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NOTA TECNICA 10723
IDENTIFICACAO DA REQUISICAO

CAMARA/VARA: 5° Nucleo de Justica 4.0 - Civel Privado

COMARCA: Belo Horizonte

| - DADOS COMPLEMENTARES A REQUISICAO:

IDADE: 54 anos

PEDIDO DA ACAO: Ravulizumabe

DOENCA(S) INFORMADA(S): G36 NEUROMIELITE OPTICA
FINALIDADE / INDICACAO:

REGISTRO NO CONSELHO PROFISSIONAL: CRMMG- 45354
NUMERO DA SOLICITACAO: 2026.0010723

Il — PERGUNTAS DO JUIZO:

1. Indicacéo e eficacia clinica:

O medicamento Ravulizumabe (Ultomiris) é indicado para o tratamento
da Neuromielite Optica anti-AQP4 positiva, considerando o quadro clinico
especifico da paciente? Ha evidéncias cientificas de eficacia e seguranca

para essa indicacéo e qual o respectivo nivel de evidéncia?

2. Adequacéao ao caso concreto:
Considerando o historico clinico da paciente e a alegada falha aos
tratamentos anteriormente utilizados, ha respaldo técnico-cientifico para a

indicacdo do Ravulizumabe no caso concreto?

3. Alternativas terapéuticas:

Existem outras opc¢des terapéuticas adequadas e eficazes para o caso
concreto, consideradas as falhas terapéuticas anteriormente relatadas? Em
caso positivo, quais e como se comparam ao Ravulizumabe em termos de
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eficicia, seguranca e custo-efetividade?

4. Urgéncia do tratamento:

Considerando o quadro clinico documentado, o inicio do tratamento com
Ravulizumabe possui carater de urgéncia? A demora na sua instituicao
implica risco concreto de novo surto, agravamento do quadro ou dano

neuroldgico irreversivel?

5. Prazo indicado pelo médico assistente:
A recomendacdao de inicio do tratamento no prazo de 60 (sessenta) dias
possui respaldo técnico-cientifico diante das condi¢Bes clinicas especificas

da paciente?

6. Seguranca:
Ha contraindicacdes, precaucdes ou providéncias clinicas indispenséaveis
antes do inicio do Ravulizumabe, especialmente quanto a imunizagao

contra infeccdo meningocdcica?

lll- CONSIDERACOES:

A Neuromielite Optica é uma doenca autoimune inflamatéria do sistema
nervoso central (SNC) e é caracterizada por atingir e destruir 0s nervos
opticos e da medula espinhal. O corpo produz um anticorpo chamado
aquaporina 4 e ele ataca uma proteina responsavel por transportar agua
no sistema nervoso. Isso causa a destruicdo de celulas e fibras nervosas
na medula espinhal (mielite) e fibras nervosas no nervo éptico (neurite op-

tica).

A Neuromielite optica (NMO) € uma doenga autoimune do sistema nervoso
central, que afeta predominantemente o nervo ptico e a medula espinhal.
Na NMO, o sistema imune ataca equivocadamente células saudaveis e

proteinas do corpo, mais frequentemente da medula espinhal e dos olhos.
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Os individuos desenvolvem neurite Optica, que causa dor ocular e perda
da visdo e também desenvolvem mielite transversa, que causa fraqueza
ou de perda do controle da bexiga e intestino. Também podem ocorrer,
solugos,nauseas e vomitos,devido ao envolvimento de parte do cérebro
gue controla o vémito. A doenca é causada pela producao anormal de auto
anticorpos que componentes do sistema imunolégico, causando inflama-
cdo e dano as células com consequente perda da bainha de mielina (des-
mielinizacdo). A maioria dos afetados tem surtos da doenca intercalados
por periodos de recuperacéo parcial. As mulheres sdo mais afetadas que
os homens e a mediana de idade do inicio dos sintomas é de 32 a 41 anos.
N&o ha cura para a NMO. HA medicamentos que sdo usados na tenta-
tiva de se tratar os surtos da doenca, isto €, 0s seus ataques agudos,
e medicamentos usados para se tentar prevenir as recidivas da do-
enca. Os ataques agudos costumam ser tratados com corticoides intrave-
nosos seguidos de plasmaférese, ja para a prevencdo de ataques recor-
rentes, utilizam-se medicamentos imunossupressores. Entretanto, néo
hé estudos de gualidade adequada (ensaios clinicos randomizados
controlados) que permitam saber quais desses imunossupressores €
mais efetivo e seguro. Baseando-se em estudos de menor qualidade,
estudos observacionais, tem sido usado azatioprina, micofenolato de mo-
fetil, metotrexato, mitoxantrona e corticoides orais. Estudo consistindo de
revisdo de estudos publicados em lingua inglesa com objetivo avaliar a
eficacia e seguranca do rituximabe na NMO encontrou 46 estudos (438
pacientes); apenas 25 desses incluiram dois ou mais pacientes. Anali-
sando-se os estudos foi feito calculo matematico que mostrou que o ritu-
ximabe esteve discretamente associado a diminuicdo das recorrén-
cias da doenca anualmente (média de 0,79 menos recorréncias) e a
melhora no indice que mede a incapacidade, EDSS, (média de 0,64).
Entretanto, levou a eventos adversos em 26% dos pacientes tratados in-
cluindo reacgéo a infuséo, infeccdo, baixa persistente das células brancas

do sangue, encefalopatia reversivel e morte (sete pacientes; 1,6%).
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DADOS DE LITERATURA RAVULIZUMABE (COPILADOS)

De acordo com a bula aprovada pela FDA, o ravulizumabe (Ultomiris) é
indicado para o transtorno do espectro da neuromielite 6ptica (NMOSD)
em pacientes adultos com resultado positivo para anticorpos anti-aquapo-
rina-4 (AQP4).

[1-2] O medicamento € administrado por infusdo intravenosa, com uma
dose de ataque baseada no peso no dia 1, seguida por uma dose de ma-
nutencao baseada no peso no dia 15 e, posteriormente, a cada 8 semanas,

utilizando tabelas de dosagem especificas por faixa de peso. [2]

A aprovacgdo baseou-se no estudo ALXN1210-NMO-307, que incluiu 58
pacientes adultos com NMOSD e anticorpos anti-AQP4 positivos, apresen-
tando pelo menos uma recidiva nos 12 meses anteriores e pontuacgao
EDSS <7; os resultados foram comparados com um grupo controle externo
gue recebeu placebo no estudo PREVENT do eculizumabe (ECU-NMO-
301). O uso concomitante de imunossupressores (corticosteroides,
azatioprina, micofenolato de mofetila, metotrexato, tacrolimo) em do-
ses estaveis foi permitido em ambos os grupos.

[2] O eculizumabe (Soliris) também possui aprovacdo da FDA para
NMOSD com anticorpos anti-AQP4 positivos e é administrado a cada 2
semanas, enquanto a meia-vida mais longa do ravulizumabe permite o in-

tervalo estendido de 8 semana$S

A eficacia para esta indicacdo € sustentada pelo estudo de fase 3
CHAMPION-NMOSD: nenhum paciente em uso de ravulizumabe apresen-
tou recidiva confirmada (adjudicada) ao longo de 84,0 anos-paciente, em
comparacao com 20 recidivas no grupo comparador externo com placebo,
representando uma reducdo de risco relativo de 98,6% (IC de 95%:
89,7%—-100%:; p < 0,0001).

[3] O acompanhamento de longo prazo (mediana >3 anos, incluindo a ex-

tensdo de rotulo aberto) manteve esse efeito, com uma reducao de 98,9%
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no risco de recidiva e auséncia de recidivas confirmadas durante todo o
periodo de tratamento.

[4] Uma analise *post hoc* demonstrou eficacia semelhante e um per-
fil de seguranca geralmente comparavel entre pacientes tratados an-
teriormente com rituximabe e pacientes virgens de tratamento com
rituximabe, observando-se uma frequéncia ligeiramente maior de in-

feccdes do trato urinario no grupo exposto ao rituximabe.

As consideragdes de segurancga, consistentes com as de outros inibidores
da via terminal do complemento, incluem um risco aumentado de infec¢éo
meningocoécica grave — dois casos ocorreram durante o periodo de trata-
mento inicial do estudo CHAMPION-NMOSD, ambos com resolucdo sem
sequelas.

[3-4] A maioria dos eventos adversos emergentes do tratamento foi de gra-
vidade leve a moderada; eventos adversos graves emergentes do trata-
mento ocorreram em cerca de 28% dos pacientes ao longo de toda a du-
racdo do estudo, e um O6bito (cardiopatia hipertensiva, considerado néao
relacionado) ocorreu durante a fase de extensao.

[4] Dados farmacocinéticos confirmam que a posologia padrdo baseada
no peso alcanca e mantém concentracfes séricas terapéuticas e a inibicao
completa da via terminal do complemento por até 50 semanas, sem sofrer
influéncia de idade, sexo, raca ou funcéo renal/hepatica, embora 0 peso
corporal e o IMC sejam covariaveis significativas.

[6] Relatos de casos também descrevem desfechos favoraveis com o uso
de ravulizumabe iniciado precocemente em crises agudas graves, em as-

sociacdo com a troca plasmatica ou imunoadsorcao. [7-8]

IV — CONCLUSOES:

v A Neuromielite 6ptica é doenca neurologica que evolui com seque-
las incapacitantes e que ndo tem tratamento bem estabelecido por

estudos de qualidade adequada, sendo considerada “doenca orfa”.
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v Existe recomendacao na literatura de azatioprina , micofenolato de
mofetil. Metotrexato. Drogas que estdo disponiveis no SUS. De
acordo com relatério médico a referidas drogas ja foram utilizadas

Sém Sucesso

v Os tratamentos mais comuns usados para recaidas sao esteroides

e troca de plasma.

v Atualmente, a prevencéo de recaida de NMOSD a longo prazo inclui

0 uso off-label de imunossupressores, particularmente rituximabe.

v A luz das novas evidéncias sobre a fisiopatologia da NMOSD
mostraram que 0s anticorpos monoclonais que destroem as células
B (rituximab e inebilizumab) ou interferem na sinalizacdo da
interleucina 6 (tocilizumab e satralizumab) ou na ativacdo do
complemento (eculizumab) tém eficacia superior em comparagcao ao

placebo. Ou seja comparado com nenhum tratamento

v No caso em tela esta descrito se ja foram utilizadas outras drogas

imunosupressoras/antinflamatérias sem resultado esperado

v A eficacia para esta indicacao é sustentada pelo estudo de fase Il
CHAMPION-NMOSD

v Estudos de fase lll (RCT) e estudos de mundo real (RWE) res-
pondem perguntas diferentes e tém desenhos metodoldgicos
distintos: os primeiros avaliam eficacia ("pode funcionar?") em con-
dicdes controladas e ideais; os segundos avaliam efetividade (“fun-
ciona na pratica?") em condicdes rotineiras de cuidado clinico

v Uma andlise do ravulizumabe *post hoc* ( Analise post hoc é
aguela em que as hipoteses testadas nao foram especificadas antes
do exame dos dados — ou seja, os pesquisadores formulam a per-
gunta depois de ja terem visto os resultados ) demonstrou eficacia
semelhante e um perfil de seguranca geralmente comparavel entre
pacientes tratados anteriormente com rituximabe e pacientes vir-

gens de tratamento com rituximabe, observando-se uma frequéncia
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ligeiramente maior de infeccbes do trato urinario no grupo exposto

ao rituximabe.

v A andlise post hoc é uma ferramenta Util para gerar novas hipéteses
e identificar sinais de seguranca/eficacia ndo previstos, mas seus
resultados devem ser interpretados com cautela e nunca usa-
dos isoladamente como base definitiva para mudanca de pra-
tica clinica, sendo necesséria confirmac&do em estudo prospec-

tivo dedicado

v Durante o estudo pacientes continuaram com medicacdo preévia,
uso concomitante de imunossupressores (corticosteroides, azatio-
prina, micofenolato de mofetila, metotrexato, tacrolimo) em doses
estaveis foi permitido em ambos os grupos.

v Levando-se em conta as caracteristicas do estudo que analisou ra-
vulizumabe para tratamento da neurite éptica ndo existem evidén-

cias suficientes para usa recomendacao no caso em tela.
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