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Marco Legal

O conceito de tecnologias em salde abrange um conjunto de recursos que tém como finalidade a promocéo da
salde, prevencdo e tratamento de doencgas, bem como a reabilitacdo das pessoas, incluindo medicamentos, produtos
para a saude, equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de suporte por meio dos quais a atencdo e os

cuidados com a saude sdo prestados a populagao.

A Lei n2 8.080, de 19 de setembro de 1990, estabelece, em seu art. 19-Q, que a incorporacao; a exclusao ou a
alteragdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdoou alteragao de protocolo clinico
ou de diretriz terapéutica sdo atribuigées do Ministério da Saide (MS). Para cumprir essas atribui¢cdes, o MS é assessorado
pela Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satde (Conitec), a qual considera para a
emissdo de recomendacgdes as evidéncias cientificas sobre eficacia, acuracia, efetividade e seguranga da tecnologia, bem
como a avaliagdo econ6mica comparativa dos beneficios e dos custos em relagdo as tecnologias ja incorporadas ao

Sistema Unico de Saude (SUS).

A demanda de incorporagdo de uma tecnologia em saude a ser avaliada pela Conitec, de acordo com o art. 15, §
12 do Decreto n? 7.646/2011, deve incluir o nimero e validade do registro da tecnologia na Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (Anvisa); evidéncia cientifica que demonstre que atecnologia pautada é, no minimo, tdo eficaz e segura quanto
aquelas disponiveis no SUS para determinada_ indicacdo; estudo de avaliagdo econdmica comparando a tecnologia
pautada com as tecnologias em saude disponibilizadas no SUS; e preco fixado pela Camara de Regulagdo do Mercado de

Medicamentos (CMED), no caso de medicamentos.

A Conitec é composta por uma Secretaria-Executiva e trés Comités: Medicamentos, Produtos e Procedimentos e
Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas. O Decreto n° 7.646, de 21 de dezembro de 2011, e o Anexo XVI da Portaria
de Consolidagdo GM/MS n2 1, de .28 de setembro de 2017, regulamentam as competéncias e o funcionamento da
Comissdo, assim como o processo administrativo para a incorporagdo, exclusdo ou alteragado de tecnologias em saude. A
gestdo técnica e administrativa da Conitec é de responsabilidade da Secretaria-Executiva, que é exercida pelo

Departamento de Gestdo e Incorporagdo de Tecnologias em Saude (DGITS/SECTICS/MS).

Os Comités sdao compostos por quinze membros, um representante de cada Secretaria do Ministério da Saude —
sendo presidido pelo representante da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo e do Complexo Econémico-Industrial
da Saude (SECTICS) — e um representante de cada uma das seguintes instituicdes: Anvisa, Agéncia Nacional de Saude
Suplementar (ANS), Conselho Nacional de Saude (CNS), Conselho Nacional de Secretarios de Saude (CONASS), Conselho
Nacional de Secretarias Municipais de Saude (CONASEMS), Conselho Federal de Medicina (CFM), Associacdo Médica

Brasileira (AMB) e Nucleos de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (NATS) pertencentes a Rede Brasileira de Avaliagdo de
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Tecnologias em Saude (Rebrats).

O Comité de Medicamentos é responsavel por avaliar produto farmacéutico ou bioldgico, tecnicamente obtido
ou elaborado, para uso com finalidade profilatica, curativa ou paliativa, ou para fins de diagndstico. O Comité de Produtos
e Procedimentos é responsavel por analisar: (a) equipamento, dispositivo médico, aparelho, material, artigo ou sistema
de uso ou aplicacdo médica, odontoldgica ou laboratorial, destinado a prevencdo, diagndstico, tratamento; reabilitacdo
ou anticoncepgado e que nao utiliza meios farmacoldgicos, imunoldgicos ou metabdlicos para realizar sua principal fungdo
em seres humanos, mas que pode ser auxiliado por esses meios em suas fungoes; e (b) o detalhamento do método, do
processo, da intervengdo ou do ato clinico que serd realizado no paciente por um profissional de satide, com a finalidade
de prevengao, diagndstico, tratamento ou reabilitagdo na linha de cuidado do paciente. E @ Comité de Protocolos Clinicos

e Diretrizes Terapéuticas é responsavel pelas recomendagdes sobre a constituicdo oualteracdo de diretrizes clinicas.

De acordo com o Decreto n? 11.358, de 12 de janeiro 2023, cabe ao DGITS subsidiar a SECTICS no que diz respeito
aincorporagdo, alteragdo ou exclusdo de tecnologias em saude no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte as atividades
e demandas da Conitec; realizar a gestdo e a andlise técnica dos processos submetidos a Conitec; definir critérios para a
incorporagdo tecnoldgica com base em evidéncias de eficacia, seguranca, custo-efetividade e impacto orgamentario;
articular as a¢des do Ministério da Saude referentes a incorporacdo de novas tecnologias com os diversos setores,

governamentais e nao governamentais, relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribui¢cdes.

Todas as recomendagdes emitidas pelos Comités sdao submetidas a Consulta Publica (CP) pelo prazo de 20 (vinte)
dias, exceto em casos de urgéncia quando o prazo podera ser reduzido para 10 (dez) dias. As contribui¢Ges provenientes
das consultas publicas sdo sistematizadas e avaliadas pelo Comité responsavel, que emite recomendacao final. Em seguida
0 processo é enviado para decisdo do Secretdrio(a) de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e Complexo da Salde, que pode

solicitar a realizagdo de audiéncia publica. A portaria com a decisao do Secretdrio(a) é publicada no Diario Oficial da Unido.

A legislagdo prevé, no art. 19-R da Lei n2 8.080/1990 e no art. 24 do Decreto n? 7.646/2011, que o processo
administrativo devera ser concluido em prazo ndo superior a 180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que foi

protocolado o pedido, admitida a sua prorrogagao por 90 (noventa) dias corridos, quando as circunstancias exigirem.
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1. APRESENTACAO

Este relatério se refere a avaliagdo critica das evidéncias cientificas apresentadas pelo demandante Horizon
Therapeutics sobre eficdcia, seguranca, custo-efetividade e impacto orgcamentario do inebilizumabe para o tratamento de
pacientes com disturbio do espectro da neuromielite dptica (DENMO) positivos para o anticorpo anti-aquaporina 4 (AQP4-
IlgG), visando avaliar a incorporacdo do medicamento no Sistema Unico de Saude (SUS). Este relatério foi elaborado pelo
Nucleo de Investigacdo Clinica em Medicamentos do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (Nucli HCPA), em

colaboracdo com a Secretaria-Executiva da Conitec.

® :
2. CONFLITOS DE INTERESSE \Q

Os autores declaram nao possuir conflito de interesses com a matéria.

®
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3. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Inebilizumabe.

Indicagdo: Pacientes com disturbio do espectro da neuromielite dptica soropositivos para o anticorpo anti-aquaporina 4
(AQP4-IgG).

Demandante: Horizon Therapeutics.

Introdugdo: O disturbio do espectro da neuromielite dptica (DENMO) é uma doenga autoimune, inflamatéria e crénica
do sistema nervoso central, frequentemente recidivante, caracterizada principalmente por episédios de neurite dptica e
mielite transversa que resultam em acumulo de incapacidade funcional por sequela motora, dor neuropatica, insuficiéncia
respiratdria, alteragdo de consciéncia, disfungdo da bexiga e/ou perda visual a cada surto..Quando n3o tratados, estima-
se que cerca de 50% dos pacientes estardo dependentes de cadeira de rodas e cegos dentro de cinco anos. O tratamento
do DENMO se da por meio de uma abordagem que contempla imunossupressores e imunomoduladores. Até o momento,
os tratamentos para DENMO atualmente registrados no Brasil sdo inebilizumabe, ravulizumabe e satralizumabe, como
monoterapia ou em combinagao com terapia imunossupressora em pacientes que possuem DENMO e soropositivos para
o anticorpo anti-aquaporina 4 (AQP4-1gG). No entanto, nenhum dos medicamentos registrados para tratamento desses
pacientes est3o disponiveis no Sistema Unico de Saude.

Pergunta: Inebilizumabe é eficaz, seguro e demonstra custo-utilidade no tratamento de pacientes adultos com DENMO
soropositivos para AQP4-1gG?

Evidéncias clinicas: Foram incluidas cinco publicagbes, sendo. que. quatro delas estavam presentes na analise do
demandante. Todos os estudos reportam dados do estudo N-MOmentum. Tais artigos apresentaram os resultados iniciais,
uma analise de sensibilidade do desfecho primdrio, uma avaliagdo em longo prazo (24 anos) do N-MOmentum, uma
andlise de subgrupo em pacientes asidticos e uma analise post-hoc dos desfechos de incapacidade. Na avaliagdo de
eficdcia, foi possivel observar que o uso de inebilizumabe foi capaz de reduzir o risco de surtos em 77,3% em comparagao
ao placebo para pacientes com DENMO AQP4-IgG soropositivos, além de ter diminuido em 62,9% a chance de progressao
de incapacidade no escore da escala Expanded Disability Status Scale (EDSS) a partir do baseline. Ainda, na andlise de
sensibilidade do desfecho primdrio do ECR, a eficacia se manteve quando diferentes definigdes de surto foram utilizadas.
A analise post-hoc que avaliou os/dados do N-MOmentum em longo prazo (24 anos) corroborou com os dados relatados
no ECR N-MOmentum visto que o tratamento com inebilizumabe foi associado a uma baixa taxa anualizada de surtos
(0,052 surtos/pessoa-ano) na coorte avaliada (pacientes AQP4-IgG soropositivos), além de a maioria desses surtos terem
ocorrido no primeiro ano de tratamento com inebilizumabe, e quase todos os pacientes (92%) ndo apresentaram surtos
nos anos subsequentes. Por fim, a analise em subgrupo foi capaz de demonstrar que ndo ha diferenga significativa para
os desfechos de eficacia em pacientes ndo asiaticos e asiaticos. Adicionalmente, os eventos adversos mais frequentes
foram reagbesrelacionadas a infusdo e infecgGes em geral. No entanto, o inebilizumabe se mostrou seguro por nao ter
sido associado a descontinuagao da dose ou mortes ao longo do estudo, mantendo o perfil de seguranga em longo prazo.
Em relacdo a qualidade da evidéncia, foi considerada moderada para todos os desfechos (tempo até o primeiro surto,
taxa de pacientes com surto, incapacidade, lesdes ativas em exames de imagem e seguranga), exceto para acuidade visual
e internagdes hospitalares que foi considerada baixa.

Avaliagdo econdmica: O demandante propds uma anadlise de custo-utilidade do inebilizumabe, comparado a melhor
cuidado de suporte. A abordagem apresentada empregou modelo de Markov para avaliar, em ciclos mensais, a ocorréncia
de surtos e progressao da doenca, considerando um horizonte temporal de toda a vida. Como todos os dados de
efetividade e seguranca sdo derivados do grupo de 213 participantes do estudo N-MOmentum, a parametrizacdo das
curvas de sobrevida apresentadas nesse estudo foi conduzida para definir a taxa anualizada de eventos e viabilizar a
avaliacdo econ6émica. O resultado da andlise apresenta uma RCUI aproximada de RS 918 mil/QALY e uma RCEI de cerca
de RS 749 mil/ano de vida ganho, tendo um ganho de sobrevida de aproximadamente 11 anos, com 9 anos de vida
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ajustados por qualidade para os pacientes tratados com inebilizumabe em comparacdo ao cuidado de suporte. O
parametro de maior impacto na anadlise de sensibilidade foi o tempo até ocorréncia do primeiro surto, que pode elevar a
RCUI a aproximadamente RS 1,4 milhdo/QALY.

Andlise de impacto or¢amentdrio: O demandante considerou um aumento progressivo no market-share apds a
incorporagao, partindo de 5% (n = 119) no primeiro ano e atingindo 40% no quinto ano (n=1228). O impacto orgamentario
estimado para incorporacdo do inebilizumabe no periodo de 5 anos (2024-2028) foi de RS 1,6 bilhdo. Ao considerar as
variagbes de prevaléncia da DENMO na andlise de sensibilidade, este valor pode superar RS 2,7 bilhdes no.periodo. O
grupo elaborador desta analise critica avaliou como subestimados a proporcdo de pacientes AQP4-IgG positivo e o market
share adotados no modelo, e considera que os custos com implementagdo de técnicas laboratoriais devidentificacdo dos
pacientes soropositivos para AQP4-lIgG devem ser contabilizados.

Recomendagoes internacionais: A agéncia Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), do Canada,
apresenta recomendacao inicial de incorporagdo da tecnologia em questdo, com condicionantes. A agéncia National
Institute for Health and Care Excellence (NICE), da Inglaterra e Pais de Gales, apresentou avaliagdo descontinuada do
inebilizumabe em janeiro de 2024, ndo demonstrando justificativa para tal decisdo. O demandante citou em seu dossié
que paises da Europa, como Alemanha e Frang¢a, recomendam, por meio de suas agéncias de ATS, o uso de inebilizumabe
para tratamento de pacientes com disturbio do espectro da neuromielite dptica soropositivos para AQP4-IgG. Entretanto,
nao foi encontrada avaliagdo da tecnologia na HAS (Franga) e as agéncias de ATS da Alemanha (G-BA e IQWiG) emitiram
recomendagdo negativa por ndao observar comprovagao de beneficio adicional em relagdo ao comparador.

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico: Foram detectados nove medicamentos potenciais para o tratamento de
pacientes adultos com DENMO que sdo soropositivos para IgG-AQP4. Sdo eles: BAT4406F, divozilimabe e MIL62, anti-
CD20 de linfécitos B; eculizumabe e ravulizumabe, inibidores do fator C5 do complemento; edralbrutinibe, inibidor de
tirosina quinase BTK; mitoxantrona, modulador de topoisomerase lI; satralizumabe, antagonista do receptor de IL-6;
telitacicepte, inibidor do ligante estimulador de linfécitos B e inibidor do ligante 13 do fator de necrose tumoral. O
eculizumabe possui aprovagao pelo FDA e EMA para a indicagdo. O ravulizumabe e o satralizumabe possuem aprovagdo
para a indicacdao na Anvisa, EMA e FDA.

Consideragdes finais: Diante dos resultados apresentados pelas evidéncias, sugere-se que o inebilizumabe pode ser uma
opgado terapéutica eficaz e segura no tratamento de pacientes com DENMO e AQP4-1gG positivo. Entretanto, verifica-se
que o valor de RCUI apresentada (R$-918 mil/QALY) excede o limiar alternativo estabelecido pela Conitec, sendo este trés
vezes superior ao valor de referéncia (40.000,00/QALY). Além disso, o impacto orcamentario incremental no periodo de
5 anos (2024-2028) foi de aproximadamente RS 1,6 bilhdo.

Perspectiva do paciente: A Chamada Publica n2 18/2024 esteve aberta entre 15 e 24 de margo de 2024. Onze pessoas se
inscreveram. Os representantes titular e suplente foram definidos consensualmente pelo grupo de inscritos. No relato, a
representante titular mencionou que inicialmente apresentou sintomas, como vémitos nduseas e solugos, que ndo
melhoravam. Depois apresentou lesdes na pele, similares a manifestacdo de herpes zoster, além de visdo turva seguida
por perda de visdo e dos movimentos das pernas. Recorreu a varias especialidades médicas e foi submetida a diversos
exames e procedimentos. Nenhum tratamento deu resultado, seu estado piorava e os sintomas se somavam. Considerou
gue melhorou.com o uso do inebilizumabe, que vem lhe proporcionando a recuperagao da autonomia.

Recomendagéo preliminar da Conitec: Os membros do Comité de Medicamentos, presentes na 1282 Reunido Ordinaria
da Conitec, realizada no dia 10 de abril de 2024, deliberaram por unanimidade que a matéria fosse disponibilizada em
consulta publica com recomendacgdo preliminar desfavoravel a incorporacdo do inebilizumabe para tratamento de
pacientes com DENMO soropositivos para AQP4-IgG no SUS. Para essa recomendagdo, o Comité reconheceu o carater
raro e as consequéncias incapacitantes da doenga, no entanto, foram observadas incertezas importantes em relagdo as
evidéncias clinicas e, principalmente, econémicas. Neste sentido, o Comité verificou que os seguintes pontos devem ser
abordados para a apreciacdo final da tecnologia: market-share mais factivel, reavaliacdo da populagdo e da porcentagem
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de pacientes soropositivos para AQP4-IgG, inclusdo do custo do teste diagndstico nos estudos econémico e caracterizagdo
dos pacientes incluidos nos estudos utilizados na analise.
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4. INTRODUCAO
4.1  Aspectos clinicos e epidemioldgicos da doenca
4.1.1 Visdo geral da doenca

O DENMO (anteriormente conhecido como sindrome de Devic ou neuromielite éptica [NMQ]) é um disturbio
inflamatdrio autoimune raro, cronico do sistema nervoso central (SNC), caracterizado por surtos predominantes de
neurite dptica (NO) e mielite transversa longitudinal extensa e que, em menor frequéncia, também podem. afetar o
cérebro e o tronco encefdlico. Atualmente é reconhecido que a maioria (80% a 90%) dos pacientes que satisfazem os
critérios atuais para DENMO vivenciam surtos repetidos separados por periodos de remissao. O intervalo entre os surtos

pode ser de semanas, meses ou anos.'?

A cada surto ha acumulo do déficit neuroldgico, com recuperagdo lenta‘ou parcial, 0 que leva a incapacidade
funcional por sequela motora, dor neuropdtica, insuficiéncia respiratéria, alteragdao de consciéncia, disfungdo da bexiga e
perda visual.>** Quando n3o tratados, estima-se que cerca de 50% dos pacientes estardo dependentes de cadeira de rodas
e cegos dentro de cinco anos. Historicamente, a mortalidade por DENMO era de 33% em cinco anos a partir do primeiro

surto, porém um estudo conduzido na dltima década, sugere 9% em seis anos.”

4.1.2 Epidemiologia

O DENMO é uma doenga que afeta individuos em todo o mundo, no entanto, é possivel observar diferencas
significativas entre populag¢des, sendo asimaiores taxas de prevaléncia e incidéncia em pacientes ndo-brancos. Esse fato

indica que existem fatores genéticos e ambientais que influenciam na doenca.®

A média de idade em que a doenga se manifesta é de 40 anos, mas pode afetar criangas a partir dos dois anos e
adultos até 85 anos, sendo as mulheres mais propensas que os homens a manifestacao clinica, com uma frequéncia que
varia de 66% a‘88% dos casos. Cabe destacar que a propor¢do mais relatada nos estudos é de 3 mulheres para cada

homem com a doenga.”

Estima-seque, no mundo, a prevaléncia de DENMO varie de 0,52 a 4,4 por 100.000 habitantes, sendo considerada

uma doenga rara °. Estudos sugerem que a prevaléncia seja duas a trés vezes maior nas populacdes negras e asidticas.53

No gue tange o Brasil, a prevaléncia estimada em dois estudos variou entre 0,39 e 4,52 por 100.000 habitantes.
Em um estudo que coletou dados de um centro em Belo Horizonte entre janeiro de 2000 a fevereiro de 2019, a prevaléncia
de DENMO foi estimada em 4,52 casos por 100.000 habitantes.!* J4 em estudo conduzido em Volta Redonda/Rio de

Janeiro, a prevaléncia foi de 0,39 casos por 100.000 habitantes, com dados coletados entre os anos de 2009 e 2017.1°
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4.1.3 Fisiopatologia

Em seus estagios iniciais, o DENMO pode ser confundido com a esclerose multipla (EM). Embora o DENMO se
assemelhe a EM em alguns aspectos, a descoberta de um biomarcador no inicio dos anos 2000, um autoanticorpo
patogénico direcionado a proteina de canal de agua aquaporina 4 (AQP4), revolucionou o diagndstico e a abordagem

terapéutica da doenca.* O AQP4-IgG esta presente em até 80% dos pacientes com DENMO.®

Sabe-se que a aquaporina 4 é uma proteina de canal de dgua expressa no cérebro, medula e nervos 6pticos, mas
também podendo se apresentar nos dutos coletores do rim, nas células parietais do estdbmago, nas vias aéreas, nas
glandulas secretoras e no musculo esquelético. Especificamente no cérebro, a AQP4 se localiza em regides em que ha

contato com o fluido cérebro-espinhal, nos pés dos astrécitos na barreira hematoencefalica.”

A AQP4-1gG patogénica é produzida por células da linhagem B, principalmente uma subpopulagdo de células B
CD19 positivas (CD19+) e CD20 negativas (CD20-), apresentando propriedades morfolégicas e fenotipicas de
plasmoblastos e plasmdcitos.'” Quando o autoanticorpo AQP4-1gG se liga a proteina AQP4, danifica os astrdcitos. Tal dano
é mediado por mecanismos dependentes e independentes de complemento. Com a perda da fungdo dos astrécitos, ha
auséncia de suporte para as células vizinhas, como neurénios e oligodendrdcitos. Assim, de forma combinada se da a

infiltrac3o de granuldcitos, os danos aos oligodendrdcitos, a desmieliniza¢do e o dano neuronal.’®

4.1.4 Manifestacoes clinicas

Os sintomas e sequelas dos surtosivdo além daqueles que impactam a visao, dentre eles estdo os seguintes:
narcolepsia, dor, espasmos, nauseas, vomitos, insuficiéncia respiratdria, alteracdo da consciéncia, disfuncdo da bexiga,
paralisia, dentre outros. Os pacientes apds os surtos da doenga ndo se recuperam completamente e sofrem de forma

permanente e acumulativa.t’

Um estudo transversal conduzido por Beekman et al., 2019%, envolvendo 193 pacientes americanos, reportou
que 81,5% dos pacientes com DENMO relataram surtos que necessitaram hospitalizagao, enquanto 18,5% tiveram seus
surtos gerenciados. em regime ambulatorial. Ainda de acordo com o mesmo estudo, apenas 26,9% dos pacientes nao
apresentaram recidiva de surtos, enquanto 23,3% relataram seis ou mais recidivas, com dois pacientes apresentando seis
ou mais recidivas ja no ano anterior a pesquisa. Ao todo, seis pacientes da coorte visitaram um departamento de
emergéncia seis vezes ou mais no ano anterior ao estudo. Os surtos foram relatados como durando menos do que quatro

semanas para 49,2%, enquanto 4,1% relataram surtos com duragdo maior do que seis meses.

4.1.5 Impacto da doenca

Por seu carater limitante ao longo do tempo, o DENMO possui significativo impacto na qualidade de vida dos
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pacientes com a doen¢a. Em um estudo conduzido em 2016, e publicado em 2017, que envolveu pacientes com DENMO
de uma plataforma online intitulada PatientsLikeMe (PLM) Online Community, foi possivel observar que 59% dos pacientes
relataram que sua saude limitava o tipo de trabalho ou outras atividades que poderiam realizar em toda ou na maior parte
do tempo. Os sintomas que levaram a esta constatacdo foram comprometimento cognitivo, fadiga, dor e
rigidez/espasticidade e foram classificados como moderados a graves por mais da metade dos pacientes com DENMO, os

quais preencheram os relatdrios de qualidade de vida e gravidade dos sintomas.?

Adicionalmente, Beekman et al. (2019) conduziram um estudo transversal nos Estados Unidos o .qual reportou
que, no geral, dois tercos dos pacientes relataram que o DENMO leva a forte impacto negative-na salde fisica (média
[desvio padrdo {DP}]: 27,1 [39,1]), enquanto o bem-estar emocional foi relativamente inalterado (média [DP]: 54,0 [44,9])
nas escalas utilizadas no estudo. Dor (r=0,61) e disfun¢do intestinal/vesical (r=0,41) foram correlacionadas a maior
impacto fisico negativo na qualidade de vida global. Por sua vez, a capacidade para o trabalho se correlacionou
inversamente com a piora da salde (r=-0,68). O aumento da dor, a reducdo da fungdo sexual, a incapacidade de trabalhar
e a redugdo da qualidade de vida tiveram os maiores impactos negativos no bem-estar emocional. Insatisfagdo com as
opgcdes de tratamento e carga econdmica se correlacionaram inversamente com a qualidade de vida.?® Sendo assim, os
resultados desses estudos sugerem que a DENMO tem um significativo impacto negativo na qualidade de vida dos

pacientes.

4.2 Diagndstico

Novos critérios que consideram.a AQP4-lIgG.como biomarcador, bem como uma melhor compreensdo das
caracteristicas clinicas e radioldgicas do DENMO, permitem diagndstico preciso da doenca e sua diferenciacdo da EM.1 O
2015 International Panel for NMOSD Diagnosis criteria (2015 IPND) é o principal critério diagndstico para DENMO (Tabela

1), sendo recomendado pelo consenso latino-americano publicado em 2020.%

Tabela 1. Critérios diagndsticos da DENMO.

Critérios diagndsticos 1. Pelo menos uma caracteristica clinica maior
para DENMO com AQP4- 2. Teste positivo para AQP4-IgG usando o melhor método de detecgdo disponivel
IgG positivo 3. Exclusdo de diagnosticos alternativos

1. Pelo menos duas caracteristicas clinicas maiores ocorrendo como resultado de uma ou mais

Critérios diagndsticos recidivas clinicas e de acordo com todos os seguintes requerimentos:
para DENMO sem AQP4- a. Pelo menos uma caracteristica clinica maior deve ser neurite dptica, mielite aguda com
IgG positivo ou com mielite transversa longitudinalmente extensa ou sindrome de area postrema
status desconhecido b. Disseminacdo no espaco (duas ou mais caracteristicas clinicas principais diferentes)

c. Preenchimento dos critérios adicionais da RMN, como aplicavel
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2. Teste negativo para AQP4-1gG usando o melhor método de detecgdo disponivel ou teste
ndo disponivel

3. Exclusdo de diagndsticos alternativos

1. Neurite dptica

2. Mielite aguda

3. Sindrome de area postrema: episddio de solucos inexplicaveis ou nauseas e vomitos
Caracteristicas clinicas
4. Sindrome aguda do tronco cerebral
maiores
5. Narcolepsia sintomdtica ou sindrome clinica diencefélica aguda com lesOes diencefalicas
tipicas de DENMO na RMN

6. Sindrome cerebral sintomatica com lesGes cerebrais tipicas de DENMO

1. Neurite Optica Aguda: requer RMN cerebral mostrando (a) achados.normais ou apenas
lesGes ndo-especificas de substancia branca OU (b) RMN do nervo Optico com lesdo

hiperintensa em T2 ou lesdo em T1 realgada com:gadolineo, que se estenda por mais de
Requisitos adicionais de
metade do comprimento do nervo dptico ou.que envolva o quiasma déptico
RMN para DENMO sem
2. Mielite Aguda: necessario lesdo intramedularassociada que se estenda por pelo menos trés
AQP4-IgG e DENMO com
segmentos contiguos (mielite transversa longitudinalmente extensa) ou pelo menos trés
status AQP4-1gG
segmentos contiguos de atrofia. focal da medula espinhal em pacientes com histdria
desconhecido
compativel com mielite aguda

3. Sindrome de area postrema: requer associa¢cdo com lesdes de area postrema/medula dorsal

4. Sindrome de tronco cerebral aguda: requer lesdes periependimais no tronco cerebral

Fonte: Wingerchuk, 2015; Barros, 2017. 22 DENMO: disturbio do espectro da neuromielite dptica; AQP4-IgG: imunoglobulina G anti-
aquaporina 4; RMN: ressonancia magnética nuclear.

Resumidamente, conforme a tabela 1, para o diagndstico de DENMO em pacientes positivos para AQP4-1gG, o
2015 IPND leva em consideragdo as caracteristicas clinicas, a positividade para o AQP4-IgG e a exclusdo de diagndsticos
alternativos. Para pacientes. sem AQP4-IgG positivo, sdo necessarios requisitos adicionais de ressonancia magnética

nuclear (RMN) para o diagndstico.

Como mencionado anteriormente, o AQP4-IgG é considerado um biomarcador sérico da doenga. O teste
recomendado para detec¢do de AQP4-IgG utiliza a metodologia Cell Based Assay (CBA). O dispositivo de teste fornece
uma determinagdo qualitativa ou semiquantitativa, in vitro, de anticorpos humanos de classe 1gG anti-AQP4 em amostras
de pacientes para apoiar o diagnéstico do DENMO. A especificidade clinica do teste é de 100% e a sensibilidade para

neuromielite dptica é de 78% para amostras de soro e plasma.?

Atualmente ndo ha um teste especifico para diagndstico do DENMO no SUS, o que dificulta e prolonga o
diagndstico dos pacientes com DENMO no Brasil. No caso de status AQP4 desconhecido/n3o disponivel, deve-se empregar

os critérios de 2015 do IPND (Tabela 1).
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Para fins de diferenciacdo entre EM e DENMO, além do biomarcador de autoanticorpo patogénico direcionado a
AQP4-1gG, um artigo recente publicado por Cortese et al., 2023, forneceu mais evidéncias de diferenciacdo entre as duas
doencas. Pode-se concluir neste estudo que a combinacao da presenca de lesdes corticais, sinal da veia central e varia¢des
nos marcadores do nervo dptico alcancam uma alta precisdo na distingdo de EM do DENMO com AQP4-IgG positivo. Tais
marcadores sdo valiosos para apoiar o diagndstico diferencial, especialmente quando o paciente se encontra fora da fase
aguda, quando o teste soroldgico ndo estd disponivel ou é ambiguo, ou ha suspeita de um resultado soroldgico falso-

negativo.?*

4.3 Tratamento recomendado

Até o momento, ndo existe cura para o DENMO.?* O objetivo principal do tratamento é prevenir a ocorréncia de
surtos e reduzir a gravidade desses, de forma a diminuir os prejuizos neurolégicos que resultariam de surtos sucessivos.
2226 Ainda, no cenario do SUS, n3o ha um protocolo de tratamento e cuidado ou alternativas terapéuticas especificas para

a doenca.

4.3.1 Diretrizes internacionais

Segundo a National Multiple Sclerosis Society de 2021, apenas trés tecnologias sdo aprovadas e indicadas para o
tratamento do DENMO pelo Food and Drug Administration [FDA]. Podem ser citados o eculizumabe, o satralizumabe e o

inebilizumabe. Além desses, s3o usados off-label a azatioprina, o micofenolato de mofetila, a prednisona e o rituximabe.?

Na mesma linha, o International Delphi Consensus, publicado em 2023, recomenda o uso de inebilizumabe, com
100% de concordancia por parte dos especialistas que participaram da diretriz, em pacientes adultos com DENMO
soropositivos para AQP4-IgG, no momento do diagndstico, apds o primeiro surto, ou apds recaida devido a falha dos
tratamentos existentes: Ainda, eculizumabe foi recomendado na mesma indicagdo com 77,8% de concordancia e
satralizumabe foi recomendado para pacientes adolescentes e adultos, nas mesmas condi¢des, com 94,4% de
concordancia entre os especialistas. A diretriz preconiza ainda que os tratamentos citados devem ser utilizados em
monoterapia ‘para reduzir o risco de eventos adversos (EAs) adicionais do uso concomitante com terapias

imunossupressoras (83,3% de concordancia).”’

4.3.2 Diretrizes da América Latina

De acordo com a diretriz latino-americano para DENMO, publicada em 2020, o uso de metilprednisolona
intravenosa é recomendado nos surtos agudos e tem como objetivo reduzir a inflamagdo do SNC. Apds a

metilprednisolona intravenosa, é recomendado um curso de corticosteroide oral por duas a oito semanas, de acordo com
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a gravidade do surto. O objetivo do corticosteroide oral é tentar manter o controle da inflamagao, para evitar outro surto
precoce ou rebote do surto inicial. Caso o paciente ndo responda ou apresente resposta parcial em cinco dias a partir do
inicio do surto, com ou sem uso prévio de metilprednisolona intravenosa, sugere-se que o uso de plasmaferese ou

imunoadsorc¢do possa ser benéfico. Em caso de surtos graves também se recomenda o uso de plasmaferese.?®

Atualmente, para a prevenc¢do de surtos em longo prazo no DENMO, utiliza-se imunoterapia sistémica. Essa
recomendagdo é baseada em estudos observacionais com uso off-label de azatioprina, rituximabe e micofenolato de
mofetila, que tém sido as terapias mais comumente empregadas.?® Destaca-se que, além das evidéncias limitadas em

termos de perfil de eficacia observado para esses agentes, os frequentes EAs também podem limitar o respectivo uso. 2>

31

Quando ha falha ou resposta subdtima aos imunossupressores utilizados na pratica clinica, recomenda-se o uso
de inebilizumabe, eculizumabe ou satralizumabe.?® E importante destacar que taisrecomendagdes consideraram também

a disponibilidade terapéutica na América Latina. %

4.3.3 Tratamento no Brasil

Atualmente, o tratamento do DENMO ocorre principalmente de forma empirica, por meio de uma abordagem
que contempla imunossupressores e imunomoduladores, como rituximabe, azatioprina, micofenolato de mofetila,
eculizumabe, satralizumabe e tocilizumabe.?® Dessas opc¢des, rituximabe, azatioprina, micofenolato de mofetila e
eculizumabe, apesar da utilizagdo na pratica clinica, até o momento, sdo de uso off-label no Brasil, ndo havendo indicagao

para o tratamento do DENMO.

No Brasil, os tratamentos para DENMO atualmente registrados sao inebilizumabe, ravulizumabe e satralizumabe,

conforme descrito abaixo:3%33

e Ravulizumabe: Ultomiris® é indicado no tratamento de pacientes adultos com DENMO positivos para AQP4, e foi

aprovado em 02/09/2019.

e Satralizumabe: Enspryng® é indicado em monoterapia ou em combinagdo com terapia imunossupressora para o
tratamento do DENMO em pacientes adultos e adolescentes a partir de 12 anos de idade soropositivos para IgG-

AQP4, e recebeu aprovacdo em 21/12/2020.

e Inebilizumabe: Uplizna® é indicado como monoterapia para o tratamento de pacientes adultos com DENMO que

sdo soropositivos para AQP4-IgG, e foi aprovado em 19/12/2022.

No entanto, nenhuma dessas terapias esta disponivel no SUS para manejo desses pacientes.
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5.  FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

Inebilizumabe é um anticorpo monoclonal que se liga de forma especifica a proteina de superficie CD19.320 CD19
€ um antigeno de superficie encontrado em células B em diferentes estagios de maturacdo, incluindo plasmoblastos e
algumas células plasmaticas.>* Ao se ligar a esse antigeno de superficie dos linfcitos B (CD19), inebilizumabe leva a
deplecdo dessas células por meio de citélise celular dependente de anticorpos e fagocitose celular dependente de
anticorpos. Os autoanticorpos anti-AQP4 sdo primariamente produzidos por plasmoblastos e células plasmaticas e
contribuem para a patogénese do DENMO por meio de diferentes mecanismos. Dessa forma, a deple¢do celular por meio
da ligacdo de inebilizumabe ao antigeno CD19 tem impacto direto sobre células biologicamente relevantes para a

patogénese da doenca.3>*®

Quadro 1. Ficha com a descrigao técnica da tecnologia.

Tipo
Principio ativo
Nome comercial

Apresentacao

Detentor do registro
Fabricante

Indicagdo aprovada na
Anvisa

Indicagdo proposta

Posologia e Forma de

Administragao

Patente

Medicamento

Inebilizumabe

Uplizna®

Cartucho com 3 frascos-ampola contendo 10 mL de solugdo para diluigdo para infusdo na concentragdo

de 10 mg/mL cada. Cada frasco-ampola contém 100 mg de inebilizumabe em 10 mL de solugéo.

Horizon Therapeutics Brasil Ltda

Horizon Therapeutics

Indicado como monoterapia para o tratamento de pacientes adultos com distturbios do DENMO que

sao soropositivos para AQP4-IgG.

Tratamento de pacientes adultos com DENMO positivos para AQP4-IgG.

A dose inicial de inebilizumabe é de 300 mg por infusdo intravenosa, seguida de uma segunda infusdo
intravenosa de 300 mg duas semanas apds a primeira. A dose de manuteng¢do recomendada é de 300

mg a cada seis meses, também através de infusdo intravenosa.

Ndo foram identificados documentos patentdrios relacionados a formulagdo e produto deste

medicamento.”

* e e ~ ~ .
Para mais informag®@es, consultar o apéndice 1.

Otratamento deve ser iniciado sob a supervisdo de um médico com experiéncia no tratamento de DENMO e com
acesso a suporte médico apropriado para o manejo de reagdes graves potenciais, como reagGes graves relacionadas a
infusdo. O paciente deve ser monitorado quanto a reag¢des a infusdo durante e por pelo menos uma hora apds a conclusdo
da infusdo. Antes de ser administrado, recomenda-se a realizacdo de testes para a quantificacdo de imunoglobulinas
séricas, contagem de células B, hemograma completo, triagem do virus da hepatite B, triagem do virus da hepatite C,
avaliacdo para tuberculose ativa e para infeccdo latente. Além disso, recomenda-se que todas as imunizacdes com vacinas

bacterianas ou virais atenuadas sejam administradas de acordo com as diretrizes de imunizacdo pelo menos quatro
Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteragdo apds a consulta publica
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semanas antes de iniciar o tratamento com inebilizumabe.?’

O inebilizumabe é contraindicado em casos de hipersensibilidade ao principio ativo inebilizumabe ou a qualquer
um dos excipientes da formulagdo; infeccdo ativa grave, incluindo infeccdo crénica ativa como, por exemplo, hepatite B,
tuberculose ativa ou latente ndo tratada, historia de leucoencefalopatia multifocal progressiva, estado

imunocomprometido grave e malignidades ativas.*’

Apds a administracdo, o inebilizumabe pode causar reagdes relacionadas a infusdo e reacbes de
hipersensibilidade, que podem incluir dor de cabeca, ndusea, sonoléncia, dispneia, febre, mialgia, erupcdo cutanea, entre
outros sintomas. As reagdes infusionais foram mais comuns na primeira infusdo, mas também foram observadas durante
infusOes subsequentes. Os efeitos adversos mais frequentemente associados ao uso do inebilizumabe; observados em
ambas as fases de estudo clinico (fase controlada e randomizada e fase aberta), foramiinfeccdo do trato urinario (26,2%),
nasofaringite (20,9%), infeccdo do trato respiratorio superior (15,6%), artralgia’(17,3%) e dor lombar (13,8%) Nestes
periodos, as rea¢Oes adversas graves mais frequentes foram infec¢des (11;1%), incluindo infec¢Ges do trato urinario

(4,0%) e pneumonia (1,8%), e DENMO (1,8%).%’

5.1 Prego proposto para incorporagao

Foram realizadas consultas nas plataformas de pregos praticados em compras publicas via Banco de Pregos em
Saude (BPS) e na Camara de Regula¢do do Mercado.de Medicamentos (CMED). Foram considerados os menores pregos
de compras publicas, bem como o preco do inebilizumabe sugerido para incorporacdo pelo demandante na proposta

submetida a avaliagdo da Conitec (Quadro 2).

Quadro 2. Preco da tecnologia.

. Preco proposto PMVG sem 2 2 Preco praticado em
Medicamento . . > PMVG 0% PMVG 18% o
pelo demandante impostos compras publicas
10 MG/ML SOL DIL INFUS
RS 233.525,78 RS 219.479,08 RS 245.816,61 RS 308.035,50 NE*
CT 3 FA VD TRANS X 10ML
Custo unitdrio de
RS 77.841,92 RS 73.159,69 RS 81.938,87 RS 102.678,50 -
inebilizumabe

Legenda: SOL: solugdo; DIL: diluigdo; INFUS: infusdo; CT: cartucho; FA: frasco-ampola; VD: vidro; TRANS: transparente. NE: Ndo
encontrado.

LPreco considerando importacdo direta (sem impostos)

2Tabela CMED publicada em 05/03/2024;

3 Preco unitério de menor valor das compras realizadas no seguinte periodo: 11-08-2022 a 11/02/2024, via BPS;

4 Registro ndo encontrado. Os registros exibidos especificam as compras realizadas no seguinte periodo: 19-09-2022 a 19/03/2024

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteragdo apds a consulta publica
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6. EVIDENCIAS CLINICAS

O objetivo deste relatério é analisar criticamente as evidéncias cientificas apresentadas pelo demandante Horizon
Therapeutics sobre eficacia, seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentario do inebilizumabe para o tratamento no

tratamento de pacientes com DENMO positivos para AQP4-IgG, visando avaliar a incorpora¢dao do medicamento no SUS.

6.1 Evidéncias apresentadas pelo demandante

O demandante considerou a seguinte pergunta de pesquisa em sua avaliacdo: “(inebilizumabe) é eficaz, seguro e
demonstra custo-utilidade no tratamento de pacientes adultos com DENMO soropositivos para AQP4-1gG?”. O grupo

elaborador considera que a pergunta foi formulada de maneira apropriada.

Quanto a pergunta PICO, observa-se que o demandante a formulou considerando apenas o placebo como
comparador mais adequado, justificando que ndo ha no SUS uma terapia especifica para pacientes com DENMO.
Entretanto, dentre a terapéutica utilizada, ha o uso de imunossupressores (prednisona e prednisolona) em casos de
surtos. Sendo assim, tanto na interven¢do quanto no comparador, podem ser consideradas evidéncias que usam
imunossupressores como cointervengdo. Diante disso, o grupo elaborador propds algumas modificacGes, as quais sdo

apresentadas na Tabela 2.

Tabela 2. Pergunta PICO (populacdo, intervengdo, comparacdo e "outcomes" [desfecho]) elaborada pelo grupo
demandante em comparagao ao. NATS
PICO Demandante | NATS

P - Populagdo Pacientes‘adultas.com DENMO soropositivos para AQP4-1gG Idem

Inebilizumabe como monoterapia ou em
| - Intervengao Inebilizumabe cointervengao com imussupressores
(prednisona ou prednisolona)

Placebo como monoterapia ou em
C - Comparagao Placebo cointerven¢do com imussupressores
(prednisona ou prednisolona)

Taxa e tempo até surtos, incapacidade, acuidade visual,
O = Desfechos lesdes ativas, internagdes hospitalares, seguranga ou Idem

qualidade de vida relacionada a salde.

No aspecto metodoldgico, para identificar as evidéncias, o demandante realizou uma extensa busca nas bases
The Cochrane Library, MEDLINE via Pubmed, Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS),
Centre for Reviews and Dissemination (CRD) e Embase. Também foram citadas buscas complementares em websites de
agéncias de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (ATS) e instituicGes correlatas e suas bases de dados, no Google® e outras
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ferramentas online, além de buscas manuais de referéncias bibliograficas e resumos de publicacGes selecionadas. Ndo ha

qualquer referéncia no dossié quanto a buscas em registros de ensaios clinicos (ClinicalTrials.gov).

As estratégias de busca foram amplas (pags. 44 e 45 do dossié), utilizando termos adequados para a doenca e
para a intervengdo, sem restricdes de datas, idioma ou filtros de delineamento de estudo, o que permite a captura de

estudos relevantes para a analise.

O dossié apresenta critérios de inclusdo e de exclusdo. Foram incluidos artigos na integra que atenderam as

seguintes caracteristicas:
e Revisdes sistematicas com ou sem meta-analises e ECRs de fase Il e lll;
e Incluindo pacientes adultos com DENMO soropositivos para AQP4-IgG em uso deinebilizumabe.

Os critérios de exclusdo estabelecidos foram: estudos de delineamento de revisdes narrativas, estudos
observacionais comparativos ou ndo, relatos ou séries de casos, ensaios pré-clinicos (com modelos animais), estudos de
fase |, estudos de farmacocinética ou farmacodinamica, estudos sem comparador. A sele¢do e a extragao dos dados dos
estudos incluidos foram feitas por dois revisores independentes, com divergéncias resolvidas por um terceiro revisor, o

gue minimiza o risco de viés na sele¢do e na extracdo de dados.

Foi apresentado fluxograma com os resultados' do processo de busca e elegibilidade (pdg. 48 do dossié)
informando que, apds a realizagdo da estratégia de busca nas bases de dados, 384 citagGes foram localizadas. Apds
aplicagdo dos critérios de elegibilidade, 27 citagdes foram selecionadas para leitura na integra. Destas, quatro estudos
foram selecionados e incluidos (resultados.iniciais do estudo N-Momentum, uma analise de sensibilidade do desfecho

primario, uma avaliagdo em longo prazo (24 anos) do N-MOmentum e uma analise de subgrupo em pacientes asiaticos).

O demandante também/incluiu. seis. evidéncias adicionais encontradas durante a busca que haviam sido
publicadas apenas como formato de resumo de congresso, ou cujos desfechos nao foram descritos na pergunta PICO, ndo

sendo elegiveis para inclusdo na integra. Esses estudos foram considerados apenas como fonte de informagdo adicional.

A avaliagdo do risco de viés apresentada pelo demandante utilizou a ferramenta RoB 2.0 para analise dos ECRs, o
que pode ser considerado adequado. Em relagdo a avaliagao da certeza da evidéncia, o demandante utilizou a ferramenta
adequada, GRADE, referéncia para essa finalidade. Os estudos incluidos pelo demandante foram considerados de baixo
risco deviés. Ja a qualidade da evidéncia forneceu confianga alta para os desfechos de tempo e taxa de surtos,
incapacidade, lesdes ativas, internagdes e seguranga, sendo o Unico desfecho de certeza moderada o de acuidade visual.
O grupo elaborador optou por conduzir uma nova analise do risco de viés e avaliacdo da certeza de evidéncia em virtude

da nova busca e selecdo de estudos exigida devido as altera¢des na PICO.
O demandante concluiu que os estudos em geral mostram beneficio clinico do inebilizumabe frente ao placebo
no tratamento de pacientes com DENMO soropositivos para AQP4-1gG, destacando a atual necessidade médica ndo
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atendida.

6.2 Busca e selecdo de estudos realizada pelo NATS

Com base na pergunta PICO reformulada pelo grupo elaborador (tabela 2), foram realizadas buscas nas bases de

dados: MEDLINE (via Pubmed), EMBASE (via Elsevier), Central (via Cochrane Library), Cochrane reviews, S (via BVS)
e Centre for Reviews and Dissemination (CRD). A busca foi realizada entre 8 e 9 de fevereiro de 202 u critérios
de inclusdo e exclusdo definidos pelo demandante. O Quadro 3 apresenta a estratégia de busca utiliz cada uma
das bases de dados selecionadas, bem como os nimeros de resultados. ® Q

®
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Quadro 3. Estratégia de busca nas plataformas consultadas.

Bases de dados

MEDLINE
(via Pubmed)

Estratégias de busca

((“Neuromyelitis Optica”[Mesh] OR “Neuromyelitis Optica” OR “NMO Spectrum
Disorder” OR “NMO Spectrum Disorders” OR “Neuromyelitis Optica (NMO) Spectrum
Disorder” OR “Neuromyelitis Optica Spectrum Disorders” OR “Devic Neuromyelitis
Optica” OR “Devic Neuromyelitis Opticas” OR “Neuromyelitis Optica, Devic” OR
“Neuromyelitis Opticas, Devic” OR “Devic’s Disease” OR “Devics Disease” OR
“Disease, Devic’s” OR “Devic Disease” OR “Disease, Devic” OR “Devic Syndrome” OR
“Syndrome, Devic” OR “Devic’s Syndrome” OR “Devics Syndrome” OR “Syndrome,
Devic’s” OR “Devic’s Neuromyelitis Optica” OR “Devics Neuromyelitis Optica” OR
“Neuromyelitis Optica, Devic’s” OR “Neuromyelitis Optica Spectrum Disorder” OR
“Neuromyelitis Optica (NMO) Spectrum Disorders”) AND (“inebilizumab”
[Supplementary Concept] OR “inebilizumab” OR “MEDI-551” OR “MEDI551"))

N2 de publicagoes

encontradas

113

EMBASE (via
Elsevier)

('myelooptic neuropathy'/exp OR 'devic disease' OR 'devic syndrome' OR 'myelooptic
neuropathy' OR 'myeloopticoneuropathy’ OR 'myeloptico neuropathy' OR
'myelopticoneuropathy’ OR 'neuromyelitis optica' OR 'neuromyelitis optica spectrum
disorder' OR 'neuropticomyelitis' OR 'optic neuromyelitis') AND ('inebilizumab'/exp OR
'inebilizumab"' OR 'inebilizumab cdon' OR ‘inebilizumab-cdon’ OR 'medi 551' OR
'medi551' OR 'mt 0551' OR ‘'mt0551' OR 'uplizna' OR 'vib 0551' OR 'vib0551') AND
[embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim)

138

Cochrane Library

#1 MeSH descriptor: [Neuromyelitis Optica] explode all trees

#2 “Disease, Devic” OR “Neuromyelitis Opticas, Devic” OR “Devic Neuromyelitis
Optica” OR “NMO Spectrum Disorders” OR “Neuromyelitis Optica (NMO) Spectrum
Disorders” OR “Devics Neuromyelitis Optica” OR “NMO.Spectrum Disorder” OR
“Syndrome, Devic” OR “Neuromyelitis Optica (NMO) Spectrum Disorder” OR “Devic
Disease” OR “Neuromyelitis Optica, Devic’s” OR “Devics Disease” OR “Devic’s
Syndrome” OR “Neuromyelitis Optica Spectrum Disorders” OR “Neuromyelitis Optica,
Devic” OR “Devics Syndrome” OR “Disease, Devic’'s” OR “Neuromyelitis Optica
Spectrum Disorder” OR “Syndrome, Devic’s” OR “Devic Neuromyelitis Opticas” OR
“Devic’s Disease” OR“Devic Syndrome” OR “Devic’s Neuromyelitis Optica”

#3 #1 OR #2

#4 “inebilizumab” OR “MEDI-551” OR “MEDI551”

#3 AND #4

LILACS
(via BVS)

((“Neuromielite-Optica” OR “Neuromyelitis Optica” OR “Neuromielitis Optica” OR
“Doenca de Devic” OR “Neuromielite Optica de Devic”) AND (“inebilizumab” OR
“MEDI-551" OR “MEDI551” OR “inebilizumabe”))

CRD

(Neuromyelitis Optica) AND (inebilizumab OR MEDI-551 OR MEDI551)

O processo de elegibilidade dos estudos foi realizado em duas etapas, por dois revisores independentes. A

primeira.etapa consistiu na triagem dos estudos por avaliagdo de titulo e resumo, utilizando a plataforma Rayyan QCRI®.

Na segunda etapa foi realizada a avaliagdo por texto completo. Os conflitos foram discutidos até que se chegasse a um

consenso e, quando necessario, foram resolvidos por um terceiro revisor.

Foram encontradas 251 citacdes de estudos. Destas, 39 eram duplicatas. Apds a exclusdo das duplicatas e

elegibilidade por titulo e resumo, restaram 14 publica¢Ges para a avaliacdo por texto completo. Apds a segunda etapa de

elegibilidade, foram incluidos 5 estudos. A Figura 1 resume o processo de identificacdo, triagem e avaliacdo de

elegibilidade.

T
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Identificacdo de estudos em bases de dados e registros

)
° Titulos identificados nas bases de
.§ (dados)
[ n=251 Titulos removidos antes da triagem:
= > :
£ PubMed (n=113) Duplicatas (n =39)
K7 Embase (n=138)

—

Titulos triados (n = 212)

£
o
o
o) l
S
[
N ) Estudos excluidos=9
PublicacGes pesquisadas para 5 Razdo 1- RS com comparadores diversos (n=4)
avaliagdo completa (n = 14) = e
¢ P Razdo 2- Resumo cientifico (n=5)
l
)
)
:g Estudos incluidos na revisdo
=] -
= (n=5)
=
—

Figura 1. Fluxograma do processo de elegibilidade.

A reproducdo da busca pelo NATS alcancou resultados semelhantes aos apresentados pelo demandante, sendo

que, das cinco evidéncias incluidas pelo grupo elaborador, quatro estavam presentes no dossié do demandante.

6.3 £aracterizagao dds estudos

Cinco publica¢des foram incluidas, sendo que quatro evidéncias também foram incluidas pelo demandante 344,

além de um estudo evidenciado na busca realizada pelo grupo elaborador®. Na tabela 3, estdo apresentadas as principais

caracteristicas destas publicagGes.

Todos os estudos reportam dados do estudo N-MOmentum. Tais artigos apresentaram os resultados iniciais, uma
anadlise de sensibilidade do desfecho primario, uma avaliacdo em longo prazo (24 anos) do N-Momentum, uma andlise de

subgrupo em pacientes asiaticos e uma analise post-hoc dos desfechos de incapacidade.

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteragdo apds a consulta publica

24

GOVERNOC FEDERAL

£ Conitec R L )Y

uniko t azconsTRUCAD



Tabela 3. Caracteristicas dos estudos incluidos.

Estudos

Desenho

Populagdo

Intervencao e

comparador

Desfechos

Cree e cols.

231 pacientes adultos

Inebilizumabe (175) e

Tempo até ocorréncia de um surto de
DENMO; Piora em EDSS; variagao a
partir do baseline no escore binocular

ECR fase II/1ll com DENMO com AQP4- de acuidade visual de baixo
2019 o placebo (56) . .
1gG positivo contraste; numero total cumulativo
de lesbes ativas em RMN; numero de
internagOes hospitalares; Seguranga.
Cree e cols Andlises de sensibilidade e Tempo até ocorréncia de um surto de
’ subgrupo do ECR Idem a Cree e cols. 2019 Inebilizumabe e placebo P
2021 DENMO.
NMOmentum
Porcentagem de pacientes livres de
75 pacientes AQP4—IgG surtos; taxa anualizada de surtos;
Rensel e Andlise post-hoc do ECR positivos recebendo Inebilizumabe e placebo variagdo em relagdo ao baseline na
cols. 2022 NMOmentum inebilizumabe por 24 P contagem de células B; variagdo em
anos relagdo ao baseline do escore EDSS;
Segurancga.
Risco de desenvolver surto; taxa livre
de surtos; piora em EDSS; variacdo a
. - partir do baseline no escore binocular
Fujih Anédlise de sub do ECR R - . . .
ujthara & nalise de sUbgrupo do Idem a Cree e cols. 2019 Inebilizumabe e placebo  de acuidade visual de baixo
cols. 2023 NMOmentum 3 .
contraste; numero total cumulativo
de lesbes ativas em RMN; numero de
internagOes hospitalares; Seguranca.
- 230 pacientes adult - . -
Marignier e Anédlise post- hoc das escalas com DpEal\(l::sIr(]JiZ; :ch):ll- Inebilizumabe (174) e Piora em EDSS; Variagdo de
cols. 2021 de incapacidade placebo (56) pontuagdo na escala mRS.

1gG positivo

Fonte: Adaptado do dossié do demandante

6.4 Risco de viés dos estudos selecionados pelo NATS

Para a avaliacdo dos ECRs, foi utilizada a ferramenta RoB 2.0, que analisa os seguintes dominios: processo de

randomizagdo (randomization process), desvios das intervengdes pretendidas (deviations from intended interventions),

dados faltantes do desfecho (missing outcome data), mensuracdo do desfecho (measurement of the outcomes), selegdo

do resultado reportado (selection of the reported result) e viés geral (overall bias). Para cada um desses critérios, a

ferramenta atribui caracteristicas que qualificam o estudo como sob risco de viés baixo, alto ou com algumas

preocupacoes.

A avaliagdo do risco de viés foi realizada apenas com um estudo (Cree e cols. 2019)*, pois todos os estudos sdo

uma extensdo desse estudo principal. A avaliagdo do risco de viés é apresentada na Figura 2.4
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Estudo avaliado D1 D2 D3 D4 D5 Geral
1

Cree et al. (2019) + + e N
Baixo risco

‘ Alto risco

Algumas preocupagdes

D1 Processo de randomizacédo

D2 Desvios das intervengOes pretendidas
D3 Dados faltantes do desfecho

D4 Mensuragdo do desfecho

D5 Selegdo do resultado reportado

Figura 2. Avaliagdo do risco de viés.

O estudo apresentou algumas preocupagdes relacionadas com o dominio mensuragdo do desfecho, devido certo

grau de subjetividade na avaliagdo dos desfechos (melhora clinica relacionada.a um relato autorreportado).

6.5 Efeitos desejaveis da tecnologia
Taxa e tempo até surtos

No estudo de Cree e cols.,** ao final do.acompanhamento de 197 dias, no grupo de pacientes soropositivos para
AQP4-1gG, 11% (n=18/161) dos que receberam inebilizumabe tiveram um surto em comparagdo com 42% (n=22/52) dos
qgue receberam placebo, representando uma redugdo do risco de surto de 77,3% com o uso de inebilizumabe em
comparagdo com placebo (HR:0,227;1€95%: 0,121 a 0,423]; p-valor<0,0001). A probabilidade de nao ter um surto foi de
87,6% no gruporinebilizumabe e de 56,6% no grupo placebo. O nimero necessario para tratar foi de 3,23 (IC 95%: 2,72 a

4,54).

A avaliacdo de longo prazo (>4 anos) no estudo Rensel e cols.>* demonstrou que, ao todo, ocorreram 26 surtos
adjudicados nessacoorte, sendo que oito ocorreram durante a fase controlada randomizada no grupo placebo (antes do
inicio do tratamento com inebilizumabe). Além disso, 18 surtos ocorreram em 13 pacientes durante o tratamento com
inebilizumabe (taxa anualizada de surtos: 0,052 surtos/pessoa-ano [IC 95%: 0,029 a 0,092]). Cinco surtos (28%) foram
classificados como maiores em gravidade, quatro deles tendo ocorrido durante o primeiro ano de tratamento. Dos surtos
restantes, onze (61%) foram menores, enquanto a gravidade nao foi capturada para os outros dois (11%). A maioria dos
surtos que ocorreram apos o inicio do inebilizumabe foram registrados no primeiro ano de tratamento (67%); dez
pacientes sofreram 21 surto durante o ano um. Nos anos subsequentes seis surtos ocorreram (33%), com um surto em
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cada seis pacientes. Dos pacientes incluidos, 83% (n=62) ficaram livres de surtos durante >4 anos de tratamento com
inebilizumabe. Apds receber inebilizumabe por um ano, 92% (n=69) dos pacientes ficaram livres de surtos durante o
restante do periodo de acompanhamento. A probabilidade de pacientes livres de surtos foi de 87% no ano um e

permaneceu estavel nos anos subsequentes.

Fujihara e cols.,*° em sua analise de subgrupo, demonstraram que, no subgrupo de pacientes asiaticos que
receberam inebilizumabe durante a fase randomizada, o risco de surtos de DENMO foi reduzido de forma significativa
quando comparado aos pacientes que receberam placebo considerando a populagdo ITT (HR: 0,202 [IC 95%: 0,061 a
0,663]). Para os pacientes asiaticos com DENMO AQP4-IgG soropositivos, também foi possivel observar redugdo
significativa no risco de desenvolver um surto (HR: 0,198 [IC 95%: 0,060 a 0,653]), com um aumento correspondente a
45% na taxa livre de surtos em 28 semanas (populagdo ITT: 82,1% para inebilizumabe versus 37,5% para placebo;

populagdo AQP4- IgG soropositiva: 83,8% para inebilizumabe versus 37,5% para placebo).

Semelhante aos resultados do subgrupo asiatico, o risco de surtos«de DENMO foi reduzido em pacientes ndo
asidticos que receberam inebilizumabe versus placebo (populagdo ITT, HR: 0,261 [IC 95%: 0,129 a 0,531]; populagdo AQP4-
IgG soropositiva, HR: 0,218 [IC 95%: 0,104 a 0,457]), com taxa livre de surtos as 28 semanas de 89,6% para inebilizumabe
versus 64,6% para placebo e na populagdo AQP4-1gG soropositiva de 90,3% para inebilizumabe versus 61,4% para placebo.
As taxas de surto de DENMO para o grupo de pacientes querecebeu inebilizumabe foram comparaveis entre os subgrupos
asidticos e ndo asiaticos, enquanto as do grupo placebo foram mais elevadas no subgrupo asidtico versus o subgrupo nao
asiatico.

Cree e cols.?®, em suas analises de sensibilidade, inferiram que, de acordo com a decisdo da maioria do comité
responsavel, 11,2% (n=18/161) dos pacientes que receberam inebilizumabe e 42,3% (n=22/52) que receberam placebo
sofreram surtos. A redugdo do risco para inebilizumabe versus placebo foi de 77,3% (HR: 0,227 [IC 95%: 0,121 a 0,423]; p-
valor<0,0001), esse cenario foi semelhante quando se considerou os surtos determinados pelos investigadores
(inebilizumabe: 13,7% versus placebo: 44,2%; HR: 0,262 [IC 95%: 0,146 a 0,470] p-valor<0,0001). Ainda, a redug¢do no risco
de surto com inebilizumabe versus placebo foi significativa em todas as analises de sensibilidade e subgrupo. O HR para
todas as andlises de sensibilidade e subgrupos foi <0,4 (p-valor <0,0016) para o grupo inebilizumabe em comparagdo com

o grupo.placebo.

Incapacidade

Cree e cols.*! relataram uma menor proporc¢do de pacientes com piora do escore na escala EDSS a partir do
baseline com inebilizumabe que com placebo, sendo a piora observada em 16% (n=25/16) dos que receberam

inebilizumabe e 35% (n=18/52) dos que receberam placebo (OR: 0,371 (IC95% 0,181 a 0,763; p-valor<0,0070).

Rensel e cols.®® demonstraram que a incapacidade quantificada pela escala EDSS permaneceu estavel durante >4
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anos apos o inicio do inebilizumabe, sendo que a variagdo mediana a partir do baseline na escala EDSS foi de <0,5 apds o

inicio do inebilizumabe durante todo o periodo de acompanhamento.

Fujihara e cols.*® inferiram que a taxa de piora a partir do baseline na EDSS na Ultima visita da fase controlada
randomizada apresenta-se menor no grupo inebilizumabe (15,4%, n=6/39) do que no grupo placebo (25%, n=2/8) no
subgrupo de pacientes asiaticos, comparando os subgrupos a piora a partir do baseline na EDSS na ultima visita para o
subgrupo asiatico apresenta OR: 0,583 (IC 95%: 0,094 a 3,631) versus OR: 0,328 (IC 95%: 0,153 a 0,703) para o subgrupo
ndo asiatico.

Marignier e cols.*? conduziram 3 andlises post hoc, na tentativa de mitigar efeitos de confusdo, que demonstraram
risco reduzido de piora na escala EDSS. Na primeira analise, o risco de piora na escala EDSS foi menor no grupo
inebilizumabe em relagdo ao grupo placebo (OR: 0,284; IC 95%: 0,129-0,625; p=0,0018). As outras 2 analises foram
realizadas para avaliar a progressao da incapacidade em 3 meses, sendo que a proporgao de participantes com progressao
da incapacidade em 3 meses ao final do periodo de randomizagdo foi menorno grupo inebilizumabe (OR: 0,220; IC 95%:
0,069-0,701; p = 0,0105). Importante ressaltar que os resultados foram semelhantes quando a progressdo da
incapacidade em 3 meses foi definida durante o periodo de randomizagao, tendo uma proporgdo de participantes com
progressdo da incapacidade de 14,3% no grupo placebo e 5,7% no grupo_.inebilizumabe (62,5% risco reprodugdo; FC:
0,375; IC 95%: 0,148-0,952; p = 0,0390). Este estudo também utilizou a escala mRS, sendo que os resultados apontam
que os escores da mRS no final do periodo de randomizagdo foram melhores no grupo inebilizumabe do que no grupo
placebo em 51,5% dos casos, iguais em 21,9% dos.casos e piores em 26,6% dos casos. Os participantes tratados com
inebilizumabe tiveram 66,3% mais probabilidade de relatar menor incapacidade no final do periodo de randomizagdo em

comparagdo com o grupo placebo (OR: 1,663;1C 95%:1,195-2,385; p = 0,0023).

Proporgdes semelhantes de participantes ndo apresentaram sintomas ou nenhuma incapacidade significativa
(pontuagdo MRS <2) no iniciordo estudo nos grupos inebilizumabe (46,6%) e placebo (41,1%). Ao final do periodo de
randomizagdo, a propor¢cdo de. participantes sem perda significativa da capacidade permaneceu estavel no grupo

inebilizumabe (48,3%), demonstrando redugdo apenas no grupo placebo (33,9%).

Acuidade visual

® n3o foi relatada diferenca significativa na variagdo da pontuacdo binocular de

No estudo de Cree e cols.,?
acuidade visual de baixo contraste a partir do baseline entre os grupos de tratamento, sendo que no grupo inebilizumabe
(n=158/161) a variagdo MMQ (EP) foi de 0,562 (0,572) e no grupo placebo (n=52/52) a variagdo MMQ_ (EP) foi de 0,600
(0,999), resultado na diferenga de -0,038 (IC95% -2,312 a 2,236; p-valor<0,97).

40

Fujihara e cols.” inferiram que ndo houve diferenca notavel na variacdo da pontuacdo de acuidade visual

binocular de baixo contraste entre o grupo inebilizumabe (MMQ (EP): 0,008 (2,449)) e o grupo placebo (MMQ (EP): 0,631
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(3,414)) no subgrupo asiatico. Na comparacdo dos subgrupos, a variacdo na pontuac¢do de acuidade visual binocular de
baixo contraste na ultima consulta, apresentou diferenca da média dos minimos quadrados (MMQ): -0,624 (IC 95%: -

5,955 a 4,708) no grupo asiatico versus 0,288 (IC 95%: -2,110 a 2,686) no grupo nao asiatico.

Lesoes ativas

Cree e cols.** apontaram que a contagem cumulativa de lesdes ativas em RMN foi menor no grupo inebilizumabe
(n=74/161) com média (DP) de 1,7 (1,0) do que no grupo placebo (n=31/52) com média (DP) de 2,3 (1,3) (RR:0,568; IC95%
00,385 a 0,836; p-valor<0,0042).

No estudo de Fujihara e cols.*°, o nimero cumulativo de lesdes ativas de RMN tenderam a ser menores no grupo
inebilizumabe (n=21/174, média (DP): 2,00 (1,10)) do que no grupo placebo (n=6/56, média (DP): 1,67 (0,82)) no subgrupo
de pacientes asiaticos. Comparando os subgrupos, o nimero cumulativo de lesGes ativas de RMN apresenta razdo de

taxas: 0,887 (IC 95%: 0,385 a 2,043) no subgrupo asiatico versus 0,489 (IC 95%: 0,318 a.0,752) no subgrupo nao asiatico.

Internagées hospitalares

Cree e cols.** apontaram que o nimero cumulativo de hospitalizacdes relacionadas ao DENMO foi menor no grupo
inebilizumabe (n=8/161) com média (DP) de 1,0 (0,0) do que no grupo placebo (n=7/52) com média (DP) de 1,4 (0,8) (RR:
0,258; 1C95% 0,090 a 0,738; p-valor<0,0012).

0 estudo de Fujihara e cols.*® demonstrou gque 0 nimero cumulativo de interna¢des hospitalares relacionadas a
DENMO foi menor no grupo inebilizumabe (2/174) em relagdo ao grupo placebo (1/56), com razdo de taxas: 0,216 (IC
95%: 0,014 a 3,457) para o subgrupo asiatico versus 0,320 (IC 95%: 0,117 a 0,877) no subgrupo nao asiatico.

6.6 Efeitos indesejaveis datecnologia
Eventos adversos (EAs)

No estudo de Cree e cols.,*®0s EAs ocorreram em 73% (n=117/161) dos pacientes que receberam inebilizumabe e
71% (n=37/52) dos que receberam placebo. A maioria dos EAs relatados com inebilizumabe ocorreu em uma frequéncia
semelhante a do placebo, incluindo reacgdo relacionada a infusdo. Infecgdo do trato urindrio, artralgia, dor nas costas,
cefaleia, queda, hipoestesia, cistite e dor ocular foram nominalmente mais frequentes com inebilizumabe. EAs graves
ocorreram em 4% (n=6/161) dos pacientes que receberam inebilizumabe e 10% (5/52) dos que receberam placebo.
Nenhum EA grave foi relatado em mais de um paciente e nenhuma morte ocorreu durante todo a fase controlada

randomizada.
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Rensel e cols.> apontaram que 93% (n=70) dos pacientes apresentaram algum EA emergente do tratamento; 39%
(n=29) tiveram >1 EA emergente do tratamento considerados relacionados ao inebilizumabe. EAs graves emergentes do
tratamento ocorreram em 9% (n=7) dos pacientes; 3% (n=2) tiveram um EA grave emergente do tratamento considerado
relacionado ao tratamento do estudo. Ainda, 5% (n=4) dos pacientes tiveram > 1 evento que levou a interrupg¢ao da dose.
Nao foram relatados EAs relacionados ao tratamento que levaram a descontinuagdo e ndo ocorreram mortes. Destaca-se
que 83% (n=62) dos pacientes vivenciaram um EA de interesse especial, sendo que reagGes relacionadas a infusdo e
infeccdes foram os EAs de interesse especial mais comumente relatados. Do total de 866 infusdes administradas,
ocorreram 27 (3%) EAs relacionados a infusdo, com reag¢des relacionadas a infusdo ocorrendo a uma taxa de 13,9 eventos
por 100 pessoa-ano. Nenhuma reagdo relacionada a infusdo foi de grau 23. InterrupgGes:de dose devido a reagdes

relacionadas a infusdo ocorreram em trés pacientes.

No estudo de Fujihara e cols.*°, os EAs emergentes do tratamento observados em mais de 10% dos pacientes, nos
subgrupos asiaticos e ndo asidticos, foram nasofaringite, infeccdo do_trato respiratério superior, reagdo relacionada a
infusdo, artralgia e dor nas costas; no entanto, a taxa de artralgia foi numericamente maior no subgrupo asiatico do que
no subgrupo nao asiatico (32,6% versus 13,4%). A infec¢do do trato urinario ocorreu em 4,3% dos pacientes do subgrupo
asiatico e 31,8% no subgrupo n3o asiatico. A propor¢do de pelo/menos um EA grave emergente do tratamento e/ou EA
emergente do tratamento de grau >3 foi de 15,2% no subgrupo asiatico, enquanto a proporg¢do foi duas vezes maior no
subgrupo ndo asidtico, chegando a 35,2%. No subgrupo de pacientes asidticos, nenhum EA grave emergente do
tratamento foi observado em mais de dois pacientes e nenhuma morte ocorreu. Ja no subgrupo ndo asiatico, o EA grave
emergente do tratamento mais frequente foi a infec¢do do trato urinario (4,5%). Houve trés mortes durante o periodo
aberto: uma devido a complicagdes de surto grave.de DENMO; um por pneumonia por COVID-19; e um de pneumonia

adquirida no hospital, associada a ventilagdo mecanica, associada a um processo do SNC de etiologia desconhecida.

6.7 Certeza geral das evidéncias (GRADE) realizada pelo NATS

Com o objetivo de avaliar a confianga no conjunto de evidéncias, foi utilizada a ferramenta Grading of
Recommendations, Assessment, Development and Evaluations (GRADE). Foram incluidos nesta andlise os desfechos
avaliados no estudo pivotal*! (fase fechada do estudo) em pacientes com DENMO com AQP4-1gG positivo: tempo até o
primeiro surto, taxa de pacientes com surto, incapacidade, acuidade visual, lesdes ativas em exames de imagem,

internagdes hospitalares e seguranga.

A qualidade da evidéncia avaliada pelo GRADE foi considerada moderada para todos os desfechos, exceto para
acuidade visual e internagdes hospitalares (certeza geral baixa). Os principais motivos para reducdo da qualidade foram
alto risco de viés, de acordo com a ferramenta Rob2; e imprecisdo, devido a amplitude de intervalo de confianca, além de

valores de IC95% perpassarem o valor nulo. Uma analise completa estd disponivel no Quadro 4.
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Quadro 4. Avaliagdo da qualidade da evidéncia.

Avaliagdo da certeza de evidéncia N° de pacientes

Certeza da .
Importancia

N°de | Delineamento | . L, .. Evidéncia . Outras o Melhor cuidado de Relativo Absoluto evidéncia
Risco de viés | Inconsisténcia Imprecisao Inebilizumabe

estudos de estudo indireta consideragdes suporte (placebo) (95% |C) (95% IC)

Tempo até surto (seguimento: 197 dias)

306 menos por 1.000

(de 359 menos a 215 OO0 CRITICO
Moderada
menos)

HR 0,227

1 ECR ndo grave ndo grave ndo grave grave?® nenhuma 18/161 (11.2%) 22/52 (42.3%) (0,121 2 0,423)

Incapacidade (seguimento: 197 dias; avaliado com: EDSS)

182 menos por 1.000

(de 259 menos a 58 6?@? CRITICO
menos) Moderada

OR 0,371

1 ECR ndo grave ndo grave ndo grave grave?® nenhuma 25/161 (15.5%) 18/52 (34.6%) (0,181 2 0,763)

Acuidade visual (seguimento: 197 dias)

. Sem diferenca significativa; no grupo inebilizumabe (n=158/161) a variagio MMQ

; ) ) muito ! o | lelele)
1 ECR ndo grave ndo grave ndo grave ravesb nenhuma (EP).foi de 0,562 (0,572) e no grupo placebo (n=52/52) a variagdo MMQ (EP) foi de A IMPORTANTE
g 0,600 (0,999), resultado na diferenca de -0,038 (IC95% -2,312 a 2,236). Baixa

LesGes ativas em exame de imagem (seguimento: 197 dias)

258 menos por 1.000

(de 367 menos a 98 @EE@? IMPORTANTE
menos) Moderada

RR 0,568

1 ECR ndo grave ndo grave ndo grave grave?® nenhuma 74/161 (46.0%) 31/52 (59.6%) (0,385 2 0,336)

Internagdes hospitalares (seguimento: 197 dias)

100 menos por 1.000
(de 123 menos a 35 GB@OO IMPORTANTE
menos) Baixa

RR 0,258

1 ECR ndo grave ndo grave ndo grave muito grave®® nenhuma 8/161 (5,0%) 7/52 (13,5%) (0,090 2 0,738)

Eventos adversos (seguimento: 197 dias)

Ocorreram em 73% (n=117/161) dos pacientes que receberam inebilizumabe e 71% ®DPO
1 ECR ndo grave ndo grave naograve grave?® nenhuma (n=37/52) dos que receberam placebo. EAs graves ocorreram em 4% (n=6/161) dos IMPORTANTE

. S Moderada
pacientes que receberam inebilizumabe e 10% (5/52) dos que receberam placebo.

ECR: Ensaio clinico randomizado; IC: intervalo de confianga; HR: hazard ratio; OR: odds ratio; RR: risco relativo.
Legendas: a. Amostra obtida é menor que a calculada;b. IC perpassa o valor nulo; c. Elevada amplitude do IC.
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6.7 Balanco entre efeitos desejaveis e indesejaveis

Ao considerar os efeitos desejaveis e indesejaveis do inebilizumabe, observa-se uma inclinacdo favoravel em
direcdo aos beneficios do tratamento, especialmente quando se leva em consideragdo o grau debilitante e progressivo
do DENMO e a limitada disponibilidade de op¢des terapéuticas eficazes e seguras para essa populacdo. A capacidade de
reduzir significativamente o risco de surtos (qualidade moderada) e de progressdo da incapacidade (qualidade moderada),
mantendo um perfil de seguranca aceitdvel, predispGe o inebilizumabe como uma opc¢édo terapéutica promissora para a
gestdo do DENMO AQP4-1gG soropositivo. Além de que a diminuicdo no nimero de lesGes ativas em.exames de RMN
(qualidade moderada) e a redugdo das hospitalizacGes (qualidade baixa) relacionadas ao DENMO refor¢cam o perfil de

eficacia do inebilizumabe, sugerindo beneficios adicionais na mitigacdo de complicagdes mais graves.

7 EVIDENCIAS ECONOMICAS
7.1 Andlise da avaliacdo econdmica

O demandante conduziu a avaliagdo econGmica com o objetivo de analisar a razdo de custo-utilidade incremental
do inebilizumabe, comparado a melhor cuidado de suporte (placebo) no tratamento de pacientes adultos com DENMO
soropositivos para AQP4-IgG. A tabela a seguir apresenta as principais caracteristicas da avaliagdo econ6mica conduzida

pelo demandante (Tabela 4).

Tabela 4. Resumo das principais caracteristicas do modelo.

Caracteristica Observagées
Populagdo de interesse Pacientes adultos com DENMO positivos para AQP4-1gG
Perspectiva SUS como fonte pagadora de servicos de salde
Intervengo e comparador . Intervengao: Inebilizuma'\be
. Comparador: melhor cuidado de suporte
Desfechos Anos de vida ajustados por qualidade, anos de vida e surtos de DENMO evitadas
Estrutura do modelo Modelo de Markov, com ciclos mensais e corre¢do de meio de ciclo
Horizonte temporal Toda vida
Taxa de desconto 5% para custos e desfechos
Parametros clinicos Parametros clinicos foram estimados a partir do estudo N-MOmentum (78)

O preco de inebilizumabe foi proposto pelo proponente considerando um desconto de 5% em
relagdo ao PMVG 0%, de outubro/2023, o que representa um desconto de 24,19% em relagdo ao PF
Estimativa dos custos 18%. Custos de manejo da doenga estdvel, bem como, dos surtos de DENMO foram estimados em
um painel de especialistas. Custos do manejo de eventos adversos foram estimados por
microcusteio

Andlise de sensibilidade Foram conduzidas andlise de sensibilidade deterministica e probabilistica

Fonte: adaptado do Dossié do demandante, pag. 103.
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No dossié, empregou-se o racional de que ndo ha PCDT disponivel para tratamento de pacientes com DENMO.
Apesar da utilizacdo de imunossupressores e imunomoduladores na pratica clinica, essas terapias sdo off-label para
tratamento da DENMO no Brasil. Portanto, no modelo econémico, o grupo comparador é baseado no braco placebo dos

ensaios clinicos.

7.1.1- Estrutura do modelo

Na abordagem considerada, empregou-se um modelo de Markov, como forma de simular a evolugdo da DENMO,
com a ocorréncia de surtos da doenca e a piora persistente de sintomas. O nivel de incapacidade e progressdo da doenca
ao longo do tempo foram verificados pela escala EDSS, que varia de 0 a 10 com incrementos a cada 0,5 ponto (zero é
atribuido a pessoas com plena capacidade funcional e 10 é atribuido a morte). Cada.variacdo. em 0,5 ponto representa
um dos 20 estados de saude no modelo de Markov, e os pacientes podem regredir ou progredir na escala EDSS a cada
ciclo de simulagdo. A Tabela 5 detalha a distribuicdo inicial dos pacientes por.cada estado de EDSS, de acordo com dados

do estudo N-Momentum®**.

Tabela 5. Distribuigao inicial dos pacientes por EDSS.

EDSS Pacientes

0,0 1,8%
0,5 0,0%
1,0 3,1%
1,5 3,5%
2,0 10,1%
2,5 8,8%
3,0 10,1%
3,5 16,7%
4,0 11,0%
4,5 8,3%
5,0 2,2%
55 3,9%
6,0 7,5%
6,5 7,0%
7,0 0,9%
7,5 3,9%
8,0 1,3%
8,5 0,0%
9,0 0,0%
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9,5 0,0%

10 0,0%

Fonte: dossié do demandante, pag. 91.

No modelo proposto, o principal parametro é o risco de ocorréncia de um surto de DENMO, que se relaciona com

os outros estados de saude conforme representagdo esquematica no diagrama de influéncia (Figura 3):

Alocagao do
tratamento

» -

Doenga estivel Surto de DENMO

Progress3o
do EDSS

v

Morre ou permanece
vivo?

Morte

Figura 3. Representagdo esquematica da estrutura do modelo.
Fonte: Dossié do demandante, pag. 90.

e Alocagdo do tratamento: pacientes sdao alocados a cada intervengdo (inebilizumabe ou cuidado de suporte). A
cada ciclo do. modelo, estes se encontram sob risco de descontinuacdo do tratamento. Pacientes tratados com
inebilizumabe, em caso de descontinuagao, passam a receber cuidado de suporte.

e Doenca estavel/surto de DENMO: pacientes estaveis sdo aqueles que ndo sofrem um surto. A cada ciclo do
modelo estes pacientes tém um risco, de acordo com tratamento que recebem, de sofrer um surto da doenga.

e Progressdo do EDSS: na ocorréncia de um surto, os pacientes apresentam uma probabilidade de progredir na
escala EDSS. Pacientes podem progredir mais de meio ponto na escala a cada surto. A probabilidade de ocorréncia
de um surto foi modelada de acordo com o tempo até o primeiro surto adjudicado de acordo com o estudo N-
MOmentum.*

e Morte: pacientes podem progredir para a morte, com probabilidades adequadas ao tratamento e estado de salde

em que se encontram, a qualquer momento da simulacgao.
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7.1.2- Parametros Epidemioldgicos e Clinicos

Os dados demograficos foram obtidos do estudo N-Momentum, cuja populacdo tinha idade média de 43 anos e

consistia em 94% de mulheres.*

7.1.2-1. Tempo para o primeiro surto de DENMO e probabilidade de ocorréncia de surtos subsequentes

As curvas até o tempo de ocorréncia do primeiro surto foram obtidas a partir de extrapolacdo dos dados do N-

MOmentum, por meio de parametrizacdo de funcdes de sobrevivéncia, para um periodo superior ao do estudo.*

Para a projecdo, foram utilizados dados do periodo cego do estudo, bem como, do periodo aberto, para os
pacientes tratados com inebilizumabe. As fun¢Ges de sobrevivéncia tiveram a qualidade dos ajustes.avaliadas a partir dos
valores de Akaike Information Criteria (AIC) e Bayesian Information Criteria (BIC). De acordo com esses critérios,

selecionou-se a fungdo gama generalizada tanto para inebilizumabe quanto para os melhores cuidados de suporte.

Os pacientes que permanecem no modelo apds o primeiro surto de. DENMO estdo sujeitos a incidéncia de novos
surtos. Em razdo do nimero limitado de pacientes que apresentou mais de um surto ao longo do estudo N-MOmentum,
nao foi possivel estimar a ocorréncia de novos surtos com a mesma extrapolagdo utilizada para o primeiro surto. Foi entdo
feita uma simulacdo com mil pacientes hipotéticos utilizandoe:as distribuicGes de tempo até o primeiro surto para estimar
0 numero anualizado de surtos para cada tratamento e posteriormente a probabilidade de surto por ciclo do modelo

(Tabela 6).

Tabela 6. Taxa anualizada de surtos por ano de tratamento.

Ano Inebilizumabe Placebo
1 0,158 1,214
2 0,056 1,294
3 0,031 1,277
4 0,021 1,255
5 0,022 1,279
6 0,029 1,272
7 0,017 1,299
8 0,014 1,267
9 0,019 1,304

10 0,008 1,302

Fonte: Dossié do demandante, pag. 94.
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7.1.2-2. Progressao do EDSS apds um surto

Pacientes que sofrem um surto de DENMO tem um risco aumentado de progressdo do EDSS. A modelagem dessa
progressao baseou-se em uma analise post-hoc dos pacientes AQP4-IgG positivos que realizaram uma visita de follow-up
apds um surto de DENMO (Tabela 7). O modelo assumiu que a progressdo apods o surto seria independente do tipo de
tratamento a que o paciente estd submetido. A partir da porcentagem de pacientes que sofreram progressdo na escala
EDSS, foi possivel calcular a matriz de transicdo entre estados de EDSS, utilizada para ambos os comparadores, sendo a

diferencga entre eles definida de acordo com a taxa anualizada de surtos. A tabela com estes valores pode ser consultada

no dossié do demandante (pag. 96).

Tabela 7. Variacdo da escala EDSS apds um surto de DENMO.

Varia¢do de pontos % de pacientes

0 45,5%
0,5 18,2%
1 15,2%
1,5 6,1%
2 3,0%
2,5 3,0%
3 0,0%
3,5 3,0%
4 3,0%
4,5 3,0%

Fonte: Dossié do demandante, pdag. 95:

7.1.2-3. Deséentindacaoido tratamento com inebilizumabe

O modelo.considerou que os pacientes podem descontinuar o tratamento com inebilizumabe a cada ciclo do
primeirorano do modelo, mas sem descontinuagdes nos anos subsequentes. A taxa anual de descontinuagao utilizada foi
de 5,2% (IC 95%: 1,85%-8,79%), derivada de dados do N-MOmentum.* Essas premissas foram pautadas no estudo de

seguimento de longo prazo, por Rensel et al., (2022).%°

7.1.2-4. Mortalidade

Por auséncia de dados de sobrevida em longo prazo de pacientes com DENMO, o modelo considerou escore EDSS

igual 10 como morte relacionada a doenca. A mortalidade geral da populacdo foi definida a partir das tabuas de
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mortalidade do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), de 2021.%3

7.1.2-5.  Eventos Adversos

Para a avaliacdo econ6mica foram considerados os eventos adversos com incidéncia igual ou superior a 10% para

inebilizumabe, de acordo com o estudo N-MOmentum (Tabela 8).*

Tabela 8. Eventos adversos.

Eventos adversos Inebilizumabe Placebo
Artralgia 10,6% 5,8%
Nasofaringite 7,5% 11,5%
Infecgdo do trato urinario 11,2% 9,6%

Fonte: Dossié do demandante, pag. 99.

7.1.3- Parametros de utilidade

Os dados do estudo N-MOmentum foram utilizados para estimar a qualidade de vida em intervalos de 12 semanas
e imediatamente apds ocorréncia de surto de DENMO. Estes dados foram coletados no instrumento SF-36v2,
posteriormente convertidos em utility por meio do algoritmo proposto por Rowen et al., (2009) e apresentados de forma

estratificada de acordo com o escore EDSS (Tabela 9).44

Tabela 9. Valores de utility por EDSS-e decremento relacionado ao surto de DENMO.

Estado de satude Utility
[0,1) 0,8418

[1,2) 0,8607

[2,3) 0,8229

(3,4) 0,7485

(4,5) 0,6490

(5,6) 0,5459

[6,7) 0,4286

[7,8) 0,3926

(8,9) 0,3926
[9,10) 0,3926
Disutility relacionada ao surto de DENMO -0,1994

Fonte: Dossié do demandante, pag. 99.

GOVERND FEDERAL

£3 Conitec T L Y T

uniko & azconsTRUCAD

37



7.1.4- Parametros de custos

Como varidveis econdmicas foram consideradas os custos médicos diretos relacionados ao tratamento com
inebilizumabe, especificamente os custos de manejo do paciente estdvel, de acordo com o seu nivel de comprometimento
fisico, manejo dos surtos de DENMO e eventos adversos relacionados ao tratamento. Custos indiretos, como aqueles

relacionados a perda de produtividade do paciente por conta da doencga, ndo foram contemplados.

7.1.4-1. Custos do medicamento e tratamento

O preco de aquisicdo proposto para incorporacdo do inebilizumabe foi de RS 233.525,78 por caixa contendo 3
frascos de 100 mg, adquirido via importagdo. Conforme apontado pelo demandante no ‘dossié, quando comparado ao

preco regulado com a aliquota de ICMS (PMVG 18%), o valor proposto representa um desconto de 24,19%.

A dose administrada a cada infusdo é fixa (300 mg) e o esquema posoldgico consiste em uma infusdo inicial,
seguida de outra infusdo apds 15 dias para completar a fase de indugdo e posteriormente novas administragdes a cada 6
meses (fase de manutencdo). O demandante considerou em seu modelo; além dos custos de aquisicdo do medicamento,
o valor de RS 0,63 para cada administracdo do medicamento na.atencdo especializada conforme procedimento

03.01.10.001-2 da tabela SIGTAP.

7.1.4-2. Custos do manejo da doenga e evéhtes adversos

Os custos de manejo da doenca estdvel, surtos de DENMO e eventos adversos foram estabelecidos a partir de um
painel de especialistas conduzido em formuldrio informatizado. Os painelistas descreveram a frequéncia anual de visitas
a emergéncia, internagdes, consultas médicas.e com equipe multiprofissional, exames, procedimentos, medicamentos e
OPMEs, estratificando-os para as seguintes faixas de EDSS: 0 a 3 pontos, 3,5 a 5,5 pontos e 6 a 10 pontos. A partir da
estimativa dos recursos.necessarios,.foi realizada a precificacdo de cada item de acordo com tabela SIGTAP e Banco de

Precos em Saude (Tabelas 10, 11 e 12).454¢

Tabela 10. Custo anual do manejo da DENMO por faixa de EDSS.

Internacdes Consultas Exames Procedimentos Medicamentos
clinicos
0-3 RS 934,50 RS 96,59 RS 311,95 RS 0,89 RS 193,11 -
3,5-5,5 RS 1.820,96 RS 119,71 RS$ 509,73 RS 1,79 RS 445,98 RS 81,28
6-10 RS 2.847,42 RS 227,04 RS 655,07 RS 68,82 RS 469,20 RS 767,70

Fonte: Dossié do demandante, pag. 102.
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Tabela 11. Custo por evento do manejo do surto de DENMO.
Internagdes Exames Procedimentos Medicamentos

Custo por evento RS 3.578,54 RS 1.291,06 RS 610,16 RS 214,02

Fonte: Dossié do demandante, pag. 102.

Tabela 12. Custo de manejo de eventos adversos.

Eventos adversos Custo por evento
Artralgia RS 43,29
Nasofaringite RS 68,78
Infec¢do do trato urinario RS 559,32

Fonte: Dossié do demandante, pag. 102.

7.1.5- Andlise de sensibilidade

A andlise de sensibilidade deterministica (DSA) foi executada considerando os limites inferiores e superiores de
cada parametro da andlise extraidos da literatura. Os dados referentes aos custos foram oscilados em +20% em relagdo
ao cendrio base (exceto o prego de inebilizumabe, fixo, definido por contrato). Para a analise probabilistica (PSA), foram
executadas 1.000 iteragOes. As distribuicOes.e intervalos de variacao utilizados para cada parametro estdo detalhadas na

Tabela 13:

Tabela 13. Analise de sensibilidade: parametros.

Estatisticas

Desvio

Parametro Distribui¢do Média R Inferior Superior
padrdo
. Normal - . I
Tempo até o primeiro surto o Decomposi¢do de Cholesky baseada na matriz de covariancia
multivariada
Descontinuagao
Inebilizumabe Normal 5.32% 1.77% 1.85% 8.79%
Progressao do EDSS
-1.5 0.0% 0.0% 0.0%
-1 2.4% 3.2% 0.0%
-0.5 4.8% 3.2% 0.0%
0 Nado 42.9% 47.6% 42.9%
0.5 paramétrica 14.3% 19.0% 19.0%
1 16.7% 15.9% 15.9%
1.5 7.1% 6.3% 6.3%
2 2.4% 3.2% 3.2%
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2.5 2.4% 1.6% 3.2%

3 0.0% 0.0% 0.0%
3.5 2.4% 0.0% 3.2%
4 2.4% 0.0% 3.2%
4.5 2.4% 0.0% 3.2%
Utility por EDSS
0.842 0.055 0.733 0.950
0.861 0.014 0.833 0.888
0.823 0.014 0.796 0.850
0.748 0.014 0.720 0.777
Algoritmo de Rowen Normal 0.649 0.036 0.578 0.720
0.546 0.031 0.485 0.607
0.429 0.027 0.375 0.482
0.393 0.039 0.316 0.470
0.393 0.039 0.316 0.470
Perda de utilidade por surto
Rowen Normal ) 0.051 -0.300 -0.098
0.199
Eventos adversos: Placebo
Infec¢do do trato urindrio 9.62% 0.041 1.60% 17.63%
Artralgia Normal 5.77% 0.032 0.00% 12.11%
Nasofaringite 11.54% 0.044 2.85% 20.22%
Eventos adversos:
Inebilizumabe
Infec¢do do trato urindrio 29.7 0.145 224 39.5
Artralgia Log-normal 25.7 0.142 19.4 33.9
Nasofaringite 21.6 0.138 16.5 28.3

Fonte: Dossié do demandante, pag. 164.

7.1.6- Resultados

O resultado da.andlise apresenta uma RCUI de RS 917.651,00/QALY e uma RCEI de RS 749.269,00/AVG e de RS
1.278.916,00/surto evitado. O ganho em sobrevida para os pacientes com DENMO tratados com inebilizumabe foi de

aproximadamente 11 AVG e 9 QALY, conforme apresentado na Tabela 14.

Tabela 14. Resultado da analise de custo-efetividade.

Desfechos Inebilizumabe Placebo Incremental
Custo total RS 8.305.992 RS 264.869 RS 8.041.124
Custo de aquisicdo de medicamentos RS 7.720.993 RSO RS 7.720.993
Custo de administragdo de medicamentos RS 21 RSO RS 21
Custos relacionados a doenga* RS 582.140 RS 264.759 RS 317.381
Eventos adversos RS 2.838 RS 109 RS 2.729
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AVAQs 10,63 1,86 8,76

Avs 16,15 5,42 10,73
Surtos de DENMO 0,57 6,86 -6,29
RCUI (RS / AVAQ ganho) R$ 917.651
RCEI (RS / AV ganho) RS 749.269
RCEI (RS / surto evitado) RS 1.278.916

Fonte: Dossié do demandante, pag. 104.

A DSA mostrou que extrapola¢do do tempo até o primeiro surto de DENMO foi a variavel de maior impacto na
analise, uma vez que este constitui um pardmetro que guia todo o modelo econémico. A perda de utilidade relacionada
ao surto de DENMO, a progressao do EDSS relacionada ao surto e a defini¢do de utility por EDSS também apresentaram
impacto na andlise. A analise deterministica univariada verificou uma.variacdo de RS 797 mil a RS 1,4 milhdo por QALY

ganho na RCUI (Figura 4).

Tempo aié o primeiro surfo de NMOSD __
Perda de ulility relacionado ao surto --
Progressdo do EDSS relacionado ao surto I-
Utility por EDSS --

Evenlos adversos % I
0.0 100004 X X X X l X 4 1} A A

Figura 4. Diagrama de tornado.
Fonte: Dossié do demandante, pdg. 105.

O grafico de dispersdo da PSA mostra que em todas as simulacGes o incremento em custo e em QALY por paciente
se manteve consistente, com todos os pontos no mesmo quadrante do plano de custo-efetividade (Figura 5), todavia a
curva de aceitabilidade (Figura 6) evidencia que os valores se encontram acima do limiar de disposi¢do a pagar usualmente

utilizado pela Conitec.
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Figura 5. Plano de cus ividad
Fonte: Dossié do demandante, p .
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Figura 6. Curva de aceitabilidade.
Fonte: Dossié do demandante, pag. 107.
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7.1.7- LimitagcOes

O demandante considera que a origem dos dados utilizados para a parametrizacdo do modelo apresenta
limitagOes. Extraidos do estudo N-Momentum, conduzido nos Estados Unidos, Europa e Asia, esses dados podem nao
representar a populagdo brasileira, refletindo em incertezas quanto a efetividade estimada pelo modelo econémico. O

mesmo racional vale para os dados de utility, que podem ndo ser adequados a populagdo brasileira.

Outros pontos de atengao correspondem ao método empregado para estimar a probabilidade de ocorréncia de
surtos de DENMO apds o primeiro surto, e aos custos estimados por painel de especialistas, que podem refletirum padrao

de tratamento diferente do praticado na maior parte do pais, levando a custos subestimados.

No entanto, o demandante conclui que essas limitagdes ndo impactam os resultados da avaliagdo econdmica,
uma vez que o modelo se baseou nas melhores evidéncias disponiveis, e que as incertezas foram tratadas em analise de

sensibilidade.

7.1.8- Andlise critica da avaliacdo econ6mica

Com base no modelo de avaliagdo econdmica apresentada pelo.demandante, e na avaliagdo do NATS pautada
nas Diretrizes Metodoldgicas para Estudos de Avaliagdo Econémica, do Ministério da Salde, é pertinente analisar os

seguintes aspectos desta submissdo.*’

Sabe-se que a prevaléncia de DENMO é maior na populagdo negra (10/100.000), em comparagdo a populagdo
asiatica (3,5/100.000) e branca (1/100.000), e em mulheres (entre 66% e 88% dos casos)*®*°. O estudo N-MOmentum
apresenta uma populagdo composta majoritariamente por mulheres (94%), individuos brancos (53%) e asiaticos (23%). A
presencga massiva de mulheres no‘estudo, aliada as caracteristicas raciais dos participantes, reduz a validade externa do

estudo e ndo é representativa da populacao para a qual estd proposta a incorporagao.

O emprego do modelo de Markov é adequado para simular a evolugdo natural da DENMO, assim como os estados
de saude propostos. No entanto, o demandante apresenta um diagrama de influéncia para ilustrar o modelo, o qual falha

em ndo explicitar as transicoes propostas entre os estados de saude.

O demandante assumiu que a descontinuagdo do tratamento com inebilizumabe seria aplicada apenas ao
primeiro ano de tratamento, a partir da premissa de que a maioria das interrup¢des acontece nesse periodo. Ha de
considerar, todavia, que dentre os 213 participantes AQP4-IgG soropositivos recrutados no periodo controlado por
randomizag¢do, 201 continuaram na extensdo open-label, e apenas 75 permaneceram em uso de inebilizumabe ao final
de 4 anos®. Tal fato demonstra que a descontinuacdo do tratamento acontece nos periodos subsequentes do tratamento

de manutencao, e por esse motivo deveria ser considerada nos ciclos posteriores ao primeiro ano do modelo.

Quanto ao prego de aquisicdo para incorporagao, o demandante apresenta um desconto de 24,19% quando
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comparado ao prego regulado com a aliquota de ICMS (PMVG 18%). Ha de se considerar, todavia, que o demandante
considerou que o medicamento serd adquirido por importacdo direta. Dessa forma, o valor proposto de RS 233.525,78
por caixa contendo 3 frascos de inebilizumabe 100 mg concede um desconto real de 5% frente ao valor de RS 245.816,61

(PMVG 0%).

Os custos aplicados ao manejo da doenca, surtos e eventos adversos foram calculados a partir da estimativa de
recursos relacionados a visitas a emergéncias, internagées em enfermaria e UTI, consultas com diversos/profissionais
médicos e ndo médicos, exames, procedimentos, medicamentos e OPME e as respectivas probabilidades de utilizagdo
desses recursos. Trata-se de dados fornecidos por um painel de especialistas, de carater subjetivo, ndo-transparente, e
que pode apresentar discrepancias quanto ao padrdo de tratamento praticado nas diferentes regiGes do pais. Mesmo o
demandante descrevendo parte do procedimento da condugdo do painel, a caracterizagdo dos painelistas e o racional
empregado para estimar os recursos e suas probabilidades de uso poderiam ser mais bem detalhados. Alguns de seus

resultados apresentados nos Anexos 8, 9 e 10 apresentaram incongruéncias, a saber:

e Noracional empregado no calculo dos custos de manejo da doenga estavel, é considerado que todos os pacientes,
independentemente do grau de evolugdo da doenga, possuem pelo menos uma visita a emergéncia hospitalar a
cada ano.

e Ainda nos custos de manejo da doenca, assume-se que a maioria dos recursos listados sera empregada em nivel
ambulatorial para assisténcia ao paciente. Contudo, o medicamento enoxaparina é utilizado na atengdo
hospitalar, e seu custo esta previsto no valor da internagdo, que é reembolsada a instituicdo por meio da
Autorizagdo de Internagdo Hospitalar (AIH) faturada. Dessa forma, ndo é pertinente considerar o custo desse
medicamento na hospitalizacao.

e Para célculo dos custos relacionados ao surto da DENMO, assume-se a premissa de que o tratamento de surto se
da principalmente em ambiente hospitalar (emergéncia, internagdo em enfermaria ou UTI). Medicamentos,
procedimentos e exames, geralmente, estdo incluidos no valor da internagao, que é reembolsada a instituigao
por meio da AlH faturada. Dessa forma, considera-se que os custos com medicamentos foram discriminados em
duplicata e seriam/plausiveis apenas se o tratamento fosse conduzido em nivel ambulatorial.

e Foi estimada a realizacdo de ressondncia magnética do cranio em 10% (EDSS 0-3) a 30% (EDSS 6+) dos
pacientes/ano.. Consideramos subestimada essa porcentagem, e consequentemente os custos de manejo da
doenga, umavez que a bula recomenda a realizagdo frequente de ressonancia magnética para acompanhamento
das lesdes cerebrais®.

e N3o ficou claro o racional do custo de hospitalizagdo empregado no manejo do evento adverso “Infeccdo de trato
urinario”. Este evento é apresentado no Anexo 10 apenas como “Infeccdo” e lista, dentre outros recursos a
necessidade de realizacdo de radiografia de térax. O cddigo de procedimento 03.03.15.005-0 (Tratamento de

outras doencas do aparelho urinério), corresponde ao valor RS 218,68. Caso o manejo de infec¢do considerasse
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também os eventos do trato respiratério, o valor de reembolso por AlIH para tratamento de pneumonia
(03.03.14.015-1) é de RS 582,42.

e Para o manejo evento adverso “Artralgia” ndo foram considerados os custos com medicamentos analgésicos,
necessarios ao controle do quadro clinico.

e De acordo com a bula do medicamento, antes do inicio do tratamento com inebilizumabe, devem ser realizados
testes para quantificagdo de imunoglobulinas séricas, contagem de células B e hemograma completo, incluindo
diferenciais; triagem dos virus da hepatite B (HBV) e hepatite C (HCV); avaliagdo para tuberculose ativa e teste
para infecc3o latente.>® O custo com a realizacdo desses exames n3o foi contemplado pelo demandante.

e Além disso, antes de cada infusdo de inebilizumabe, deve ser administrada um corticosteroide (p. ex., 80 mg—125
mg de metilprednisolona por via intravenosa ou o equivalente), um anti-histaminico (p. ex., 25 mg-50 mg de
difenidramina por via oral ou equivalente) e um antipirético (p. ex., 500 mg—650 mg de paracetamol por via oral

ou equivalente)®°.

Todos os dados apresentados no dossié s3o originados da populagio recrutada no estudo N-MOmentum?®! e se
referem a 213 participantes soropositivos para AQP4-IgG (52 placebo, 161 inebilizumabe) acompanhados por 197 dias na
fase controlada por randomizagdo. Por conseguinte, os dadosapresentados nos estudos de extensdo open-label remetem
ao mesmo grupo de participantes. Rensel et al., (2022)** verificaram, ao final de 4 anos, incidéncia de 0,052 surtos por
100 pacientes-ano, mas com nimero ja reduzido de participantes. Esses motivos levaram o demandante a estimar a taxa
anualizada de surtos por meio de simulagdes e extrapolagdes matematicas, o que representa uma limitagdo do modelo,
uma vez que as probabilidades de transi¢cdo entre os estados de EDSS para inebilizumabe e cuidado de suporte foram
estimadas a partir dessas taxas. Além disso, a taxa anualizada de surtos foi apresentada do ano 1 ao ano 10, sem
especificar o valor empregado nos anos subsequentes, ja que o modelo proposto possui horizonte temporal por toda a

vida.

O demandante informou no dossié que foram utilizados dados do estudo N-MOmentum, tanto no periodo cego
guanto aberto, para a parametrizacdo das curvas de sobrevida livre de evento, contudo verificou-se na planilha que, para
o calculo da razao de custo-efetividade, foram utilizados dados do periodo open-label. Caso o modelo tivesse utilizado
dados do estudo. pivotal*!, referentes ao periodo controlado por randomizac3do, obter-se-iam RCUl ainda mais
desfavoraveis ao inebilizumabe. Na metodologia baseada em modelos de sobrevida, os resultados de custo-efetividade
mostram-se muito sensiveis aos pontos marcados no grafico de Kaplan-Meier e a selecdo da funcdo matematica que ird
nortear a curva de sobrevida projetada. Essas variacdes podem resultar em estimativas incorretas de taxas de sobrevida,
ocorréncia de eventos e custo-efetividade, causando potencialmente decisdes de custeio inapropriadas. Nesse contexto,
foram verificadas divergéncias entre proje¢do dos dados de sobrevida no modelo e as curvas de sobrevida apresentadas

por Cree et al., (2019) ou Rensel et al., (2022)*4,
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7.2 Avaliacdo do impacto orcamentario (AlO)

A andlise de impacto orcamentario projetou, no horizonte de 5 anos, os gastos acarretados ao SUS frente
incorporacdo de inebilizumabe no tratamento de pacientes com DENMO positivos para AQP4-1gG, considerando como

comparador o tratamento de suporte.

7.2.1- Populacao elegivel
A populacdo elegivel foi definida pelo método epidemioldgico considerando:

e Projecdo da populagio brasileira pelo IBGE, para o ano de 2024;>2

e Prevaléncia da DENMO de 2,30 por 100.000 habitantes estimada a partir do valor médio das prevaléncias
apresentadas na revis3o sistematica de Papp et al., (2021)3. Trata-se de valor préximo ao estimado por Silva
et al.,, (2023) (2,1 por 100.000)**, e localizado no ponto central do intervalo de prevaléncia no Brasil
identificado por Alvarenga et al., (2017)*> (0,37 — 4,52 casos por 100.000). Optou-se pelo uso da média das
prevaléncias encontradas na revisdo sistematica por tratar-se:de evidéncia mais robusta do que a encontrada
nos estudos nacionais;

e Incidéncia da DENMO: a taxa de 0,18 novos casos por:100.000 habitantes-ano também foi estimada a partir
das médias de incidéncia apresentadas em Papp et al., (2021), uma vez que inexistem dados de incidéncia
da doenca no Brasil.

e Pacientes positivos para AQP4-IgG: a propor¢do de 58,2% de pacientes AQP4-IgG positivos verificada em
pacientes da América Latina por Riveraet al., (2021).>

e Pacientes adultos: a proporgao de pacientes adultos na populagdo brasileira (75,8%) foi utilizada para se

excluir os pacientes com idade inferior a 18 anos, ndo contemplados em bula do medicamento. °?

Seguindo. os pressupostos apresentados pelo demandante, no primeiro ano de andlise é calculada uma

prevaléncia de 2.205 pacientes e'incidéncia de 173 novos casos elegiveis ao tratamento com inebilizumabe.
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Populacao brasileira
(2024):

217.684.462

Prevalentes Incidentes
(2,30/100.000 (0,18/100.000
habitantes): habitantes):

4.996 391

AQP4-1gG positivo AQP4-1gG positivo
(58,2%): (58,2%):

2.908 228

Adultos (75,8%): Adultos (75,8%):
2.205 173

v \ v
igura 7. Funil de pacientes.
& onte: Dossié do demandante, pdg. 115.

7.2.2- Uso r custos e market share

etado, considera-se um cenario hipotético em que inebilizumabe possui participa¢do de mercado

de 5% iro ano apods incorporagdo e aumenta sua participacdo gradativamente até 40% no quinto ano.

Considerando a incidéncia e prevaléncia estimadas para DENMO AQP4-1gG positivo, o fluxo de pacientes projetado para

o periodo de 2024 a 2028 é apresentado na Tabela 15:
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Tabela 15. Fluxo de pacientes — Cenario projetado.

Inebilizumabe

Ano de acompanhamento 2024 2025 2026 2027 2028
Ano 1 119 136 154 461 359
Ano 2 0 119 136 154 461
Ano 3 0 0 119 136 154
Ano 4 0 0 0 119 136
Ano 5 0 0 0 0 119
Total de pacientes 119 255 409 869 1.228
Ano de acompanhamento 2024 2025 2026 2027 2028
Ano 1 2.259 156 147 121 104
Ano 2 0 2.140 147 121 104
Ano 3 0 0 2.021 121 104
Ano 4 0 0 0 1.665 104
Ano 5 0 0 0 0 1.427
Total de pacientes 2.259 2.296 2.315 2.028 1.842

Fonte: Dossié do demandante, pag. 117.

Nesta andlise os parametros decustos foram considerados os mesmos do modelo de custo-efetividade, e sua

composicdo estd descrita na se¢do 7.1.4. do presente relatorio.

Tabela 16. Custos de tratamento por.comparador e ano de tratamento (em RS).

Tratamento Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Inebilizumabe 728.489 485.862 484.357 482.888 478.410
Placebo 40.914 41.048 40.092 37.356 30.842

Fonte: Dossié do demandante, pag. 118.

7.2.3- Analise de sensibilidade
Foi conduzida uma analise baseada em cenarios, com os seguintes pardmetros chave analisados:

e Participacdo de mercado: avaliados cendrios de menor e maior participacdo de mercado em relacdo ao utilizado

no cenario base;
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e Prevaléncia: foi avaliada nos extremos definidos para o cenario nacional, de acordo com a literatura (0,39-4,52
por 100 mil);>®

e Incidéncia: foi variada de acordo com os valores minimo e maximo apresentados em Papp et al., 2021 (0,037-0,73
por 100 mil); >3

e Pacientes AQP4-IgG positivos: variou-se a propor¢3o entre 35,4% e 80,8%.%’

7.2.4- Resultados

O impacto orcamentario da incorporagdo de inebilizumabe para o tratamento de DENMO, no ambito do SUS, nos
termos desta proposta, consiste em um incremento de aproximadamente RS 85 milhdes no primeiro ano apds
incorporacdo e acumulado de RS 1,6 bilhdo em 5 anos (Tabela 17). Considerando os'diferentes cenarios propostos na
andlise de sensibilidade, verificou-se que o impacto orcamentdario incremental variou entre RS 590 milhdes e RS 2,8

bilhdes acumulados em 5 anos (Tabela 18).

Tabela 17. Resultado da anélise de impacto orcamentario — Cenario base (em RS).

Projetado 178.786.182  250.938.852 328392365 . 610.021.357  742.384310  2.110.523.065
Referéncia 93.727.206  104.431.771  109.258.519  109.688.762  100.661.262  517.767.521
Incremental 85.058.976 146.507.080  1219.133.846  500.332.594  641.723.048  1.592.755.545

Fonte: Dossié do demandante, pag. 120.

Tabela 18. Analise de cenarios — impacto incremental acumulado em 5 anos.

Cendrio Limite inferior Limite superior
Participacao de mercado (Tabela 40) 1.106.627.101 2.207.238.648
Prevaléncia (0,39-4,52 por 100 mil) 590.266.208 2.763.969.863
Incidéncia (0,037-0,73 por 100 mil) 1.287.999.389 2.767.290.216
Pacientes AQP4-1gG positivos (35,4-80,8%) 968.183.275 2.211.268.658

Fonte: Dossié do demandante, pag. 120.

7.2.5- Andlise critica do impacto orcamentario

Apesar de o demandante alegar que o comparador adotado foi o tratamento de suporte, os dados empregados
para calcular o impacto orcamentario sdo referentes ao placebo, conforme planilha complementar ao dossié. De fato, o

demandante especifica que os custos utilizados foram extraidos do modelo de custo-efetividade, que empregou placebo

GOVERND FEDERAL

£ Conitec o 155 Bl

o b T
uniko & azconsTRUCAD

49



como comparador.

Quanto ao método epidemioldgico utilizado para estimar a demanda pela tecnologia, verificou-se que o dossié
encaminhado definiu prevaléncia de 2,3 casos por 100 mil habitantes de acordo com revisdo sistematica, contudo o
racional de calculo da média ndo foi detalhado. A mesma revisao verificou que a prevaléncia da DENMO varia amplamente
de acordo com regido geografica e grupos étnicos, sendo mais alta em asiaticos e africanos, podendo chegar a 10 casos
por 100.000 habitantes. O estudo apresentado por Silva et al., (2023) >*, que verificou prevaléncia de 2,1 casos por 100

mil habitantes, utilizou apenas dados da cidade de S3o Paulo ja estratificando os pacientes com AQP4-IgG positivo.

No estudo N-MOmentum*, 93% dos participantes eram positivos para o marcador AQP4-IgG, enquanto o estudo
de Rivera et al., (2021)*® observou que a proporcdo de pacientes AQP4-IgG positivos na América Latinaera de 58,2% (valor
utilizado pelo demandante na presente AlO). Este dado, combinado a estimativa da prevaléncia de pacientes elegiveis ao

tratamento com inebilizumabe, pode subestimar os custos para incorporagao do medicamento.

Ha de se considerar também que o inebilizumabe é indicado para uso exclusivo em pacientes soropositivos para
AQP4-1gG, e que ainda ndo estd incorporado no SUS exame para confirmar a presenca do anticorpo AQP4-IgG.
Considerando a divergéncia na proporg¢ao de pacientes soropositivos descrita na literatura e o significativo impacto
decorrente da utilizagdo do medicamento em paciente que ndo atende aos critérios de elegibilidade, o grupo elaborador
da presente andlise critica entende que os custos com implementagdo de técnicas laboratoriais para identificar os

pacientes soropositivos para AQP4-1gG devem ser contabilizados na analise do impacto orcamentario.

Quanto a participagdo de mercado do inebilizumabe e difusdo dessa tecnologia, a menos que o cenario projetado
no modelo preveja a incorporagao de outros tratamentos para a DENMO, a estimativa de market share de 40% no quinto
ano pode ser considerada baixa, uma vez que se trata de doenca de elevada morbidade, de rapida progressdo e
atualmente sem tratamento especifico disponivel no SUS. O custo de disponibilizacdo dessa tecnologia também é
influenciado pela precificagdo, que no presente dossié apresentou o desconto real de 5% sobre o PMVG, uma vez que

para o modelo de importagao, nao incide ICMS.

Por fim, ressalta-se que ndo foi apresentada uma analise de sensibilidade probabilistica que combinasse as
oscilagGes nos parametros da‘analise de cendrios. A condugdo desses testes possibilitaria melhor avaliagdo do impacto

orgcamentdrio frente aos aspectos considerados acima.

8 MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboracdo desta secdo, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de pesquisa das bases de dados da
Anvisa Ensaios Clinicos, ClinicalTrials.gov e Cortellis™, a fim de se localizar medicamentos potenciais para o tratamento
de pacientes adultos com DENMO que sdo soropositivos para IgG-AQP4. A busca foi realizada em marco de 2024,

utilizando-se as seguintes estratégias de busca:
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e Anvisa Ensaios Clinicos: CID-10: G36.0, fases de estudo 2, 3 e 4°®

e C(linicalTrials: Recruiting, Not yet recruiting, Active, not recruiting, Completed, Enrolling by invitation Studies |
Interventional Studies | Neuromyelitis Optica | Phase 2, 3, 4>°

e Cortellis: Current Development Status (Indication (Neuromyelitis optica) Status (Launched or Registered or Pre-

registration or Phase 3 Clinical or Phase 2 Clinical))®°

Foram considerados estudos clinicos de fases 2, 3 ou 4 nas bases de ensaios clinicos que testaram ou estdo
testando os medicamentos resultantes da busca supracitada. Foram consideradas tecnologias com registro para a
indicacdo clinica nos ultimos cinco anos na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), European Medicines Agency
(EMA) ou U.S. Food and Drug Administration (FDA). Os dados da situacdo regulatéria das tecnologias foram consultados

nos sitios eletrénicos das referidas agéncias sanitarias.

Assim, no horizonte considerado nesta andlise, detectaram-se nove medicamentos potenciais para o tratamento

de pacientes adultos com DENMO que sdo soropositivos para IgG-AQP4 (Quadro 5).

Quadro 5. Medicamentos potenciais para o tratamento de pacientes adultos com DENMO que sdo soropositivos para
AQP4-1gG

S . . Via de Estudos de Aprovacdo para a populagdo em
Principio ativo Mecanismo de agao o . e o
administra¢do Eficacia analise
BAT4406F Anti-CD20 de linfocitos B Intravenosa Fase 2/32 Anvisa, EMA e FDA: sem registro
Divozilimabe Anti-CD20 de linfocitos B Intravenosa Fase 3° Anvisa, EMA e FDA: sem registro
. Inibidor do fatorC5 do Anvisa: sem registro
Eculizumabe Intravenosa Fase 4°
complemento EMA e FDA: 2019
Edralbrutinibe Inibidor de tirosina quinase BTK Oral Fase 2® Anvisa, EMA e FDA: sem registro
MIL62 Anti-CD20 de linfocitos B Intravenosa Fase 3° Anvisa, EMA e FDA: sem registro
Mitoxantrona Modulador de topoisomerase I Intravenosa Fase 2 ¢ Anvisa, EMA e FDA: sem registro
. Inibidor do fator C5 do Anvisa e EMA: 2023
Ravulizumabe Intravenosa Fase 4°
complemento FDA: 2024
Anvisa e FDA: 2020
Satralizumabe Antagonista do receptor de IL-6 Subcutdnea Fase 4 €
& P EMA: 2021
Inibidor do ligante estimulador de
Telitacicepte linfécitos B; Inibidor do ligante 13 Subcutanea Fase 3? Anvisa, EMA e FDA: sem registro
do fator de necrose tumoral

Fontes: Cortellis™ da Clarivate Analytics; www.clinicaltrials.gov; www.ema.europa.eu; anvisa.gov.br e www.fda.gov. Atualizado em
marg¢o de 2024.

Legenda: Anvisa — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria; EMA — European Medicines Agency; FDA — U.S. Food and Drug
Administration; Anti-CD20 - inibidor do antigeno CD20; IL - interleucina

2 Recrutando

b Completo

¢Ainda ndo recrutando

4 Ativo, ndo recrutando

€ Status ndo especificado
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O BAT4406F é um anticorpo monoclonal recombinante humanizado anti-CD20 de linfécitos B que estd em
desenvolvimento para o potencial tratamento de DENMO. Em agosto de 2023, um estudo de fase 2/3 controlado por
placebo foi iniciado para investigar a eficacia e seguranga da tecnologia em pacientes com DENMO que sdo soropositivos

para IgG-AQPA4. A previsdo de conclus3o é em maio de 2026.%9%°

O divozilimabe é um anticorpo monoclonal recombinante humanizado anti-CD20 de linfdcitos B que esta em
desenvolvimento para algumas doencas autoimunes, incluindo o DENMO. Em dezembro de 2022, um estudo de fase 3,
controlado por placebo, foi iniciado em pacientes com DENMO, estratificados de acordo com a presenga de IgG-AQP4,

para avaliar a eficécia e seguranca da tecnologia. A previs3o de conclusdo é em abril de 2025.%9%°

O eculizumabe é um anticorpo monoclonal humanizado recombinante que se liga ao componente C5 do
complemento humano e inibe a sua clivagem em C5a e C5b, bloqueando assim a formagao do terminal complexo
complementar C5b-9, um mediador da hemdlise intravascular. No FDA estd aprovado para tratamento DENMO em
adultos com AQP4-1gG positivos. Na EMA estd aprovado para o tratamento'do DENMO em adultos positivos para IgG-

AQP4, com curso recidivante da doenca. O Brasil possui estudo de fase 3 com a tecnologia, em cooperacdo estrangeira.>®

62

O edralbrutinibe é um inibidor da tirosina quinase BTK que estd em desenvolvimento para o potencial tratamento
de linfomas e doencas autoimunes, incluindo DENMO. Em janeiro de 2021, um estudo de fase 2 ndo randomizado, aberto,
de brago Unico, foi iniciado para avaliar a eficacia da tecnologia.em pacientes com DENMO, 1gG-AQP4 positivo. O estudo

foi finalizado em agosto de 2022, porém ainda sem resultados disponiveis.>*®°

O MIL-62 é um anticorpo monoclonal. recombinante humanizado anti-CD20 de linfécitos B que estd em
desenvolvimento para o potencial tratamento de doengas crénicas onco-hematoldgicas e autoimunes, incluindo DENMO.
Em agosto de 2022, um estudo de fase 3, aberto, controlado por placebo, foi iniciado para avaliar a eficacia e o perfil
farmacocinético da tecnologia em pacientes DENMO, soropositivo 1gG-AQP4. A conclusdo do estudo estd prevista para

margo de 2027.5%°

A mitoxantrona em uma formulagdo lipossomal de nanoparticulas peguilada esta em desenvolvimento para o
tratamento potencial tratamento de DENMO. Em novembro de 2022, um estudo de fase 2 foi iniciado para avaliar a
eficacia e seguranca da tecnologia com diferentes doses, em participantes 1gG-AQP4 positivos ou negativos. A previsdo

de conclusdo é em abril de 2025.7°°

O ravulizumabe é um anticorpo monoclonal humanizado 1gG2/4K de longa duragdo produzido em cultura de
células de ovério de hamster chinés por tecnologia de DNA recombinante que se liga ao componente C5 do complemento
humano e inibe sua clivagem em C5a e C5b, bloqueando assim a formacgdo do complexo terminal do complemento C5b-

9, um mediador de hemdlise intravascular. Na Anvisa, EMA e FDA, o medicamento estd aprovado para o tratamento de
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pacientes adultos com DENMO positivo para IgG-AQP4.>%%3

O satralizumabe é um anticorpo monoclonal recombinante humanizado IgG2, antagonista do receptor de IL-6, de
acdo prolongada. No FDA, o medicamento estd aprovado para o tratamento do DENMO em adultos com IgG-AQP4
positivo. Na EMA, esta aprovado para o tratamento de pacientes com 12 anos ou mais com DENMO positiva para 1gG-
AQP4 que sofreram um Unico ataque, como monoterapia ou em combinagdo com terapia imunossupressora. Na Anvisa,
esta aprovado em monoterapia ou em combinagdo com terapia imunossupressora para o tratamento do DENMO em

pacientes adultos e adolescentes a partir de 12 anos de idade soropositivos para IgG-AQP4.>%3

O telitacicept é anticorpo monoclonal recombinante humanizado, inibidor do ligante estimulador de linfécitos B
e inibidor do ligante 13 do fator de necrose tumoral, que esta em desenvolvimento para o tratamento potencial de
doencgas autoimunes, incluindo DENMO. Em janeiro de 2018, foi iniciado um estudo.de fase 3, controlado por placebo,
para avaliar a seguranca e eficacia da tecnologia em pacientes com DENMO positiva para IgG-AQP4. A conclusdo estd

prevista para dezembro de 2025.5%%0

9 RECOMENDACOES DE OUTRAS AGENCIAS DE ATS NO MUNDO

Foi conduzida busca nas agéncias de Avaliagdo de Tecnologias em Saude (ATS), utilizando como termo para a

busca “Inebilizumab”. Os resultados obtidos para-cada agéncia sdo apresentados a seguir.

A agéncia Canadian Agency for «Drugs and. Technologies in Health (CADTH), do Canadd®, apresentou

recomendagao inicial de incorporacgdo da tecnologia em questao, condicionada aos seguintes critérios:

1) Pacientes adultos com DENMO que sao soropositivos para AQP4 e que tiveram 21 ataque nos 12 meses anteriores ou

2 2 ataques 2 anos anteriores;
2) Os pacientes devem ter um escore EDSS de 8 pontos ou menos;
3) A duragdo maxima da'autorizacdo inicial de financiamento é de 12 meses;

4) O-médico deve mensurar e fornecer escores EDSS a cada 12 meses apds a autorizagdo inicial para determinar se a

manutencdo do reembolso do inebilizumabe devera ocorrer;

5) O reembolso do tratamento com inebilizumabe deve ser descontinuado se o escore EDSS do paciente for superior a

8 pontos;

6) A prescricdo de inebilizumabe para o tratamento de DENMO deve ser restrita a neurologistas com experiéncia no

tratamento de DENMO;

7) O inebilizumabe nao deve ser iniciado durante um episddio de recaida do DENMO;
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8) O inebilizumabe ndo deve ser reembolsado quando usado em combinagdo com rituximabe, satralizumabe,

eculizumabe ou ravulizumabe;

9) O inebilizumabe deve ser negociado para que ndo exceda o custo do tratamento do programa de medicamentos com
o comparador menos dispendioso reembolsado para o tratamento de adultos com DENMO que sdo soropostivos para

AQP4-1gG;
10) A sustentabilidade da adogdo de inebilizumabe deve ser abordada, em termos de impacto orgamentario.

A agéncia National Institute for Health and Care Excellence (NICE), da Inglaterra e Pais de Gales®®, apresentou

avaliagcdo descontinuada do inebilizumabe em janeiro de 2024, ndo demonstrando justificativa para tal decisao.

Ndo foram encontrados registros nas agéncias Haute Autorité de Santé (HAS), da Franca; Swedish Council on
Health Technology Assessment, da Suécia; Scottish Medicines Consortium (SMC), da Escécia; Pharmaceutical Benefits

Scheme (PBS), da Australia; e Pharmaceutical Management Agency (PHARMAC), da Nova Zelandia.

O demandante citou em seu dossié que paises da Europa, como Alemanha e Franc¢a, recomendam, por meio de
suas agéncias de ATS, o uso de inebilizumabe para tratamento de pacientes com disturbio do espectro da neuromielite
Optica soropositivos para AQP4-IgG. Entretanto, nao foi encontrada avaliagdo da tecnologia na HAS e as agéncias de ATS
da Alemanha (G-BA e IQWiG) emitiram recomendag¢do negativa por ndao observar comprovagao de beneficio adicional em

relagdo ao comparador.®¢’

10 CONSIDERACOES FINAIS

O inebilizumabe mostrou-se capaz de reduzir de forma significativa o risco de surtos em pacientes com DENMO
AQP4-1gG positivos, representando uma diminuicdo expressiva na probabilidade de ocorréncia desses eventos associados
a um aumento da incapacidade funcional. Além disso, foi observada uma reducdo na progressio da incapacidade medida
pela escala EDSS, sugerindo um potencial beneficio na preservacdo da funcdo e na qualidade de vida dos pacientes
tratados. A manutencao da acuidade visual e a redu¢do na formacao de lesdes ativas em exames de RMN sdo outros

pontos positivos observados com o uso da tecnologia em questdo, destacando um efeito protetor.

O beneficio de eficacia de inebilizumabe frente ao placebo parece ser bem claro, especialmente em virtude de a
fase controlada randomizada ter sido descontinuada precocemente, por decisdo do comité responsavel, para que os
pacientes pudessem dar inicio a fase aberta, na qual 96% daqueles que foram randomizados para inebilizumabe optaram
por participar. A decisdo do comité teve por base a clara demonstragdo de eficacia e no poder condicional de 99% do

inebilizumabe, consequentemente, continuar expondo pacientes ao placebo ndo seria necessario.

A analise post-hoc que avaliou os dados do N-MOmentum em longo prazo (24 anos) corroborou com os dados
relatados no ECR N-MOmentum, visto que o tratamento com inebilizumabe foi associado a uma baixa taxa anual de surtos

(0,052 surtos/pessoa-ano) na coorte avaliada (pacientes IQP4-IgG positivos). Além disso, a maioria desses surtos ocorreu
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no primeiro ano de tratamento com inebilizumabe, e quase todos os pacientes (92%) ndo apresentaram surtos nos anos

subsequentes.

Os eventos adversos associados ao uso de inebilizumabe foram, de modo geral, compardaveis aos do grupo
placebo, com excecdo de algumas ocorréncias como reagdes relacionadas a infusdo e infecgGes, que foram nominalmente
mais frequentes com o tratamento. Contudo, os eventos adversos graves foram pouco frequentes e ndo houve relatos de
morte atribuida ao tratamento durante o periodo de estudo observado. Isso indica um perfil de seguranca aceitavel para

a tecnologia em questdo dentro do contexto de sua aplicacdo clinica.

Em relagdo a andlise econ6mica, o demandante prop6s uma anadlise de custo-utilidade do inebilizumabe,
comparado a melhor cuidado de suporte. A abordagem apresentada empregou modelo:de Markov para avaliar, em ciclos
mensais, a ocorréncia de surtos e progressdo da doenga. Como todos os dados de efetividade e seguranga sdo derivados
do grupo de 213 participantes do estudo N-MOmentum, a parametrizagao das curvas de sobrevida apresentadas nesse
estudo foi conduzida para definir a taxa anualizada de eventos e viabilizar'a avaliagdo econémica. O resultado da andlise
apresenta uma RCUI aproximada de RS 918 mil/QALY, e um ganho de sobrevida de aproximadamente 11 anos, com 9
anos de vida ajustados por qualidade, para os pacientes tratados com.inebilizumabe em comparagdo ao cuidado de
suporte. O parametro de maior impacto na andlise de sensibilidade foi'o tempo até ocorréncia do primeiro surto, que

pode elevar a RCUI a aproximadamente RS 1,4 milhdo/QALY.

Em relacdo a AlO, o demandante considerou um aumento progressivo no market share apés a incorporagao,
partindo de 5% (n = 119) no primeiro ano e atingindo 40% no quinto ano (n = 1228). O impacto orgamentario estimado
para incorporacio do inebilizumabe no periodo/de 5 anos (2024-2028) foi de RS 1,6 bilhdo. Ao considerar as variagbes de
prevaléncia da DENMO na anélise de sensibilidade, este valor pode superar RS 2,7 bilhdes no periodo. O grupo elaborador
desta analise critica avaliou como subestimados a proporgao de pacientes AQP4-IgG positivo e o market share adotados
no modelo, e considera que os lcustos com implementagdo de técnicas laboratoriais de identificagdo dos pacientes

soropositivos para AQP4-1gG devem ser contabilizados.

Sendo assim, verifica-se que o valor de RCUI apresentada (RS 918 mil/QALY) excede o limiar alternativo
estabelecido pela Conitec, sendo este trés vezes superior ao valor de referéncia (40.000,00/QALY). O impacto

orcamentdario/incremental.no periodo de 5 anos (2024-2028) foi de aproximadamente RS 1,6 bilhdo.

11 PERSPECTIVA DO PACIENTE

A Chamada Publica n? 18/2024 esteve aberta entre 15 e 24 de marco de 2024. Onze pessoas se inscreveram. Os
representantes titular e suplente foram definidos consensualmente pelo grupo de inscritos. A representante titular, de
41 anos, relatou que foi diagnosticada com a doenga no ano passado. Os sintomas iniciais foram vémitos, nduseas e
solucos, que ndo melhoravam com nenhum tipo de intervencao. Foi a varios médicos, fez varios exames e procedimentos,

inclusive uma cirurgia de vesicula.
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Depois de algum tempo, apresentou lesdes na pele, similares a manifestacdo de herpes zoster. Iniciou o uso do
medicamento aciclovir, quatro vezes ao dia. Apds dois dias de tratamento, os vOmitos, solucos e nduseas retornaram de
forma incessante. Posteriormente, percebeu que sua visdo estava turva. Naquele momento, foi avaliada por um
oftalmologista, que, apds exames, observou que poderia se tratar de uma neurite. Foi internada para realizacdo de
pulsoterapia e percebeu que havia perdido a visdo do lado direito. Teve liquor coletado e fez exames especificos para
confirmacdo de neuromielite. Em cerca de trés dias, comecou a perder a visdo do outro olho e, também, o movimento
das pernas. Ndo conseguia ficar em pé ou sentar. Apresentou ainda quadro de bexiga neurogénica, tendo que usar sonda
vesical por trés meses. Foi novamente submetida a pulsoterapia, mas ndo houve melhora. A neurologista indicou o uso
de imunoglobulina, o que fez durante cinco dias, sem obter sucesso no controle dos sintomas, pelo contrario. Apds nova
avaliacdo oftalmoldgica, foi observado que a neurite persistia e, diante disso, fez-se a indicacdo para plasmaferese. Por
causa disso, teve de se deslocar para outro estado, em Unidade de Tratamento Intensivo (UTI) aérea, permanecendo em
UTI por cinco dias, ao chegar. Além da plasmaferese, realizou novamente pulsoterapia e mais uma vez ndo se obteve

melhora.

Disse que seu estado de saude estava muito grave, com baixa resisténcia e organismo debilitado, até que recebeu
a sugestdo de uso do inebilizumabe. Obteve o medicamento por via judicial, de forma que s6 o recebeu depois de quatro
semanas. Enquanto esperava, teve trés neurites e, por conta disso, fez duas vezes plasmaferese e trés sessdes de
pulsoterapia, sem notar efeitos. Considerou, entretanto,.que apresentou evolugdo com o inebilizumabe. Disse que a visdo
foi melhorando e que, embora ndo tenha retornado perfeitamente, ndo piorou. Acrescentou depois que, trés dias apds a
infusdo com o medicamento, tirou a sonda e ja comegou a andar. Percebeu que o medicamento estabilizou seu quadro e
ndo provocou eventos adversos. Fez trés utilizagées do inebilizumabe até o momento. A primeira dela ainda quando

internada, mas, depois que teve alta, ndo precisou ser reinternada nem teve novos surtos.

Disse que acreditava estar melhorando. Falou que, por conta da doenca, de repente, passou a depender das

pessoas para tudo, mas relatou que vem recuperando a autonomia e realizando tarefas do cotidiano.

Em resposta a perguntas feitas por membros do Comité, sobre como conseguiu fazer o exame que confirma o
diagndstico, explicou que seu irmdo custeou sua realizacdo. Disse também que a infusdo deve ser feita a cada seis meses

e que sera necessario usar o medicamento pelo resto da vida.

O video da 1282 Reunido Ordinaria pode ser acessado pelo seguinte link: 1282 Reunido da Conitec dia 10/04/2024

- Comité de Medicamentos - Manh3 (youtube.com)
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12 RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC

Os membros do Comité de Medicamentos, presentes na 1282 Reunido Ordindria da Conitec, realizada no dia 10
de abril de 2024, deliberaram por unanimidade que a matéria fosse disponibilizada em consulta publica com
recomendacdo preliminar desfavordvel a incorporagdo do inebilizumabe para tratamento de pacientes com disturbio do
espectro da neuromielite éptica soropositivos para o anticorpo anti-aquaporina 4 (AQP4-IgG) no SUS. Para essa
recomendacgdo, o Comité reconheceu o cardter raro e as consequéncias incapacitantes da doenga, no entanto, foram

observadas incertezas importantes em relacdo as evidéncias clinicas e, principalmente, econémicas.

Neste sentido, o Comité verificou que os seguintes pontos devem ser abordados para a apreciagdo final da
tecnologia: market-share mais factivel, reavaliagdo da populacdo e da porcentagem de pacientes soropositivos para
AQP4-1gG, inclusdo do custo do teste diagndstico nos estudos econGmico e caracterizagao dos pacientes incluidos nos

estudos utilizados na analise.
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APENDICE 1 - Busca patentaria

1. Estratégia de busca

Para a elaboracdo desta secdo, foram realizadas buscas estruturadas nos campos de pesquisa Cortellis™ —
Clarivate Analytics, Espacenet (base de dados do Escritdrio Europeu de Patentes — EPO), PatentScope (base de dados da
Organiza¢do Mundial da Propriedade Intelectual — OMPI); INPI (Instituto Nacional de Propriedade Industrial) e Orange
Book (base de dados da Food and Drug Administration — FDA), a fim de localizar potenciais patentes dos medicamentos.

A busca foi realizada em 26 de margo de 2024, utilizando as seguintes estratégias de busca:

(1) Cortellis: ["inebilizumab"]
(2) Espacenet; PatentScope e Orange book: documento de patente internacional

(3) INPI: documento de patente nacional

2. Busca patentaria

Nao foram identificados documentos patentarios relacionados a formulagao e produto deste medicamento.
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