Nota Técnica 550233

Data de concluséo: 10/08/2026 09:10:56

Paciente

Nome: [

Data de Nascimento: 01/01/1972
Idade: 54 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Bauru/SP

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Numero do Processo: 5001530-88.2026.4.03.6703
Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 6° Nucleo de Justica 4.0

Tecnologia 550233

CID: G70.0 - Miastenia gravis

Diagnéstico: miastenia gravis generalizada

Meio(s) confirmatério(s) do diagndstico ja realizado(s): Laudo médico.

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento
Registro na ANVISA? Sim

Situacao do registro: Valido
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Nome comercial: -
Principio Ativo: RAVULIZUMABE
Via de administracao: IV

Posologia: ravulizumabe 100 mg/mL, solugcdo para diluicdo para infusdo intravenosa.
Administrar dose de ataque de 2.700 mg na semana 1 e, a partir da semana 3, dose de
manutencao de 3.300 mg, repetida a cada oito semanas.

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
Oncoloégico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: RAVULIZUMABE

Descrever as opc¢oes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: Conforme PCDT (3), o
tratamento sintomatico deve ser realizado com inibidores da acetilcolinesterase (piridostigmina)
e o tratamento modificador da doenca ou de manutengéo das crises miasténicas e dos casos
refratarios é feito com imunossupressores (prednisona, azatioprina, ciclosporina e
ciclofosfamida), imunoglobulina, plasmaférese e timectomia.

Existe Genérico? Nio

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 ativagcéo e,
consequentemente, a formacédo 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 inibicao completa e sustentada de C5 permitindo
a administracdo de dose a cada oito semanas (5,6). Diferentemente, o eculizumabe,
medicamento da mesma classe, apresenta mecanismo de ac¢ao similar com a necessidade de
administracdo a cada 2 semanas.

O estudo CHAMPION-MG foi um ensaio clinico de fase 3, multicéntrico, randomizado, duplo-
cego e controlado por placebo, que avaliou a eficacia e seguranga do ravulizumabe em adultos
com miastenia grave generalizada (MGg) soropositiva para anticorpos contra o receptor de
acetilcolina (AChR). Participaram 175 pacientes (117 no grupo ravulizumabe e 58 no grupo
placebo), todos em uso estavel de tratamento de base (como inibidores de acetilcolinesterase
e/ou imunossupressores). O esquema do ravulizumabe consistiu em dose de ataque seguida
por infusGes a cada 8 semanas, durante 26 semanas. O desfecho primario foi a variagdo na
pontuacdo do MG-ADL (Atividades da Vida Diaria na Miastenia Gravis), com melhora média
ajustada de -3,1 pontos no grupo ravulizumabe versus —1,4 pontos no placebo (p<0,001). A
andlise da variacdo da escala MG-ADL corresponde a diferenca entre o escore inicial e o
escore ap0Os a intervencao (a reducdo de =2 pontos do escore € considerada clinicamente
significativa). Desfechos secundéarios, como QMG (Escore Quantitativo da Miastenia Gravis),
também mostraram beneficios significativos —2,8 no grupo ravulizuabe versus -0,8 no placebo
(p<0,001) ao longo de 26 semanas. Os eventos adversos mais frequentemente relatados
incluiram COVID-19, pelo contexto pandémico no periodo do estudo (36,1 %), cefaleia (23,1
%), diarreia (17,2 %), artralgia (13,6 %), nausea (13,0 %), dor nas costas (13,0 %), infeccédo do
trato urinario (12,4 %), nasofaringite (11,8 %), fadiga (10,7 %) e tontura (10,1 %). O perfil de
seguranca foi consistente com o da inibicdo do complemento C5, sem novos sinais de
toxicidade relevantes, que tipicamente apresentam cefaleia, sintomas nasofaringite, nausea,
diarreia, fadiga e risco aumentado de infeccdes. Esses resultados sustentaram a aprovagao
regulatoria do farmaco para essa populagéo (7,8).
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Uma grande parte da evidéncia médica acerca do uso de ravulizumabe no tratamento da MG é
originaria de analises dos resultados do ensaio clinico CHAMPION-MG, além de algumas
revisdes sistematicas e metanélises (9,10).

A revisdo sistematica com meta-analise (9), que incluiu ensaios clinicos de fase Il e lll
envolvendo nove medicamentos inovadores para miastenia gravis (efgartigimod,
rozanolixizumabe, batoclimabe, eculizumabe, belimumabe, zilucoplan, ravulizumabe,
nipocalimabe e rituximabe), avaliou diferentes subtipos da doenga. O desfecho primario foi a
variacao no escore QMG em quatro momentos: 1 semana, 4 semanas, resposta maxima e 4
semanas apos a Uultima dose. Os resultados mostraram que os inibidores de FcRn
(efgartigimod, rozanolixizumabe e batoclimabe) tiveram melhor desempenho tanto na resposta
inicial quanto na resposta maxima, enquanto os inibidores do sistema complemento, incluindo o
ravulizumabe, demonstraram efeito significativo apenas no pico de resposta. No seguimento
apdés a ultima dose, nenhum dos medicamentos apresentou diferenca estatisticamente
relevante em relacao ao placebo. A andlise de seguranca néo foi detalhada, e os custos nao
foram avaliados.

Outra metanalise (10) comparou os inibidores de FcRn (efgartigimod e rozanolixizumabe) e os
inibidores do sistema complemento (ravulizumabe e zilucoplan) em relacdo ao placebo,
utilizando como parametros o nUmero necessario para tratar (NNT), o nUmero necessario para
prejudicar (NNH) e o custo por resultado clinico (CPIO). Os resultados mostraram que o
efgartigimod apresentou menor NNT e melhor CPIO para redugbes =3 ou =5 pontos nos
escores QMG e MG-ADL. Ja o ravulizumabe demonstrou eficcia significativa, mas com menor
vantagem econémica. Todos os medicamentos apresentaram perfil de seguranca considerado
aceitavel.

Custo:

Item: Dose de ataque - RAVULIZUMABE

Descricao: 100 MG/ML SOL DIL INFUS IV CT FA VD TRANS X 3 ML
Quantidade: 9

Valor Unitario*: R$ 26.807,93

Valor Anual: R$ 241.271,37

Item: Dose de manutencéo - RAVULIZUMABE

Descricdo: 100 MG/ML SOL DIL INFUS IV CT FA VD TRANS X 11 ML
Quantidade: 21

Valor Unitario*: R$ 95.298,87

Valor Anual: R$ 2.001.276,27

TOTAL: R$ 2.242.547,64

* Valor unitario considerado a partir de consulta de preco da tabela CMED. Preco maximo de
venda ao governo (PMVG) em S&o Paulo (ICMS 18%). O PMVG é o resultado da aplicagdo do
Coeficiente de Adequacao de Precos (CAP) sobre o Preco Fabrica — PF, PMVG = PF*(1-CAP).
O CAP, regulamentado pela Resolucao n°. 3, de 2 de marco de 2011, é um desconto minimo
obrigatério 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 isenc¢éao de ICMS para aquisi¢cao por 6rgaos
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da Administracdo Publica Direta Federal, Estadual e Municipal, conforme Convénio ICMS n°
87/02, sendo aplicado o beneficio quando cabivel.

O ravulizumabe é produzido pela empresa Astrazeneca do Brasil LTDA e comercializado com o
nome Ultomiris®. Com base em consulta a tabela da CMED no site da ANVISA em julho de
2026 e na prescricao 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 nem ha
avaliacdo da CONITEC para o medicamento em questao no que diz respeito ao tratamento de
MG. E digno de nota, entretanto, que a CONITEC avaliou a incorporagdo do medicamento
pleiteado para tratamento de pacientes adultos e pediatricos com sindrome hemolitico-urémica
atipica (SHUa) (10). A CONITEC recomendou nao incorporar o ravulizumabe ao SUS para o
tratamento de SHUa principalmente por questdes econdmicas. O custo incremental por QALY
(RCUI) estimado foi muito elevado (adultos: ~R$1,23 milhdo/QALY; pediatricos: ~R$896
mil/QALY), muito acima dos limites aceitos para doencas raras, com impacto or¢camentario
significativo (até R$2,45 bilhdes em cinco anos). Além disso, havia incertezas sobre a
populacao elegivel, robustez da evidéncia clinica (principalmente estudos de bragco unico e
tamanho pequeno) e sobre a efetividade real do medicamento na pratica. Mesmo considerando
ajustes de preco e propostas de compartilhamento de risco, o ravulizumabe ndo se mostrou
custo-efetivo, motivando a decisao de nédo incorporagao pelo SUS (10).

A Canada’s Drug Agency (CDA) emitiu recomendacdo de que o ravulizumabe seja
reembolsado em planos publicos para o tratamento de adultos com miastenia grave
generalizada AChR-positiva (QMG) somente se todas as seguintes condi¢des forem atendidas:
pacientes classificados como MGFA grau Il a IV, com escore MG-ADL = 6, que apresentem
sintomas persistentes apesar de dose estavel de inibidores da acetilcolinesterase,
corticosteroides e/ou imunossupressores nao esteroides, que tenham sido vacinados
previamente contra meningococo, que nao estejam em estado de exacerbagdao ou crise
miasténica, que nédo tenham sido submetidos a timectomia nos ultimos 12 meses, que o
medicamento seja prescrito ou em consulta com especialista em neurologia com experiéncia
em MGg, que tenha ocorrido reducdo no preco do medicamento, e que ndo seja utilizado
concomitantemente com rituximabe, efgartigimode alfa ou outro inibidor de complemento como
eculizumabe (12).

Em contraste, o National Institute for Health and Care Excellence (NICE), do governo britanico,
0 processo de avaliacao do ravulizumabe para miastenia grave generalizada foi encerrado sem
recomendacao final, devido a incertezas clinicas e econémicas na avaliacdo do medicamento.
A empresa retirou a submissao de evidéncia, e o NICE indicou que nao seria possivel emitir
uma recomendacao definitiva até que nova submissao fosse feita (13).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: Quando comparado ao placebo e
associado ao tratamento de base estavel, espera-se melhora dos sintomas e da funcionalidade
em pacientes com miastenia gravis generalizada anti-AChR positiva, com redugao superior nos
escores MG-ADL (-3,1 vs. -1,4; p<0,001) e QMG (-2,8 vs. -0,8; p<0,001) ao longo de 26
semanas, achados de pequena magnitude. Nao ha estudos comparativos diretos com terapias
convencionais.

Recomendacoes da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Nao avaliada
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Conclusao

Tecnologia: RAVULIZUMABE
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Ha evidéncia de ensaio clinico randomizado demonstrando eficacia do
ravulizumabe em adultos com miastenia gravis generalizada e anticorpos anti-receptor de
acetilcolina positivos. Entretanto, o desfecho priméario foi avaliado pela escala autorreferida MG-
ADL, suscetivel ao efeito placebo, com melhora também observada no grupo controle. A
diferenca entre os grupos foi de 1,7 ponto, inferior ao limiar de 2 pontos geralmente
considerado clinicamente relevante. Além disso, nao foram identificados estudos comparativos
diretos com as alternativas terapéuticas disponiveis no SUS.

No caso em andlise, a parte autora apresenta miastenia gravis generalizada e ja foi submetida
a timectomia, prednisona, piridostigmina, azatioprina, ciclosporina, ciclofosfamida e
imunoglobulina humana intravenosa. Todas s&o as opcdes elencadas no PCDT para a
condicdo. Embora o caso demonstre falha terapéutica ou intolerancia a diversas opg¢des
previstas no PCDT, permanece incerto a magnitude do efeito terapéutico que possa ser
observado com o ravulizumabe. Ainda, soma-se seu custo elevado e o fato de n&o ter sido
avaliado pela Conitec, restando incerta a custo efetividade do tratamento em casos como o da
parte autora.

Diante do beneficio clinico modesto, da auséncia de comparacado direta com as terapias
disponiveis, das incertezas quanto a efetividade e a seguranga em longo prazo e do elevado
custo anual do tratamento, ndo entendemos haver fundamentos técnicos suficientes para
recomendar seu fornecimento judicial.

Colocamo-nos a disposi¢ao para maiores esclarecimentos em caso de novas informacgoes.
Ha evidéncias cientificas? Sim

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

Outras Informacdes: Conforme relatério médico, datado de 17/06/2026, a parte autora
apresenta diagnostico de miastenia gravis generalizada, com positividade para anticorpos anti
receptor de acetilcolina (anti-AChR). Os sintomas tiveram inicio em 2022, com fraqueza
generalizada, diplopia e ptose palpebral flutuante. Durante a investigagdo, foi identificado
provavel timoma, sendo realizada timectomia em janeiro de 2024. O procedimento foi
acompanhado de graves complicagdes, incluindo parada cardiorrespiratoria intraoperatoria,
internacdo em unidade de terapia intensiva, traqueostomia, nova parada respiratéria decorrente
de obstrucdo da cénula e internacdo hospitalar por aproximadamente 60 dias. Evoluiu com
polineuromiopatia do doente critico, disfagia grave, disfonia, tetraparesia com predominio nos
membros inferiores e perda da capacidade de deambulacdo. Ap6s a alta, foi submetido a
reabilitacdo multidisciplinar e recebeu tratamento com piridostigmina, prednisona e azatioprina,
sem controle clinico satisfatdrio; a azatioprina foi suspensa em razdo de infecgdes.
Posteriormente, utilizou ciclosporina, igualmente interrompida por complicacéo infecciosa.
Iniciou, entdo, imunoglobulina humana intravenosa, na dose de 400 mg/kg/dia durante cinco
dias consecutivos, com repeticdo mensal, obtendo melhora parcial da for¢a, da deambulacéo,
da disfagia e da disfonia, mas mantendo fadiga importante e fraqueza. Também foi tentada
ciclofosfamida mensal, sem resposta clinica adequada e com ocorréncia de pneumonia,
tornando-se contraindicada. A plasmaférese nao foi realizada, por ser considerada terapia de
resgate invasiva e inadequada para manutencdo crénica, e o rituximabe também n&o foi
utilizado. Nesse contexto, a parte autora pleiteia 0 medicamento ravulizumabe.

A miastenia gravis (MG) é uma doenca da juncdo neuromuscular (JNM) de natureza imune.
Anticorpos dirigem um ataque a proteinas da porgéo pos sinaptica da JNM. Trata-se de uma
doenga incomum com incidéncia estimada de 7 a 23 casos a cada 1.000.000 habitantes ao
ano. Geralmente acontece entre a segunda e a terceira década de vida entre mulheres e a
partir da oitava década de vida em homens (2). A histéria clinica da MG é marcada por
fraqueza muscular flutuante, que piora com o uso repetido de um determinado grupo muscular,
geralmente apresenta acometimento ocular caracterizado por ptose palpebral, diplopia e
borramento visual (2,3), alguns pacientes apresentam acometimento bulbar com disartria,
disfagia e dificuldade em mastigar e uma minoria dos casos apresenta fraqueza de
extremidades. Em dois a trés anos do inicio das manifestagdes iniciais ocorre progressao e MG
“generalizada”, ou seja, nao acometendo apenas musculos oculares mas de diversos grupos
motores (1). O diagnéstico € estabelecido pela deteccdo de autoanticorpos (anti AChR, MuSK
e LRP4) e caracterizacao eletroneuromiogréafica (com reducao da amplitude potenciais de acéo
motor a estimulacao repetitiva de um nervo) (4).

O tratamento da MG é feito com piridostigmina, anticolinesterasico, que aumenta a quantidade
do neurotransmissor acetilcolina na JMN e alivia sintomas. Quando h&a pobre resposta a este
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medicamento s&o indicados imunossupressores como a prednisona (em primeira linha) e a
azatioprina, a ciclosporina e a ciclofosfamida (como poupadores de corticoides) (3). A ‘crise
miasténica’ € uma urgéncia médica com acometimento dos musculos respiratorios que requer
terapia imediata e suporte intensivo. Os tratamentos que apresentam resposta mais rapida séo
a plasmaferese terapéutica e a Imunoglobulina humana endovenosa (2,3).
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