Nota Técnica 432585

Data de conclusao: 17/11/2025 09:29:17

Paciente

Idade: 34 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Santo Angelo/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 432585

CID: G36.0 - Neuromielite dptica [doenca de Devic]
Diagnoéstico: Neuromielite 6ptica [doenga de Devic] (G36.0)
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: RAVULIZUMABE

Via de administracao: IV
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Posologia: Ravulizumabe 300 mg/3 mL--- continuo

No 1° dia de tratamento, infundir 9 frascos, ou seja, 2.700 mg (dose de ataque), por via
intravenosa, conforme instrugdes da bula. Em 15 dias apds a dose de ataque, e a cada 8
semanas dai em diante, infundir 11 frascos, ou seja, 3.300 mg (dose de manutencéo), por via
intravenosa, conforme instrugcdes da bula.

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 informado

O medicamento esta inserido no SUS? Nao
Oncoldgico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: RAVULIZUMABE

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: Corticoide sistémico e
azatioprina estao disponiveis pelo SUS.

Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: RAVULIZUMABE
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: RAVULIZUMABE

Dose Diaria Recomendada: -
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Preco Maximo de Venda ao Governo: -
Preco Maximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: RAVULIZUMABE

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: O ravulizumabe é um anticorpo
monoclonal que atua como um inibidor da proteina C5 do sistema complemento. Seu
mecanismo de acdo consiste na ligacdo a proteina C5, inibindo sua ativacdo e,
consequentemente, a formacdo de complexos de ataque a membrana (MAC) que causam
danos celulares. E um medicamento cuja sequéncia de aminoacidos foi modificada a partir do
anticorpo monoclonal eculizumabe, conferindo maior tempo de meia-vida e duracéo do efeito
de inibicdo do complemento, que produz uma inibicdo completa e sustentada de C5 permitindo
a administracdo de dose a cada oito semanas (8,9). Diferentemente, o eculizumabe,
medicamento da mesma classe, apresenta mecanismo de ac&o similar com a necessidade de
administragdo a cada 2 semanas.

A eficicia e seguranca do ravulizumabe no tratamento de NMO soropositiva para AQP4-IgG foi
avaliada pelo ensaio clinico, de fase 3, denominado CHAMPION-NMOSD (8). No CHAMPION-
NMOSD, os 58 pacientes tratados com ravulizumabe foram comparados com o grupo placebo
do estudo PREVENT com eculizumabe, composto por 47 participantes. A justificativa utilizada
foi a indisponibilidade de placebo por razbes éticas. Os pacientes receberam ravulizumabe, por
via intravenosa com posologia ajustada para o seu peso corpéreo, no dia 1 e doses de
manutenc¢ao iniciadas no dia 15 e repetidas uma vez a cada 8 semanas. O tempo mediano
(intervalo) de tratamento foi de 73,5 (11,0 a 117,7) semanas. Nenhum paciente em tratamento
com ravulizumabe apresentou recidiva da doenca, em comparacdao com 20 pacientes com
recidiva no grupo placebo do estudo PREVENT, culminando em reducgé&o do risco de recidiva
de 98,6% com intervalo de confianca de 95% = 89,7% a 100,0% (p< 0,0001). O NNT (Numero
Necessario para Tratar) foi calculado em trés, ou seja, € necessario tratar aproximadamente 3
pacientes com ravulizumabe para prevenir 1 recaida em comparacdo com placebo. Em
paralelo, os eventos adversos descritos foram predominantemente leves a moderados - com
destaque para dois casos de infeccdo meningococica, ambos com recuperagcéo completa. Tal
achado é ratificado por revisédo sistematica com metanalise em rede recentemente publicada
(9).

Para justificar seu custo elevado, o ravulizumabe deve mostrar-se superior as alternativas
disponiveis pelo SUS. Nao foram, entretanto, localizados estudos comparativos entre o
medicamento pleiteado e alternativas terapéuticas, tanto disponiveis no sistema publico de
saude (azatioprina e corticoide) quanto de menor custo (rituximabe).

ltem Descricao Quantidade Valor Unitario* Valor Anual

Dose de ataque
RAVULIZUMABE 100 MG/ML SOL9 R$25.390,55 R$ 228.514,95
DIL INFUS IV CT

FA VD TRANS X 3
ML
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ltem Descricao Quantidade Valor Unitario* Valor Anual
Dose de manutencao

RAVULIZUMABE 100 MG/ML SOL77 R$25.390,55 R$ 1.955.072,35
DIL INFUS IV CT
FA VD TRANS X 3
ML

TOTAL R$ 2.183.587,30

* Valor unitario considerado a partir de consulta de preco da tabela CMED. Pre¢co maximo de
venda ao governo (PMVG) no Rio Grande do Sul (ICMS 17%). O PMVG é o resultado da
aplicacéao do Coeficiente de Adequacao de Precos (CAP) sobre o Pre¢o Fabrica — PF, PMVG =
PF*(1-CAP). O CAP, regulamentado pela Resolugédo n°. 3, de 2 de mar¢o de 2011, é um
desconto minimo obrigatorio 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 isencao de
ICMS para aquisi¢cao por 6rgaos da Administracao Publica Direta Federal, Estadual e
Municipal, conforme Convénio ICMS n° 87/02, sendo aplicado o beneficio quando cabivel.

O ravulizumabe é produzido pela empresa ALEXION Servigcos e Farmaceutica do Brasil LTDA
e comercializado com o nome Ultomiris® em trés apresentacées do produto para
administracdo intravenosa. Com base em consulta a tabela da CMED no site da ANVISA em
novembro de 2025 e na prescricdo médica anexada ao processo, foi elaborada a tabela acima
com o custo do medicamento para um ano de tratamento de uso.

Nao foram encontrados estudos de custo efetividade para a realidade brasileira tampouco
relatério da CONITEC avaliando o ravulizumabe para a condi¢éo clinica da parte autora. E
digno de nota, entretanto, que a CONITEC avaliou a incorporacdo do medicamento
satralizumabe para tratamento da neuromielite éptica em pacientes soropositivos para
anticorpo anti-aquaporina 4 (AQP4-IgG) - embora ndo seja a mesma tecnologia, 0
satralizumabe também é um anticorpo monoclonal humanizado de custo elevado (10). A
submissao incluiu uma analise de custo-utilidade, que estimou uma razao de custo-utilidade
incremental (RCUI) superior a R$ 2 milhdes por ano de vida ajustado por qualidade (QALY)
ganho, valor consideravelmente acima dos limiares geralmente adotados em avaliagces de
custo-efetividade no Brasil. Apesar de os estudos clinicos demonstrarem eficacia na redugao
do risco de surtos, a CONITEC deliberou, em reunido, por emitir parecer preliminar
desfavoravel a incorporacdo do satralizumabe no SUS, considerando o alto impacto
orcamentario estimado e a baixa relacdo de custo-efetividade frente as alternativas
terapéuticas existentes. Nessa linha, também esta disponivel avaliacdo de custo efetividade e
de impacto orcamentario, realizada pela CONITEC, do medicamento inebilizumabe para o
tratamento de pacientes com NMO soropositivos para o anticorpo anti-aquaporina 4 (11).
Novamente, embora ndo seja 0 mesmo medicamento avaliado no presente parecer técnico,
inebilizumabe é um anticorpo monoclonal de custo elevado. Em sua analise econdmica
apresentou uma andlise de custo-utilidade, calculando uma razdo de custo utilidade
incremental (RCUI) de R$ 918 mi por ano de vida ajustado para qualidade (QALY) ganho e
uma razao de custo-efetividade incremental (RCEI) de cerca de R$ 749 mil por ano de vida
ganho. O parametro de maior impacto na analise de sensibilidade foi 0 tempo até a ocorréncia
do primeiro surto, que pode elevar a RCUI a aproximadamente R$ 1,4 milhdo/QALY. O impacto
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orcamentario estimado para incorporacéo do inebilizumabe no periodo de 5 anos (2024-2028)
foi de R$ 1,6 bilhdo. Ao considerar as variagbes de prevaléncia da NMO na analise de
sensibilidade, este valor pode superar R$ 2,7 bilhdes no periodo. Por fim, a CONITEC
deliberou que, mesmo com a proposta do fabricante de reducé&o de preco do medicamento, o
inebilizumabe continuou apresentando uma razao de custo-efetividade incremental muito acima
do limiar de custo-efetividade da CONITEC e um impacto orgcamentario considerado bastante
expressivo para o0 SUS, mantendo um parecer desfavoravel para sua incorporagao.

Do governo britanico, o National Institute for Health and Care Excellence (NICE) iniciou uma
avaliacéo do ravulizumabe para NMO, registrada sob o nimero TA94 (12)1. No entanto, em
dezembro de 2023, a avaliacao foi encerrada sem uma recomendacgdo, pois a empresa
fabricante, Alexion Pharma UK, retirou sua submissdo de evidéncias. O NICE indicou que
podera revisar essa decisdo caso a empresa decida apresentar uma nova submissao no futuro.
Em contraste, do governo canadense, a Canada's Drug Agency (CDA-AMC) emitiu
recomendacdo para que o ravulizumabe seja reembolsado pelos planos publicos de saude
para o tratamento de adultos com NMO soropositiva para AQP4-IgG, desde que certas
condi¢des sejam atendidas - com destaque para “reducao de preco de pelo menos 73% para
atender aos critérios de custo-efetividade estabelecidos” (13).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: Reducdo no numero de recidivas da
doenca em comparag¢ao com placebo.

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

Conclusao

Tecnologia: RAVULIZUMABE
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Embora o ravulizumabe apresente resultados clinicos favoraveis na neuromielite
Optica soropositiva para anticorpo anti-aquaporina-4, com tamanho de efeito elevado, a
evidéncia disponivel deriva de um Unico ensaio clinico aberto, com uso de comparador externo
proveniente de estudo distinto, 0 que constitui limitacdo metodolédgica. Ainda, ndo ha, até o
momento, estudos comparativos diretos entre o ravulizumabe e as alternativas terapéuticas ja
disponiveis no SUS, como corticoides sistémicos e azatioprina, tampouco com terapias
biolégicas de menor custo como o rituximabe.

Ressalta-se que a CONITEC ainda ndo avaliou o ravulizumabe para esta indicag¢éo, inexistindo
analise de custo-efetividade adaptada a realidade brasileira. Contudo, tecnologias com
tamanho de efeito e custo comparaveis, como satralizumabe e inebilizumabe, ja foram
analisadas e receberam parecer desfavoravel, apesar da eficacia clinica comprovada, devido
as razdes de custo-utilidade extremamente desfavoraveis e ao elevado impacto orgamentario
estimado. Esses precedentes regulatérios reforcam o desafio de incorporar terapias de
altissimo custo para a neuromielite 6ptica no contexto do SUS.

O custo anual do ravulizumabe ultrapassa R$ 2 milhdes por paciente, valor incompativel com
padrées de custo-efetividade adotados no pais e com a sustentabilidade do sistema, gerando
grande impacto orcamentario. Agéncias de avaliacdo de tecnologias de paises de alta renda
apenas recomendaram essa tecnologia mediante acordo de reducéo significativa de preco.
Ressaltamos a imprescindibilidade da consideracao dessas questdes, nao s6 na definicao de
politica de saude publica, mas também em decisbes individuais, sob o risco de
inadvertidamente prover atendimento privilegiado, com recursos publicos extraidos da
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coletividade - recursos publicos que, mesmo em paises ricos, sao finitos e possuem
destinacdes orcamentarias especificas com pouca margem de realocacgao, e cuja destinagao
inadequada pode acarretar prejuizos a toda populacéo assistida pelo SUS.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao
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Instituicao Responsavel: TelessaudeRS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacoes: Trata-se de paciente diagnosticada com neuromielite 6ptica em outubro
de 2024, mediante alteracbes de ressonancia magnética (lesbes no cérebro, nos nervos
Opticos e na medula espinhal tipicas da neuromielite Optica) e presenca de anticorpo anti-
aquaporina-4 reagente. Previamente, chegou a usar azatioprina, como tentativa de prevencgao
de novos ataques, mas néo tolerou devido a toxicidade. Apresentou pelo menos 6 ataques da
doenca entre dezembro de 2020 e fevereiro de 2025, caracterizados por combinagdes diversas
dos seguintes sintomas: perda de forca e de sensibilidade nos membros, retencéo urinaria (e
posteriormente incontinéncia urinaria), retencédo fecal, dor neuropatica, nauseas e vomitos
incoerciveis, paralisia facial e perda visual bilateral. Em todas as ocasibes, precisou de
internacdo hospitalar, e em 5 dos 6 ataques precisou receber pulsoterapia com
metilprednisolona intravenosa (corticoide em altas doses), obtendo apenas recuperacéao
parcial. Como sequelas da doencga, apresenta déficit visual no olho esquerdo, dor neuropatica,
dificuldade de marcha por fragueza nos membros inferiores (levando a quedas frequentes) e
incontinéncia urinaria. Neste contexto, pleiteia acesso ao medicamento ravulizumabe para o
tratamento da neuromielite Optica.

A doenca do Espectro da Neuromielite Optica (NMO), anteriormente denominada de doenca de
Devic, caracteriza-se pela inflamacdo do sistema nervoso central que acarreta em
desmielinizacdo imunomediada severa e, com isso, em dano neuronal (1). A inflamacgao
acomete predominantemente os nervos épticos € 0os nervos da medula espinhal. Por esse
motivo, suas principais manifestacdes clinicas séo episoédios agudos (ataques ou crises) de
neurite Optica bilateral (ocasionando perda visual) ou de mielite transversa (caracterizada por
fraqueza nos membros, perda sensorial e disfuncé&o da bexiga) que, em geral, repetem-se ao
longo do tempo. Ademais, podem ocorrer episddios de nauseas intrataveis, de vomitos, de
solugos, de sonoléncia diurna excessiva, entre outros.

Trata-se de uma doenca rara, cuja prevaléncia varia entre 0,37 e 10 casos a cada 100.000
habitantes, com prognéstico reservado (2). A histéria natural da NMO é de piora progressiva
nos déficits visuais, motores, sensoriais e vesicais. Em geral, os episddios agudos pioram ao
longo de dias. Eventualmente, tem-se alivio das crises; contudo, restam sequelas que, com o
curso da doencga, agravam-se. O numero de recaidas nos primeiros dois anos, a gravidade do
primeiro episodio, idade avangada no inicio da doenca e associacdo com outras doencas
autoimunes sao preditores de pior prognéstico. Estudo de coorte brasileiro evidenciou que,
depois de 30 anos de seguimento, 53,3% dos 60 pacientes apresentavam deficiéncia visual
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bilateral (3). A taxa de mortalidade foi de 23,3%, predominantemente associada a mielite
cervical.

O tratamento da NMO divide-se no tratamento dos episoddios agudos e no tratamento de
manutencao (1). Conforme recomendacdes internacionais, todos os pacientes devem receber
tratamento durante os episodios agudos (4—7). Preconiza-se o uso de altas doses de corticoide
sistémico. Caso n&o haja resposta satisfatoria, pode-se tentar plasmaferese de resgate. Para a
prevencao de novas crises (ou reducdo do numero de recaidas), recomendada a todos os
pacientes com diagnéstico de NMO, faz-se uso crénico de farmacos imunossupressores.
Dentre eles, corticoide sistémico, azatioprina, micofenolato mofetila e terapia imunobiolégica -
com, por exemplo, rituximabe. A duragado do tratamento de prevencao & controversa, variando
com a gravidade da doenca.
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