Nota Técnica 366824

Data de conclusao: 24/06/2025 15:20:25

Paciente

Idade: 46 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Cacequi/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 2° Nicleo de Justica 4.0 - RS

Tecnologia 366824

CID: G36.0 - Neuromielite dptica [doenca de Devic]
Diagnéstico: (G36.0) Neuromielite 6ptica [doenca de Devic]
Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s): laudo médico.

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento
Registro na ANVISA? Sim
Situacao do registro: Valido
Nome comercial: -

Principio Ativo: INEBILIZUMABE

Via de administracao: EV
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Posologia: DOSE INICIAL (primeiras 2 infusdes). Inebilizumabe 100mg/ml 6 ampolas, diluir 3
ampolas em 250ml de SF 0,9%, correr EV em BIC. A dose devera ser repetida apos 2
semanas.

DOSE MANUTENQAO (tratamento semestral) Inebilizumabe 100mg/ml, 6 ampolas, diluir 3
ampolas em 250ml de SF 0,9%, correr EV em BIC. A dose devera ser repetida a cada 6 meses.

Uso continuo? -
Duracao do tratamento: dia(s)
Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? Sim

Previsto em Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Min. da Saude para a situacao
clinica do demandante? Nao

O medicamento esta inserido no SUS? Nao
Oncoldgico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: INEBILIZUMABE

Descrever as opcdes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: corticoterapia
sistémica.

Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: INEBILIZUMABE
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: INEBILIZUMABE

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

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: INEBILIZUMABE

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: Efetividade, eficacia e seguranca:
O inebilizumabe & um anticorpo monoclonal que se liga especificamente ao CD19, um antigeno
de superficie celular presente em células pré-B e B maduras, incluindo plasmoblastos e
algumas células plasmaticas. Apéds ligacdo com a superficie celular dos linfécitos B,
inebilizumabe apoia a citblise celular dependente de anticorpos (CCDA) e a fagocitose celular
dependente de anticorpos (FCDA). Acredita-se que as células B cumpram um papel central na
patogénese de NMO. O mecanismo preciso pelo qual inebilizumabe exerce seus efeitos
terapéuticos em NMO é desconhecido (9).

O ensaio N-MOmentum, um estudo pivotal de fase 2 e 3, € o principal estudo que avaliou a
eficacia do uso de inebilizumabe no tratamento de NMO. E um ensaio clinico randomizado,
duplo cego, controlado por placebo, em adultos com NMO soropositivo ou soronegativo para o
anticorpo anti-aquaporina 4 (AQP4-1gG). Os participantes elegiveis eram adultos (=18 anos)
com diagnéstico de NMO, pontuagédo na Escala Expandida de Status de Incapacidade (EDSS)
de 8,0 ou menos e um histérico de pelo menos um surto que exigiu terapia de resgate no ano
anterior a triagem ou pelo menos dois surtos que exigiram terapia de resgate nos 2 anos
anteriores a triagem. Os pacientes foram excluidos se previamente tratados com terapias
imunossupressoras. Ao final, 230 individuos participaram do estudo, com 174 participantes
recebendo 300 mg de inebilizumabe intravenoso e 56 recebendo placebo. Inebilizumabe ou
placebo foram administrados nos dias 1 e 15 e os pacientes foram acompanhados até o dia
197 do estudo. O desfecho primario foi o tempo até o surgimento de um surto de NMO,
conforme determinado pelo comité de adjudicacdo. Os desfechos de eficacia foram avaliados
em todos os pacientes randomizados que receberam pelo menos uma dose da intervengéo do
estudo, e os desfechos de seguranca foram avaliados na populacao tratada. Neste estudo, 21
(12%) dos 174 participantes recebendo inebilizumabe apresentaram um surto versus 22 (39%)
dos 56 participantes recebendo placebo (Hazard ratio 0,272; IC95% 0,150 a 0,496; P<0,0001).
Entre os pacientes soropositivos para o anticorpo anti-aquaporina 4, 18 (11%) de 161
recebendo o medicamento apresentaram um surto durante o estudo, e 22 (42%) dos que
receberam placebo (HR 0,227; 1IC95% 0,121 a 0,423; P<0,0001). Eventos adversos ocorreram
em 125 (72%) dos 174 participantes recebendo inebilizumabe e 41 (73%) dos 56 participantes
recebendo placebo. Eventos adversos graves ocorreram em oito (5%) dos 174 participantes
qgue receberam inebilizumabe e cinco (9%) dos 56 participantes que receberam placebo (10).
Recentemente o estudo teve seus dados novamente publicados apds o periodo controlado
randomizado e o periodo de extenséo aberto. No periodo aberto, os participantes que haviam
recebido placebo, iniciaram o inebilizumabe (recebendo 300 mg nos dias 1 e 15 do periodo
aberto) ou continuaram o tratamento se receberam inebilizumabe (recebendo 300 mg no dia 1
e placebo no dia 15, para manter a deplecédo de células B e mascarar o periodo controlado
randomizado). Todos os participantes receberam subsequentemente 300 mg de inebilizumabe
a cada 6 meses por um minimo de 2 anos. Os principais desfechos da analise de fim de estudo
foram o tempo até um surto e a taxa de surtos de NMO anualizada. Entre 19 de maio de 2015
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e 8 de novembro de 2018, 165 (95%) dos 174 participantes no grupo inebilizumabe e 51 (91%)
dos 56 no grupo placebo entraram no periodo aberto. Ao final do periodo aberto, 63 surtos de
NMO ocorreram em 47 (21%) dos 225 participantes tratados; sendo que 40 (63%) dos 63
surtos ocorreram em 34 (15%) dos 225 patrticipantes durante o primeiro ano de tratamento. Dos
individuos que tiveram um surto enquanto recebiam inebilizumabe, 36 (77%) dos 47 ficaram
posteriormente livres de surtos ao final de 4 anos. As taxas de surtos anualizadas diminuiram
ano a ano, com taxas anualizadas ajustadas no final do estudo. Entre os participantes que
tiveram pelo menos um surto durante o periodo do estudo, 36 (77%) nao tiveram outro
subsequente, oito participantes (17%) tiveram dois surtos, dois (4%) tiveram trés, e um
participante (2%) teve cinco surtos registrados. Entre todos os 225 participantes do periodo de
extensédo, a probabilidade de estar livre de surtos foi de 85% em um ano de tratamento, e 77%
apos 4 anos. As taxas de ataque anualizadas ajustadas e ndo ajustadas no final do estudo
foram 0,086 (IC95% 0,066 a 0,11) e 0,092 (IC95% 0,067 a 0,13) para todos que receberam o
medicamento. Por fim, 208 (92%) dos 225 participantes que receberam inebilizumabe tiveram
pelo menos um evento adverso do tratamento, os mais frequentes foram infeccdo do trato
urinario (59 [26%)]), nasofaringite (47 [21%)]) e artralgia (39 [17%]) (11).

Marignier e cols. conduziram 3 analises post hoc, na tentativa de mitigar efeitos de confuséo e
demonstraram risco reduzido de piora na escala EDSS. Na primeira analise, o risco de piora na
escala EDSS foi menor no grupo inebilizumabe em relacédo ao grupo placebo (OR 0,284;
IC95% 0,129 a 0,625; P=0,0018). Outras duas andlises foram realizadas para avaliar a
progressdo da incapacidade em trés meses, sendo que a proporcao de participantes com
progressao da incapacidade em trés meses ao final do periodo de randomizacéo foi menor no
grupo inebilizumabe (OR 0,220; IC95% 0,069 a 0,701; P=0,0105). Importante ressaltar que os
resultados foram semelhantes quando a progressdo da incapacidade em trés meses foi
definida durante o periodo de randomizacdo, tendo uma proporcédo de participantes com
progresséo da incapacidade de 14,3% no grupo placebo e 5,7% no grupo inebilizumabe
(62,5% risco reproducéao; FC 0,375; 1C95% 0,148 a 0,952; P=0,0390). Os participantes tratados
com inebilizumabe tiveram 66,3% mais probabilidade de relatar menor incapacidade no final do
periodo de randomizagcdo em comparagcdo com o grupo placebo (OR 1,663; 1C95% 1,195 a
2,385; P=0,0023). Propor¢cdes semelhantes de participantes ndo apresentaram sintomas ou
nenhuma incapacidade significativa (pontuacdo mRS <2) no inicio do estudo nos grupos
inebilizumabe (46,6%) e placebo (41,1%). Ao final do periodo de randomizacéo, a propor¢cao de
participantes sem perda significativa da capacidade permaneceu estavel no grupo
inebilizumabe (48,3%), demonstrando reduc¢ao apenas no grupo placebo (33,9%) (12).

Custo:
ltem Descricéao Quantidade Valor unitério Valor Total
INEBILIZUMABE 10 MG/ML SOL3 R$ 325.152,22 R$ 975,456,66

DIL INFUS CT 3
FA VD TRANS X
10ML

* Valor unitario considerado a partir de consulta de preco da tabela CMED. Pre¢co maximo de
venda ao governo (PMVG) no Rio Grande do Sul (ICMS 17%). O PMVG é o resultado da
aplicacéao do Coeficiente de Adequacao de Precos (CAP) sobre o Preco Fabrica — PF, PMVG =
PF*(1-CAP). O CAP, regulamentado pela Resolugédo n°. 3, de 2 de mar¢o de 2011, é um
desconto minimo obrigatorio a ser aplicado sempre que forem realizadas vendas de
medicamentos constantes do rol anexo ao Comunicado n° 15, de 31 de agosto de 2017 -
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Versao Consolidada ou para atender ordem judicial. Conforme o Comunicado CMED n° 5, de
21 de dezembro de 2020, o CAP é de 21,53%. Alguns medicamentos possuem isenc¢ao de
ICMS para aquisi¢cao por 6rgaos da Administracao Publica Direta Federal, Estadual e
Municipal, conforme Convénio ICMS n° 87/02, sendo aplicado o beneficio quando cabivel.

O medicamento inibilizumane € produzido e comercializado no Brasil pelo laboratorio Horizon
Therapeutics Brasil Ltda com o nome comercial de Uplizna®. A partir da prescricdo médica e
em consulta a tabela CMED em maio de 2025, foi construida a tabela acima estimando os
custos para o primeiro ano de tratamento, que equivalem a 9 frasco-ampolas do medicamento
pleiteado.

A CONITEC avaliou a incorporagdo do medicamento inebilizumabe para o tratamento de
pacientes com NMO soropositivos para para o anticorpo anti-aquaporina 4 no SUS. Em sua
analise econbmica apresentou uma analise de custo-utilidade, calculando uma razao de custo
utilidade incremental (RCUI) de R$ 918 mi por ano de vida ajustado para qualidade (QALY)
ganho e uma razao de custo-efetividade incremental (RCEI) de cerca de R$ 749 mil por ano de
vida ganho. O pardmetro de maior impacto na analise de sensibilidade foi o tempo até a
ocorréncia do primeiro surto, que pode elevar a RCUI a aproximadamente R$ 1,4 milhao/QALY.
O impacto orcamentéario estimado para incorporacéo do inebilizumabe no periodo de 5 anos
(2024-2028) foi de R$ 1,6 bilhdo. Ao considerar as variagbes de prevaléncia da NMO na
andlise de sensibilidade, este valor pode superar R$ 2,7 bilhdes no periodo. Por fim, a
CONITEC deliberou que, mesmo com a proposta do fabricante de reducdo de preco do
medicamento, o inebilizumabe continuou apresentando uma razdo de custo-efetividade
incremental muito acima do limiar de custo-efetividade da CONITEC e um impacto
orcamentario considerado bastante expressivo para o0 SUS, mantendo um parecer desfavoravel
para sua incorporacao.

A agéncia Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), do Canada,
apresenta recomendacdo inicial de incorporacdo da tecnologia em questdo, com
condicionantes, sendo eles: pacientes adultos com NMO soropositivos AQP4-IgG, que tenham
tido pelo menos um surto nos ultimos 12 meses ou mais de dois surtos nos ultimos 24 meses,
como escore EDSS menos que 8 e a autorizacao inicial para o tratamento € de 12 meses,
necessitando de reavaliacéo periddica (13).

A agéncia National Institute for Health and Care Excellence (NICE) apresentou avaliagao de
descontinuacdo do inebilizumabe em janeiro de 2024, ndo demonstrando justificativa para tal
decisao (14).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: Reducédo dos surtos e redugcdo da
progresséo da incapacidade causada pela doenca.
Recomendacoes da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Nao Recomendada

Conclusao

Tecnologia: INEBILIZUMABE
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: O inebilizumabe mostrou-se capaz de reduzir de forma significativa o risco de
surtos em pacientes com NMO AQP4-1gG positivos, representando uma diminuicao expressiva
na probabilidade de ocorréncia desses eventos associados a um aumento da incapacidade
funcional.
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Porém, o farmaco pleiteado apresenta um provavel perfil de custo-efetividade desfavoravel - ou
seja, o beneficio ganho com a sua incorporagédo ndo ultrapassa o beneficio perdido pelo
deslocamento de outras intervencées em saude que poderiam ser adquiridas com 0 mesmo
investimento, perfazendo portanto mau uso dos recursos disponiveis ao sistema. No Brasil, o
6rgao publico instituido para assessorar o Ministério da Saude na incorporacdo de novas
tecnologias no SUS (CONITEC) ja realizou sua avaliacéo para o tratamento pleiteado, e emitiu
parecer de ndo incorporacao. Finalmente, o impacto orcamentéario da terapia pleiteado, mesmo
em decisado isolada, é elevado, com potencial de comprometimento de recursos publicos
extraidos da coletividade - recursos publicos que sdo escassos e que possuem destinacdes
orcamentarias com pouca margem de realocagdo, e cujo uso inadequado pode acarretar
prejuizos a toda a populagao assistida pelo SUS.

Compreende-se o desejo do paciente e da equipe assistente de buscar tratamento para uma
doenca rara e incapacitante como a neuromielite dptica. No entanto, frente a estimativa de
perfil de custo-efetividade desfavoravel; ao alto impacto orgcamentario mesmo em deciséo
isolada; e considerando o relatério da Comissao Nacional de Incorporacéo de Tecnologias no
Sistema Unico de Salde com emissdo de parecer desfavoravel para sua incorporacéo,
entendemos que se impde o presente parecer desfavoravel.

Ha evidéncias cientificas? Sim

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

Outras Informacoes: A parte autora é portadora de neuromiletite éptica (Evento 1, LAUDOS,
Pagina 1-2), soropositiva para a imunoglobulina G anti-aquaporina 4 (AQP4-1gG) (Evento 1,
EXMMEDS, Pagina 1). Apresentou surto grave de neurite Optica bilateral em 2021 e necessitou
de internacéo hospitalar para tratamento na ocasido, com perda quase total da visdo. Apds o
manejo da fase aguda, com pulsoterapia de metilprednisolona, apresentou uma melhora
parcial. Tem diagnéstico de hipertensao arterial sistémica e glaucoma (Evento 1, LAUDOG,
Pagina 1-2). Para o manejo de prevencéo de novos surtos, atualmente faz uso da profilaxia
secundaria com prednisona e micofenalato de mofetila. Nessa situacdo, pleiteia tratamento
com inebilizumabe 100mg/ml (9 frasco-ampolas no primeiro ano) e ap0s, necessitara de 6
frasco-ampolas por ano, continuamente (Evento 1, RECEIT7, Pagina 1).

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

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

O tratamento da NMO divide-se no tratamento dos episodios agudos e no tratamento de
manutencao (1). Conforme recomendacdes internacionais, todos os pacientes devem receber
tratamento durante os episodios agudos (4—7). Preconiza-se o uso de altas doses de corticoide
sistémico. Caso néo haja resposta satisfatoria, pode-se tentar plasmaferese de resgate. Para a
prevencao de novas crises (ou reducdo do numero de recaidas), recomendada a todos os
pacientes com diagnéstico de NMO, faz-se uso crénico de farmacos imunossupressores.
Dentre eles, corticoide sistémico, azatioprina, micofenolato mofetila e terapia imunobiolégica. A
duragao do tratamento de prevencgao é controversa, variando com a gravidade da doenca.
Apesar de ndo haver PCDT instituido para NMO pelo MS, foi identificada na literatura uma
cartilha de informacgdes sobre a doenca produzida pela Associacéo Brasileira de Neuromielite
Optica (15) e um consenso de recomendacdes para o manejo e tratamento de NMO na pratica
clinica da América Latina (16). O primeiro menciona o tratamento com pulsoterapia de
corticoides venosos, plasmaferese e uso de imunossupressores. O segundo recomenda para a
prevencédo de surtos em longo prazo na NMO o uso imunoterapia sistémica, com uso off-label
de azatioprina, rituximabe e micofenolato de mofetila, que tém sido as terapias mais
comumente empregadas. Quando ha falha ou resposta subdtima aos imunossupressores
utilizados na pratica clinica, pode-se pensar no uso de inebilizumabe, eculizumabe ou
satralizumabe. Contudo, € importante destacar que tais recomendacgdes precisam considerar
também a disponibilidade terapéutica e o perfil de custo-efetividade da terapia.
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