Nota Técnica 458693

Data de conclusao: 23/01/2026 09:02:53

Paciente

Idade: 52 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Alto Feliz/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 458693

CID: D59.5 - Hemoglobinuria paroxistica noturna [Marchiafava-Micheli]
Diagnéstico: Hemoglobinuria paroxistica noturna [Marchiafava-Micheli] (D59.5)
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 100 mg/mL (frasco com 11 mL), uso continuo. Infundir 2700 mg (27
mL - 3 frascos) na primeira aplicagao e, ap6s, manter 3.300 mg (33 mL - 3 frascos) a cada 8
semanas, iniciando-se 14 dias depois da primeira aplicacdo, uso continuo.

Ou

Ravulizumabe 100 mg/mL (frasco com 3 mL), uso continuo. Infundir 2.700 mg (27 mL - 9
frascos) na primeira aplicacéo e, apés, manter 3.300 mg (11 mL - 3 frascos) a cada 8 semanas,
iniciando-se 14 dias depois da primeira aplicagdo, uso continuo. O medicamento deve ser
diluido em solucéo fisiologica 0,9% até uma concentracdo final de 50mg/ml, com infusdo em
até 2 horas.

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

O medicamento esta inserido no SUS? Nao
Oncoldgico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: RAVULIZUMABE

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: Terapia de suporte,
terapia renal substitutiva, plasmaférese, imunossupressdo com diversos medicamentos e
transplante. O inibidor de C5 disponivel no SUS recomendado para tratamento primario da
HPN & o eculizumabe.

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: -
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Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: RAVULIZUMABE

Dose Diaria Recomendada: -

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 duragéo do efeito
de inibicdo do complemento, que produz uma inibicdo completa e sustentada de C5 permitindo
a administracdo de dose a cada oito semanas (12). Diferentemente, o eculizumabe,
medicamento da mesma classe, apresenta mecanismo de ac¢ao similar com a necessidade de
administracao a cada 2 semanas.

O ravulizumabe nao foi comparado diretamente com placebo em um estudo de fase 3, mas sua
seguranca e eficacia foram comparaveis as do eculizumabe em outros estudos randomizados.
Os estudos conduzidos por Kulasekararaj et al. (2019 e 2022) avaliaram a eficacia, seguranca
e impacto na qualidade de vida do uso de ravulizumabe em pacientes com hemoglobinuaria
paroxistica noturna (HPN), comparando-o ao eculizumabe e acompanhando os desfechos a
longo prazo (13,14).

O estudo de Kulasekararaj et al. (2019, estudo 302) constitui um ECR de fase 3, aberto e
multicéntrico, que avaliou a nao inferioridade do ravulizumabe (administrado a cada 8
semanas) em relacdo ao eculizumabe (a cada 2 semanas) em 195 pacientes adultos com HPN
clinicamente estaveis, os quais estavam em tratamento com eculizumabe na dose
recomendada por mais de 6 meses e foram randomizados na proporcdo 1:1 (n=97 para
ravulizumabe versus n=98 para eculizumabe). O desfecho primario foi a variacdo percentual
nos niveis de LDH do basal ao dia 183 (-0,82% versus +8,39%; diferenca de 9,21% [IC 95%:
-0,42 a 18,84]), o qual demonstrou nao inferioridade (P < 0,0006), com tendéncia a
superioridade (P = 0,058). Os principais desfechos secundarios hemodlise de escape (0%
versus 5,1%; diferenca de 5,1% [IC 95%: —-8,89 a 18,99]), transfusdes evitadas (87,6% versus
82,7%; diferenca de 5,5% [IC 95%: —-4,27 a 15,68]), variagcdo no escore FACIT-Fadiga (2,01
versus 0,54; diferenca de 1,47 [IC 95%: -0,21 a 3,15]) e estabilizacdo da hemoglobina
(diferenca de 1,4% [IC 95%: -10,41 a 13,31]). Também confirmaram a néo inferioridade, sem
diferencas estatisticamente significativas; o evento adverso mais comum foi cefaleia (26,8% no
grupo ravulizumabe versus 17,3% no grupo eculizumabe), sem registros de infeccbes
meningococicas ou descontinuagdes por eventos adversos (13).

O estudo de seguimento de 2022, apOs dois anos de tratamento, também conduzido por
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Kulasekararaj et al. (2022) avaliou a seguranca e a eficacia de ravulizumabe em 441 pacientes
com HPN, dos quais 246 eram virgens de tratamento e 195 haviam recebido previamente
eculizumabe. Durante o periodo de extensdo, todos os participantes foram tratados
exclusivamente com ravulizumabe e acompanhados por até dois anos. Entre os principais
desfechos, destacaram-se a normalizacdo dos niveis de LDH, a prevencéao de transfusdes, a
estabilizacdo da hemoglobina, a variagado nos FACIT-Fadiga e a avaliagdo da funcionalidade
fisica. Os resultados demonstraram manutencdo dos beneficios clinicos a longo prazo, com
normalizacdo de LDH em 48,2% e 56,5% dos pacientes sem e com tratamento prévio,
respectivamente; prevencdo de transfusbes em 73,3% e 85,3%; e estabilizacdo da
hemoglobina em 69,1% e 83,3%. Observou-se melhora na fadiga (16% e 12%) e elevada
funcionalidade fisica (88,4% e 86,8%) nas duas coortes. O tratamento apresentou perfil de
seguranca consistente, com baixa incidéncia de eventos adversos graves (<3%), confirmando a
eficacia duradoura e a boa tolerabilidade de ravulizumabe como terapia prolongada para HPN
(14).

ltem Descricéao Quantidade Valor Unitario* Valor Anual

RAVULIZUMABE 100 MG/ML SOL9 R$ 25.390,55 R$ 228.514,95
DIL INFUS IV CT
FA VD TRANS X 3
ML

RAVULIZUMABE 100 MG/ML SOL21 R$ 93.098,67 R$ 1.955.072,07
DIL INFUS IV CT
FA VD TRANS X
11 ML

TOTAL: R$ 2.183,587,02

* 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 margco 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 servicos e farmaceutica do Brasil LTDA) e
comercializado com o nome Ultomiris® em trés apresentacdes do produto para administragao
intravenosa. Com base em consulta a tabela da CMED no site da ANVISA em janeiro de 2026
e na prescricdo médica anexada ao processo (Evento 23, RECEIT9, Pagina 1), foi elaborada a
tabela acima com o custo do medicamento para um ano de tratamento de uso, considerando 9
frascos da apresentacdo de 3 mL para o ciclo inicial (primeiros 14 dias) e 21 frascos da
apresentacao de 11 mL para os ciclos de manutencéo (7 ciclos, 1 a cada 8 semanas).

A Comissdo Nacional de Incorporacédo de Tecnologias no SUS (CONITEC), do Ministério da
Saude, recomendou por unanimidade a incorporacdo do ravulizumabe no PCDT para
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tratamento da HPN, conforme Relat6rio de Recomendacéo n° 875/2024 (8). Essa deliberagéao,
finalizada em fevereiro de 2024 e publicada pela Portaria SCTIE/MS n°® 10 em marco de 2024
(9), baseou-se em evidéncias de néo inferioridade clinica em comparagdo com o eculizumabe,
com vantagem na frequéncia de administracdo (a cada 8 semanas), e em analises econémicas
que demonstraram economia de recursos publicos. A recomendacdo preliminar era
desfavoravel, mas foi revertida apos a consulta publica (n° 62/2023), gracas a nova proposta de
preco da empresa solicitante (Alexion), com descontos de cerca de 40% sobre o PMVG 18%
(frasco 3 mL a R$ 14.778,40 e 11 mL a R$ 54.187,48), resultando em custo anual de R$
317.815,72 por paciente e economia superior a R$ 115 milhdes em 5 anos para o SUS em
cenarios de difusédo. Essa reducéo de preco foi crucial para viabilizar a custo-minimizagéo, com
economia lifetime de R$ 2,46 milhdes por paciente versus eculizumabe, alinhando-se as
diretrizes internacionais restritivas.

De acordo com as recomendacdes do National Institute for Health and Care Excellence (NICE),
do Reino Unido, o ravulizumabe é indicado, dentro de sua autorizagcdo de comercializagao,
para o tratamento da HPN em adultos que apresentem hemolise com sintomas clinicos
sugestivos de alta atividade da doenca ou cuja condi¢ao esteja clinicamente estavel apds o uso
de eculizumabe por, no minimo, seis meses, desde que o fornecimento ocorra conforme o
acordo comercial estabelecido. A decisdo do comité baseou-se em evidéncias clinicas que
demonstraram eficacia e seguranga equivalentes entre o ravulizumabe e o0 eculizumabe, com a
vantagem adicional de o ravulizumabe ser administrado com menor frequéncia, o que
proporciona melhora na qualidade de vida e potencial reducdo de custos. Dessa forma, o
ravulizumabe é recomendado como opcéo terapéutica para adultos com HPN (15).

Segundo a agéncia de medicamentos do Canada (CDA-AMC), o ravulizumabe deve ser
reembolsado para o tratamento de pacientes adultos HPN, desde que atendidas certas
condi¢des, como elegibilidade limitada a pacientes que cumpram os critérios existentes de
ressarcimento para eculizumabe na HPN e transicao permitida apenas para aqueles com boa
resposta ao eculizumabe. O ressarcimento deve ocorrer de forma similar ao eculizumabe, com
o custo do tratamento ndo superior ao deste ultimo, considerando evidéncias de dois ensaios
clinicos que demonstraram nao inferioridade do ravulizumabe no controle da hemdlise
intravascular e na reducdo da necessidade de transfusbes sanguineas, embora sem
superioridade em qualidade de vida relacionada a saude ou eficicia geral (16).

O Scottish Medicines Consortium (SMC), da Escécia, aprovou o uso do ravulizumabe sob
condicoes restritas, mediante orientacéo especifica do servico nacional de HPN, para adultos
com hemoglobinuria paroxistica noturna (HPN) que apresentem hemodlise com sintomas
clinicos ou que estejam clinicamente estaveis ha pelo menos seis meses apds o uso de
eculizumabe (17).

As recomendacgdes das agéncias internacionais sobre o uso de ravulizumabe em adultos HPN
sé&o convergentes ao restringir sua indicacdo a pacientes com hemdlise sintomatica de alta
atividade ou clinicamente estaveis apds pelo menos seis meses de tratamento com
eculizumabe. As agéncias baseiam-se em evidéncias de néo inferioridade clinica em relagao
ao eculizumabe, sem demonstracdo de superioridade em eficacia ou qualidade de vida.
Enquanto o NICE e o SMC ressaltam a estabilidade clinica como requisito para a transicao, a
agéncia canadense limita 0 uso aos critérios de reembolso do eculizumabe e autoriza a troca
apenas em respondedores. Em casos de hemdlise ativa persistente e auséncia de controle da
doenca, como o caso em tela, as diretrizes contraindicam o ravulizumabe, por falta de
evidéncias de beneficio em nao respondedores.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: Controle efetivo da hemdlise em
pacientes com HPN, com melhora sustentada de parametros laboratoriais (normalizacédo da
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LDH em 48,2%-56,5% ap0s 2 anos) e reducao significativa da necessidade transfusional (taxas
de independéncia de 73,3%-87,6%).

Recomendacdes da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Recomendada

Conclusao

Tecnologia: RAVULIZUMABE
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: A solicitacdo de uso de ravulizumabe para paciente com diagnostico de HPN deve
ser analisada sob a 6tica clinica e econémica, considerando o estagio atual da doenca e as
condi¢cdes de resposta ao tratamento vigente com eculizumabe, farmaco ja incorporado ao
SUS.

Em relacao a eficacia, as evidéncias disponiveis derivam de estudos clinicos de boa qualidade
metodolbgica que avaliaram o ravulizumabe em pacientes com HPN clinicamente estaveis e
previamente tratados com eculizumabe por pelo menos seis meses. Nesses ensaios, O
ravulizumabe demonstrou n&o inferioridade, mas nao superioridade em relagao ao eculizumabe
em desfechos laboratoriais (como LDH) e clinicos (necessidade transfusional e controle de
hemdlise). Dessa forma, o beneficio clinico do ravulizumabe se limita a equivaléncia
terapéutica, sem comprovacédo de vantagem na melhora de pacientes com hemolise ativa,
condicao apresentada pela parte autora. Portanto, ndo h& evidéncia robusta de que a
substituicdo do eculizumabe pelo ravulizumabe promova controle adicional da doenca nesta
situacao clinica especifica.

No tocante a seguranca, ambos o0s medicamentos apresentam perfis semelhantes,
predominando eventos adversos leves, como cefaleia e reacbes no local da infuséo.
Adicionalmente, como 0 caso em questdo envolve paciente que nao apresenta resposta
terapéutica plena ao eculizumabe, a introducdo de outro inibidor do C5 néo traz garantia de
beneficio clinico mensuravel.

Do ponto de vista econbémico, embora as andlises internacionais e da CONITEC apontem
potencial economia global com o uso do ravulizumabe frente ao eculizumabe em cenarios de
reavaliacdo de preco e incorporagao programada, o contexto brasileiro atual ainda nao viabiliza
sua disponibilizagdo administrativa. O medicamento ndo conta com PCDT publicado nem
codigo de procedimento ativo no SUS, o que limita sua aquisicdo e monitoramento
orcamentario. Além disso, em compras avulsas, o custo anual ultrapassa valores considerados
sustentaveis para a rede publica, agravando o impacto financeiro de uma solicitagdo individual
fora das condi¢des de uso pactuadas.

Diante disso, observando-se a auséncia de evidéncias de superioridade do ravulizumabe em
pacientes com hemolise ativa, o perfil de seguranca semelhante ao ja utilizado e o alto custo
sem mecanismo administrativo de incorporacao efetiva no SUS, o parecer técnico mantém-se
desfavoravel a concessdo do medicamento neste momento. Recomenda-se aguardar a
consolidacdo do PCDT atualizado do Ministério da Saude, de modo que o acesso, quando
indicado, ocorra de maneira regulada e equitativa no sistema publico.

Ha evidéncias cientificas? Sim

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

Outras Informacodes: A parte autora apresenta diagnéstico de hemoglobindria paroxistica
noturna, estabelecido em 2020. Encontra-se em uso de eculizumabe, na dose de 900 mg a
cada 14 dias, desde 2023, conforme laudo médico (Evento 23, LAUDOG, Pagina 1). Apesar do
controle parcial da doenca, persiste com hemolise ativa, evidenciada por hemoglobina de 7,6
g/dL, leucécitos de 3,08 x 103/uL e lactato desidrogenase (LDH) de 757 U/L (exames de
29/09/2025), além de anemia significativa e necessidade de transfusdes sanguineas. Em razdo
de evidéncias de piora progressiva e de manifestacdes clinicas residuais ndao controladas com
o tratamento atual, pleiteia o0 uso de ravulizumabe.

A hemoglobinuria paroxistica noturna (HPN) &€ uma doenca hematolégica rara, adquirida,
caracterizada por hemolise intravascular, tromboses e, frequentemente, insuficiéncia medular.
A prevaléncia estimada € de 1-2 casos por milhdo de habitantes ao ano, com distribuicao
semelhante entre sexos e predominancia em adultos jovens (1-3).

A HPN resulta de uma mutacao no gene PIGA em células-tronco hematopoiéticas na medula
Ossea, levando a deficiéncia da proteina GPI (3,4). Esta tem como fungcdo a fixacdo de
proteinas de membrana na superficie celular, especialmente aquelas denominadas CD55 e
CD59. Na auséncia destas proteinas de membrana, as células sanguineas, e em especial as
heméacias, tornam-se vulneraveis a destruicdo intravascular pelo chamado sistema
complemento (conjunto de moléculas presentes no sangue que tem como objetivo a destruicao
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de patdgenos como bactérias). Como decorréncia da hemdlise intravascular, a apresentagcao
clinica tipica da HPN consiste em anemia hemolitica, hemoglobinuria (perda de hemoglobina
na urina), fadiga, dor abdominal e risco elevado de trombose (1-3).

Por muitos anos o tratamento da HPN se resumiu a medidas de suporte como transfusdes de
sangue e manejo de sintomas. O transplante de medula éssea também pode ser aventado
para casos graves ou refratarios, porém seu uso é restrito e com resultados controversos (5).
No entanto, o curso da doencga foi revolucionado pelo surgimento dos inibidores das moléculas
do sistema complemento. O eculizumabe e o ravulizumabe s&o anticorpos monoclonais anti-C5
qgue bloqueiam a ativagao terminal do complemento, reduzindo a hemdlise e risco de trombose,
sendo geralmente escolhidos como medicamentos de primeira linha (6). Novos agentes como
crovalimabe (anti-C5), pegcetacoplana (inibidor de C3), iptacopana (inibidor do fator B) e
danicopana (inibidor do fator D) também podem ser utilizados no tratamento da doenca,
especialmente para casos com hemolise extravascular residual a despeito do uso de inibidores
de C5 (7).
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