENAL HIPERTENSAO

CRONICA
TERMINAL E
FALENCIA RENAL

INSUFICIENCIA COMA,
CARDIACA, CONVULSOES
INFARTO, ETC. AVC, ETC.
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No 12 ano do
inicio da SHUa
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Desfecho em 3 anos

®

29% dos pacientes evoluem para DRCT ou morte dentro de 1 ano apds o inicio da SHUa. Dos pacientes que sobreviveram a
primeira manifestagdo aguda, 48% dos pacientes progrediram para DRCT ou morte em 3 anos?

1.Schaefer F, et al. Kidney Int. 2018;94(2):408-18. 2. Vaisbich, MH. et al. Clinical Kidney Journal, 2022; 15 (8), 1601-1611.

SHUa: sindrome hemolitico urémica atipica; IRCT: insuficiéncia renal cronica terminal 3. Arlceta' G.etal Kldney International (2021) 100' 225-237.



Mau prognostico da SHUa na era da plasmaferese?2

Cerca de 15 anos atras — previamente aos inibidores de C5

SOBREVIDA SEM IRCT SEM TRATAMENTO ESPECIF| &S
Na FRANCA: N=214 casos?

A probabilidade de sobrevida livre de insuficiéncia renal
cronica terminal (IRCT) é baixa na SHUa .
Mortalidade

Probabiiidade iivre de iRCT em pacientes com SHuUa - S

tratados apenas com terapia de suporte T - Dados do Crlangas (8%)

Registro Global de SHUa' 28% no 12 més

o b 36% no 12 ano
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Tempo da apresentac3o inicial da SHUa (anos) episédio 0 0 '
Plasma terapia [oN) Transplante i (o) (") <0,001
3 (PT) & Didlise Renal 1 ano de seguimento 29% 56% P
Tabelas adaptadas do estudo pela autora.

IRCT: insuficiéncia renal cronica terminal
1. Laurence J, et al. Clin Adv Hematol Oncol. 2016;14:2-15. 2. Frémeaux-Bacchi et al. Clin J Am Soc Nephrol 2013;8:554-62.



Evolugcao da SHUa depende do tratamento adequado

d 46 anos, admissao:
J 2,5 anos, evoluiu areas subcorticais com

Autopsia, paciente para obito recebendo hiperi.ntensiglades
SHUa plasma JIEIEEIS

RIM NORMAL

RNM cerebral

Imagem cedida para esta
apresentacao

pelo Dr Stanley Araujo,
nefropatologista

Imagens da autora



Recorréncia da SHUa apdés Transplante Renal

Imediatamente ap0ds cirurgia RETIRADA DO ENXERTO
(aspecto normal) TROMBOSADO w» “LIXO”

Recidiva de SHUa




Ravulizumabe modifica a historia natural doenca Quanto

mais precoce o inicio melhor a resposta
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IRCT: insuficiéncia renal cronica terminal.
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Registro Brasileiro de SHUa — coMDORA sBN

Menor intervalo entre diagnostico e inicio de iC5 foi associado com
MENOR PROBABILIDADE DE DIALISE APOS 3 MESES de seguimento

Distribuicao dos casos entre tempo do
diagndstico e 12 infusao de iC5

0.0075

= Grupo 1: pacientes em didlise > 3 meses

0.0050 | = Grupo 2: pacientes fora de didlise< 3

meses

Distribuicao dos casos
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1. Walle, JV et al. Critical Care 2015, 19(Suppl 1):P329 (doi: 10.1186/cc14409). 2. Fremeaux-Bacchi V, et al. CJASN. 2013;8:554-62. 3. Legendre C, et al. N Engl J Med. 2013;368:2169-

81. 4. Vaisbich, MH et al. Clinical Kidnev Journal, 2022, vol. 15, no. 8, 1601-1611



Dados brasileiros reforcam o conhecimento local no
diagnostico, tratamento e cuidado da SHUa

Vaisbich, MH et al. 20221 Vaisbich, MH et al. 20252

taad  / e Ky o, 2002, v, 15, , 360-2611 SocienApe BrasiLEIRA DE NeFroLoGiA [l
m hittpe/doi.org/10.1053/ckilafac0sT
Advance Access Publication Date: 11 Apml 2022 - . . . ;
— Original Article Recomendacoes para diagnodstico e tratamento da Sindrome

Hemolitico-Urémica Atipica (SHUa): uma declaracao de
consenso de especialistas do Comité de Doencas Raras da
Sociedade Brasileira de Nefrologia (CONMIDORA-SBN)

Recommendations for diagnosis and treatment of Atypical
Hemolytic Uremic Syndrome (aHUS): an expert consensus
statement from the Rare Diseases Committee of the Brazilian
Society of Nephrology (COMDORA-SBN)

ORIGINAL ARTICLE
Baseline characteristics and evolution of Brazilian
patients with atypical hemolytic uremic syndrome:

CLINIcAL KIDNEY JOURNA

first report of the Brazilian aHUS Registry

Maria Helena Vaisbich?!, Luis Gustavo Modelli de Andrade?,
Precil Diego Miranda de Menezes Neves (934 Lilian Monteiro Pereira Palma®,
Maria Cristina Ribeiro de Castro®, Cassiano Augusto Braga Silva’,
Maria Izabel Neves de Holanda Barbosa®,

Maria Goretti Moreira Guimaraes Penido?, Oreste Angelo Ferra Neto!?,

11 g3 12
» 101 pacientes com confirmagao de SHUa (2018-24)
* 50% < 18 anos / média de idade: 18 anos

* 100% com acometimento renal / 47% em estagio 5 de DRC

* 31% ja haviam feito transplante renal

DRC= doenca renal crbnica
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Resumo

A sindrome hemolitico-urémica atipica
(SHUa) é uma causa rara de microangiopatia
(MAT) causada pela
desregulagio  da  via  alternativa do
complemento. O diagnéstico de MAT é feito
clinicamente pela triade: anemia hemolitica
trombocitopenia e
(principalmente injiria
I, idad A

trombética

microangiopdtica,
lesio de érgios
1 Ao A

ABSTRACT

Atypical hemolytic uremic syndrome
(aHUS) is a rare cause of thrombetic
microangiopathy (TMA) caused by
the dysregulation of the alternative
complement pathway. The diagnosis
of TMA is made clinically by the triad:
microangiopathic  hemolytic
thromboc‘ytopcnia, and organ c]amagc
L fal * lid iad 3 Tl

anemia,

Fluxograma de diagndstico diferencial

Critérios claros de diagndstico clinico

Manejo adequado da MAT e SHUa

Uso de ravulizumabe como tratamento alvo

76% foram diagnosticados no primeiro episddio de MAT

1. Vaisbich, MH. et al. Clinical Kidney Journal, 2022, vol. 15, no. 8, 1601-1611. 2. Vaisbich, MH et al. Braz. J. Nephrol. 2025, 47(2):e20240087.




Meu primeiro caso - setembro de 2012
d'14 meses, previamente higido.

SHUa = recebeu eculizumabe

Na 12 semana: saiu de dialise e iniciou recuperacao de plaquetas.

Caso com diagnostico inequivoco e oOtima resposta ao
iC5. Atualmente 14 anos com fun¢ao renal normal.

Fotos autorizadas

Vaisbich MH, et al. Eculizumab for the treatment of atypical hemolytic uremic syndrome: case report and revision of the literature.

Braz J Nephrol 2013 Jul-Sep;35(3):237-41.



@11 meses - quadro de IVAS, evoluiu com sinais de MAT

O

O

Obito 20 anos DRC

5 4
Obito Obito  Paciente

6 meses 9 anos
SHUa SHUa

5O

Diagndstico e tratamento com iC5 precoce (iniciou com ecu e
trocou para ravu), preservac¢ao da vida e fun¢ao renal desta
crianga que atualmente tem 4 anos de idade.

Fotos autorizadas

IVAS: Infeccdo das Vias Aéreas Superiores
Paciente da autora, MHV.



Agenda

1. Sindrome Hemolitico-Urémica atipica (SHUa)

= Q@Gravidade (alta taxa de mortalidade, de evolucao para perda da
funcao renal e necessidade de dialise ou transplante renal,
sequelas neurologicas e em outros orgaos e sistemas) e

= O “milagre” da recuperacao com a medicacao.
2. Indignacao e insatisfacao

= Como médica e como cidada brasileira, com o processo de
incorporacao do ravulizumabe para tratamento dos pacientes
com SHUa no ambito do SUS.



- NA PRIMEIRA REUNIAO DA CONITEC:

Video Conitec do dia 05/12 (12 avaliagao A partir destes dados, fomos para a 2a reuniao
preocupados em esclarecer que este € o Unico tratamento,
gue tratamento com plasma nao é para

SHUa

F ¢ Med»

Impacto Orcamentario
Metodologia do parecerista

* O modelo apresentado pelo demandante n3o apresenta problemas metodologicos que

demandem correcoes.

* Recalculado para alinhar a analise de impacto orcamentario as necessidades do
Departamento de Assisténcia Farmacéutica e Insumos Estratégicos (DAF):
Consideracao dos custos diretos dos tratamentos (ravulizumabe e a plasmaférese);
* Ajuste da descontinua¢ao de acordo com os dados do Registro Brasileiro de SHUa e com
as orientacoes do painel de especialista, por refletir uma realidade mais plausivel;
+ Considerado o cendrio base e de difus3o lenta de Market share apresentado

anteriormente.




ﬁ NA PRIMEIRA REUNIAO DA CONITEC:

Video Conitec do dia 05/12 (12 avaliacdo)

Impacto Orcamentario
Custos para o tratamento da SHUa

Novo impacto orcamentario - cenario base (valores em milhdes)

T)oscomin—uaéo_ sagunao o Ro_gistro brasileiro de SHUa e pain—d_do upoci;ﬁsus

Cenario 2024 2025 2026 2027 2008 ARSI o &

Impacto
orgamentério
sem
ravulizumabe
Impacto

""'::‘"‘ RSS15.145.286 RS451319.297 RS469.753542 RSAVOAITEIS  RSE0.243846 RS2 I98.899 589

ravulizumabe

15166 610677 R$156 934 285 RS145 214915 RS180 577 680 R5134 205959 RS747 543517

Impacto
orgamentano RS 348 534 609 RS296 385011 RSI20 58 627 R53129859 9 RS3S6.0)7 887 S1651.356.0706

Incremental
Farte | Labaw o B oo g L




- NA PRIMEIRA REUNIAO DA CONITEC:

Video Conitec do dia 05/12 (12 avaliac¢do)

Impacto Or¢camentario
Custos para o tratamento da SHUa

Novo impacto orgamentario no cendrio de difusdo lenta (valores em milhdes)

Doscoritl'nua;lo sojuhdo ) Rogmrd brasileiro de SHUa e paln&l de cip«hllms

Cendrio 2024 2025 2026 2027 2028 o

Impacto
orgamaentario
sem
ravulizumabe

R5166.610.677 R$156.934 285 R$5149.214 915 RS$140.577.680 RS$134.205.959 RS$747 543517

orgamentirio  L.480291.825 RS418.167.853  RS428.932509  RS426.905.176  RS442153237  RS2.196.450.599

orgamentdrio  RS313.681.148 RS5261.233.568 R$279.717.593 R5286.327.495 R$307.947.278 RS1.448907.082,0

Fonte: Elaboracdo prigria



Proposta apresentada na consulta publica pela empresa e na 2a reuniao de avaliacao da tecnologia

1382 Reunido Ordinaria Conitec dia 12/03/2025 - Comité de ... YouTube

@ YouTube - Canal da Conitec - 17 de mar. de 2025

b®d 1382 Reunido Ordinaria Conitec dia 12/03/2025 - Comité de Medicamentos - Tarde e
: -~ Compartilh,
Curva de adogdo da tecnologia utilizada no dossié: 50% no 12 ano - 80% no 52 ano Conit el mm

I Ravulizumabe A emprea Ofereceu 0]
para SHUa Custos de tratamento em 5 anos

desconto para as duas

(a) Censrio atual (b) Cendrio proposto Doengas (SHUa e HPN).
HPN
Possibilidade de tratar [‘NPN" P i LTSSl =y 511 pts A incorporagéo nao traria
+236 pacientes de SHUa e impacto or¢amentario
ter um PCDT para a doenga SHUa adicional parao SUS. E
395 pts . . .
| trataria 236 pacientes a mais

* Ravulizumabe foi incorporado s ~ SHUa P

para HPN ao SUS 7 82+154 pts cCOm O mesmo recurso.
* Parte do contrato de 159 pts SJUa '

eculizumabe atual atende 159 5 | 159 -

pacientescomSHUa | = NN @000 I 2
* Com esta proposta de

submissdo, sera possivel tratar 55555555

mais 236 pacientes com SHUa g 3 @ R ~i

possivelmente sem aumentar o 0% ) o a® o? > o ot R

: art S '\“‘} o Nt e ,-..-\"5\. v \\\‘*\\‘,\ e

impacto orgamentario T ¢ o v o o8 o g A

P o) 122133830 B8 YouTube La

+48




NA SEGUNDA REUNIAO DA CONITEC:

Video Conitec do dia 12/03/25 (22 avaliacdo, final)

* YouTube

na nova AlQO foi calculada a partir da nova proposta comercia
Os cenarios base e difusao lenta foram mantidos, bem como a populacdo e market

share propostos initialmente.

No cenario base, o 10 incremental, cc

R$498.565.861 e R$863.472.264. O

R$2.531.661.979

No cendrio de difusdo lenta, o 10 com a incorporacdo do ravulizumabe vari
R$465.370.342 ¢ RS 770.856.613. O acumulado incremental em cinco anos fol de
R$2.228.868.673.

138? Reuniao Ordinaria Conitec dia 12/03/2025 - Comité de Medicamentos - Tarde



- NA SEGUNDA REUNIAO DA CONITEC:

Video Conitec do dia 12/03/25 (22 avaliacao, final)

Acumuladoem S
anos

Cenano

Impacto

Oramenta™® | #s166.610.677 | mS156.934.285 R$140.577.680 | RS134.205959 | RS747.543.517

R$530.268 447 R$643.886.703 222 RS863 472.264

;
ofgamentdrio | RS29R.759.665 | RS 373338162 RS 494 671.787 RS 602.434 541 RS 729.266.305 RS 2 AS8 4656 460
mncremental

138" Reunide Ordinaria Conftec dia 12703/202% - Comié de Medicamentos - Tarde



Recomendacgdes para diagndstico e tratamento da Sindrome Hemolitico-Urémica
Atipica (SHUa): uma declaragdo de consenso de especialistas do Comité de
Doencgas Raras da Sociedade Brasileira de Nefrologia (COMDORA-SBN) -
Encaminhado durante CP

Perguntar ao
especialista!!!

“Whie there are no definitive guidelines on discontinwing theropy [with rovwlizumab] and timing in the literature, this
consensus recommends planned discontinuation if genetic testing, complement system component evaluation (e.g., CHS0 ¢
and C5b9), or therapeutic drug level are avalloble. Furthermore, the immediate availability of the drug for reintroduction
in the event of o relapse Is mandatory (grode 1C)

We recommend shared decision moking between the medical team and the patient regarding ecwlizumab discontinuation

(grode 1A). Safety data on discontinuation remains inconclusive for determining patient eligibility and timing.”

8raz. ). Nephrol 2025,47(2):¢20240087

Ja estad incluida e ja acontece
com os casos de HPN, apoio
da empresa para vacinagao

meningo B

Testes e procedimentos ainda nio disponiveis no SUS:
Avaliagdo de C5b-9 (marcador da ativagdo total do complemento);
Nivel terapéutico do medicamento;
Reintrodugdo imediata do medicamento.

1422 Reuniao Ordinaria Conitec 02/07/2025 - Comité de
Medicamentos - Manha

Canal da Conitec

297 mil inscritos

Inscrever-se



=  BYoulube - REUNIAO da conitec ravulizumabe

Resumo

Cendrios de impacto orgamentirio Sem ACR (RS) -
5 w il

10 incremental acumulado 10 incremental
Condigio  Cendrio Primeiro ano s Primeiroane o em S ancs | R —
— Base 331.955.184 2.531.661.979 797.650.273 2.453.237.239 el

-}
descontinuacse i nn lenta 798,750,666 2,278 BER 673 208,759,665 2.184.748 844
e Base 331.955.184 1.568.274.561 297.650.273 1.491.868.168
descontinuaclo  ninyeso lenta 798.759.666 1.375.890.456 798.759.665 1.375.890.456

-

re——— R

2

Brurers Bladnen

1422 Reuniao Ordinaria Conitec 02/07/2025 - Comité de
Medicamentos - Manha

P Canal da Conitec
i 297 mil inscritos




Na propria plenaria final da Conitec...

* Como disse um dos membros de plenaria - Priscila:
“Grande necessidade nao atendida para uma doenca grave e mortal”
* Como disse outro membro - Silvana:

“..talvez a CONITEC nao deveria ser o 6rgao a julgar”

Questionam para que serve a CONITEC se em qualquer caso de
necessidade nao atendida deveria ser incorporado o medicamento!

Desconsiderar a avaliacao e fazer uma ressubmissao interna




OBRIGADAI!!

mhvaisbich@gmail.com
@mbhvaisbich
@iluminandoraras
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