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Marco Legal

O conceito de tecnologias em salde abrange um conjunto de recursos que tém como finalidade a promocao da
saude, prevencado e tratamento de doencas, 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 populacao.

A Lei n2 8.080, de 19 de setembro de 1990, estabelece, em seu art. 19-Q, que a incorporacao, a exclusdo ou a
alteragdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constitui¢cdo ou alteragao de protocolo clinico
ou de diretriz terapéutica sao atribui¢des do Ministério da Saude (MS). Para cumprir essas atribui¢cdes, o MS é assessorado
pela Comissdo Nacional de Incorporacio de Tecnologias no Sistema Unico de Saude (Conitec), a qual considera para a
emissdo de recomendagdes as evidéncias cientificas sobre eficacia, acuracia, efetividade e seguranga da tecnologia, bem
como a avaliacdo econémica comparativa dos beneficios e dos custos em relacdo as tecnologias ja incorporadas ao

Sistema Unico de Saude (SUS).

A demanda de incorporagao de uma tecnologia em saude a ser avaliada pela Conitec, de acordo com o art. 15, §
12 do Decreto n2 7.646/2011, deve incluir o nimero e validade do registro da tecnologia na Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitdria (Anvisa); evidéncia cientifica que demonstre que a tecnologia pautada é, no minimo, tao eficaz e segura quanto
aquelas disponiveis no SUS para determinada indica¢do; 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 incorporacdo, exclusdo ou alteragdo de tecnologias em salude. 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 Salude (DGITS/SECTICS/MS).

Os Comités sdo compostos por quinze membros, um representante de cada Secretaria do Ministério da Saude —
sendo presidido pelo representante da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovag¢do e do Complexo Econdmico-Industrial
da Saude (SECTICS) — e um representante de cada uma das seguintes instituicGes: Anvisa, Agéncia Nacional de Saude
Suplementar (ANS), Conselho Nacional de Saude (CNS), Conselho Nacional de Secretarios de Sauide (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

Tecnologias em Saude (Rebrats).
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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 prevencao, diagndstico, tratamento, reabilitacdo
ou anticoncepcao e que nado utiliza meios farmacolégicos, imunoldgicos ou metabdlicos para realizar sua principal funcdo
em seres humanos, mas que pode ser auxiliado por esses meios em suas funcgdes; e (b) o detalhamento do método, do
processo, da intervencdo ou do ato clinico que sera realizado no paciente por um profissional de saude, com a finalidade
de prevengao, diagndstico, tratamento ou reabilitagao na linha de cuidado do paciente. E o Comité de Protocolos Clinicos

e Diretrizes Terapéuticas é responsavel pelas recomendag¢des sobre a constituicdo ou alteragdo de diretrizes clinicas.

De acordo com o Decreto n2 11.358, de 12 de janeiro 2023, cabe ao DGITS subsidiar a SECTICS no que diz respeito
aincorporacao, 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 analise técnica dos processos submetidos a Conitec; definir critérios para a
incorporagao tecnolégica com base em evidéncias de eficdcia, seguranga, custo-efetividade e impacto orgamentario;
articular as agbes do Ministério da Saude referentes a incorporagdo de novas tecnologias com os diversos setores,

governamentais e ndo governamentais, relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribuicdes.

Todas as recomendacgdes emitidas pelos Comités sdo 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¢cdes provenientes
das consultas publicas sao sistematizadas e avaliadas pelo Comité responsavel, que emite recomendacao final. Em seguida
0 processo é enviado para decisdo do Secretdrio(a) de Ciéncia, Tecnologia e Inovagdo e do Complexo Econdmico-Industrial
da Saude, que pode solicitar a realiza¢cdo de audiéncia publica. A portaria com a decisdo do Secretdrio(a) é publicada no
Diario Oficial da Unido.

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

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

Este relatdrio se refere a avaliagdo critica das evidéncias cientificas apresentadas pelo demandante Produtos
Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A. sobre eficacia, seguranca, custo-utilidade e impacto orcamentario do satralizumabe
no tratamento de pacientes adultos e adolescentes a partir de 12 anos de idade com disturbio do espectro da neuromielite
Optica (DENMO) positivos para o anticorpo anti-aquaporina 4 (AQP4-IgG), visando avaliar a incorporag¢do do medicamento
no Sistema Unico de Satde (SUS). Este relatério foi elaborado pelo Ntcleo de Investigacdo Clinica em Medicamentos do

Hospital de Clinicas de Porto Alegre (Nuclimed/HCPA), em colaboragdo com a Secretaria-Executiva da Conitec.

2. CONFLITOS DE INTERESSE

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

Este documento é uma versdo preliminar e poderd sofrer alteragdo apds a consulta publica
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3. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Satralizumabe.

Indicagdo: Pacientes adultos e adolescentes a partir de 12 anos de idade soropositivos para IgG anti-aquaporina-4 (AQP4-
IgG).
Demandante: Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A.

Introducgdo: O disturbio do espectro da neuromielite dptica (DENMO) é uma doenca inflamatdria autoimune rara e cronica
do sistema nervoso central, frequentemente manifestada por surtos recorrentes. Essa condicdo é caracterizada
principalmente por episddios de neurite dptica e mielite transversa que resultam em acimulo de incapacidade funcional
por sequela motora, dor neuropdtica, insuficiéncia respiratdria e/ou perda visual a cada surto. Quando n3o tratado,
estima-se que 20% dos pacientes estardo dependentes de cadeira de rodas em um periodo de seis anos. O manejo de
DENMO se da por meio de uma abordagem que contempla imunossupressores e imunomoduladores. Até o momento, os
tratamentos para DENMO registrados no Brasil sdo inebilizumabe, ravulizumabe e satralizumabe, como monoterapia ou
em combinagdo com terapia imunossupressora em pacientes que possuem DENMO e s3o soropositivos para AQP4-IgG.
No entanto, nenhum dos medicamentos registrados para tratamento desses pacientes esta disponivel no Sistema Unico
de Saude (SUS).

Pergunta: Satralizumabe é eficaz e seguro no tratamento de pacientes adultos e/ou adolescentes a partir de 12 anos com
DENMO soropositivos para AQP4-1gG?

Evidéncias clinicas: Foram incluidas trés ECRs, que também estavam presentes na andlise do demandante. Entre os efeitos
desejaveis, o satralizumabe apresentou significativa reducdo no risco de surtos. No estudo SakuraSky, a tecnologia reduziu
o risco de surtos em 79% em comparag¢dao com o grupo placebo, mantendo até 85% dos pacientes livres de recaidas ao
longo de 144 semanas. O estudo SakuraStar mostrou uma reducdo de risco de 74%, com uma taxa de pacientes livres de
surtos de 83% apds 48 semanas, que se manteve em 77% apds 144 semanas. Satralizumabe também contribuiu para o
controle de sintomas como dor, fadiga e incapacidade, embora as variagdes nos escores de dor (medidos pela escala EVA),
fadiga (pela escala FACIT-F) e incapacidade (pela escala EDSS) ndo tenham sido estatisticamente significativas. Quanto aos
efeitos indesejdveis, as evidéncias avaliadas apontam um perfil de seguranca tolerdvel devido a uma incidéncia
consideravel de eventos adversos (EAs). No estudo SakuraSky, 90% dos pacientes do grupo satralizumabe
experimentaram ao menos um EA, e no estudo SakuraStar, essa taxa foi de 92%. Esses EAs incluiram eventos graves e
severos, como reac¢des de injecdo e outros efeitos graves. A longo prazo, cerca de 3,8% dos pacientes tratados com
satralizumabe experimentaram eventos adversos graves, com sete pacientes descontinuando o tratamento devido a esses
efeitos. Em relacdo a qualidade da evidéncia, foi considerada alta para o desfecho incidéncia de recaidas; moderada para
os desfechos incapacidade, taxa anualizada de surtos e eventos adversos; e baixa para os desfechos dor e fadiga.

Avaliacdo econO6mica: o demandante propds uma analise de custo-utilidade empregando dois modelos de Markov
distintos, baseados respectivamente na ocorréncia de surtos e na escala EDSS. A populacdo-alvo consiste em adultos e
adolescentes a partir de 12 anos com DENMO soropositivos para AQP4-l1gG. O comparador corresponde ao cuidado
padrdo, sem medicamento modificador da doenca. Os resultados obtidos pelo demandante correspondem a uma RCUI
de RS 2,1 milhdes/QALY para o modelo baseado na ocorréncia de surtos. Em todos os cendrios, o custo do teste
diagndstico para identificar a presenca de anticorpo AQP4-IgG ndo foi computado. Inconsisténcias importantes nos
célculos da RCUI foram identificadas e uma nova analise foi conduzida pelo NATS, resultando em uma RCUI de RS
2.392.048,26/QALY no modelo baseado na ocorréncia de surtos.

Andlise do impacto orgamentario: a partir da estimativa da populagdo elegivel ao uso de satralizumabe por demanda
epidemioldgica, foram analisados dois cendrios distintos conforme o market share utilizado, equivalente a
10%/15%/25%/35%/55% no cendrio proposto, e 15%/30%/45%/60%/75% no cendrio alternativo. A incorporacdo do
satralizumabe para pacientes com DENMO APQ4+ resulta em um impacto orcamentério de RS 84.743.609 no primeiro
ano e um acumulado total em cinco anos de RS 944.766.706 (cendrio proposto), e de RS 127.115.414 no primeiro ano e
acumulado em cinco anos de RS 1.473.266.696 (cendrio alternativo), para o preco de RS 26.633,18/seringa preenchida.
Os custos com identificacdo laboratorial dos pacientes soropositivos para AQP4-1gG ndo foram contabilizados na AlO, que
dessa forma ndo reflete todos os custos envolvidos com a incorporagdo do satralizumabe no SUS.
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Recomendagées internacionais: As agéncias Pharmaceuticals and Medical Devices Agency (PMDA), do Japdo; Canada’s
Drug Agency (CDA), do Canada; Haute Autorité de Santé (HAS), da Franca; Federal Joint Committee (Gemeinsame
Bundesausschuss, G-BA) e Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG), da Alemanha,
recomendam o uso de satralizumabe para pacientes com DENMO adultos e adolescentes com mais de 12 anos
soropositivos para AQP4-IgG. O National Institute for Health and Care Excellence (NICE) publicou que a Roche Products
ndo forneceu uma submissao de evidéncias e, portanto, ndo pode fazer uma recomendacao sobre o satralizumabe. Nao
foram encontradas recomendagdes especificas na Swedish Council on Health Technology Assessment, da Suécia; Scottish
Medicines Consortium (SMC), da Escdcia; e na Pharmaceutical Benefits Scheme (PBS), da Australia, sobre satralizumabe.

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico: Foram identificadas 14 tecnologias no horizonte para compor o esquema
terapéutico de pacientes adultos e/ou adolescentes com neuromielite éptica (NMO) ou DENMO. S3o eles: Ravuzilumab.
Eculizumabe, Inebilizumabe, BAFFR CART, Rituximabe, Daratumumab, Divozilimab, BO01, MIL62 Efgartigimod Alfa,
JYP0O061, Telitacicept, BAT4406F e Edralbrutinib. Apenas o Inebilizumabe tem registro sanitdrio na Anvisa (2022), FDA
(2020) e EMA (2022). O Ravuzilumab, o Eculizumabe e Inebilizumabe foram recomendados pela Canada’s Drug Agency.

Consideragdes finais: Diante dos resultados apresentados pelas evidéncias clinicas, satralizumabe é uma opgdo
terapéutica que pode ser considerada eficaz e com seguranca tolerdvel a longo prazo para o tratamento de pacientes com
DENMO positivos para AQP4-IgG. O demandante desenvolveu analise de custo-utilidade empregando dois modelos de
Markov baseados na ocorréncia de surtos e na escala EDSS. Ambos os modelos de custo-utilidade possuem limita¢des e
nado consideram integralmente custos essenciais, como o teste diagndstico para AQP4-I1gG, além de utilizarem dados de
qualidade de vida ndo publicados e ndo representativos da populagdo brasileira. No modelo baseado em surtos, a RCUI
ajustada foi de RS RS 2.412.851,67/QALY, enquanto para o modelo EDSS, a RCUI foi de RS 777.067,69/QALY. A anélise de
impacto orcamentario (AlO) revela incertezas devido a estimativa populacional e auséncia de contabilizagdo de custos
laboratoriais para identificar pacientes AQP4-1gG positivos. Foram aplicados dois cendrios de market share, gerando um
impacto orcamentario ajustado de RS 973 milhdes, no cenario proposto, a RS 1,5 bilhdo em cinco anos, no cendrio
alternativo, para o prego proposto de RS 26.633,18.

Perspectiva do paciente: A Chamada Publica n? 66/2024 esteve aberta de 13/09/2024 a 23/09/2024 e 11 pessoas se
inscreveram. No relato, a participante fala sobre a situacdo do seu marido, que foi o primeiro paciente do pais a ter acesso
a tecnologia avaliada por meio do programa de uso compassivo da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. O paciente
faz uso mensal do satralizumabe desde 2020, quando teve seu primeiro e Unico surto. Segundo a participante, desde
entdo, o quadro de seu cOnjuge se mantém estdvel. O paciente consegue andar sem apoio (o que nao era possivel a época
do surto), trabalha e tem qualidade de vida.

Recomendagao preliminar da Conitec: Os membros do Comité de Medicamentos, presentes na 1362 Reunido Ordindria
da Conitec, realizada no dia 05 de dezembro de 2024, deliberaram por unanimidade que a matéria fosse disponibilizada
em consulta publica com recomendacdo preliminar desfavoravel a incorporacdo do satralizumabe para tratamento de
pacientes adultos e adolescentes a partir de 12 anos de idade soropositivos para IgG anti-aquaporina-4 (AQP4-1gG) no
SUS. Para essa recomendacdo, o Comité reconheceu o carater raro da doenca, a inexisténcia de um PCDT e/ou tratamento
disponivel no SUS e que o diagndstico depende de testes especificos que também ndo estdo incorporados ao SUS (porém
em analise), contudo os dados apresentados sobre custo-efetividade e impacto orcamentario foram considerados
desfavoraveis, com estimativas possivelmente subestimadas.
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4. INTRODUCAO

4.1 Aspectos clinicos e epidemiolégicos da doenca

O disturbio do espectro da neuromielite dptica (DENMO) se caracteriza por um grupo de condi¢des inflamatdrias
autoimunes raras, cronicas do sistema nervoso central (SNC), que afeta principalmente a medula espinal e os nervos
dpticos, além de &rea postrema, tronco encefélico, diencéfalo ou cérebro®. O DENMO se manifesta predominantemente
por surtos recorrentes, sendo que os danos gerados a cada surto podem levar a incapacidade funcional, incluindo perda
de vis3o bilateral, paralisia motora e, em alguns casos, complica¢des fatais como insuficiéncia respiratéria miogénica®™.

Estima-se que um a cada cinco pacientes estardo dependentes de cadeira de rodas em seis anos*.

As caracteristicas clinicas mais sugestivas de DENMO incluem neurite éptica (NO), sindrome da medula espinhal
completa, sindrome da area postrema (episddios de solugos persistente ou ndusea e vomito sem explicagdo aparente),
mielite transversa, sindrome aguda do tronco encefélico'. Também podem ocorrer narcolepsia sintomética ou sindrome
clinica diencefdlica aguda, com lesdes tipicas no diencéfalo visiveis na ressonancia magnética, e sindrome cerebral
sintomatica com lesdes cerebrais tipicas de DENMO?. Na América Latina, a manifestac3o clinica mais frequente foi a
combinacdo de NO e mielite em 42,5% dos casos®. Mielite isolada foi observada em 25,3% dos casos, enquanto NO isolada

ocorreu em 16,7% dos pacientes®.

A partir do inicio dos anos 2000, a diferenciagdo de DENMO das demais patologias desmielinizantes foi facilitada
pela detec¢do sérica de anticorpo anti-AQP4 ou AQP4-IgG®. Diante disso, foi possivel identificar um maior espectro de

fendtipos clinicos que compde, atualmente, os critérios diagndsticos que definem DENMO?.

Em cerca de 33 a 80% dos casos de DENMO, a soropositividade para AQP4-IgG é identificada’*°. Estudo de caso
com pacientes em Brasilia (utilizando o método ELISA) identificou o anticorpo em 73,5% dos pacientes''. Na América
Latina, foi apontado 58,2% de soropositividade AQP4-IgG em estudo exploratério utilizando questionario com
especialistas da América Latina'?. A prevaléncia de pacientes AQP4-IgG+ foi estimada em 2,1 por 100.000 habitantes em

estudo conduzido em um centro de referéncia em S3o0 Paulo, n3o considerando pacientes pediatricos”3.

Pacientes AQP4-IgG positivos apresentam um alto risco de recaida. Em pacientes AQP4-IgG positivo, cerca de
49% apresentam surto dentro de um ano apds inicio dos sintomas e 70% nos primeiros dois anos®. A mediana de tempo
até a primeira recaida é de 14 meses, com uma ampla variagao entre pacientes (de um a 179 meses; IC 95% 10,4 a 17,6).

Em casos raros, alguns pacientes podem n3o apresentar recaida por mais de 10 anos apds o inicio da doenga®.

A mortalidade por DENMO tem mostrado variacdo dependendo do estudo*4-16

. Foi reportada uma taxa de
mortalidade de 7% em pacientes acompanhados por um periodo médio de seis anos, com taxas mais elevadas observadas
entre pessoas afrodescendentes!®. Outros estudos contemporaneos indicam que a taxa de mortalidade pode alcancar
13%'*. No Brasil, uma anélise de 60 pacientes acompanhados entre 1985 e 2004 indicou uma taxa de mortalidade de
23%%°.
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A prevaléncia de DENMO varia conforme regido geografica, género e etnia, com predominancia em mulheres
n3o-brancas!’. Estima-se que a prevaléncia global seja de 1,51 casos por 100.000 habitantes (12: 99,4%, IC95% 1,21 a 1,81)
com base em meta-analise de 2023, sendo a prevaléncia em mulheres de 2,82 por 100.000 habitantes (IC95% 1,58 a 4,06)
e de 0,58 por 100.000 habitantes (IC 95% 0,32 a 0,84) em homens '’. Aponta-se a proporcdo de trés a nove casos de
DENMO em mulheres para cada homem com a doenca'®*®22 | A incidéncia global estimada é de 0,351 (0,150 a 0,551)

para mulheres e de 0,042 (0,027 a 0,056) para homens *’.

No Brasil, a prevaléncia estimada em trés estudos variou de 0,37 a 4,52 casos por 100.000 habitantes. Em estudo
conduzido em Belo Horizonte, com 69 pessoas, a prevaléncia estimada foi de 4,52 por 100.000 habitantes (IC 95% 3,72 a
5,43)%. Em Goiés, a prevaléncia estimada foi de 0,79 por 100.000 habitantes®*. Na cidade de Volta Redonda, Rio de
Janeiro, foi encontrado apenas um caso de DENMO recorrente entre 375.000 habitantes; a prevaléncia estimada foi de

0,37 por 100.000 habitantes’.

A média de idade de manifestacdo dos sintomas é de cerca de 40 anos 2*~?°, Entretanto, os sintomas podem
acometer extremos de idade!™*. Estudo com pacientes no Brasil, Argentina e Venezuela estima que 17,1% dos casos
apresentam inicio tardio, acima dos 50 anos®® . Na infancia, estudos sobre DENMO s3o mais escassos, e apontam que

casos diagnosticados antes dos 18 anos variam de 5 a 10%%’.

Os resultados de saude de longo prazo, como perda de visdo e mortalidade, se correlacionam com a gravidade
inicial dos surtos e numero de recaidas®®. Um surto, ou recaida, se refere ao reaparecimento de sintomas relativos as
caracteristicas clinicas maiores, com piora objetiva da funcdo neuroldgica, durando mais de 24 horas e com recuperagao
que pode ser completa (22%), parcial ou ausente (7%)*?>*. Um intervalo superior do que quatro semanas entre surtos
indica uma recaida; do contrério, os eventos s3o considerados parte do mesmo surto®. Pacientes com surtos que envolvem

sintomas cerebrais ou de tronco encefélico tendem a ter um risco maior de complica¢cdes®..

Fatores como idade mais avancada no inicio da doenca, associacdo com outras doencas autoimunes®, e
afrodescendéncia estdo associadas a um pior progndstico. No entanto, apesar de haver diferencgas raciais na gravidade
dos surtos e nos padrdes de manifestacdo clinica, um estudo acompanhando 610 pacientes AQP4-IgG positivo, entre 2006
e 2017, sugere que o principal determinante do progndstico é o inicio precoce do tratamento imunossupressor,

independentemente da raca2.

Com relagdo as doencas autoimunes em pacientes com DENMO, estima-se que um em cada quatro pacientes

. 33 _— . . . .
podem apresentar comorbidades®>. Condi¢des que podem ocorrer de forma concomitante incluem lUpus eritematoso
sistémico, miastenia gravis, doenca autoimune da tireoide, sindrome de Sjogren e sindrome do anticorpo antifosfolipideo,

as quais podem influenciar o curso clinico da doenga®%.
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4.2 Fisiopatologia e diagndstico da doencga

A fisiopatologia de DENMO é caracterizada pela autoimunidade humoral, na qual os anticorpos AQP4-1gG tém
como alvo a proteina aquaporina 4 (AQP4). A AQP4 é uma proteina de canal de agua predominante no SNC, também
expressa nos rins, no musculo esquelético, nas células parietais gastricas, nas vias aéreas e nas glandulas secretoras®3. No
cérebro, a ligacdo dos anticorpos AQP4-IgG as AQP4 dos astrécitos resulta em danos a essas células, e, secundariamente,
aos oligodendrdcitos®. A resposta imune é ainda intensificada pelo aumento de citocinas pré-inflamatdrias, como a
interleucina-6, e pela ativagdo das células T-helper 17, estando diretamente associados a atividade da doenga,

contribuindo para a secrecdo de autoanticorpos AQP4-IgG e seu efeito patogénico3*3>,

A defini¢do dos critérios diagndsticos para DENMO tem sido revisada a medida que o conhecimento sobre a
doenga avanga e inclui diferentes status sorolégicos, espectro de sindromes clinicas e de neuroimagens com presenga de
lesdes sugestivas da doenca’®?83¢, O 2015 International Panel for NMOSD Diagnosis criteria (2015 IPND)* é o principal
critério diagnéstico para DENMO (Erro! Fonte de referéncia ndo encontrada.), sendo recomendado pelo consenso latino-

americano publicado em 2020%2 .

Quadro 1. Critérios diagndsticos da DENMO.

Critérios diagndsticos 1. Pelo menos uma caracteristica clinica maior
ara DENMO com AQP4- . . ~ 5 .
P o Q 2. Teste positivo para AQP4-IgG usando o melhor método de detecgdo disponivel
IgG positivo
3. Exclusdo de diagndsticos alternativos
Critérios diagndsticos 1. Pelo menos duas caracteristicas clinicas maiores ocorrendo como resultado de uma ou mais
para DENMO sem AQP4- recidivas clinicas e de acordo com todos os seguintes requerimentos:

IgG positivo ou com

. a. Pelo menos uma caracteristica clinica maior deve ser neurite dptica, mielite aguda com
status desconhecido

mielite transversa longitudinalmente extensa ou sindrome de area postrema
b. Disseminacdo no espacgo (duas ou mais caracteristicas clinicas principais diferentes)
c. Preenchimento dos critérios adicionais da RMN, como aplicével

2. Teste negativo para AQP4-1gG usando o melhor método de detecgdo disponivel ou teste ndo
disponivel

3. Exclusdo de diagndsticos alternativos

Caracteristicas clinicas 1. Neurite éptica
210N 2. Mielite aguda

3. Sindrome de area postrema: episddio de solucos inexplicaveis ou nduseas e vomitos
4. Sindrome aguda do tronco cerebral

5. Narcolepsia sintomatica ou sindrome clinica diencefdlica aguda com lesGes diencefalicas
tipicas de DENMO na RMN

6. Sindrome cerebral sintomatica com leses cerebrais tipicas de DENMO
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Requisitos adicionais de 1. Neurite Optica Aguda: requer RMN cerebral mostrando (a) achados normais ou apenas

RMN para DENMO sem lesGes ndo-especificas de substancia branca OU (b) RMN do nervo éptico com lesdo
AQP4-1gG e DENMO com hiperintensa em T2 ou lesdo em T1 realgada com gadolineo, que se estenda por mais de
status AQP4-1gG metade do comprimento do nervo dptico ou que envolva o quiasma éptico

desconhecido - - . . R
2. Mielite Aguda: necessaria lesdo intramedular associada que se estenda por pelo menos trés

segmentos contiguos (mielite transversa longitudinalmente extensa) ou pelo menos trés
segmentos contiguos de atrofia focal da medula espinhal em pacientes com histdéria compativel
com mielite aguda

3. Sindrome de drea postrema: requer associagdo com lesdes de area postrema/medula dorsal

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

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

Para o diagndéstico de DENMO com AQP4-1gG positivo, o teste para detecgao de AQP4-1gG é imprescindivel. Além
da positividade para o anticorpo, o diagndstico pode ser confirmado quando associado a pelo menos uma das seis
caracteristicas clinicas maiores: neurite éptica, mielite aguda, sindrome de area postrema; sindrome aguda do tronco
cerebral, narcolepsia sintomatica ou sindrome diencefalica aguda com lesdes tipicas de DENMO, ou sindrome cerebral
com lesdes tipicas de DENMO, além do descarte de diagndsticos alternativos. Em casos de pacientes inicialmente
soronegativos para AQP4-IgG, mas com alta suspeita clinica, se recomenda uma segunda testagem apds 3-6 meses,
especialmente se o teste inicial foi realizado durante o periodo de remissdo da doenga ou logo apds o uso de terapias

imunossupressoras ou plasmaferese®.

E indicado descartar outras doengas desmielinizantes como a esclerose multipla (EM), além de doencas
infecciosas e doengas nutricionais que poderiam mimetizar DENMO. A diferenciagdo precoce entre EM e DENMO é
dificultada devido a manifestagées clinicas iniciais semelhantes, o que anteriormente levou a classificacdo de DENMO
como uma variante da EM?. No entanto, além do critério soroldgico, o DENMO pode ser distinguido com base em fatores

como distribuigdo demogréfica, caracteristicas clinicas, anormalidades laboratoriais e de imagem.

Caracteristicas que diferenciam DENMO de EM incluem a morfologia e a distribuicdo de lesGes em exames de
RMN e achados em tomografia de coeréncia dptica (TCO). No DENMO, cerca de 85% das lesGes da medula espinal se
estendem por mais de trés segmentos vertebrais, caracterizando a mielite transversa longitudinalmente extensa,
enquanto na EM as lesdes geralmente envolvem apenas um segmento®’. Ainda por RMN, demonstra-se que a combinagcdo

de lesdes corticais e o sinal da veia central, consistentemente diferenciam EM de DENMO com AQP4-1gG positivo®’.

A TCO complementa a avaliacdo ao identificar o grau de danos na camada de fibras nervosas da retina e na
maécula, diferenciando pacientes com DENMO e EM3 %, Varia¢des nos marcadores do nervo éptico, como a razdo de
transferéncia de magnetizacdo, apresentam-se de forma distinta e fornecem precisdo na distin¢gdo diagndstica3’3%%,
Neste momento, a TCO é incorporada ao SUS como uma ferramenta de apoio ao diagndstico de glaucoma, retinopatia

diabética e degenerac¢do macular®.
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Testagem para AQP4-IgG

Atualmente, ndo ha um teste especifico para diagndstico do DENMO no SUS, que pode resultar em atrasos no
diagndstico dos pacientes com DENMO no Brasil. A indisponibilidade de teste especifico também limita a aplicacao de
terapias direcionadas para a pacientes com AQP4-1gG positivo. Digno de nota, o teste “Teste de deteccao de anticorpos

anti-aquaporina 4 em CBA” se encontra em anélise pela CONITEC, com protocolo datado de 28/08/202441.

4.3 Tratamento recomendado

O objetivo terapéutico principal é a prevenc¢do de surtos e a redugao do impacto dos sintomas relacionados a
doenga. O tratamento de DENMO é dividido em duas abordagens: o tratamento agudo, para suprimir surtos e limitar
danos ao SNC, e o de longo prazo, que busca prevenir novas recaidas e incapacidades permanentes®. Até o momento, no

cenario do SUS, ndo hd um protocolo de tratamento e cuidado ou alternativas terapéuticas especificas para DENMO.

O tratamento do DENMO no Brasil ocorre principalmente de forma empirica, por meio de uma abordagem que
contempla imunossupressores e imunomoduladores, como rituximabe, azatioprina, micofenolato de mofetila,

3842 Dessas opgdes, rituximabe, azatioprina, micofenolato de mofetila,

eculizumabe, satralizumabe e tocilizumabe
eculizumabe e tocilizumabe, até o momento, sdo de uso off-label no Brasil 3, ndo havendo indica¢do para o tratamento
do DENMO, apesar da utilizacdo na pratica clinica "!*. Os tratamentos para DENMO registrados na ANVISA incluem
inebilizumabe, ravulizumabe e satralizumabe, sendo que a indicacdo para a populacdo adolescente é contemplada apenas

no caso do satralizumabe, conforme descrito abaixo:

¢ 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 aprovagdo em 21/12/2020.

¢ 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.

Diretrizes da América Latina

De acordo com o Consenso Latino-Americano para o Manejo e Tratamento da DENMO, publicado em 2020, o

uso de metilprednisolona intravenosa de alta dose (pulsoterapia) é recomendado nos surtos agudos e tem como objetivo
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reduzir a inflamacgdao do SNC, seguido de um curso de corticosteroide oral®*°. Caso o paciente ndo responda ou apresente

resposta parcial, sugere-se que o uso de plasmaférese ou imunoadsorcao possam ser benéficos.

Para a prevencao de surtos em longo prazo no DENMO, utiliza-se imunoterapia sistémica. Essa recomendacao
é baseada em estudos observacionais com uso off-label de azatioprina, rituximabe e micofenolato de mofetila, sendo os
dois ultimos recomendados em primeira linha®. Destaca-se que, além das evidéncias limitadas em termos de perfil de

eficacia observado para esses agentes, os frequentes eventos adversos também podem limitar o seu uso**®,

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

consideraram também a disponibilidade terapéutica na América Latina.

Diretrizes internacionais

O International Delphi Consensus, publicado em 2023, recomenda satralizumabe, eculizumabe ou inebilizumabe
em pacientes adultos com DENMO soropositivos para AQP4-IgG no momento do diagndstico, apds o primeiro surto, ou
apos recaida devido a falha dos tratamentos existentes. A diretriz preconiza ainda que os tratamentos citados devem ser
utilizados em monoterapia para reduzir o risco de eventos adversos adicionais do uso concomitante com terapias

imunossupressoras®’.

Diretrizes do grupo Neuromyelitis Optica Study Group (NEMOS)*, publicadas em 2024 com base no método
Delphi, recomendam como primeira linha de terapia de longo prazo para DENMO com AQP4-IgG positivo os
medicamentos bioldgicos eculizumabe, ravulizumabe, inebilizumabe, rituximabe ou satralizumabe. Como segunda linha,
indicam-se micofenolato de mofetila, azatioprina ou tocilizumabe, sendo a decisdo do tratamento ajustada as diferentes
necessidades e situacdes clinicas*®. Fatores a serem considerados incluem a idade do paciente, atividade e gravidade da
doenga, presenca de comorbidades autoimunes, género, perfil de seguranca, disponibilidade do medicamento e seu
status de aprovac3o regulatdria®®. Destaca-se que, no mundo, o rituximabe continua a ser amplamente utilizado de forma

off-label, com excec¢do do Jap3o, onde houve aprovacao de rituximabe para DENMO em 2022,

O tratamento agudo, logo apds um surto de DENMO, estd alinhado com as recomendacdes latino-americanas,
gue incluem o uso de corticoterapia intravenosa ou terapia de aférese. Esse regime é seguido de um regime de corticoide

oral de curto e médio prazo®.

4.4 Impacto da doenca

Por seu carater limitante ao longo do tempo, o DENMO exerce um impacto significativo na qualidade de vida

9

dos pacientes, afetando o funcionamento cognitivo e psicoldgico®*. Estima-se que mais de 40% dos pacientes
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apresentem algum grau de comprometimento cognitivo, incluindo dificuldades com aten¢do, concentracdo e memoria, o
que interfere diretamente nas atividades didrias®. Além disso, cerca de 45% dos pacientes reportam sintomas como
ansiedade e depressdo que, associados a dor intensa e ao comprometimento fisico, resulta em uma qualidade de vida

reduzida®.

Um estudo realizado com 243 pacientes na Argentina reportou que pacientes com DENMO apresentam piores
pontuagdes nos dominios de bem-estar emocional, funcionamento fisico e social em comparacdo a pacientes com EM®°.
Os pacientes com DENMO relataram dor corporal significativamente mais intensa e pior percepgao da saude geral em

comparacdo com pacientes com EM>°,

Outro estudo, conduzido em 2016 com pacientes da plataforma online intitulada PatientsLikeMe Online
Community, se observou que 59% dos pacientes com DENMO 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 constatagao
foram comprometimento cognitivo, fadiga, dor e rigidez/espasticidade e foram classificados como moderados a graves
por mais da metade dos pacientes com DENMO que preencheram os relatérios de qualidade de vida e gravidade dos

sintomas**°1,

5.FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

Satralizumabe é um anticorpo monoclonal (mAb) humanizado IgG2 que se liga a IL-6R soltivel e de membrana e,
dessa forma, inibe a cascata de sinalizagdo da IL-6 através desses receptores. Os niveis de IL-6 sdo elevados no liquido
cefalorraquidiano e no soro de pacientes com DENMO durante os periodos de atividade da doenca. Algumas fungGes da
IL-6 tém sido relacionadas a patogénese da DENMO, incluindo a produc¢do de autoanticorpos patogénicos contra a AQP4

52 A descric3o técnica da tecnologia em questdo é apresentada no Quadro 2.

Quadro 2. Ficha com a descricdo técnica da tecnologia.

Tipo Medicamento

Principio ativo Satralizumabe

Apresentacao Solugdo injetavel para administragdo subcutanea de 120 mg/1 mL

Detentor do registro Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A.

Fabricante Chugai Pharma Manufacturing Co. Ltda

Indicado em monoterapia ou em combinagdo com terapia imunossupressora para o tratamento de
DENMO em pacientes adultos e adolescentes a partir de 12 anos de idade soropositivos para anti-
aquaporina-4-1gG (AQP4-IgG)

Indicagao aprovada na
Anvisa

Indicado em monoterapia para o tratamento de DENMO em pacientes adultos e adolescentes a partir
de 12 anos soropositivos para AQP4-IgG

Indicagao proposta

Posologia e forma de Pode ser usado como monoterapia ou em combinagdo com corticosteroides orais (OCs), azatioprina
administragao (AZA) ou micofenolato de mofetila (MMF).
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e Doses iniciais: A dose inicial recomendada é de 120 mg de inje¢do SC a cada duas semanas nas trés
primeiras administragdes (primeira dose na semana 0, segunda dose na semana 2 e terceira dose na
semana 4).

e Doses de manutencgdo: A dose de manutengdo recomendada é de 120 mg de injegdo SC a cada
quatro semanas.

Duragdo do tratamento: destina-se ao tratamento de longo prazo. O uso de satralizumabe foi
estudado apenas no contexto de administracdo crénica e o efeito da descontinuagdo nao foi
caracterizado. Os pacientes que descontinuam o medicamento devem ser rigorosamente
monitorados quanto a sinais e sintomas de recaida de DENMO.

Deve ser administrado via SC usando uma seringa preenchida de uso Unico. O conteudo total da
seringa preenchida (1 mL) deve ser administrado. Os locais de administragdo recomendados sdo o
abdémen e a coxa, devem ser alternados e nunca devem ser administradas em pintas, cicatrizes ou
areas em que a pele esteja sensivel, com equimoses, hiperemiada, endurecida ou n3o intacta.

P10905076 [produto (macromolécula), vigéncia prevista até 25/09/2029] e BR112017014067
(formulagdo e novo uso, vigéncia prevista até 26/02/2036)*

Patente

Fonte: dossié do demandante. *Para mais informagGes, consultar o apéndice.

5.1 Contraindicagdes

Satralizumabe é contraindicado a pacientes com hipersensibilidade conhecida a satralizumabe ou qualquer um

de seus excipientes®.
5.2 Precaucdes e adverténcias

Os pacientes tratados com satralizumabe podem ser mais suscetiveis a infecgdes. Os profissionais de saide devem
ter cuidado ao considerar o uso de satralizumabe em pacientes com histéria de infec¢do recorrente ou com condi¢des

subjacentes que podem predispor os pacientes a infec¢cdes®?.
5.3 Eventos adversos

As reacgGes adversas ao medicamento (RAMs) mais frequentemente relatadas foram cefaleia, artralgia e reacoes
relacionadas com a administragdo. Eventos adversos graves relacionados ao medicamento, incluindo infec¢Ges, foram
relatados em 2,9% dos pacientes que receberam o tratamento com satralizumabe na porgao controlada por placebo dos
estudos clinicos. Houve 3,8% dos pacientes tratados com satralizumabe que descontinuaram os estudos devido a eventos
adversos e 22,1% que tiveram interrupgdes da dose devido a eventos adversos (por exemplo, infecgdes). Essas taxas foram

comparaveis as taxas observadas em pacientes tratados com placebo®?.

5.4 Prego proposto para incorporagao

Foram realizadas consultas nas plataformas de precgos praticados em compras publicas via Banco de Pregos em

Saude (BPS)/Sistema Integrado de Administracdo de Servicos Gerais (SIASG) e, além disso, na Cdmara de Regulacdo do
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Mercado de Medicamentos (Cmed), da Anvisa. Foram considerados os menores precos de compras publicas, bem como
o preco do satralizumabe sugerido para incorporacdo pelo demandante na proposta submetida a avaliacdo da Conitec

(Quadro 3).

Quadro 3. Prego da tecnologia.

Seringa preenchida,
solugdo injetavel para
administragao
subcutanea — 120 mg

RS 26.633,18 RS 39.432,19 RS 31.467,44 RS 28.095.92

1Desconto de 47% sobre o Preco Fabrica (PF 18% de RS 50.251,29). 2 Tabela CMED publicada em 05/11/2024, sendo que o
medicamento n3o é isento. 3 N3o foi encontrado nenhum registro de compra publica do medicamento.

6.EVIDENCIAS CLINICAS

O objetivo deste relatdrio é analisar criticamente as evidéncias cientificas apresentadas pelo demandante
Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A. sobre eficicia e seguranga do satralizumabe para o tratamento de DENMO
em pacientes adultos e adolescentes a partir de 12 anos soropositivos para AQP4-1gG, visando avaliar a incorporacdo do

medicamento no SUS.

6.1 Evidéncias apresentadas pelo demandante

O demandante construiu a seguinte pergunta de pesquisa para busca e selecdo de evidéncias, cuja estruturagao

da PICO encontra-se no Quadro 4.

Quadro 4. Pergunta estruturada para elaboracdo do relatério (PICOS).

Populagdo Pacientes com doencas do espectro da neuromielite 6ptica (DENMO)

Intervencao Satralizumabe em monoterapia ou satralizumabe em combina¢do com terapia imunossupressora

Comparacao Placebo

Primarios (criticos):
- Tempo para a primeira recaida clinica;

Secundarios (importantes):

Desfechos

- Alteracdo no escore de dor da Escala Visual Analdgica (VAS);
- Alteracdo no escore de fadiga da Avaliacdo Funcional da Terapia de Doencas Cronicas (FACIT);

- Qualidade de vida;
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- Eventos adversos

Desenho de Estudo Ensaios clinicos randomizados ou revisGes sistematicas com ou sem metanalise

Fonte: Dossié do demandante (pag. 22).

Pergunta: Satralizumabe é eficaz e seguro no tratamento de pacientes adultos e/ou adolescentes com neuromielite dptica

(NMO) ou doencas do espectro da neuromielite 6ptica (DENMOQO)?

Com base na pergunta PICO estruturada acima e por meio de estratégia de busca realizada até novembro de 2023,
utilizaram-se as seguintes bases de dados: Cochrane CENTRAL, MEDLINE via Pubmed, Embase, GreyNet, greylit e Google
Académico. Também foram citadas buscas complementares conduzidas em websites de agéncias de Avaliagao de
Tecnologias em Saude (ATS) e institui¢cGes correlatas e suas bases de dados, além de mecanismos de busca adicionais no
Google® e em outras ferramentas online, buscas manuais de referéncias bibliograficas e resumos de publica¢cdes
selecionadas. As estratégias de busca foram amplas (pag. 23 do dossié), utilizando termos adequados para a doenga e

para a intervencgao, sem restricdes de datas e idioma.

Para identificar as evidéncias clinicas, o demandante selecionou referéncias de acordo com os seguintes critérios

de elegibilidade:

e C(Critérios de inclusdo: estudos do tipo ensaios clinicos randomizados, revisdes sistemdaticas com ou sem metanalise
que avaliaram eficdcia e seguranga do tratamento de pacientes com DENMO em uso de satralizumabe em

monoterapia e satralizumabe em combinag¢do com terapia imunossupressora.

e C(Critérios de exclusdo: registros de ensaios controlados em andamento, revisdes narrativas, relatos ou séries de
casos, estudos que incluissem outras intervengdes, estudos de biologia molecular ou ensaios pré-clinicos (com
modelos animais), estudos fase | e fase Il, estudos de farmacocinética e farmacodindmica, estudos observacionais,

e estudos sem grupo comparador.

A partir da estratégia e critérios foram identificadas 430 citacGes. Apds remocdo das duplicatas, foram avaliados
292 resumos e selecionados para leitura na integra 31 artigos, dos quais nove foram incluidos, conforme é apresentado

no fluxograma presente na pagina 26 do dossié.

Das nove citagOes incluidas, trés foram ECRs (estudos pivotais SakuraSky e SakuraStar, além do estudo de
extensdo SakuraMoon) e seis foram revisGes sistematicas com meta-andlise que avaliaram o uso de ixequizumabe frente
ao placebo e outras intervenc¢des avaliadas. Tais estudos avaliaram pacientes adultos e/ou pediatricos com DENMO,
podendo ser AQP4-IgG soropositivo ou soronegativo. Nas tabelas das pdginas 27 e 38 do dossié estdo resumidas as

principais caracteristicas e resultados desses estudos.

Em relagdo a sintese e analise dos dados, o dossié apresenta os resultados de forma narrativa dos ECRs incluidos

e caracteristicas das revisGes sistematicas em formato de tabela. Também apresenta uma meta-analise de dados que
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foram agrupados para o subgrupo de pacientes soropositivos para AQP4-lIgG para o desfecho incidéncia de recaidas

usando a interface Rstudio do R versdo 4.0.3 com o pacote meta.

A avaliacdo de risco de viés apresentada pelo demandante utilizou a ferramenta RoB 2.0 para avaliacdo dos
ensaios clinicos randomizados e AMSTAR 2 para a avaliacdo das revisdes sistematicas. Os ECRs foram classificados com
baixo risco de viés, enquanto a maioria das RS apresentaram grau de confianca criticamente baixo por apresentarem mais

de uma falha critica, acompanhada por falhas n3o criticas.

Em relacdo a avaliacdo da certeza da evidéncia, o demandante utilizou a ferramenta adequada, GRADE,
considerando os desfechos Incidéncia de recaidas/ surtos, Variagdo do escore EVA para dor, Varia¢do do escore FACIT-F
e Taxa anualizada de surto. A qualidade da evidéncia avaliada pelo GRADE variou de moderada a alta de acordo com o
desfecho avaliado. O principal motivo para reduc¢do da qualidade foi a imprecisdo, devido elevada amplitude do intervalo

de confianga.

O demandante concluiu que, diante dos resultados apresentados pelas evidéncias clinicas e com base no perfil de
seguranca e eficacia apresentado, o tratamento a longo prazo com satralizumabe é uma opg¢ao de terapia de manutengao
contra os surtos/ataques favoravel para o tratamento de pacientes com DENMO soropositivo para AQP4-1gG, concluindo-

se que os beneficios clinicos e sociais de satralizumabe para indica¢gdo proposta suportam a proposta de incorporagao.

6.2 Avaliagao critica da demanda

Apds andlise critica do dossié do demandante, considera-se que a pergunta de pesquisa foi formulada de maneira
apropriada, entretanto é importante enfatizar que nao houve um detalhamento adequado da populagdo, bem como
adequacdo do comparador utilizado. Quanto ao aspecto metodoldgico, as bases de dados utilizadas foram adequadas e

suficientes, com estratégias de buscas adequadas.

As ferramentas utilizadas para avaliagao de risco de viés e certeza da evidéncia foram consideradas adequadas,
entretanto a tabela GRADE é apresentada por estudo individual em vez de unir as informagdes dos ECRs, especialmente

o desfecho de incidéncia de recaidas, cujo dossié apresenta meta-analise especifica.

Os nove estudos incluidos ndo correspondem exatamente a populacdo estabelecida na PICO, pois os estudos
incluem pacientes AQP4-1gG soropositivo bem como AQP4-1gG soronegativo; desta forma, sdo estudos com evidéncias
indiretas. Além disso, o dossié incluiu tanto revisGes sistematicas como ECRs (estudos pivotais), sendo que poderia ter
sido escolhido apenas um tipo de delineamento de estudo. Os resultados foram apresentados de forma narrativa e
individual, ndo permitindo analise e comparacdo por desfecho. Diante dos aspectos considerados criticos, foram
reproduzidas as estratégias de busca apresentadas pelo demandante e realizada uma sele¢do de estudos em concordancia

com a PICO reestruturada pelo NATS.
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6.3 Busca e selecdo de estudos realizada pelo NATS

A PICO elaborada pelo demandante foi reestruturada, considerando alteracées na populagdo, comparador e nos

desfechos, conforme é apresentado no Quadro 5.

Quadro 5. Pergunta PICO reestruturada pelo NATS

Demandante

NATS

(tecnologia)

Populacio Pacientes com doengas do espectro da | Pacientes com doengas do espectro da neuromielite
pulac neuromielite 6ptica (DENMO) Optica (DENMO) soropositivos para AQP4-1gG
~ Satralizumabe em monoterapia ou
Intervencao

satralizumabe em combinagdo com terapia
imunossupressora

Idem

~ Placebo Placebo como monoterapia ou em cointervengdo com
Comparacao .
imunossupressores
Primarios (criticos): Primarios (criticos):
Tempo para a primeira recaida clinica » . , .
- Tempo para a primeira recaida clinica;
Secundarios (importantes): _ Eventos adversos;
Alteracdo no escore de dor da Escala Visual Secundarios (importantes):
Desfechos Analdgica (VAS) P '
(Outcomes) Alteracio no escore de fadiga da Avaliagio EVAAI'S'ragao no escore de dor da Escala Visual Analdgica
Funcional da Terapia de Doencgas Cronicas !
(FACIT) - Alteracdo no escore de fadiga da Avaliagdo Funcional da
. . Terapia de Doengas Cronicas (FACIT);
- Qualidade de vida P ¢ fcas | )
 Eventos adversos - Incapacidade (escala EDSS).
Tipo de estudo ensaios clinicos randomizados, revisGes Idem

sistematicas e/ou metanalises

Foram reproduzidas as buscas realizadas nas bases de dados: Cochrane CENTRAL, MEDLINE via Pubmed, LILACS e

Embase. A busca foi realizada em setembro de 2024, segundo critérios de inclusdo e exclusdo definidos pelo demandante.

O Quadro 6 apresenta a estratégia de busca utilizada em cada uma das bases de dados selecionadas, bem como os

numeros de resultados.

Quadro 6. Estratégia de busca nas plataformas consultadas.

Bases de . . N de
dados Estratégias de busca resultados da
busca
MEDLINE ((Neuromyelitis Optica[MeSH Terms]) OR (NMO Spectrum Disorder) OR (NMO Spectrum
(via Disorders) OR (Neuromyelitis Optica (NMO) Spectrum Disorder) OR (Neuromyelitis Optica 113
Pubmed) Spectrum Disorders) OR (Devic Neuromyelitis Optica) OR (Devic Neuromyelitis Opticas) OR
(Neuromyelitis Optica, Devic) OR (Neuromyelitis Opticas, Devic) OR (Devic's Disease) OR (Devics
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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 ("satralizumab"[All Fields] OR satralizumab[Text Word]))

EMBASE (via
Elsevier)

(('neuromyelitis optica'/exp 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 'neuromyelitis optica devic' OR 'devics
disease' OR 'disease devic s' OR 'devic disease'/exp OR 'devic disease' OR 'disease devic' OR
'syndrome devic' OR 'devic syndrome'/exp OR 'devic syndrome' OR 'devics syndrome' OR
'syndrome devic s' OR 'devics neuromyelitis optica' OR 'neuromyelitis optica devic s' OR
'neuromyelitis optica spectrum disorder'/exp OR 'neuromyelitis optica spectrum disorder' OR
'neuromyelitis optica nmo spectrum disorders') AND ('satralizumab'/exp OR 'satralizumab' OR
'satralizumab-mwge'/exp OR 'satralizumab-mwge' OR 'enspryng'/exp OR 'enspryng') AND
[embase]/lim)

336

Central (via
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 ("satralizumab"):ti,ab,kw OR ("satralizumab-mwge"):ti,ab,kw OR ("enspryng")
#5 #3 AND #4

70

LILACS (via
BVS)

((“Neuromielite Optica” OR “Neuromyelitis Optica” OR “Neuromielitis Optica” OR “Doenca de
Devic” OR “Neuromielite Optica de Devic”) AND ("satralizumab" [Supplementary Concept] OR
“enspryng” OR “satralizumab-mwge” OR “satralizumabe”))

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 avaliacdo 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 519 citacdes de estudos. Destas, 180 eram duplicatas. Apds a exclusdo das duplicatas e

elegibilidade por titulo e resumo, restaram 44 publicacGes para a avaliacdo por texto completo. Apds a segunda etapa de

elegibilidade, foram incluidos trés estudos. Na Figura 1, é resumido o processo de identificacdo, triagem e avaliacdo de

elegibilidade.
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Identificacdo de estudos em bases de dados e registros

)
Titulos identificados nas bases de dados
o {n=519)
Embase = 336 Titulos removidos antes da triagem:
IE Lilacs (via BVS) =0 —» | Duplicatas (n = 180)
e Medline (via PubMed) = 113
3 Cochrane library = 70
—f
)
Titulos triados (n = 339)
Y
E Publicaces pesquisadas para
2 avaliacdo completa (n = 44)
=
L
Titulos avaliados para elegibilidade > i
(n =44) Estudos excluidos = 41
. Razdo 1- resumos
Razdo 2- delineamento diverso
—
0
,'§ Estudos incluidos na revisdo
5
S (n=3)
£
—f

Figura 1. Fluxograma do processo de elegibilidade

A reproducdo da busca pelo NATS alcancou resultados semelhantes aos apresentados pelo demandante,
identificando um ndmero maior de citacdes na busca. As trés evidéncias incluidas pelo grupo elaborador ja estavam
presentes no relatdrio do demandante: Yamamura et al. (SakuraSky)*3, Traboulsee et al. (SakuraStar)** e Kleiter et al.

(SakuraMoon)*®.

6.4 Caracterizacdo dos estudos selecionados pelo NATS
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Os estudos incluidos foram trés ECRs: Yamamura et al. (SakuraSky)>® e Traboulsee et al. (SakuraStar)>*, estudos

pivotais, e Kleiter et al. (SakuraMoon)®*, estudo de extens3o. Optou-se por incluir apenas os ECRs, desconsiderando-se as
revisdes sistematicas com meta-analises, devido maior adequagdo a PICO e ao contexto terapéutico apresentado pelo

SUS. No quadro 7 estdo apresentadas as principais caracteristicas dos estudos incluidos.
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Quadro 7. Principais caracteristicas dos estudos incluidos

Estudo

Delineamento

Objetivo

Populagao

Intervengdo/Comparador

Duragao do tratamento?®

Desfechos

Yamamura et al.
(SakuraSky)

ECR de fase Ill

avaliar a eficacia e
seguranga de
satralizumabe como
terapia adicional ao

tratamento padrdo
com dose estavel
(terapia
imunossupressora:
corticoide oral,
azatioprina,
micofenolato de
mofetila)

Adulto e pediatrico (12 a
74 anos) com disturbio
do espectro da
neuromielite Optica,
podendo ser AQP4-IgG
soropositivo ou
soronegativo com duas
recaidas ha pelo menos
um ano antes do
ingresso ao estudo e
com pontuagdo de 0 a
6,5 na EDSS

Randomizado: N = 83
Grupo Satralizumabe+TIS: 41
Grupo Placebo+TIS: 42

Satralizumabe: 107,4
semanas (variagdo de 2 a 224)

Placebo: 32,5
(variagdo de 0 a 180)

semanas

Primarios:

- Tempo até o primeiro
surto/ataque definido por
protocolo na fase duplo-cega.

Secunddrios  (medidos  no
baseline e semana 24):

- Escala Visual Analdgica (EVA)
para dor;

- Avaliacdo do escore FACIT-
F2;

Secundarios pré-definidos
adicionais _(baseline e até

semana 216):

- Proporgdo de pacientes
livres de surtos/ataques;

- Taxa anualizada de surtos
(ARR);

- Variacdo do SF-36;
- Questionario EQ-5D4;

- T25W - timed 25-foot walk
speed;

- Rankin modificada;
- Entrevosta Zarit Burden;

- Escore EDSS;
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- Acuidade visual;
Seguranca:
- eventos adversos;

- eventos adversos sérios;

Traboulsee et al.
(SakuraStar)

ECR de fase Ill

avaliar a eficicia e
seguranga de
satralizumabe em

monoterapia em
pacientes adultos com
DENMO que ndo

receberam nenhuma
outra terapia
imunossupressora

Adulto (18 a 74 anos)
com disturbio do
espectro da
neuromielite Optica,
podendo ser AQP4-IgG
soropositivo ou
soronegativo com
menos um surto
documentado nos 12
meses anteriores ao
screening, além de um
escore EDSS< 6,5

Randomizado: N = 95
Grupo Satralizumabe: 63

Grupo Placebo: 32

Satralizumabe: 92,3 semanas
(variagdo de 0 a 202 semanas)

Placebo: 54,6 semanas (2 a
216 semanas)

Primarios:

- Tempo até o primeiro
surto/ataque definido por
protocolo na fase duplo-cega.

Secunddrios  (medidos  no
baseline e semana 24):

- Escala Visual Analdgica (EVA)
para dor;

- Avaliagdo do escore FACIT-F;

Secundarios pré-definidos
adicionais _(baseline e até

semana 216):

- Proporgdo de pacientes
livres de surtos/ataques;

- Taxa anualizada de surtos;
- Variacdo do SF-36;
- Questionario EQ-5D;

- T25W - timed 25-foot walk
speed;

- Escala Rankin modificada;
- Entrevista Zarit Burden;
- Escore EDSS;

- Acuidade visual;
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- Acuidade visual baixo

contraste;
Seguranca:
- eventos adversos;

- eventos adversos sérios;

Kleiter et
(SakuraMoon)

al.

Extensdo
longo prazo

de

avaliar a eficacia e
seguranga da
continuidade do uso de
satralizumabe nos
pacientes participantes
dos estudos SakuraStar
e SakuraSky AQP4-1gG
soropositivo
totalizando 8,9 anos de
estudos

Adulto e pediatrico (12 a
74 anos) com disturbio
do espectro da
neuromielite Optica,
podendo ser AQP4-IgG
soropositivo ou
soronegativo

46/55 pacientes AQP4-IgG+
(84%) no SAkuraSky e 57/64
pacientes no SAkuraStar (89%)
continuaram  dos  periodos
duplo-cegos

Satralizumabe foi de 4,4 anos
(0,1 - 7,0) no SakuraSky e 4,0
anos (0,1 - 6,0) no SakuraStar

Primarios (até 39 meses):

- Porcentagem de pacientes
com eventos  adversos,
eventos adversos de interesse
especial, eventos adversos
sérios.

Secundarios (até 39 meses):

- Tempo até o primeiro
surto/ataque;

- Escala Columbia-Suicide
Severity - C-SSRS;

- Porcentagem de pacientes
com infeccbes sérias e
hepatotoxicidade;

- Porcentagem de pacientes
livre de recaida;

- Taxa anualizada de surtos
(ARR);

- Mudanga na escala de
escore EDSS;

- Tempo para piora do EDSS;

- Porcentagem de pacientes
sem piora no EDSS;
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- Mudanga na acuidade visual;

- Concentragdo de
interleucina-6 no sangue;

2Mediana de duragdo do tratamento. EDSS: Expanded Disability Status Scale;T|S: Terapia com imunossupressor; FACIT: Functional Assessment of Chronic lliness Therapy-Fatigue. Fonte: Adaptado
do demandante.
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6.5 Risco de viés dos estudos selecionados realizado pelo NATS

A avaliagdo do risco viés dos estudos (SakuraSky e SakuraStar) utilizou a ferramenta Cochrane risk-of-bias tool
for randomized trials (RoBs 2.0). Para cada um dos cinco dominios avaliados, a ferramenta atribui caracteristicas que
qualificam o estudo como risco de viés baixo, alto ou com algumas preocupagdes. Os estudos incluidos apresentaram

baixo risco de viés, conforme avaliagdo demonstrada na Figura 2.

D2 4 Geral

b3 D4 D5

Estudo avaliado

D1 D2
Yamamura et al. (SakuraSky) . ‘

Traboulsee et al. (SakuraStar)

. . Baixo risco
1 o
‘ : Algumas preocupagdes

. Altorisco

D1 Processo de randomizacgdo
D2 Desvios da intervencdo pretendida
D3 Dados ausentes do desfecho

D4 Avaliagdo do desfecho

D5 Descrigdo seletiva dos resultados

Figura 2. Avaliacdo do risco de viés dos estudos incluidos

6.6 Efeitos desejaveis da tecnologia
Incidéncia de recaidas

No estudo SakuraSky, satralizumabe demonstrou uma reducdo de risco de surto de 79% (HR: 0,21 [IC 95%: 0,06
a 0,75]) em relacdo ao grupo placebo, no subgrupo soropositivos para AQP4-IgG. A porcentagem de pacientes livres de
surtos em 48 semanas foi de 92% no grupo satralizumabe e 60% no grupo placebo, e em 96 semanas estes valores foram

de 92% e 53%, e na semana 144 os valores foram 85% e 53%, respectivamente.

Ja no estudo SakuraStar, no subgrupo soropositivos para AQP4-IgG, satralizumabe em monoterapia reduziu o
risco de surto/ataque em 74% (HR: 0,26 [IC 95%: 0,11 a 0,63]) em relacdo ao grupo placebo. A porcentagem de pacientes

livres de surtos em 48 semanas foi de 83% e em 96 e 144 semanas estes valores foram de 77%.
Este documento é uma versao preliminar e podera sofrer alteracdo apds a consulta publica
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No estudo de extensdo (SakuraMoon), a proporg¢do estimada dos pacientes que ficaram livres de recaida e a

taxa de recaida anual foram semelhantes entre os estudos (quadro 8).

Quadro 8. Desfechos avaliados do SakuraSky e do SakuraStar no estudo de extensao

Desfechos SakuraSky (n=49) SakuraStar (n=62)

Recaidas definido por protocolo

Pacientes com 21 recaida 12 (24%) 17 (27%)
NUmero de eventos 24 19

Sem recaidas até 96 semanas (IC 95%) 85% (71 - 92%) 77% (64 - 86%)
Sem recaidas até 192 semanas (IC 95%) 71% (55 - 83%) 73% (59 - 83%)

Legenda: IC —intervalo de confiancga. Fonte: Adaptacao do estudo SakuraMoon e dossié.
Taxa anualizada de surtos

A diferenga média ajustada entre os grupos, no estudo SakuraSky, foi de 0,34 (IC 95%: 0,15 a 0,77). Ja no estudo
SakuraStar, a diferenca média ajustada entre os grupos foi de 0,41 (IC 95%: 0,21 a 0,79). No estudo de extensdo, a taxa

anualizada foi de 0,08 (IC 95%: 0,06-0,10).

Dor (variagdo do escore EVA)

No estudo SakuraSky, a diferenca média ajustada entre os grupos no escore EVA para dor na semana 24 em
relagdo a linha de base ndo foi estatisticamente significativa (diferenca entre os grupos de 4,08; IC 95%: -8,44 a 16,61,
p=0,52). Enquanto no estudo SakuraStar, a variacdo média para o escore ndo diferiu significativamente entre os grupos

(diferenca entre os grupos para a variagao média do escore: 3,21; IC 95%: -50,9 a 11,52; p=0,44).

Fadiga (variagdo do escore FACIT-F)

No estudo SakuraSky, a diferenca entre os grupos quanto a variagdo média no escore FACIT-F na semana 24 em
relagdo ao baseline foi de -3,10 (IC 95%: -8,38 a 2,18). E no estudo SakuraStar, a diferenga entre os grupos para a variagao

média do escore foi de 2,11 (IC 95%: -1,01 a 5,22).

Incapacidade (variagdo da escala EDSS)

No estudo SakuraStar, a variagdo em relagdo ao baseline para o grupo satralizumabe foi -0,34 (IC 95%: -0,62 a -
0,05) e para o grupo placebo foi -0,17 (IC 95%: -0,52 a 0,19). Enquanto no estudo SakuraSky, a varia¢do do escore para o

grupo satralizumabe foi de -0,10 e para o grupo placebo foi -0,21. No estudo de extensdo, SakuraMoon, 90% (75 - 96%)
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dos pacientes do SakuraSky e 86% (73 - 93%) do SakuraStar tratados com satralizumabe mantiveram a pontuagéo da EDSS
ao final da 1922 semana.

6.7 Efeitos indesejaveis da tecnologia

Seguran¢a

No estudo SakuraSky, 37 pacientes (90%) do grupo satralizumabe e 40 (95%) do grupo placebo apresentaram
pelo menos um EA, conforme é apresentado no quadro 9.

Quadro 9. Resultados de seguranga do estudo SakuraSky

Grupo satralizumabe (N=41) Grupo placebo (N=42)
EA 37(90) 485,2 (437,7 a 536,5) 40 (95) 514,3 (458,2 a 575,2)

EA grave 7 (17) 11,5 (5,2 a 21,8) 9(21) 20,2 (10,4 a 35,2)

Morte 0 0 0 0
Reacdo rcf_-laoiionada a 5 (12) 21,7 (12,6 a 34,7) 2(5) 3,4(0,4a12,1)
Injecao
Reagdo anafilatica 0 0 0 0
Legenda: NA - ndo avalidvel; IC - intervalo de confianga; EA - evento adverso. Fonte: Adaptagdo do estudo SakuraSky e dossié.

Ja a avaliacdo da seguranca do estudo SakuraStar indicou que 92% dos pacientes do grupo satralizumabe e 75%
do grupo placebo apresentaram EA em qualquer grau (quadro 10)

Quadro 10. Resultados de seguranca do estudo SakuraStar

Grupo satralizumabe (N=63; 115,2 pacientes-ano) Grupo placebo (N=32; 40,6 pacientes-ano)
Evento Numero de Eventos por 100 pacientes-ano Numero de Eventos por 100 pacientes-ano
pacientes (IC95%) pacientes (IC95%)
EA 58 (92%) 473,9 (435,0a 515,4) 24 (75%) 495,2 (429,1 a 568,6)
EA grave 12 (19%) 17,4 (10,6 a 26,8) 5(16%) 14,8 (5,4 a32,2)
EA severo 17 (27%) 32,1(22,6 2 44,3) 2 (6%) 9,9(2,7a25,2)
Morte 0 0(NAa3,2) 0 0(NAa9,1)
Este documento é uma versao preliminar e podera sofrer alteracdo apds a consulta publica
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Legenda: IC - intervalo de confiancga; EA - evento adverso; NA - ndo avalidvel. Fonte: Adaptacdo do estudo SakuraStar e

dossié.

Os resultados a longo prazo (SakuraMoon) analisaram os dados de seguranga dos pacientes AQP4-IgG+ tratados

com satralizumabe nos estudos SakuraSky e SakuraStar, conforme é demonstrado no quadro 11.

Quadro 11. Resultados de seguranca a longo prazo de satralizumabe

SakuraSky (satralizumabe com TIS - populagdo SakurasStar (satralizumabe monoterapia -
Evento AQP4-1gG+, n=49; PA = 203,9) populagio AQP4-1gG+, n=62; PA = 236,2)
Pacientes, n (%) EA por 100 PA (IC 95%) Pacientes, n (%) EA por 100 PA (IC 95%)
Todos EAs 48 (98,0) 400,7 (373,7-429,1) 62 (100) 324,8 (302,2—-348,6)
EAs Sérios 19 (38,8) 14,2 (9,5-20,4) 13 (21,0) 8,1 (4,6—-13,6)
EAs Severos 11 (22,4) 7,4 (4,1-12,4) 16 (25,8) 14,4 (8,6-21,8)
EAs que levaram a
. ~ 4(8,2) 2,5(0,8-5,8) 3(4,8) 1,3(0,3-3,6)
descontinuagao
EAs Fatal 0 0 (NE-1,8) 0 0 (NE-1,6)

Legenda: TIS - terapia com imunossupressor; PA - Paciente-ano; AQP4-IgG+ - Aquaporina-4 anticorpos positivos; EA - Eventos

adversos; NE - Ndo estimavel. Fonte: Adaptac¢do do estudo SakuraMoon e dossié.

6.8 Certeza geral das evidéncias (GRADE) realizada pelo NATS

Com o objetivo de avaliar a confianca no conjunto de evidéncias foi utilizada a ferramenta Grading of
Recommendations, Assessment, Development and Evaluations (GRADE). Os estudos SakuraSky e SakuraStar foram
incluidos nesta analise, sendo que os desfechos avaliados foram incidéncia de recaidas (com dados da meta-andlise do

demandante), variacdao do escore EVA para dor, variacdo do escore FACIT-F e taxa anualizada de surto.

A qualidade da evidéncia avaliada pelo GRADE variou entre certeza alta, moderada e baixa para os desfechos
avaliados. Os principais motivos para reduc¢do da qualidade foram evidéncia indireta, pois a popula¢do abrangia tanto
soropositivos como soronegativos para AQP4-1gG, e imprecisdo, pois o intervalo de confianga perpassa o valor nulo e/ou

apresenta elevada amplitude. A certeza de evidéncia foi avaliada por desfecho, como pode ser observado na tabela 1.
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Tabela 1. Certeza de evidéncia para os desfechos de eficacia e seguranga dos estudos SakuraStar e SakuraSky.

Avaliacao da certeza de evidéncia

o Delineamento | Risco de . ... | Evidéncia . o Outras .
oy Inconsisténcia| , . Imprecisao . - Satralizumabe | Placebo
do estudo viés indireta consideragoes

Ne de pacientes

Certeza

Importancia

Ne dos Relativo Absoluto
estudos (95% Cl) (95% Cl)
Incidéncia de recaidas
2 ensaios ndo grave ndo grave ndo grave | ndo grave nenhum 12/68 (17.6%) 25/51 HR 0.24 341 menos OODD CRITICO
clinicos (49.0%) (0.12 para por 1.000 Alta
randomizados 0.50) (de 413
menos para
204 menos)
Dor (variagdo do escore EVA)
2 ensaios ndo grave ndo grave grave® grave® nenhum Diferenga entre grupos 1 ]10l0) IMPORTANTE
clinicos SakuraStar: 2,11 (-1,01 a 5,22) Baixa®?
randomizados SakuraSky: 4,08 (-8,44 a 16,61)
Fadiga (varia¢do do escore FACIT-F)
2 ensaios ndo grave ndo grave grave® grave® nenhum Diferencga entre grupos 21 ]100) IMPORTANTE
clinicos SakuraStar: 2,11 (-1,01 a 5,22) Baixa®?
randomizados SakuraSky: -3,10 (-8,38 2 2,18)
Incapacidade (variagdo na escala EDSS)
2 ensaios nao grave ndo grave grave® ndo grave nenhum Variagdo em relagdo ao baseline S0 IMPORTANTE
clinicos SakuraStar: para o grupo satralizumabe foi -0,34 (IC 95%: - Moderada®
randomizados 0,62 a -0,05) e para o grupo placebo foi -0,17 (IC 95%: -0,52 a
0,19).
SakuraSky: para o grupo satralizumabe foi de -0,10 e para o
grupo placebo foi -0,21.

Taxa anualizada de surto
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Avaliacao da certeza de evidéncia

o Delineamento| Risco de . .. | Evidéncia .~
.. Inconsisténcia| . . Imprecisao ~
estudos do estudo viés indireta
2

Ne de pacientes

Importancia

Ne dos Outras satralizumabe | Placebo Relativo Absoluto
consideragées (95% Cl) (95% Cl)
ensaios ndo grave ndo grave grave® ndo grave nenhum Diferenga entre grupos Sl ]@) CRITICO
clinicos SakuraStar: 0,41 (0,21 a 0,79) Moderada?
randomizados SakuraSky: 0,34 (0,15 a 0,77)
Eventos adversos
2 ensaios ndo grave ndo grave grave® ndo grave nenhum Eventos por 100 pacientes-ano el @) CRITICO
clinicos SakuraStar Moderada®

randomizados

Satralizumabe - N: 58 | 473,9 (435,0 a 515,4)
Placebo - N: 24 | 495,2 (429,1 a 568,6)

Eventos (IC 95%) N/pacientes-ano
SakuraSky
Satralizumabe - N: 37 | 485,2 (437,7 a 536,5)

Placebo - N: 40 | 514,3 (458,2 a 575,2)

Legenda - IC: Intervalo de confianc¢a; HR: Hazard Ratio; EVA: Escala visual analdgica; EDSS: Expanded Disability Status Scale; FACIT-F: Functional Assessment of Chronic lliness Therapy — Fatigue.

Explicacdes:
a. Populagao divergente da especificada na PICO

b. IC perpassa o valor nulo/amplo
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6.9 Balanco entre efeitos desejaveis e indesejaveis

Comparando os efeitos desejaveis (desfechos de eficacia) com os efeitos indesejaveis (desfechos de seguranca),

é possivel observar que a tecnologia em avaliagdo, a partir da literatura avaliada, demonstra uma significativa reducao no

risco de surtos em comparag¢do com o placebo. Embora as variagdes nos escores de dor (EVA), fadiga (FACIT-F) e

incapacidade (EDSS) ndo tenham sido estatisticamente significativas, ha uma tendéncia de controle, com uma

porcentagem substancial dos pacientes mantendo a capacidade funcional. O perfil de seguranga pode ser considerado

toleravel, jd que hd uma incidéncia consideravel de EAs, o que sugere a necessidade de monitoramento continuo e

precaucdes para minimizar riscos. E necessario ressaltar que a qualidade geral das evidéncias avaliadas foi considerada

alta para o desfecho incidéncia de recaidas; moderada para os desfechos incapacidade, taxa anualizada de surtos e

eventos adversos; e baixa para os desfechos dor e fadiga.

7. EVIDENCIAS ECONOMICAS

7.1 Avaliagao econ6mica

O demandante conduziu uma analise de custo-utilidade de satralizumabe em comparagao com cuidado padrao,

sem utilizacdo de medicamento modificador da doenca. As principais caracteristicas do modelo sdo descritas no Quadro

12.

Quadro 12. Caracteristicas da avaliagdo econdmica desenvolvida pelo demandante.

Parametro

Tipo de estudo

Populagdo-alvo

Perspectiva da analise

Intervencao

Comparadores

Horizonte temporal
Desfecho de saude

Medida e quantificagao dos
desfechos baseados em
preferéncia (utilidades)

Taxa de desconto

Especificagao

Analise de custo-utilidade

Adultos e adolescentes a partir de 12 anos com doengas do espectro da neuromielite dptica
(DENMO)

Sistema Unico de Saude

Satralizumabe

Cuidado padrdo, sem medicamento modificador da doenca

50 anos

Anos de vida ajustados pela qualidade

Foram utilizados dados de utilidade obtidos nos centros de pesquisa do estudo SakuraStar

5%
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Estimativa de custos Custos diretos

Moeda Real (RS)

Modelo Modelo de Markov, baseado na ocorréncia de surtos

Duragdo do ciclo: 4 semanas.

Foi assumida a mesma taxa de mortalidade para ambos os bragos, a depender do estado de
Pressupostos do modelo saude.

As doses dos medicamentos foram calculadas com base nas bulas registradas na ANVISA.

HR para ocorréncia de surto, bem como taxa de surtos, obtidos a partir de estudo clinico
randomizado.

Andlise de sensibilidade Analises de sensibilidade univariada e probabilistica

Fonte: Dossié do demandante, pag. 51.

A populagdo foi definida de acordo com a indicagdo pleiteada, que é de pacientes com DENMO AQP4+. O
horizonte temporal de 50 anos, dividido em ciclos de quatro semanas, foi considerado equivalente ao tempo de vida, visto
que os pacientes entram no modelo com 42,7 anos, idade média de linha de base do estudo SakuraStar®*. Assumiu-se

ainda que 75% dos pacientes sdo mulheres®®.

Aintervencdo consiste em satralizumabe em monoterapia, com aplica¢do subcutdnea de umainje¢ao a cada duas
semanas nas trés primeiras administraces (semanas 0, 2 e 4), e em seguida uma inje¢do a cada quatro semanas. O
comparador é o cuidado padrdo, sem medicamento modificador da doenga, visto que ndo ha tratamento incorporado

para o tratamento da neuromielite dptica, e ndo existe PCDT para doencga.

7.1.1 Estrutura do modelo

Foi desenvolvido um modelo de Markov baseado em andlises econémicas para o tratamento da DENMO
submetidas a Canada’s Drug and Health Technology Agency (CADTH - Canadd)®’, atual Canada's Drug Agency (CDA), e a
Haute Autorité de Santé (HAS - Franca)®®. Na submiss3o realizada ao CADTH foi adotado um modelo de custo-efetividade
de 12 estados, baseados na ocorréncia e acimulo de surtos, que podem ou ndo progredir ao estado de incapacidade de
longo prazo. Todos os pacientes ingressam no modelo livres de surtos. A relevancia do acumulo de surtos decorre do
aumento da probabilidade de incapacidade permanente a medida que mais surtos ocorrem. No entanto, ndo foram
encontradas referéncias que relataram diferentes probabilidades de incapacidade permanente para diferentes nimeros
de surtos. Ja a analise submetida a agéncia HAS é uma simplificacdo desse modelo, no qual a probabilidade de
incapacidade permanente ndo depende do nimero de surtos. Portanto, o modelo é composto por trés estados: livre de

incapacidade permanente, incapacidade permanente e morte.
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O modelo apresentado pelo demandante é uma réplica daquele submetido ao CADTH, no entanto, a andlise
base se assemelha aquela submetida a agéncia HAS, visto que utilizaa mesma probabilidade de incapacidade permanente,

independentemente do nimero de surtos ocorridos, dada a falta de dados mais detalhados publicados.

Livre de
surto

Incapacidade
de longo prazo
Qualquer
estado

Figura 3. Modelo de custo-efetividade utilizado.
Fonte: Dossié do demandante, pag. 54.
7.1.2 Probabilidade de progressao e morte

A probabilidade de ocorréncia de surtos no brago cuidado padrao é de 4,8% a cada quatro semanas, calculada a
partir da curva de Kaplan-Meier de tempo para o primeiro surto, assumindo-se a mesma probabilidade de ocorréncia de
surtos ao longo do tempo. Para a constru¢io da curva, foram utilizados os dados relatados no estudo SakuraStar>* até a

semana 72.

Para o calculo da probabilidade de surtos no brago tratado com satralizumabe, utilizou-se o HR de 0,26 relatado
no mesmo estudo, ou seja, 74% de probabilidade de reducdo de surtos (IC 95%: 0,11 a 0,63)>*. O HR foi extrapolado para

todo o horizonte de tempo da analise.

A cada surto, a probabilidade de progressdo para incapacidade permanente é de 17,5%°%°°. A probabilidade de
morte assumida para o estado livre de surtos é igual aquela da populacdo em geral, de acordo com as tabuas de
mortalidade do IBGE. Para os pacientes que ja sofreram ao menos um surto, adotou-se o risco relativo de morte relatado

na literatura para os pacientes com DENMO®.

7.1.3 Qualidade de vida

Os dados de qualidade de vida foram obtidos por meio de dados ndo publicados do estudo SakuraStar, que

avaliou a qualidade de vida dos pacientes do estudo de acordo com seu nivel de EDSS. Os niveis de EDSS foram agrupados
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de forma que valores de 0-6 sdo aqueles pacientes sem incapacidade permanente, e 7-9 sdo pacientes que ja tem
incapacidade permanente®®. Foi feita uma média ponderada com o nimero de pacientes em cada nivel de EDSS
participantes do estudo SakuraStar. Para pacientes sem surto foi considerada uma utilidade de 0,822, e de 0,516 para
aqueles com incapacidade permanente. Os pacientes ainda podem sofrer perda tempordria ou permanente de qualidade

de vida resultantes de surtos, nos valores de -0,071°* e -0,08°.

7.1.4 Descontinuacdo do tratamento

A partir da premissa de que o principal motivo para descontinuacdo do tratamento com medicamentos
modificadores da doenga é a ocorréncia de surto, a probabilidade de descontinua¢do de satralizumabe foi calculada a
partir da curva de Kaplan-Meier de descontinuagao publicada no estudo SakuraStar e dividida pela probabilidade de
ocorréncia de surtos para estimar a probabilidade de descontinuagdo a cada surto ocorrido. A probabilidade resultante

foi de 32,4% de descontinuagao a cada ciclo para aqueles que tiveram surto.

7.1.5 Custos

O demandante assumiu que os custos sdo similares aos do manejo da esclerose multipla. Para calculo dos custos
relacionados a doenca, utilizou-se o relatério da Conitec para avaliacdo de natalizumabe para esclerose multipla
remitente-recorrente, de 2020, sem correcio dos valores®? (Ero! Fonte de referéncia ndo encontrada.) ‘A s cystos de tratamento dos
surtos, somou-se o custo da plasmaferese, obtido em publicacdo da Universidade Federal do Rio Grande do Sul®, e

corrigido pelo IPCA.

Foram considerados os mesmos custos para ambos os bracos de tratamento, com exce¢do dos custos de
satralizumabe, e dependem exclusivamente do estado de saude e ocorréncia de surtos. Para o custo do medicamento,
foi considerado o prego proposto para incorporacdo de RS 26.633,18 por seringa preenchida (Em! Fonte dereferéncia ndo encontrada.)

No primeiro ciclo, cada paciente utiliza trés seringas. Nos demais, uma seringa é utilizada.

Tabela 2. Custos por estado de salude ou evento de surto inclusos no modelo econémico.

Estado ou evento Custo (RS)

Sem incapacidade permanente 8.226
Incapacidade permanente 12.070
Surto 6.556

Fonte: Dossié do demandante, pag. 58.
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Tabela 3. Custo do medicamento incluso no modelo econémico.

Preco de medicamentos Custo (RS)

Satralizumabe — seringa 26.633,18

Fonte: Elaboragdo propria conforme modelo econ6mico em Excel do demandante.

7.1.6 Andlise de sensibilidade

O demandante apresentou um cendrio hipotético alternativo em que 17,5% de probabilidade de progressao
para incapacidade utilizada no caso base é assumido como a probabilidade daqueles pacientes que ja tiveram ao menos
4 surtos, e cada surto adicional resulta em probabilidade adicional de 2,5 pontos percentuais. Tal cenario foi considerado
uma vez que nao foram encontradas probabilidades especificas de incapacidade permanente de acordo com o nimero
de surtos. Foi avaliado também o impacto caso os valores dos custos empregados na andlise fossem corrigidos para

valores de janeiro de 2024, pelo indice de precos ao consumidor amplo (IPCA)®,

Adicionalmente, foi realizada analise de sensibilidade probabilistica e univariada, em que cada parametro do

modelo foi variado em 20% para mais ou para menos, ou foi adotado o intervalo de confianga relatado na literatura.
7.1.7 Resultados

O tratamento com satralizumabe resultou em uma RCUI de RS 2,1 milhdes por QALY, considerando o preco

proposto para incorporagdo do medicamento (Tabela 4).

Tabela 4. Resultado da andlise de custo-utilidade considerando o preco proposto (RS 26.633,18).

Tratamento Cuidado padrao Satralizumabe Incremental
Custos (RS) 301.981 5.062.800 4.760.819
QALYs 9,70 12,17 2,47
RCUI 1.925.160,65
Custos descontados (RS) 147.481,94 3.202.488,21 3.055.006
QALYs descontados 5,50 6,91 1,41
RCUI 2.169.604,85

QALYs descontados e Custos descontados = aplica¢do da taxa de desconto de 5%.

Fonte: Dossié do demandante, pag. 59.

Ao considerar o pre¢o proposto de satralizumabe incluindo a desoneracao de impostos prevista pelo demandante

(RS 18.976,47 por seringa, com o preco estimado sob o preco fabrica sem impostos com desconto de 47%), o tratamento

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

SOVERND FERERAL

ﬁg&g‘m 5[15+ Hlm:rt:::ns: “-rl- 41

- b
URIAD E AECAMETEUGAD



com satralizumabe resultou em uma RCUI de RS 1,5 milh&es por QALY (Tabela 5). Reforca-se que, apesar do cendrio de
preco desonerado ter sido proposto pelo demandante, a tecnologia ndao possui isencdao de ICMS, tampouco de PIS e

COFINS.

Tabela 5. Resultado da anadlise de custo-utilidade considerando o preco desonerado (RS 18.976,47).

Tratamento Cuidado padrao Satralizumabe Incremental
Custos (RS) 301.981 3.685.273 3.383.292
QALYs 9,70 12,17 2,47
RCUI 1.368.121,86
Custos descontados (RS) 147.481,94 2.321.009,30 2.173.527
QALYs descontados 5,50 6,91 1,41
RCUI 1.543.596,02

Fonte: Dossié do demandante, pag. 59.

Quanto a analise de sensibilidade, no cendrio hipotético com variagdo da probabilidade de progressao para
incapacidade, o resultado pouco se altera, com uma RCUI de RS 2,2 milhdes por QALY. No cendrio em que os valores dos

custos de cuidados dos pacientes foram corrigidos pelo IPCA, a varia¢do da RCUI foi insignificante (0,1%).

Na anélise de sensibilidade probabilistica, foi observado um intervalo interquartil de RS 1,79 milhdo a RS 3,66

milh&es por QALY, com mediana de RS 2,55 milhdes por QALY (Figura 4).
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Figura 4. Grafico da analise de sensibilidade probabilistica. Fonte: Dossié do demandante, pag. 60.

A analise de sensibilidade univariada demonstrou que o parametro com maior influéncia no resultado da andlise
é a eficacia de satralizumabe em compara¢do com a ndo utilizacdo de medicamento modificador da doenca. As taxas de
desconto igualmente tém alto potencial de alterar os resultados do modelo, e quando ndo consideradas para os desfechos

de utilidade, ha uma reducgdo de cerca de 45% na RCULI.

Satralizumabe, HR vs BSC 17000145 I I ;060153
Desconto - custos 110555 [ ss67a12
Desconto - utilidade 1.267.820,3 _ 2.850552,8
Utilidade - Sem surto 17335103 [ 586850
Utilidade - Incapacidade permanente 2018.662,7 [N 25525140
Prob incapacidade - surto 1 2.098.615,5 - 2.472.503,6
Prob incapacidade - surto 2 2.126.520,1 - 2.434.487,4

Figura 5. Grafico de tornado da andlise de sensibilidade univariada. Fonte Dossié do demandante, pag. 61.

Este documento é uma versao preliminar e podera sofrer alteracdo apds a consulta publica

SOVERND FERERAL

‘ﬁ‘g!j!“u 5.5+ Hlm:rt:!fns: “-rl- 43

URIAD E AECAMETEUGAD



7.1.8 Modelo adicional encaminhado pelo demandante

Conforme reportado pelo demandante, considerando que nao ha um consenso sobre a modelagem mais
adequada para representar a DENMO (ocorréncia de surtos ou progressdo na escala EDSS), foi realizada adicionalmente
uma analise simplificada de um modelo semelhante ao avaliado previamente pela Conitec®, que considera o uso da escala
EDSS. As caracteristicas do modelo sdao as mesmas descritas anteriormente no Quadro 12 de caracteristicas do modelo,
exceto por ser um modelo de Markov baseado na progressdo da escala EDSS, que varia de 0 a 10 (sendo 0 atribuido a

pessoas com plena capacidade funcional e 10 atribuido a morte).

Neste modelo, a cada ciclo de simulagdo, os pacientes estao sob risco de sofrer um surto da doenga, de acordo
com o tratamento recebido, podendo progredir ou se manter no mesmo nivel da escala EDSS. Pacientes estdveis sdo
aqueles que nao sofrem um surto, mas a cada ciclo tém risco de sofrer um surto da doenca. Ja os pacientes que sofrem
um surto apresentam uma probabilidade de progredir na escala EDSS, incluindo mais de um ponto na escala a cada surto.
Por fim, pacientes podem progredir para a morte, com probabilidades adequadas ao tratamento e estado de salde em

gue se encontram, a qualquer momento da simulacdo.

Na simulagdo, os pacientes sdo alocados nas interven¢des de interesse (satralizumabe ou cuidado padrdo). Para
pacientes tratados com satralizumabe, a cada ciclo do modelo, assume-se um percentual de descontinuagdo do

tratamento; em caso de descontinuacgado, estes pacientes passam a receber o cuidado padrao.

A distribuicdo inicial dos pacientes pelos estados de EDSS foi definida de acordo com dados ndo publicados do
estudo SAkuraStar, e variou de 0% em EDSS 0 a 18,7% em EDSS 6, conforme Tabela 34 do dossié do demandante (pag.
103). A taxa anualizada de surtos foi de 2,85, obtida a partir de um modelo de regressao binomial negativa usando dados
obtidos durante o periodo duplo-cego do estudo SAkuraStar®?, e o risco relativo (RR) calculado para satralizumabe foi de
0,096 (IC 95% 0,02 a 0,473). A progressao na escala EDSS apds um surto baseou-se nos dados do relatério de

recomendac3o da Conitec N2 907°, apresentados na Tabela 35 do dossié do demandante (pag. 103).

A mortalidade geral foi definida através das tdbuas de mortalidade do IBGE de 2021, e para a mortalidade
relacionada a DENMO considerou-se que os pacientes que atingem EDSS igual a 10 sdo removidos do modelo por morte

relacionada a DENMO.

Os valores de utilidade de acordo com o nivel de EDSS foram obtidos de dados ndo publicados do estudo
SAkuraStar (Tabela 36 do dossié do demandante, pag. 104). Os pacientes ainda podem sofrer perda temporaria de

qualidade de vida resultantes de surtos, no valor de -0,07154%1,

A probabilidade de descontinuagdo de satralizumabe ao longo do tempo foi extrapolada a partir da curva de
Kaplan-Meier do tempo até a interrupcdo do tratamento usando dados do estudo SAkuraStar, através de uma curva

paramétrica do tipo exponencial. Estimou-se uma probabilidade de descontinuagdo de 0,5% a cada ciclo de 4 semanas.
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Os custos de manejo da doenca por estado de EDSS e de tratamento dos surtos foram obtidos do estudo de
microcusteio conduzido para o relatério de recomendacdo da Conitec N2 907°°, precificados de acordo a Tabela SIGTAP e
Banco de Precos em Saude do Governo Federal. A Tabela 6 apresenta os valores consolidados, que ja incluem custos com
internagdes, consultas, exames, procedimentos clinicos, medicamentos (excluindo o custo da intervencdo em estudo) e

orteses, proteses e materiais especiais (OPMEs).

Tabela 6. Custo anual do manejo da doenga por estado de EDSS.

Escala EDSS Custo anual (RS)

EDSS 0-3 1.537,04
EDSS 4-5 2.979,45
EDSS 6-9 5.035,25

Surto 5.693,78

Fonte: Dossié do demandante, pag. 105.

O custo do medicamento foi considerado de RS 26.633,18 por seringa preenchida. No primeiro ciclo, cada

paciente utiliza trés seringas. Nos demais, uma seringa é utilizada.

No periodo de 50 anos, o tratamento com satralizumabe resultou em ganho incremental de 5,77 QALYs sem
considerar a taxa de desconto e 3,43 QALYs considerando a taxa de desconto de 5%. O resultado da RCUI foi de RS 803
mil por QALY considerando a taxa de desconto de 5% e de RS 738 mil por QALY sem considerar a taxa de desconto (Tabela

7).

Tabela 7. Resultado da analise de custo-utilidade considerando o preco proposto (modelo EDSS).

Tratamento Cuidado padrao Satralizumabe Incremental
Custos (RS) 89.519 4.351.570 4.262.052
QALYs 1,70 7,48 5,77
RCUI 738.057,11
Custos descontados (RS) 77.585,51 2.832.899,24 2.755.314
QALYs descontados 1,70 5,13 3,43
RCUI 803.407,72

QALYs descontados e Custos descontados = aplica¢do da taxa de desconto de 5%.
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Ao considerar o preco proposto de satralizumabe incluindo a desonerac¢do de impostos e mantendo-se o mesmo
desconto proposto (RS 18.976,47), o tratamento com satralizumabe resulta em uma RCUI de aproximadamente RS 572

mil por QALY (Tabela 8).

Tabela 8. Resultado da andlise de custo-utilidade considerando o preco desonerado (modelo EDSS).

Tratamento Cuidado padrao Satralizumabe Incremental
Custos (RS) 89.519 3.135.520 3.046.002
QALYs 1,70 7,48 5,77
RCUI 527.474,40
Custos descontados (RS) 77.585,51 2.039.767,16 1.962.182
QALYs descontados 1,70 5,13 3,43
RCUI 572.142,43

QALYs descontados e Custos descontados = aplicagdo da taxa de desconto de 5%.

O demandante considera que o modelo baseado na ocorréncia de surtos, adotado como base na presente
submissao, representa uma abordagem conservadora. Ressalta ainda que os modelos foram construidos com estruturas

e premissas diferentes e, portanto, seus resultados de razao de custo-utilidade incremental ndo sdo comparaveis.

7.1.9 Andlise critica da avaliacdo econémica
7.1.9.1 Modelo baseado na ocorréncia de surtos

O NATS considera que o modelo de Markov proposto, baseado na ocorréncia de surtos, é representativo da
evolugdo natural da DENMO, e atende adequadamente ao objetivo da andlise. A populagdo de interesse, que compreende
adultos e adolescentes a partir de 12 anos com DENMO AQP4+, é adequada a indicacdo pleiteada. Porém, o demandante
nao traz a informacgdo de que a populagdo-alvo se trata de pacientes AQP4+ em todos os campos onde essa populagdo é

descrita, como na Tabela 15, que apresenta as caracteristicas da analise de custo-utilidade.

Sabe-se que a DENMO apresenta maior prevaléncia em mulheres (entre 66% e 88% dos casos), e na populagdo
negra (10/100.000) em comparacdo a populacdo asidatica (3,5/100.000) e branca (1/100.000)%%”. 0 demandante emprega
na andlise econdmica, majoritariamente, dados do estudo SAkuraStar, conduzido com um subgrupo de pacientes AQP4+
composto por 82,8% de mulheres, 20,3% de asiaticos e 79,7% de ndo-asidticos, ndo esclarecendo a proporcdo da
populagdo negra nesse subgrupo. Considera-se, portanto, que ndo é possivel avaliar se os dados empregados na andlise
sdo representativos da prevaléncia de DENMO nas diferentes ragas, mas por sua vez, representam a maior prevaléncia
entre as mulheres. Além disso, o demandante assume na avaliagdo econdmica que 75% dos pacientes sdo mulheres.
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O demandante emprega na sua avaliacdo econdmica dados de qualidade de vida nao publicados do estudo
SAkuraStar. Além disso, faz uso de premissas para a obtencdo dos valores de utilidade nos estados com incapacidade
permanente e sem surto, a partir de dados de qualidade de vida por nivel na escala EDSS, e ndo na ocorréncia de surtos
conforme modelo de Markov proposto. Tal abordagem compromete a transparéncia da analise e a confiabilidade dos

resultados obtidos, considerando a relevancia desses dados para o calculo da RCUI.

Ainda no escopo de dados de utilidade, ndo houve racional claro para a inclusdo de “perda temporaria de
gualidade de vida por surto” e sua aplicacdo exclusiva no braco de cuidado padrao. A desutilidade assumida no modelo
econdmico, além de divergir do valor mencionado no dossié, nao foi aplicada ao brago de satralizumabe. Tal abordagem
nao foi discutida no dossié e tampouco se justifica por fatores clinicos, visto a ocorréncia de surtos também na populagao
do brago satralizumabe. Além disso, a referéncia citada para o valor da desutilidade (estudo SAkuraStar, referéncia 40 do
dossié) ndo fornece essa informacdo. Diante da incerteza quanto ao racional e origem dos dados, o NATS optou por ndo

incluir a desutilidade de -0,07 e recalcular a RCEI.

Quanto a probabilidade de descontinua¢do a cada ciclo, o demandante afirma que foi obtida a partir da curva
de Kaplan-Meier de descontinuag¢do publicada no estudo SAkuraStar, mas ndo especifica qual curva foi empregada. No
estudo sdo apresentadas trés curvas, sendo uma para toda a coorte de pacientes, e as outras para os subgrupos
soronegativos e soropositivos para AQP4-IgG, e o emprego das duas primeiras curvas compromete a validade interna da
analise. Apesar de nao ser explicitado no dossié, tomou-se como base o valor estimado de 0,4% por ciclo em cada

ocorréncia de surto para extrapola¢do da taxa de descontinuagdo no modelo.

Como base para a taxa de descontinuagdao do modelo, utilizou-se critérios de ocorréncia de surto do estudo
SAkuraStar, sendo sua defini¢cdo diretamente relacionada a duracdo do tratamento de satralizumabe. O evento de surto
(ou recidiva) era avaliado por um comité clinico, e a definicdo incluia pacientes que apresentaram uma recidiva que levou
ao tratamento com terapia de resgate ou que tiveram uma recidiva “definida pelo protocolo”. Esta foi detalhada como
“sintomas neuroldgicos objetivos novos ou agravados” com um dos seguintes critérios: um aumento de pelo menos 1,0
no EDSS a partir de uma pontuacdo inicial de mais de 0 (ou um aumento de 22,0 a partir de uma pontuacao inicial de 0);
um aumento de pelo menos 2,0 em uma pontuacdo apropriada do sistema funcional especifico do sintoma para o sistema
piramidal, sistema cerebelar, tronco cerebral, sistema sensorial, intestino ou bexiga ou um Unico olho; um aumento de
pelo menos 1,0 em mais de uma pontuacdo do sistema funcional especifica do sintoma com uma pontuacao inicial de
pelo menos 1,0; ou um aumento de pelo menos 1,0 em uma pontuacdo do sistema funcional especifica do sintoma em

um unico olho com uma pontuacdo inicial de pelo menos 1,0. Os sintomas deveriam ser atribuiveis ao DENMO, persistir

por mais de 24 horas e ndo ser atribuiveis a fatores clinicos confusos, como febre, infec¢do, lesdo, mudanca de humor ou

reacdes adversas aos medicamentos>**4 .

Quanto ao preco de aquisi¢cdo para incorporacio, foi apresentado o valor de RS 26.633,18, que corresponde a

um desconto de 47% em relagdo ao PF 18% e de 32% em relagdo ao PMVG 18%. O demandante informa que solicitou
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desoneracdo dos tributos ICMS, PIS e COFINS, e diante dessa possibilidade, propde também o valor de RS 18.976,47 para
incorporagao, que representa 47% de desconto em relagdao ao PF sem imposto. A avaliagao econdmica foi conduzida

considerando ambos os pregos propostos para incorporagio.

O demandante assumiu que os custos de manejo da DENMO sado similares aos da esclerose multipla. A partir
dessa premissa, empregou o relatdrio da Conitec que avaliou natalizumabe para esclerose multipla remitente-recorrente
52 para estimar os custos dos estados de satide “com incapacidade permanente” e “sem incapacidade permanente”, bem
como do tratamento dos surtos. O referido relatdrio da Conitec ndo detalha quais custos foram imputados na andlise do
natalizumabe, e, com isso, ndo nos permite inferir se estdao adequados ao propdsito da presente demanda. Dessa forma,
nao é possivel identificar o racional empregado pelo demandante na definigdo dos recursos empregados, e os respectivos
custos considerados, na avaliagdo econ6mica do satralizumabe. A planilha enviada pelo demandante, por sua vez,
também nao detalha os recursos e custos considerados na andlise. Assim, ndo foi possivel identificar se custos inerentes

ao uso do satralizumabe foram considerados na avaliagdo econémica, com destaque para:
- custo do teste diagnéstico para identificar a presenca de anticorpo AQP4-IgG.

- exames prévios ao inicio do tratamento, para triagem de infeccdo latente por tuberculose e presenga do virus da hepatite

B, conforme bula do medicamento®?.

- exames de monitoramento: contagem de neutrdfilos, contagem de plaquetas, niveis de alanina aminotransferase (ALT)

e aspartato transaminase (AST), conforme bula do medicamento®®.
- administra¢cdo do medicamento a nivel ambulatorial.

Para o tratamento dos surtos, o demandante adicionou o custo da plasmaferese obtido de um estudo conduzido
em um hospital brasileiro. Consideramos mais apropriado o emprego do custo do procedimento Aférese terapéutica,

conforme Tabela SIGTAP, cédigo 03.06.02.001-7.

De acordo com a Diretriz de Avaliacdo Econémica do Ministério da Saude®®, a andlise econdmica com horizonte
temporal superior a um ano deve ser conduzida empregando uma taxa de desconto de 5% aos custos e resultados em

saude, a partir do segundo ano. O demandante emprega a taxa de desconto no primeiro ano, a partir do primeiro ciclo.

Destacamos, ainda, algumas discrepancias observadas na planilha do demandante em relagdo ao que esta

descrito no dossié, que consequentemente impactam nos resultados apresentados:

- observa-se que, ao zerar a taxa de desconto na planilha do demandante, o valor da “RCUI com desconto” ndo se iguala

a “RCUI sem desconto”, como seria o esperado;

- o demandante considera desconto de 0% para custos e utilidade como limite inferior na andlise de sensibilidade
univariada. Os resultados apresentados divergem dos que sdo obtidos quando se aplica manualmente 0% de desconto na

planilha;
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- na planilha consta que os calculos foram realizados empregando valores de QALY adaptados de CEESP, 2020, os quais
sao divergentes daqueles descritos no dossié, oriundos do estudo SAkuraStar. Alterando-se a fonte de utilidades no

modelo conforme reportado pelo dossié, o valor da RCEI se elevaria em 6%,;

- a “Perda temporaria de qualidade de vida por surto” é aplicada apenas para o braco de cuidado padrdo em vez ambos
os bracos (cuidado padrao e satralizumabe) conforme entendimento no dossié, além de divergir do valor mencionado no

relatdrio pelo uso de valores.

Aplicando-se os valores de QALYs descritos no dossié (SAkuraStar), a remocéo da desutilidade temporaria, e a
taxa de desconto a partir do segundo ano, obtém-se uma RCUI de 2.392.048,26/QALY (para o preco de incorporagdo de
RS 26.633,18) e de RS 1.701.853,20/QALY (para o preco de incorporacdo de RS 18.976,47), ambos superiores as

respectivas RCUI apresentadas no dossié.

A andlise de sensibilidade evidenciou que o parametro com maior influéncia no resultado é a eficacia de
satralizumabe em comparacdo com a nao utilizagdo de medicamento modificador da doenga. O NATS considera
importante destacar esse resultado, uma vez que nao fica claro a razdo do emprego da probabilidade de surtos com
satralizumabe obtida no estudo SAkuraStar (HR 0,26; IC 95%: 0,11 a 0,63), em vez do valor obtido na meta-analise

realizada com os estudos SAkuraSky e SAkuraStar para o subgrupo de pacientes AQP4+ (HR 0,24; 1C95% 0,12 a 0,50).

Ao mesmo tempo, a mecanica da analise de sensibilidade deterministica (ASD) evidencia discrepancias entre os
resultados apresentados no dossié e os obtidos no modelo econémico, comprometendo a transparéncia dos calculos. Por
exemplo, alterando os dados univariadamente na planilha de “dados de entrada”, usando os limites superior e inferior da
ASD, os valores de RCEI obtidos diferem dos resultados gerados via macro da ASD. Ainda, ao iniciar uma nova simulagdo
com os mesmos parametros do caso base, os resultados sofreram alteracdo do caso base recebido, aumentando a
incerteza sobre a robustez dos resultados. Essa incerteza é agravada pelo resultado da ASD reproduzida, que resultou em

variacdo de -44% a 73% da RCEI.

7.1.9.2 Modelo baseado na escala EDSS

O demandante apresentou modelo adicional baseado na escala EDSS, semelhante a modelo submetido
recentemente a Conitec para avaliacdo de outra tecnologia no tratamento desse distirbio®. Entretanto, o NATS considera
gue o modelo principal, baseado na ocorréncia de surtos, representa mais adequadamente o racional clinico de evolucdo

da DENMO, apesar das fragilidades apontadas principalmente com relagdo aos custos empregados.

Observa-se semelhancgas entre os dois modelos apresentados no dossié. O emprego majoritario de dados do
estudo SAkuraStar, que conforme mencionado anteriormente, ndo permite avaliar se os dados que alimentam o modelo
sdo representativos da prevaléncia de DENMO nas diferentes ragas. Nesse modelo também é assumido que 75% dos

pacientes sdo mulheres. A populacdo-alvo de pacientes AQP4+ ndo é descrita adequadamente em todos os campos, como
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na Tabela 33 que sumariza as caracteristicas dessa andlise. Ha, ainda, o emprego de dados ndo publicados do estudo
SAkuraStar, tanto na distribuicao inicial dos pacientes pelos estados de EDSS, quanto nos valores de utilidade para cada
nivel de EDSS, comprometendo a transparéncia da andlise e a confiabilidade dos resultados obtidos. A probabilidade de
descontinuacdo a cada ciclo também foi obtida a partir da extrapolacdo da curva de Kaplan-Meier do tempo até a
interrupcdo do tratamento do estudo SAkuraStar, o que pode comprometer a validade interna da analise a depender da

curva adotada.

Com excecdo da intervencdo de interesse, os demais custos empregados na analise foram extraidos do relatério
de recomendacdo da Conitec N2 907%. Trata-se de uma estimativa mais realista e transparente dos custos de manejo da
DENMO em comparacgdo a abordagem adotada no modelo baseado na ocorréncia de surtos. Entretanto, criticas a esses
custos ja haviam sido apontadas no Relatdrio N2 907, e foram desconsideradas pelo demandante no presente dossié, a

saber:

- Os custos com manejo da doenga e surtos foram calculados a partir da estimativa de recursos gastos com visitas a
emergeéncias, internacées em enfermaria e UTI, consultas com diversos profissionais médicos e ndo médicos, exames,
procedimentos, medicamentos e OPME. Trata-se de dados fornecidos por um painel de especialistas, de carater subjetivo,
ndo transparente, e que pode apresentar discrepancias quanto ao padrao de tratamento praticado nas diferentes regides

do pais.

- Nos custos com surtos e com o manejo da doenca por nivel de EDSS, foram contemplados medicamentos, procedimentos
e exames geralmente incluidos no valor da internagdo, que é reembolsada a instituicdo por meio da AlH faturada, e,

portanto, foram discriminados em duplicata.

Destaca-se, ainda, que os custos com manejo da doenca e surtos constantes no Relatério N2 907 contemplam a
realizacdo frequente de ressonancia magnética do cranio, em atendimento a recomendagdes da bula do medicamento

analisado no referido relatério®. Tal exigéncia n3o se aplica ao satralizumabe.

Além do exposto, o NATS enfatiza que custos importantes e inerentes ao tratamento de DENMO com

satralizumabe ndo foram considerados:
- teste diagndstico para identificar a presenca de anticorpo AQP4-IgG.

- exames prévios ao inicio do tratamento, para triagem de infeccdo latente por tuberculose e presenga do virus da hepatite

B, conforme bula do medicamento®?.
- administra¢cdo do medicamento a nivel ambulatorial.

Observou-se, tal qual no modelo por ocorréncia de surtos, discrepancias na planilha do demandante que
impactam nos resultados apresentados. O demandante aplicou a taxa de desconto no primeiro ano, a partir do primeiro

ciclo, além de considerar QALYs sem aplica¢do de taxa de desconto no braco de cuidados padrdo. Com a corre¢do, a RCUI
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passa a ser de RS 769.533,48/QALY (para o preco de incorporacdo de RS 26.633,18) e de RS 547.994,95 (para o preco de
incorporacdo de RS 18.976,47).

Destaca-se, ainda, a fragilidade do modelo pela inexisténcia de andlise de sensibilidade deterministica no
modelo adicional, o que contraria as recomendac¢des da Diretriz de Avaliacdo Econdmica do Ministério da Saude®®. N3o
houve justificativa apresentada para a omissao, o que impossibilita a andlise de vieses nas estimativas dos parametros e

dificulta a avaliagdo da incerteza associada aos parametros para calculo da RCEI.

7.2 Andlise de impacto orcamentdrio

O demandante conduziu andlise do impacto or¢camentdrio da incorporagao de satralizumabe no SUS

considerando os aspectos sumarizados no Quadro 13.

Quadro 13. Caracteristicas da analise de impacto orcamentdrio desenvolvida pelo demandante.

Parametro Especificagao

Populagdo-alvo Pacientes com DENMO positivos para anticorpos AQP4+

Perspectiva de analise Sistema Unico de Saude (SUS)

Comparagao Satralizumabe versus cuidado padrdo no SUS

Horizonte temporal 5 anos

Taxa de desconto N3o aplicavel, como preconizado para andlises de impacto orcamentario

Estimativa de custos Custos diretos médicos de aquisicdo, monitoramento e acompanhamento da doenca e dos
surtos

Moeda BRL, RS

Modelo escolhido Dindmico (considera entrada de pacientes, e custos da doenca ajustado pela mortalidade).

Fonte: Dossié do demandante, pag. 62.

A populagdo elegivel ao tratamento foi estimada por demanda epidemioldgica a partir da projecdo do IBGE
ajustada, para refletir a diferenca entre a projecdo e o Censo mais recente. Aplicou-se a taxa de prevaléncia da DENMO
de 2,30 por 100.000 habitantes para o calculo de pacientes elegiveis no primeiro ano (2025), referente a média das
prevaléncias apresentadas na revis3o sistematica de Papp et al., (2021)° e em consonancia com o Relatério de
Recomendac3o da Conitec N2 907%. Para os anos subsequentes (2026-2029), foi utilizada incidéncia de 0,18 novos casos
por 100.000 habitantes por ano, referente &8 média das incidéncias reportadas por Papp et al., (2021)>%. Para ambas as
estimativas — prevaléncia e incidéncia - aplicou-se o percentual de 58,2% de soropositividade APQ4+ reportado por Rivera

etal., 2021*2. A saida dos pacientes do modelo pela mortalidade foi estimada a partir da mortalidade cumulativa ao final
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de um, dois, trés, quatro e cinco anos para o braco cuidado padrdo e satralizumabe, calculadas pelas coortes da ACU. A

Tabela 9 apresenta o calculo da populacédo elegivel.

Tabela 9. Estimativa da populagdo elegivel no primeiro ano (prevaléncia) e demais anos (incidéncia).

Pardmetro / ano

Populagdo brasileira 173.995.943 175.366.086 176.764.326 178.074.474 179.331.935
+12 anos (IBGE)

Prevaléncia DENMO 4.002

Proporgao prevalentes 2.329
AQP4+

Incidéncia DENMO 316 318 321 323

Proporgao incidentes 184 185 187 188
AQP4+

Populagdo total 2.329 2.513 2.698 2.885 3.072
elegivel

Fonte: Dossié do demandante, pag. 63.

Para avaliar a velocidade de difusdao, o cenario referéncia foi comparado a outros dois. No chamado cendrio
proposto, inicia-se com 10% dos pacientes diagnosticados com DENMO AQP4+ recebendo satralizumabe no primeiro ano,
e finaliza-se com 55% no quinto ano. No cenadrio alternativo, considera-se um market share inicial de 15%, com

incrementos anuais constantes.

Aplicando os market shares propostos a populacdo elegivel, e incorporando a mortalidade por braco de

tratamento, obtém-se o nimero de pacientes em tratamento com cada alternativa em cada cenario (Tabela 10)

Tabela 10. Nimero de pacientes em tratamento em cada cendrio avaliado.

Cenario referéncia

Satralizumabe 0 0 0 0 0

Cuidado padrdo no SUS 2.329 2.272 2.226 2.191 2.166

Cenario proposto (caso base)

Satralizumabe 233 (10%) 352 (15%) 551 (25%) 724 (35%) 1.037 (55%)

Cuidado padrdo no SUS 2.096 1.942 1.785 1.716 1.443

Cenario alternativo

Satralizumabe 349 (15%) 666 (30%) 941 (45%) 1.175 (60%) 1.419 (75%)

Cuidado padrdo no SUS 1.980 1.638 1.555 1.461 1.351
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Fonte: Dossié do demandante, pég. 65.

Foram considerados custos diretos de aquisicdio do medicamento, tempo de uso de tratamento,

acompanhamento da doenga e tratamento de surtos. O custo anual por ano de tratamento foi obtido das coortes da ACU,

para ambos os bragos, e aplicados conforme o ano de entrada do paciente na AlO. Por exemplo, pacientes que entram

em 2025 (Coorte 1) iniciam o modelo com o market share de 10% no cenario proposto, aos quais é atribuido o custo

referente ao primeiro ano de tratamento. Entretanto, em 2026, o market share é de 15%, o que significa que dentro da

Coorte 1, 10% dos pacientes estdo no segundo ano de tratamento, ao passo que 5% sdo pacientes “novos” em inicio de

tratamento. Assim, para todos os novos pacientes, ano a ano sao atribuidos os custos relacionados ao primeiro ano de

tratamento, enquanto os pacientes que ja estdo em tratamento recebem o custo levando em consideragédo esse tempo

de tratamento. Este racional foi necessdrio para manter coeréncia entre o market share anual proposto, o nimero de

pacientes elegiveis por coorte de entrada e a diferen¢a no custo anual do tratamento de acordo com a ACU, e estd

demonstrado no Tabela 11.

Tabela 11. Populagdo projetada nos cendrios base e alternativo.

Coorte por ano de entrada

2028

Market share total Subcoorte por ano de
tratamento 10,0% 15,0% 25,0% 35,0% 55,0%
Cendrio proposto (satralizumabe)

Inicia tto em 2025 10,0% 10,0% 10,0% 10,0% 10,0%
Inicia tto em 2026 - 5,0% 5,0% 5,0% 5,0%
Coorte 1 (entrada em 2025) Inicia tto em 2027 - - 10,0% 10,0% 10,0%
Inicia tto em 2028 - - 10,0% 10,0%
Inicia tto em 2029 - - - 20,0%
Inicia tto em 2026 - 15,0% 15,0% 15,0% 15,0%
Inicia tto em 2027 - - 10,0% 10,0% 10,0%

Coorte 1 (entrada em 2026)
Inicia tto em 2028 - - 10,0% 10,0%
Inicia tto em 2029 - - - 20,0%
Inicia tto em 2027 25,0% 25,0% 25,0%
Coorte 1 (entrada em 2027) Inicia tto em 2028 10,0% 10,0%
Inicia tto em 2029 - 20,0%
Inicia tto em 2028 35,0% 35,0%

Coorte 4 (entrada em 2028)
Inicia tto em 2029 - 20,0%
Coorte 5 (entrada em 2029) Inicia tto em 2029 55,0%

Fonte: Dossié do demandante, pag. 67.
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Foi realizada uma analise de sensibilidade deterministica univariada para avaliar a variacdo do custo acumulado
nos cinco anos da andlise. Para a prevaléncia, os pardmetros foram variados entre os estudos que reportaram valores
extremos de estimativas nacionais’®. A incidéncia foi variada de acordo com os valores minimo e maximo apresentados
em Papp et al. (2021)°. Para os demais parametros, como a propor¢do de AQP4+ dentre os pacientes incidentes,

mortalidades acumuladas e custos anuais por brago de tratamento, assumiu-se uma varia¢do de +20%.

7.2.1 Resultados

A AlO elaborada demonstrou que aincorporac¢do do satralizumabe para pacientes com DENMO APQ4+ resultaria
em um impacto orgamentario acumulado em cinco anos de RS 944.766.706 no cendrio proposto, e de RS 1.473.266.696

no cenario alternativo (Tabela 12), considerando o preco de RS 26.633,18 por seringa preenchida.

Tabela 12. Resultados da anélise de impacto or¢camentario (preco de RS 26.633,18 por seringa preenchida).

‘ 2025 2026 2027 2028 2029 Total acumulado

Cenario atual (RS)

Satralizumabe 0 0 0 0 0 0
Cuidado padrao 20.241.992 20.490.145 20.570.405 20.598.961 20.604.987 102.506.489
Total 20.241.992 20.490.145 20.570.405 20.598.961 20.604.987 102.506.489

Cenario proposto (RS)

Satralizumabe 86.767.809 120.667.970 185.786.330 235.741.853 336.128.029 965.091.990

Cuidado padrao 18.217.793 17.511.078 16.498.394 16.160.429 13.793.510 82.181.204
Total 104.985.601 138.179.047 202.284.724 251.902.282 349.921.540 1.047.273.194

Impacto 84.743.609 117.688.903 181.714.320 231.303.321 329.316.553 944.766.706

orgamentario

Cenario alternativo (RS)

Satralizumabe 130.151.713 232.824.430 315.079.327 379.448.752 445.134.179 1.502.638.401
Cuidado padrao 17.205.693 14.768.148 14.394.469 13.799.979 12.966.495 73.134.783

Total 147.357.406 247.592.578 329.473.795 393.248.731 458.100.675 1.575.773.185

Impacto 127.115.414 227.102.433 308.903.391 372.649.770 437.495.688 1.473.266.696

orgcamentario

Fonte: Dossié do demandante, pag. 69.

Considerando o prec¢o de satralizumabe com desoneracdo de impostos (RS 18.976,47 por seringa preenchida),
aincorporacdo de satralizumabe resultaria em um impacto orcamentério incremental de RS 674.374.323 ao final de cinco

anos para o cenario proposto e de RS 1.052.380.437 para o cendrio alternativo. Ressalta-se que, apesar do cenario de
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preco desonerado ter sido proposto pelo demandante, a tecnologia ndo possui isencdao de ICMS, tampouco de PIS e

COFINS.

A andlise de sensibilidade deterministica (Figuras 6 e 7) demonstrou que a prevaléncia da DENMO, seguida pela
incidéncia de DENMO e proporg¢ao de AQP4+ sdo os parametros que geram maior variagdo no impacto acumulado em

cinco anos, para todos os cenadrios.

Analise de Sensibilidade Deterministica - Grafico em Tornado = Limite superior m Limite inferior
Desfecho: Impacto org ario acumulado em 5 anos
RS 462.506.007
Prevaléncia DENMO —— RS 1.653.825.246
Incidéncia DENMO RS 778.056.279 (N RS 1.586.266.947
Proporgio QP4+ RS 755.564.111 I I RS 1.133.936.146
Custo satralizumabe ano 1 RS 865.328.294 IR RS 1.024.205.117
Custo satralizumabe ano 2 RS 896.808.423 MEEENINN RS 992.724.989
Custa satrallzumabe ano 3 RS 911.014.268 NN RS 978.519.144
Custo satrallzumabe ano 4 R$924.931.435 MW RS 964.601.976
Mortalidade acum cuidado padrao ano 2 RS 930.766.818 WMl RS 958.766.593
Custo satralizumabe ano 5 R$932.732.711 I RS 956.800.700

RS 935.071.323 Il RS 954.789.804
RS 934949013 N RS 954.584.398
RS 943.886.442 | RS 945.940390
RS 943.934.863 | RS 945.875.830

Mortalidade acum cuidado padrac ano 1
Mortalidade acum cuidado padrac ano 3
Mortalidade acum satralizumabe ano 3.

Mortalidade acum satralizumabe ano 4

Wortalidade acum satralizumabe ano 2 RS 943.836.032 | RS 945.697.379
Custo cuidado padddo ano 2 RS 943.889.539 | RS 945643872
Custo cuidado padrlo ano3 RS 943.926.958 | pg 945.606.454
Custo cuidado padrio ano5 RS 943.938.178 | RS 945595233
Custo cuidado padrio ano 1 R$943.939.991 | RS 945.593.420
Custo cuidado padrio ano 4 RS 944.073.805 ' RS 945.459 606
Mortalidade acum cudado padrao ana 4 | RS945.201529
Mortalidade acum satralizumabe ano 1 RS 944.717350J{ RS 945.470.892

RS 944.331.882 B
RS 400.000.000 R$ 900.000.000 RS 1.400.000.000

Impacto Orgamentario Acumulado em 5 anas (RS)

Figura 6. Resultados da analise de sensibilidade deterministica para o cendrio proposto. Fonte: Dossié do
demandante, pag. 71.

Analise de Sensibilidade Deterministica - Grafico em Tornado = Limite superior u Limite inferior
Desfecho: Impact G ario ladi 5 anos
Prevaléncia DENMO RS 717.915.8073 | 0 RS 2.585.219.363

Incidéncia DENMO RS 1.217.171.633 RS 2.454.713.905

Praporgo AQP4+ RS 1.178.376.356 N | RS 1.766.645.135
Custo satralizumabe ano 1 RS 1.363,944.685 I RS 1.582.588,707
Custosaralizumabe ano 2 R$1.395.275.344 MEENNIN RS 1.551.258.048
Custo satralizumabe ano 3 RS 1.415.689.008 MENN RS 1.530.844.384
Custo satralizumabe ano 4 RS 1.435.708.787 W RS 1.510.824.605
Custo satralizumabe ano 5 RS 1.455.187.976 W RS 1.491.345.416

Mortalidade acum cuidado padrao ano 1
Mortalidade acum cuidado padrao ano 2
Mortalidade acum cuidado padrao ano 3
Mortalidade acum satralizumabe ana 3
Mortalidade acum satralizumabe ano 2
Custo cuidado padrdo anc 2
Mortalidade acum satralizumabe ano 4
Custo cuidado padrdo ano 1

Custo cuidado padrio ano 3

Custo cuidado padrdo ano 4
Mortalidade acum satralizumabe ana 1
Custo cuidado padrdo ano 5
Mortalidade acum cuidado padrao ano 4

RS 1.457.458.334 NN RS 1.489.075.058

RS 1.458.936.435 [l RS 1.488.234.897
RS 1.464.953.366 M RS 1.481.907.741
RS 1.471.506.169 ' RS 1.475.320.644

RS 1.471.715.573 ' RS 1.474.817.819

RS 1.471.726.848 | RS 1.474.806.544

RS 1.471.880.291 | RS 1.474.653.101

RS 1.471.978.648 | RS 1.474.554.744

RS 1.472.037.521 1 RS 1.474.495.871

RS 1.472.270.555 ' RS 1.474.262.837

RS 1.472.527.684

RS l‘wﬂﬁ % 33415 1.474.087.826
RS 1.472.835.755 | RS 1.473.697.637

R$ 500.000.000

R$ 1.100.000.000

RS 1.700.000.000 R$ 2.300.000.000 R$ 2.900.000.000

Impacto Orgamentdrio Acumulado em 5 anos (RS)

Figura 7. Resultados da analise de sensibilidade deterministica para o cendrio alternativo. Fonte: Dossié do

demandante, pag. 72.
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7.2.3 Andlise critica do impacto orgamentario

Adotou-se na AlO os custos estimados na analise de custo-utilidade baseada no modelo de ocorréncia de surtos.
Dessa forma, todas as criticas aos custos empregados nesse modelo, descritos previamente no item 7.1.9.1, se aplicam a

analise de impacto orcamentario.

A populacdo elegivel foi definida pelo método epidemioldgico. Para o primeiro ano de tratamento, empregou-
se prevaléncia de 2,3 casos por 100 mil habitantes, que corresponde ao valor médio das prevaléncias apresentadas na
revisdo sistematica de Papp et al., (2021)°. Essa revis3o, que n3o inclui dados do Brasil, aponta uma ampla varia¢do da
prevaléncia de DENMO de acordo com regido geografica e grupos étnicos, sendo mais alta em asiaticos e africanos,

podendo chegar a 10 casos por 100.000 habitantes.

Trata-se de valor préximo ao estimado por Silva et al., (2023) na cidade de Sao Paulo, considerando individuos
adultos soropositivos para AQP4-IgG, equivalente a 2,1 por 100.000 habitantes'®. No entanto, hd na literatura uma meta-
analise mais recente, de 2023, que inclui dados do Brasil, a qual relata uma prevaléncia mundial de DENMO de 1,51 casos
por 100.000 habitantes (IC 95% 1,21 a 1,81), sendo a prevaléncia em mulheres de 2,82 por 100.000 habitantes (IC 95%
1,58 a 4,06)"’.

A partir do segundo ano, o dossié emprega a média das incidéncias reportadas na revisdo sistematica de Papp
etal., (2021), de 0,18 novos casos por 100.000 habitantes/ano®. Revisdo sistematica mais recente estimou uma incidéncia
global anual de 0,278/100.000 habitantes (IC 95% 0,135-0,420), sendo 0,351 para mulheres e 0,042 para homens*’. N3o

foram encontrados dados de incidéncia da doenga no Brasil.

Para estimar a proporgao de pacientes APQ4+, aplicou-se o percentual de 58,2% de soropositividade para APQ4-
IgG, verificada em pacientes da América Latina por Rivera et al., (2021)2. Estudos conduzidos no Brasil apontam valores

de 67% em Belo Horizonte?3; 73,5% em Brasilia'!, 41% e 64,3% em S30 Paulo’*"2.

A abordagem epidemiolégica empregada representa uma limitagdo da analise, dada a incerteza dos parametros
utilizados. Tal limitagdo é corroborada pela analise de sensibilidade conduzida pelo demandante, na qual a prevaléncia da
DENMO é o parametro que gera maior variacdo no impacto em todos os cenarios, seguida pela incidéncia e proporc¢ado de

AQPA4+.

No presente dossié, o market share do cenario proposto é idéntico ao considerado em relatdrio recentemente
avaliado na Conitec para DENMO®. No entanto, devido a incerteza relacionada aos dados epidemioldgicos que reflitam a
prevaléncia e incidéncia da DENMO, e a presenca de marcador AQP4-IgG na populagdo brasileira, é oportuna a avaliagdo
de cenarios com outras taxas de difusdo. O demandante atendeu essa necessidade, adotando um cenario alternativo com

uma taxa de difusdo mais agressiva.

O NATS reforga que os custos com identificacdo laboratorial dos pacientes soropositivos para AQP4-1gG nao
foram contabilizados na AlO, o que significa que a analise ndo contempla todos os custos envolvidos com a incorporagdo
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do satralizumabe no SUS. Ressalta-se que, em uma tecnologia previamente avaliada pela CONITEC, o valor considerado
para o teste diagndstico de pacientes com DENMO positivos para AQP4-IgG foi de RS 450,00, conforme o Relatério de

Recomendacdo n. 907, referente ao Inebilizumabe®.

Na Tabela 13, sdo apresentadas estimativas de custos com a tecnologia por paciente por ano em uso de
satralizumabe. Ressalta-se que o valor ndo representa a totalidade de custos diretos na perspectiva do SUS e que o custo
anual médio por paciente varia conforme o ano de tratamento por fatores tais como a dose total utilizada no 12 ano ser
maior, além de ndo considerar as premissas assumidas na AES e inclusas na AlO para a populagdo, tais como curva de
tempo em tratamento (seja por descontinuagdo, seja por ébito), podendo ndo representar a realidade dispendida pelo

SUS.

Tabela 13. Custos anuais de tratamento com satralizumabe para um paciente.

Prego proposto pelo

- Custos 12 ano de Custos anuais a partir do 22
Apresentagao demandante (por

tratamento ano de tratamento

seringa)

Seringa preenchida, solugdo injetavel
para administracdo subcutanea — 120 RS 26.633,18 RS 398.376,89 RS 347.429,83
mg

8. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboracdo desta secdo, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de pesquisa das bases de dados
ClinicalTrials.gov, Cortellis™ e registro de ensaios clinicos da Anvisa, a fim de se localizar medicamentos potenciais para o
tratamento de pacientes adultos e/ou adolescentes com NMO ou DENMO. A busca foi realizada em 15 de outubro de

2024 e atualizada em 20 de novembro de 2024, utilizando-se as seguintes estratégias de busca:

(1) Anvisa Ensaios Clinicos: G360 - neuromielite éptica (doenca de Devic) 73.

(2) Clinicaltrials.gov: Neuromyelitis Optica OR DENMO | Not yet recruiting, Recruiting, Active, not recruiting, 024.
Disponivel em: https://consulCompleted, Enrolling by invitation studies | Phase: 2, 3, 4 | Interventional studies |
Study completion on or after 01/01/201974.

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

registration or Phase 3 Clinical or Phase 2 Clinical) Link to highest status) 7.

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

indicagdo clinica nos ultimos 5 (cinco) anos na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), European Medicines
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Agency (EMA) ou U.S. Food and Drug Administration (FDA). Os dados da situagdo regulatdria das tecnologias foram

consultados nos sitios eletrénicos das referidas agéncias sanitdrias 7678,

Assim, no horizonte considerado nesta analise, detectaram-se 14 tecnologias para compor o esquema terapéutico

para a indica¢do deste relatorio (Quadro 14).

Quadro 14. Medicamentos potenciais para o tratamento de pacientes adultos e/ou adolescentes com NMO ou DENMO.

. Aprovag¢do para a | Recomendagao por
I . ~ Vv E ~ -
Principio ativo Mecanismo de agao admir:?s(tjfa %0 E:itcl::(i): de populagao em | agéncia de ATS
¢ andlise
Fase 3 NICE: sem avaliagdo
Ravuzilumabe Inibidor do fator C5 do v (criangas, Anvisa, EMA e CDA: recomendado em
complemento adultos’®; FDA: sem registro | 2024
Fase 2/3°80
NICE: liaca
, Inibidor do fator C5 do Fase 3¢ 8; Fase | Anvisa, EMA e CE: sem avaliago
Eculizumabe v 82 . CDA: recomendado em
complemento 2 FDA: sem registro
2020
. - , Fase 2/3% %; | Anvisa: 2022 NICE: sem avaliagdo
I
neb_lllzumabe Inibidor _do’ antigeno \% Fase 2°% ;Fase | FDA: 2020 CDA: recomendado em
(Uplizna®) CD19 do linfécito B
P 4 EMA: 2022 2024
BAEER CART Terapia avancada v Fase 1/2¢ % Sem informagdo nas agéncias sanitarias e de
ATS
NICE e CDA: sem
_ , . liacdo, Na CDA,
o Inibidor do antigeno 487 Anvisa, EMA e avallagao, Na
Rituximabe e \% Fase 4 . apenas ATS sem
CD20 do linfécito B FDA: sem registro L
objetivo de reembolso
em 2021
Daratumumabe Ir.1|b|dor da ADP ribosil \Y% Fase 2/3° 88
ciclase-1
o Inibidor do antigeno a 89
Divozilimabe CD20 do linfécito B v Fase 3
Inibidor do antigeno b 90
BOO1 CD20 do linfécito B v Fase 2/3
Inibidor do antigeno b o1
MiL62 CD20 do linfécito B v Fase 3
Antagonista do
receptor Fc da
- imunoglobulina gama; Fase 2¢ %; Fase
Efgart d Alf v
gartigimo @ Antagonista da 2¢ %3 Anvisa, EMA e NICE e CDA: sem
subunidade grande p51 FDA: sem registro | avaliacdo
do receptor FcRn da IgG
JYP0OO61 Nao especificado oral Fase 2° %
Inibidor do ligante
Telitacicente estimulador de
(RC18) P linfécitos B; Inibidor do IV, SC Fase 3 %
ligante do fator de
necrose tumoral 13
BATA406F Inibidor do antigeno v Fase 2b %
CD20 do linfécito B
- Inibidor de Tirosina 497
Edralbrutinibe Quinase BTK oral Fase 2

Fonte: Cortellis™ da Clarivate Analytics; www.clinicaltrials.gov; www.ema.europa.eu; anvisa.gov.br e www.fda.gov. Atualizado em
02/12/2024.
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Legenda: Anvisa — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria; CDA — Canada’s Drug Agency; EMA — European Medicines Agency,; FDA —
U.S. Food and Drug Administration; NICE — National Institute for Health and Care Excellence; SC — subcutaneo; IV — intravenoso.

@ Ativo ndo recrutando

b Recrutando

¢ Nao recrutando ainda

4 Completo

9. RECOMENDACOES DE OUTRAS AGENCIAS DE ATS NO MUNDO

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

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

O demandante informa que o satralizumabe para preven¢ao de recaidas em DENMO teve sua avaliagao suspensa
pelo National Institute for Health and Care Excellence (NICE) do Reino Unido em 15 de margo de 2024, devido a Roche UK
ndo ter um acordo de comercializa¢do com a Chugai (fabricante oficial do medicamento) no Reino Unido. O Nats realizou
uma nova busca®, identificando que o NICE publicou em 27 de marco de 2024 que n3o pode fazer uma recomendacdo
sobre o satralizumabe (Enspryng) para prevenir recaidas em DENMO porque a Roche Products ndo forneceu uma

submissdo de evidéncias.

A Pharmaceuticals and Medical Devices Agency (PMDA), do Japdo®®, aprovou o uso do satralizumabe em 2020
para pacientes com DENMO adultos e adolescentes com mais de 12 anos. A Canada’s Drug Agency (CDA)*®, do Canads,
também aprovou o uso do satralizumabe, para pacientes com DENMO adultos e adolescentes com mais de 12 anos
soropositivos para AQP4-1gG sob condigBes restritivas, na modalidade reembolso e aos pacientes que tiveram pelo menos
uma recaida/surto nos 12 meses anteriores ou caso o paciente seja intolerante a outras medidas preventivas de surto,

além de que devem ter uma pontuacdo EDSS de 6,5 pontos ou menos.

A Haute Autorité de Santé (HAS)'!, da Franca, emitiu, em 10 de fevereiro de 2022, um parecer favoravel ao
reembolso do satralizumabe em monoterapia ou em combinagdo com tratamento imunossupressor no tratamento de
DENMO, em pacientes adultos e adolescentes a partir de 12 anos de idade, soropositivos para AQP4-IgG, que sofrem da
forma recorrente da doenca e falharam nos tratamentos imunossupressores basicos (rituximabe, azatioprina,

micofenolato de mofetil).

Na Alemanha, o Federal Joint Committee (Gemeinsame Bundesausschuss, G-BA)®? e Institut fir Qualitdt und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)¥*® emitiram, em 2021, um parecer indicando beneficio adicional do

satralizumabe para adultos e adolescentes a partir dos 12 anos de idade com DENMO soropositivos AQP4-1gG.

Ndo foram encontradas recomendacdes especificas na Swedish Council on Health Technology Assessment, da
Suécia; Scottish Medicines Consortium (SMC), da Escdcia; e na Pharmaceutical Benefits Scheme (PBS), da Australia, sobre

satralizumabe.
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10. CONSIDERACOES FINAIS

As evidéncias avaliadas demonstraram eficicia do satralizumabe, tanto em monoterapia como em terapia
adicional ao tratamento com imunossupressores padrdo, sendo que a tecnologia em questdao foi capaz de reduzir
significativamente o risco de surtos e apresentou uma maior taxa de pacientes livres de recaidas ao longo do tempo
guando em comparacao com placebo em pacientes com anticorpos positivos para AQP4-lgG. Essa eficacia é ampliada
pela manutencao da capacidade funcional observada nas escalas que mensuram dor, fadiga e incapacidade. O perfil de
seguranca pode ser considerado tolerdvel, uma vez houve alta frequéncia de EAs, sendo que a maior parte foi controlavel
e poucos levaram a descontinuagdo do tratamento, entretanto hd necessidade de monitoramento continuo,

especialmente considerando o longo periodo de tratamento necessdrio no caso desses pacientes.

Considerando que ndo hd um consenso universal sobre a modelagem mais adequada para representar a
DENMO, o demandante desenvolveu analise de custo-utilidade empregando dois modelos de Markov distintos, baseados
respectivamente na ocorréncia de surtos e na escala EDSS. Os mesmos foram construidos com estruturas e premissas
diferentes, e por esse motivo os resultados de razao de custo-utilidade incremental obtidos a partir desses modelos ndo
sdao comparaveis entre si. O NATS considera que o modelo principal, baseado na ocorréncia de surtos, representa mais
adequadamente o racional clinico de evolu¢do da DENMO, apesar das fragilidades apontadas, principalmente com relagdo
aos custos empregados. O modelo adicional, baseado na escala EDSS, apresenta um risco ndo estimado de incertezas nos

parametros, decorrente da auséncia de uma analise de sensibilidade deterministica.

Ambos os modelos falham em ndo considerar custos imprescindiveis a incorporacdao do satralizumabe, com
destaque para o custo do teste diagndstico para identificar a presenga de anticorpo AQP4-IgG. Os custos empregados nos
modelos, com suas respectivas especificidades, ndo representam adequadamente os custos envolvidos no tratamento da
DENMO. Além disso, empregam dados de qualidade de vida ndo publicados, o que compromete a transparéncia da analise
e a confiabilidade dos resultados obtidos, considerando a relevancia desses dados para o cédlculo da RCUI. Ainda, ndo se

trata de dados de utilidade da populagdo brasileira.

Observou-se também discrepancias na planilha do demandante que impactaram nos resultados apresentados.
Aplicando-se os devidos ajustes pelo NATS, foi obtida uma RCUI de RS 2.412.851,67/QALY (para o preco de incorporacdo
de RS 26.633,18) e de RS 1.716.675,89/QALY (para o preco de incorporacdo de RS 18.976,47), no modelo baseado na
ocorréncia de surtos. Para o modelo baseado na escala EDSS, a RCUI foi de RS 777.067,69/QALY (para o preco de
incorporacdo de RS 26.633,18) e de RS 553.363,17 (para o preco de incorporacio de RS 18.976,47).

A andlise de impacto orcamentario (AlO) apresenta limitacGes relacionadas a incerteza dos parametros
utilizados para estimar a populacdo na abordagem epidemioldgica. Além disso, os custos empregados na AlO, oriundos
da ACU baseada na ocorréncia de surtos, apresentam preocupacdes importantes ja descritas previamente. Reforcamos

gue os custos com identificagdo laboratorial dos pacientes soropositivos para AQP4-1gG ndo foram contabilizados na AlO,
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gue dessa forma nao reflete todos os custos envolvidos com a incorporacao do satralizumabe no SUS. Foram empregados
dois cenarios distintos conforme o market share utilizado, equivalente a 10%/15%/25%/35%/55% no cendrio proposto, e

15%/30%/45%/60%/75% no cenario alternativo.

Os resultados da AlO apresentados no dossié foram ajustados pelo NATS, em face de discrepancias observadas
na planilha do demandante. Obteve-se um impacto orcamentdrio acumulado em cinco anos (2025-2029) de RS
973.161.220 no cenario proposto, e de RS 1.512.342.822 no cendrio alternativo para o preco de RS 26.633,18 por seringa
preenchida, e de RS 694.605.766 no cendrio proposto e de RS 1.080.222.659 no cendrio alternativo para o preco de

satralizumabe com desoneracgdo de impostos (RS 18.976,47 por seringa preenchida).

11. PERSPECTIVA DO PACIENTE

A Chamada Publica n? 66/2024 esteve aberta durante o periodo de 13/09/2024 a 23/09/2024 e recebeu 11
inscri¢cBes. Os representantes titular e suplente foram definidos a partir de sorteio realizado em plataforma digital com

transmissdo em tempo real e com gravagao enviada posteriormente para todos os inscritos.

A participante inicia seu relato dizendo residir em Sao Paulo, SP, e que ndo possui vinculo com a industria. De
acordo com a participante, seu marido foi o primeiro paciente a utilizar o satralizumabe no pais em regime de uso
compassivo, ou seja, foi autorizado pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) que ele recebesse o
medicamento considerado inovador, ainda sem registro na referida agéncia, dada a gravidade da condicdo de saude e a

insuficiéncia do tratamento disponivel.

Em seguida, relata que seu marido foi diagnosticado com neuromielite dptica em 2020. Ele tinha 47 anos quando
comegaram os primeiros sintomas, como “fisgadas” (sic) nas extremidades dos pés e maos, além de dores constantes nas
costas e no estémago. Aquele periodo, segundo ela, foi marcado por idas e vindas a cinco hospitais diferentes. A época,
muitos profissionais (principalmente ortopedistas) consideravam que os sintomas eram de ordem psicolégica, receitando

pomadas fitoterapicas e medicamentos para as dores estomacais.

Contudo, a piora de seu quadro foi rapida, de forma que em algumas semanas ele perdeu o movimento das
pernas e teve perda de visdo parcial. Até entdo, o paciente e sua esposa acreditavam se tratar de um problema na coluna,

porém, a participante comecou a perceber que ja estavam surgindo prejuizos cognitivos.

Ele chegou a ser atendido por um neurologista em um pronto-socorro, mas o profissional disse que nao poderia
fazer muito mais pelo paciente em termos de tratamento naquele servigo e recomendou que ele continuasse a seguir as

orientacBes do ortopedista e que buscasse atendimento psiquiatrico.

O paciente buscou atendimento psiquidtrico e passou a ser medicado, porém, os sintomas sé pioravam. Em

atendimento com um ortopedista, foram pedidos exames de ressonancia magnética, que, com os resultados em maos,
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deu o diagndstico, explicou sobre a gravidade da situacdo e sobre a necessidade imediata de internacdo. Naquele

momento, o paciente tinha dificuldade para respirar e ndo evacuava ha sete dias.

A participante levou seu marido ao hospital e, apesar da sobrecarga dos servicos de saide na época da pandemia
de Covid-19, o paciente foi internado e acolhido em maio de 2020 e obteve tratamento para o grave surto que o acometia.
A neurite estava bastante avancada, de forma que o paciente ndo mais enxergava e estava utilizando cadeira de rodas. O
tratamento inicial incluiu corticoides, fisioterapia e sete sessdes de plasmaférese (filtragem do sangue para retirar

substancias presentes no plasma). O paciente ficou um més internado e conseguiu sair do hospital de muletas.

Naquele momento, ela foi informada de que ndo havia um medicamento especifico para neuromielite dptica e
o paciente ja sofria bastante com os eventos adversos causados pelos medicamentos utilizados, como os corticoides. Foi,
entdo, que surgiu a oportunidade de fazer uso do satralizumabe, dado que ele tinha o diagndstico e foi considerado
soropositivo para a presenca do anticorpo AQP4-1gG. O primeiro uso do medicamento avaliado ocorreu em 29 de outubro

de 2020. Entre junho daquele ano e o primeiro uso do satralizumabe, o paciente permaneceu em uso de corticoides.

A partir da introdug¢do do medicamento avaliado, o paciente ndo teve mais surtos, parou de usar corticoides e a
familia “voltou a ter esperanga” (sic). De acordo com a participante, o medicamento de fato mudou o curso da doenga.
Em 2024, o paciente continua fazendo uso do satralizumabe e faz fisioterapia. Além disso, permanece sem surtos, anda
sem apoio, trabalha e tem qualidade de vida. A participante encerra seu relato dizendo que gostaria que a oportunidade

que seu marido teve fosse estendida a outros pacientes com essa condi¢ao de saude.

Em seguida, questiona-se o paciente continua fazendo uso da tecnologia avaliado, o que é confirmado pela
participante. Segundo ela, ele se mantém em tratamento ha quatro anos sem nenhuma interrupgao. As primeiras
aplicacdes foram feitas em ambiente hospitalar, mas atualmente ele mesmo faz a aplicacdo sozinho, sem qualquer
dificuldade. Quando perguntada sobre a periodicidade das aplicacGes, a participante informa que sdo feitas mensalmente.

O medicamento é enviado dos Estados Unidos e é retirado no hospital. Em casa, o medicamento é mantido na geladeira.

Foi perguntado ainda se o paciente faz uso de algum outro medicamento. A representante informa que, para o
controle dos surtos, o satralizumabe é o Unico medicamento utilizado. Porém, para tratar as sequelas do Unico surto que

teve, utiliza carbamazepina, anti-hipertensivos e medicamentos para asma devido a falta de ar.

A representante foi questionada também em relacdo ao acesso a tecnologia e se antes do satralizumabe houve
tentativa de utilizar algum outro medicamento. A participante diz que ndo foi usado nenhum medicamento antes do que
estd em avaliacdo para o tratamento do surto. Quanto ao acesso, foi informado que a possibilidade de acesso ao
satralizumabe foi oferecida ainda durante a internagao, pois o médico que o atendia sabia que era necessario um paciente
gue preenchesse todos os requisitos para que fosse autorizado o primeiro uso do satralizumabe no pais. Como esse era
exatamente o caso do paciente, ele foi indicado. Perguntou-se ainda se o uso do medicamento é mantido por todo esse

tempo pelo programa de uso compassivo, o que foi confirmado pela participante.
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12. RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC

Os membros do Comité de Medicamentos, presentes na 1362 Reunido Ordinaria da Conitec, realizada no dia 05
de dezembro de 2024, deliberaram por unanimidade que a matéria fosse disponibilizada em consulta publica com
recomendacdo preliminar desfavoravel a incorporacdao do satralizumabe para tratamento de DENMO em pacientes

adultos e adolescentes a partir de 12 anos de idade soropositivos para IgG anti-aquaporina-4 (AQP4-IgG) no SUS.

Para essa recomendacdo, o comité reconhece que se trata de uma doenga rara, para a qual ndo ha, atualmente,
um Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) ou qualquer tratamento disponivel no SUS. Além disso, foi
destacada a importancia de se estabelecer estratégias para o diagndstico, considerando a necessidade de testes
especificos como etapa inicial para a definigdo de pacientes elegiveis ao tratamento. Os dados apresentados sobre custo-
efetividade e impacto orcamentdrio foram considerados desfavoraveis, com razoes de eficiéncia econdmica que nao
atendem as exigéncias do SUS, e as estimativas de impacto orcamentdrio apresentaram incertezas significativas, podendo

estar subestimadas.
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APENDICE A
1. Estratégia de busca

Para a elaboracao desta secdo, foram realizadas buscas estruturadas nos campos de pesquisa Cortellis™ —
Clarivate Analytics, Espacenet (base de dados do Escritério Europeu de Patentes — EPO), PatentScope (base de dados da
Organizacdo 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 relacionadas ao
produto e a formulacdo dos medicamentos. A busca foi realizada em 04 de novembro de 2024, utilizando as seguintes

estratégias de busca:
(1)  Cortellis e Orange book: ["satralizumab"]
(2)  Espacenet; PatentScope: nimero do depdsito do documento de patente internacional.

(3)  INPI: nimero de depdsito do documento de patente nacional.

2. Patentes

Para o medicamento satralizumabe, foram encontrados 2(dois) documentos patentdrios na base de patentes do

INPI, como demonstrado na Tabela 14.

Tabela 14. Documento de patente do medicamento satralizumabe depositados no INPI.

Numero do Depdsito

no INPI Titulo Titular Prazo de Validade Tipo de patente

Anticorpo anti-receptor de IL-6,

o . L Chugai Seiyaku Produto
P10905076 gene e composicido farmacéutica Kabushiki Kaisha (JP) 25/09/2029 (macromolécula)®
compreendendo o mesmo
Usos de um anticorpo receptor . .
Ch Seiyak N (b),
BR112017014067 de il-6 para no tratamento de | . &% elyaxi | 56/02/2036 ovo uso™

Kabushiki Kaisha (JP) Formulagdo'®

doengas relacionadas a IL-6

@produto (Macromolécula) - Produtos de moléculas grandes (uma proteina, um polissacarideo ou um polinucleotideo). Inclui patentes
que divulgam extratos naturais sem revelar quaisquer novos compostos quimicos. ’Novo Uso - Novo uso de um composto existente
para tratar uma doenca (também conhecido como "método de tratamento"). “Formulacdo - Formula¢des de compostos existentes,
métodos de preparacdo de formulagdo, estagios de processamento do composto "bruto" a formulacdo finalizada, tecnologias
relacionadas a modificacdo da farmacocinética.(Fonte: Cortellis Intelligence)

Vale lembrar que, a partir do ato da concessao, se configura o direito exclusivo, que tera sua vigéncia contada a
partir da data do depdsito do pedido (art. 40, Lei n2 9.279/1996), e confere ao titular o direito de impedir terceiro, ndo
autorizado por ele, de produzir, usar, colocar a venda, vender, importar, produto objeto de patente ou processo ou
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produto obtido por processo patenteado, sob pena de sangdes civis e penais, de acordo com as prerrogativas e limitacdes

previstas na Lei n2 9.279/1996 (Lei de Propriedade Industrial - LPI) com o disposto no art. 42 da Lei n2 9.279/1996.

Isto é, a Lei concede ao titular de uma patente a exclusividade de exploracao da sua tecnologia em todo territério
nacional até que o objeto protegido torne-se de dominio publico, seja pelo fim da sua vigéncia, desisténcia do titular em

manté-la vigente ou por uma decisdo transitada em julgado que considere a patente nula.

E sobremodo importante ressaltar nesse contexto que a restricdo n3o se aplica aos atos praticados por terceiros
com finalidade experimental, relacionados a estudos ou pesquisas cientificas ou tecnoldgicas, a producao de informacdes,
dados e resultados de testes, visando a obteng¢do do registro de comercializa¢gdo, no Brasil ou em outro pais, para a
exploragdo e comercializagdo do produto objeto da patente apds a expiragdo da vigéncia (incisos Il e VIl do art. 43 da Lei

de Propriedade Industrial — LPI).

CORTELLIS COMPETITIVE INTELLIGENCE. Clarivate  Analytics.  Thomson Reuters. Disponivel  em:
https://www.cortellis.com/intelligence/login.do. Acesso em 25 de nov. de 2024.

EPO. European Patent Office. Disponivel em https://worldwide.espacenet.com/advancedSearch?locale=en_EP. Acesso
em 25 de nov. de 2024.

INPI. Instituto Nacional da Propriedade Industrial. Disponivel em
https://gru.inpi.gov.br/pePl/servlet/LoginController?action=login. Acesso em 25 de nov. de 2024.

LEI N2 9.279, DE 14 DE MAIO DE 1996. Disponivel em: https://www.planalto.gov.br/ccivil_03/leis/|9279.htm. Acesso em
25 de nov. de 2024.

LEI N2 10.196, DE 14 DE FEVEREIRO DE 2001. Disponivel em:
https://www.planalto.gov.br/ccivil_03/leis/leis_2001/110196.htm. Acesso em 25 de nov. de 2024.

ORANGE BOOK. Disponivel em: https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/ob/index.cfm. Acesso em 25 de nov. de
2024.

WIPO. World Intellectual Property Organization. Disponivel em https://patentscope.wipo.int/search/en/search.jsf.
Acesso em 25 de nov. de 2024.

Este documento é uma versao preliminar e podera sofrer alteracdo apds a consulta publica

SOVERND FERERAL

.ﬁ. coni;ec 5LI5+ l-ums-ri,:TuE: “-rl- 71

URIAD E AECAMETEUGAD



O
SUS ?

MINISTERIO DA
SAUDE

GOVERNO FEDERAL

Railla

UNIAG E RECONSTRUGAD

savoe 196



