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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, prevencdo 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
altera¢do de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo 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 eficdcia, acurdcia, efetividade e seguranga da tecnologia, bem
como a avaliagdo econémica comparativa dos beneficios e dos custos em relagdo 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, tdo eficaz e segura quanto
aquelas disponiveis no SUS para determinada indicagdo; estudo de avaliagdo econ6mica comparando a tecnologia
pautada com as tecnologias em saude disponibilizadas no SUS; e preco fixado pela Camara de Regulacdo 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 n? 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 Inova¢do e do Complexo Econémico-Industrial
da Saude (SECTICS) — e um representante de cada uma das seguintes instituicdes: Anvisa, Agéncia Nacional de Saude
Suplementar (ANS), Conselho Nacional de Satdde (CNS), Conselho Nacional de Secretarios de Saude (CONASS), Conselho
Nacional de Secretarias Municipais de Saude (CONASEMS), Conselho Federal de Medicina (CFM), Associacdo Médica
Brasileira (AMB) e Nucleos de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (NATS) pertencentes a Rede Brasileira de Avaliagdo de

Tecnologias em Saude (Rebrats).

O Comité de Medicamentos é responsdvel por avaliar produto farmacéutico ou bioldgico, tecnicamente obtido

ou elaborado, para uso com finalidade profilatica, curativa ou paliativa, ou para fins de diagnéstico. O Comité de Produtos
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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, reabilitacao
ou anticoncepcao e que nao utiliza meios farmacoldgicos, imunoldgicos ou metabdlicos para realizar sua principal funcao
em seres humanos, mas que pode ser auxiliado por esses meios em suas funcoes; e (b) o detalhamento do método, do
processo, da intervencado ou do ato clinico que sera realizado no paciente por um profissional de saude, com a finalidade
de prevencao, diagndstico, tratamento ou reabilitacdo na linha de cuidado do paciente. E o Comité de Protocolos Clinicos

e Diretrizes Terapéuticas é responsdvel pelas recomendacdes sobre a constituicdo ou alteracdo 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, alteracdo ou exclusdo de tecnologias em satde 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 incorpora¢do de novas tecnologias com os diversos setores,

governamentais e ndo governamentais, relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribui¢des.

Todas as recomendagdes 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 Secretario(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 Nucleo de Investigagdo 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.

SOVERND FERERAL

‘ﬁ‘gﬁ“ﬂc 5[15+ HIHIETt:TﬂE: “-rl- 10

URIAD E AECAMETEUGAD



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 doenga 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 sdo 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 reacdes de injecao 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 econ6mica: 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/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 - L'Agence des médicaments du Canada (CDA-AMC), do Canada; Haute Autorité de Santé (HAS), da Franga;
Federal Joint Committee (Gemeinsame Bundesausschuss, G-BA) e Institut fiir Qualitét 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 AQP4-1gG. O National Institute for Health and Care Excellence (NICE)
publicou que a Roche Products ndo forneceu uma submissdo de evidéncias e, portanto, ndo pode fazer uma
recomendacdo sobre o satralizumabe. Nao 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.

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,
JYP0061, Telitacicept, BAT4406F e Edralbrutinib. Apenas o Inebilizumabe tem registro sanitario 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 opgao
terapéutica que pode ser considerada eficaz e com seguranca tolerdvel a longo prazo para o tratamento de pacientes com
DENMO positivos para AQP4-1gG. 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 preco 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 situagao 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 incorporagao 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.

Consulta publica: A Consulta Publica n2 01/2025 foi realizada entre os dias 16 de janeiro e 04 de fevereiro de 2025,
recebendo o total de 894 contribui¢des, das quais 882 pessoas (98,7%) foram favoraveis a incorporagao da tecnologia no
SUS. Os relatos sublinham o carater inovador do medicamento e a inexisténcia de tecnologia incorporada no SUS para a
neuromielite dptica, caracterizada como uma doenca grave e incapacitante sendo a sua incorpora¢do uma oportunidade
de oferta de tratamento, especialmente em casos de falha terapéutica dos medicamentos off-label. Sobre a experiéncia
com a tecnologia avaliada, foram destacados beneficios como efetividade, praticidade da administracdo, qualidade de
vida, reducdo de custos e seguranca. As outras tecnologias para a condi¢do de saude sdo consideradas potencialmente
efetivas, mas associadas a numerosos efeitos adversos. O demandante ofertou uma proposta de preco de RS 20.100,52
por seringa e realizou ajustes na populacdo elegivel e atualizacdo de parametros da AES e AlO. Com o modelo atualizado
pelo demandante, a RCUI foi de RS 1.716.891/AVAQ, e de RS 1.723.589/AVAQ para a RCUI recalculada pelo Nats. Na andlise
de sensibilidade os valores variaram de -34% a +108%, podendo resultar em uma RCUI de aproximadamente RS 3,6
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milhdes/AVAQ. Na nova AlO, considerando apenas pacientes com DENMO positivos para AQP4-IgG com doenca ativa, o
resultado acumulado em cinco anos foi de RS 247.645.549 no cendrio proposto, e de RS 368.647.521 no cendrio
alternativo. A AlO recalculada pelo Nats para retratar o subgrupo da populacao da nova proposta do demandante, resultou
em um impacto orgamentario acumulado em cinco anos de RS 387.523.309 no cendrio proposto, e de RS 575.205.809 no
cenario alternativo. Os custos com identificacdo laboratorial dos pacientes soropositivos para AQP4-IgG foram calculados
separadamente ao 10 pelo demandante, totalizando RS 585.126,64 em cinco anos, enquanto a estimativa recalculada pelo
Nats totalizou RS 889.588,20.

Discussao da Conitec na apreciacao final: Na 1382 Reunido Ordinaria da Conitec, discutiu-se a incorporacdao do
satralizumabe para DNMO no SUS, confrontando a necessidade de tratamentos com as limitacdes orcamentdrias. O
demandante apresentou dados clinicos e epidemiolégicos, enfatizando a gravidade da doenca e oferecendo um desconto
de 60%, sobre o Prego Fabrica (PF ICMS 18%), para reduzir o impacto financeiro. Entretanto, o Comité questionou a
defini¢ao de doenga ativa, a sele¢do dos pacientes e a elevada RCUI, apesar do desconto, evidenciando preocupag¢des com
a sustentabilidade da incorporagdo. As contribuigdes da consulta publica foram favoraveis, destacando a eficicia da
administragdo subcutdnea, mas a avaliagao técnica do NATS refor¢ou quanto ao impacto or¢amentdrio. Também foram
discutidos o uso off-label de medicamentos e a necessidade de evidéncias clinicas robustas, além de um PCDT detalhado
para orientar o tratamento. Por fim, a reunido ressaltou a importancia de aguardar a recomendag¢do do teste para o
anticorpo AQP4-1gG, integrando a avalia¢do de tecnologias ja disponiveis e novas identificadas no MHT para negocia¢des
mais competitivas e definicdo adequada das linhas de tratamento.

Recomendagao final da Conitec: Apds apreciagao das contribui¢cdes recebidas na Consulta Publica, os membros do Comité
de Medicamentos da Conitec, na 1382 Reunido Ordinaria, realizada no dia 12 de margo de 2025, deliberaram, por maioria
simples, recomendar a ndo incorporagdo do Satralizumabe para tratamento de DENMO em pacientes adultos e
adolescentes a partir de 12 anos de idade soropositivos para IgG anti-aquaporina-4 (AQP4-1gG) no SUS. Para essa decisdo
o comité destacou o alto impacto orcamentdrio e a incerteza sobre a populacdo beneficiada, além de sugerir ainda avaliar
as tecnologias de forma conjunta na elaboragdo do PCDT, para otimizar negocia¢des e embasar futuras decisdes. Foi
assinado o registro de deliberacdo n2 987/2025.

Decisdo: ndo incorporar, no ambito do Sistema Unico de Saude - SUS, o satralizumabe para o tratamento de pacientes
com disturbio do espectro da neuromielite dptica, publicada no Didrio Oficial da Unido numero 88, Sec¢do 1, pagina 83,
em 13 de maio de 2025.

COMPENDIO ECONOMICO

Seringa preenchida, solugdo injetavel para administragdo subcutanea — 120 mg:
*

Preco CMED RS 39.432,19 (PMVG 18%)

Preco final proposto para | Seringa preenchida, solugdo injetavel para administracdo subcutanea — 120 mg:
incorporagio R$ 20.100,52

Desconto sobre preco CMED* Desconto de 49% em relagdo ao PMVG 18%
Cust d trat t
us.o *: ratamento - por RS 300.662 no primeiro ano e RS 262.211 a cada ano subsequente
paciente
RCElI final RS 1.723.589/AVAQ

No primeiro ano: entre 81 e 121 pacientes

No quinto ano: Entre 642 e 827 pacientes

Populagdo estimada Acumulado em cinco anos: de 1.511 a 2.279 pacientes

para os cenarios de market share 10%/15%/25%/35%/55% e 15%/30%/45%/60%/75%,
respectivamente.

Impacto no primeiro ano (2025): de RS 23.705.092 a RS 35.557.638

Impacto acumulado em cinco anos (de 2025 a 2029): de RS 387.523.309 a RS 575.205.809
Para os cenarios de market share 10%/15%/25%/35%/55% e 15%/30%/45%/60%/75%,
respectivamente.

*Prego CMED vigente em 11/03/2025. ** Considerado apenas o custo de aquisigdo do medicamento.

Impacto orcamentario
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4. INTRODUCAO

4.1 Aspectos clinicos e epidemioldgicos da doenca

O disturbio do espectro da neuromielite dptica (DENMO) se caracteriza por um grupo de condi¢cdes inflamatorias
autoimunes raras, cronicas do sistema nervoso central (SNC), que afeta principalmente a medula espinal e os nervos
opticos, além de drea 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 (episédios 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 AQP4-1gG 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 (1%: 99,4%, IC 95% 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 Goias, 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®*°. 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 s3o0 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 fun¢do neurolégica, durando mais de 24 horas e com recuperacado
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 sdo considerados parte do mesmo surto®. Pacientes com surtos que envolvem

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

Fatores como idade mais avancada no inicio da doenca, associagdo 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 raca®2.

Com relacdo 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 ativacdo das células T-helper 17, estando diretamente associados a atividade da doenca,

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 diagnostico para DENMO (Erro! Fonte de referéncia ndo encontrada.), sendo recomendado pelo consenso latino-a

mericano publicado em 2020%* .

Quadro 1. Critérios diagndsticos da DENMO.

Critérios diagndsticos 1. Pelo menos uma caracteristica clinica maior
ara DENMO com AQP4- . . - ,
P o Q 2. Teste positivo para AQP4-IgG usando o melhor método de deteccdo disponivel
IgG positivo
3. Exclusdo de diagndsticos alternativos
Critérios diagndsticos 1. Pelo menos duas caracteristicas clinicas maiores ocorrendo como resultado de uma ou
para DENMO sem AQP4- mais 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 4rea postrema
b. Disseminagdo no espaco (duas ou mais caracteristicas clinicas principais diferentes)
c. Preenchimento dos critérios adicionais da RMN, como aplicavel

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 6ptica
maiores 2. Mielite aguda

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

5. Narcolepsia sintomatica ou sindrome clinica diencefalica aguda com lesdes diencefalicas
tipicas de DENMO na RMN

6. Sindrome cerebral sintomatica com lesGes cerebrais tipicas de DENMO

Requisitos adicionais de 1. Neurite Optica Aguda: requer RMN cerebral mostrando (a) achados normais ou apenas
RMN para DENMO sem lesdes ndo-especificas de substancia branca OU (b) RMN do nervo dptico com lesdo
AQPA4-1gG e DENMO com hiperintensa em T2 ou lesdo em T1 realcada com gadolineo, que se estenda por mais de
status AQP4-IgG metade do comprimento do nervo éptico ou que envolva o quiasma déptico

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

trés segmentos contiguos (mielite transversa longitudinalmente extensa) ou pelo menos trés
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segmentos contiguos de atrofia focal da medula espinhal em pacientes com histdria
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, 20151. DENMO: disturbio do espectro da neuromielite éptica; AQP4-IgG: imunoglobulina G anti-aquaporina 4; RMN: ressonancia
magnética nuclear.

Para o diagndstico de DENMO com AQP4-1gG positivo, o teste para deteccdo 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 remissdao da doenga ou logo apds o uso de terapias

imunossupressoras ou plasmaferese®.

E indicado descartar outras doencas 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 manifestagGes clinicas iniciais semelhantes, o que anteriormente levou a classificagdo de DENMO
como uma variante da EM?. No entanto, além do critério soroldgico, o DENMO pode ser distinguido com base em fatores

como distribuicdo demografica, 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 éptica (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 combinacdo

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

A TCO complementa a avaliagdo 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 distingdo 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®.

Testagem para AQP4-IgG

Atualmente, ndo hd 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 aplicacdo de
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terapias direcionadas para a pacientes com AQP4-1gG positivo. Digno de nota, o teste “Teste de deteccdao de anticorpos

anti-aquaporina 4 em CBA” se encontra em anélise pela CONITEC, com protocolo datado de 28/08/2024%.

4.3 Tratamento recomendado

O objetivo terapéutico principal é a prevencao de surtos e a reducdo do impacto dos sintomas relacionados a
doenca. 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

cendrio 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,

eculizumabe, satralizumabe e tocilizumabe3%4?

. Dessas opgdes, rituximabe, azatioprina, micofenolato de mofetila,
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 populagdo 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

|38

reduzir a inflamacdo 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 imunoadsor¢do possam ser benéficos.

Para a prevencdo de surtos em longo prazo no DENMO, utiliza-se imunoterapia sistémica. Essa recomendacdo
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

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

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-lIgG 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 segurancga, 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 aprovacdo de rituximabe para DENMO em 2022,

O tratamento agudo, logo apds um surto de DENMO, estd alinhado com as recomendacdes latino-americanas,
qgue 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

dos pacientes, afetando o funcionamento cognitivo e psicolégico®*.

Estima-se que mais de 40% dos pacientes
apresentem algum grau de comprometimento cognitivo, incluindo dificuldades com atencdo, concentracdao e memoria, o
que interfere diretamente nas atividades diarias®. 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

pontuacdes nos dominios de bem-estar emocional, funcionamento fisico e social em comparac3o a pacientes com EM>°.
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Os pacientes com DENMO relataram dor corporal significativamente mais intensa e pior percepgdo da salde geral em

comparagdo 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 solUvel 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 doenga. Algumas fungdes 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 descrigdo técnica da tecnologia.

Tipo Medicamento

Principio ativo Satralizumabe

Apresentacao Solucdo 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 (AQP4-1gG)

Indicagao aprovada na
Anvisa

Indicado em monoterapia para o tratamento de DENMO em pacientes adultos e adolescentes a partir

Indicaga t
ndicagdo proposta de 12 anos soropositivos para AQP4-IgG

Pode ser usado como monoterapia ou em combinagdo com corticosteroides orais (OCs), azatioprina
(AZA) ou micofenolato de mofetila (MMF).

® Doses iniciais: A dose inicial recomendada é de 120 mg de injecdo SC a cada duas semanas nas trés
primeiras administracGes (primeira dose na semana 0, segunda dose na semana 2 e terceira dose na
semana 4).

Posologia e forma de e Doses de manutencdo: A dose de manuten¢do recomendada é de 120 mg de injecdo SC a cada
administracdo quatro semanas.

Duracdo do tratamento: destina-se ao tratamento de longo prazo. O uso de satralizumabe foi
estudado apenas no contexto de administracdo cronica e o efeito da descontinuacdo ndo 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 conteldo total da
seringa preenchida (1 mL) deve ser administrado. Os locais de administragdo recomendados sdo o
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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 ndo 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 Contraindicac¢des

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 histdria de infec¢do recorrente ou com condi¢des

subjacentes que podem predispor os pacientes a infec¢cdes>?.

5.3 Eventos adversos

As reacdes adversas ao medicamento (RAMs) mais frequentemente relatadas foram cefaleia, artralgia e reagoes
relacionadas com a administragdo. Eventos adversos graves relacionados ao medicamento, incluindo infec¢bes, 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, infecges). Essas taxas foram

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

5.4 Prego proposto para incorporagao

Foram realizadas consultas nas plataformas de precos praticados em compras publicas via Banco de Precos em
Saude (BPS)/Sistema Integrado de Administracdo de Servigos Gerais (SIASG) e, além disso, na Camara de Regulacdo do
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).
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Quadro 3. Prego da tecnologia.

Seringa preenchida,
solugdo injetavel para
administragdao
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 ndo é
isento. 3 Ndo 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 eficdcia 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 incorporac¢do 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 estruturacao

da PICO encontra-se no Quadro 4.

Quadro 4. Pergunta estruturada para elaborac¢do do relatério (PICOS).

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

Intervencao Satralizumabe em monoterapia ou satralizumabe em combinagdo com terapia imunossupressora

Comparagao 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 Avaliagdo Funcional da Terapia de Doengas Cronicas (FACIT);
- Qualidade de vida;

- Eventos adversos

Desenho de Estudo Ensaios clinicos randomizados ou revisdes 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 éptica (DENMO)?
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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 Avaliacdo de
Tecnologias em Saude (ATS) e instituicGes 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 publicacoes
selecionadas. As estratégias de busca foram amplas (pag. 23 do dossié), utilizando termos adequados para a doenca e

para a intervencdo, sem restricdes de datas e idioma.

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

de elegibilidade:

e Critérios deinclusdo: estudos do tipo ensaios clinicos randomizados, revisdes sistematicas com ou sem metanadlise
qgue avaliaram eficdcia e seguranga do tratamento de pacientes com DENMO em uso de satralizumabe em

monoterapia e satralizumabe em combinagdo 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 intervencgdes, estudos de biologia molecular ou ensaios pré-clinicos (com
modelos animais), estudos fase | e fase Il, estudos de farmacocinética e farmacodinamica, estudos observacionais,

e estudos sem grupo comparador.

A partir da estratégia e critérios foram identificadas 430 cita¢Ges. 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 citagdes incluidas, trés foram ECRs (estudos pivotais SakuraSky e SakuraStar, além do estudo de
extensdo SakuraMoon) e seis foram revisGes sistemadticas com meta-andlise que avaliaram o uso de ixequizumabe frente
ao placebo e outras interven¢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 relacdo 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
foram agrupados para o subgrupo de pacientes soropositivos para AQP4-1gG 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 avaliagdo 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 nao criticas.
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Em relacdo a avaliacdo da certeza da evidéncia, o demandante utilizou a ferramenta adequada, GRADE,
considerando os desfechos Incidéncia de recaidas/ surtos, Variacdo do escore EVA para dor, Variacdo 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 reducao 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 eficicia apresentado, o tratamento a longo prazo com satralizumabe é uma opc¢ao de terapia de manutencao
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 indicagdo proposta suportam a proposta de incorporagao.

6.2 Avaliacdo 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
adequagao 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 avaliagdao 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 informagGes dos ECRs, especialmente

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

Os nove estudos incluidos ndo correspondem exatamente a populagao 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 sistemdticas 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 andlise e comparacdo por desfecho. Diante dos aspectos considerados criticos, foram
reproduzidas as estratégias de busca apresentadas pelo demandante e realizada uma sele¢dao de estudos em concordancia

com a PICO reestruturada pelo NATS.

6.3 Busca e selecdo de estudos realizada pelo NATS

A PICO elaborada pelo demandante foi reestruturada, considerando alterag¢ées na populagdo, comparador e nos

desfechos, conforme é apresentado no Quadro 5.
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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 L , .
- Tempo para a primeira recaida clinica;
Secunddrios (importantes):
(imp ) - Eventos adversos;
Alteragdo no escore de dor da Escala Visual Secundrios (importantes):
Desfechos Analdgica (VAS) P '
(Outcomes) - Alteragdo no escore de dor da Escala Visual Analdgica

Alteracdao no escore de fadiga da Avaliagdo
Funcional da Terapia de Doengas Cronicas
(FACIT)

- Qualidade de vida

- Eventos adversos

(VAS);

- Alteragdo no escore de fadiga da Avaliagao Funcional da
Terapia de Doengas Cronicas (FACIT);

- Incapacidade (escala EDSS).

ensaios clinicos randomizados, revisbes

. .. i Idem
sistematicas e/ou metandlises

Tipo de estudo

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.

N de
Bases de . .
Estratégias de busca resultados da
dados
busca
((Neuromyelitis Optica[MeSH Terms]) OR (NMO Spectrum Disorder) OR (NMO Spectrum
Disorders) OR (Neuromyelitis Optica (NMO) Spectrum Disorder) OR (Neuromyelitis Optica
Spectrum Disorders) OR (Devic Neuromyelitis Optica) OR (Devic Neuromyelitis Opticas) OR
MEDLINE (Neuromyelitis Optica, Devic) OR (Neuromyelitis Opticas, Devic) OR (Devic's Disease) OR (Devics

(via Disease) OR (Disease, Devic's) OR (Devic Disease) OR (Disease, Devic) OR (Devic Syndrome) OR 113
Pubmed) (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 (NMQO) Spectrum
Disorders) AND ("satralizumab"[All Fields] OR satralizumab[Text Word]))

(('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 336
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

-

EMBASE (via
Elsevier)
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'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)

#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

Central (via | Optica (NMO) Spectrum Disorder” OR “Devic Disease” OR “Neuromyelitis Optica, Devic’s” OR
Cochrane “Devics Disease” OR “Devic’s Syndrome” OR “Neuromyelitis Optica Spectrum Disorders” OR 70
Library) “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
LILACS (via ((”N_euromielite (')pt'.ica." O,R ”I.\Ieuromyeilitis Optica” OR ’jNeuromieIitis Optica” OR “Doenca de
BVS) Devic” OR “Neuromielite Optica de Devic”) AND ("satralizumab" [Supplementary Concept] OR 0

“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 avaliagado 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 identificacao, triagem e avaliacdo de

elegibilidade.

SOVERND FERERAL

%3 Conitec Tl L Y

URIAD E AECAMETEUGAD

26



Identificacio de estudos em bases de dados e registros

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

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 relatério do demandante: Yamamura et al. (SakuraSky)*3, Traboulsee et al. (SakuraStar)** e Kleiter et al.

(SakuraMoon)*®.

6.4 Caracterizagao dos estudos selecionados pelo NATS

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
revisOes 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

pacientes adultos com
DENMO que nao

podendo ser AQP4-IgG
soropositivo ou

Estudo Delineamento Objetivo Populagdo Intervengdo/Comparador Duragao do tratamento?® Desfechos

Yamamura et al. | ECR de fase lll avaliar a eficacia e | Adulto e pediatrico (12 a | Randomizado: N = 83 Satralizumabe: 107,4 | Primarios:

(SakuraSky) seguranca de | 74 anos) com disturbio | Grupo Satralizumabe+TIS: 41 semanas (variagdode 2a224) | - Tempo até o primeiro
satralizumabe como | do espectro da | Grupo Placebo+TIS: 42 Placebo: 32,5 semanas | surto/ataque definido por
terapia adicional ao | neuromielite Optica, (variagdo de 0 a 180) protocolo na fase duplo-cega.
tratamento padrdo | podendo ser AQP4-IgG Secunddrios  (medidos no
com dose estavel | soropositivo ou baseline e semana 24):
(terapia soronegativo com duas - Escala Visual Analdgica (EVA)
imunossupressora: recaidas ha pelo menos para dor;
corticoide oral, | um ano antes do - Avaliagdo do escore FACIT-
azatioprina, ingresso ao estudo e F2;
micofenolato de | com pontuagdo de 0 a Secundarios pré-definidos
mofetila) 6,5 na EDSS adicionais (baseline e até

semana 216):

- Proporgdo de pacientes
livres de surtos/ataques;

- Taxa anualizada de surtos
(ARR);

- Variagao do SF-36;

- Questionario EQ-5D4;

- T25W - timed 25-foot walk
speed;

- Rankin modificada;

- Entrevosta Zarit Burden;

- Escore EDSS;

- Acuidade visual;

Seguranca:

- eventos adversos;

- eventos adversos sérios;

Traboulsee et al. | ECR de fase Il avaliar a eficicia e | Adulto (18 a 74 anos) | Randomizado: N =95 Satralizumabe: 92,3 semanas | Primarios:

(SakuraStar) seguranca de | com disturbio do | Grupo Satralizumabe: 63 (variacdo de 0 a 202 semanas) | - Tempo até o primeiro
satralizumabe em | espectro da | Grupo Placebo: 32 Placebo: 54,6 semanas (2 a | surto/ataque definido por
monoterapia em | neuromielite Optica, 216 semanas) protocolo na fase duplo-cega.

Secundarios  (medidos no
baseline e semana 24):
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receberam nenhuma
outra terapia
imunossupressora

soronegativo com
menos um surto
documentado nos 12
meses anteriores ao
screening, além de um
escore EDSS< 6,5

- Escala Visual Analdgica (EVA)
para dor;

- Avaliagdo do escore FACIT-F;
Secunddrios pré-definidos
adicionais _(baseline e até
semana 216):

- Proporgdo de pacientes
livres de surtos/ataques;

- Taxa anualizada de surtos;

- Variagdo do SF-36;

- Questionario EQ-5D;

- T25W - timed 25-foot walk
speed;

- Escala Rankin modificada;

- Entrevista Zarit Burden;

- Escore EDSS;

- Acuidade visual;

- Acuidade visual
contraste;
Seguranca:

- eventos adversos;

- eventos adversos sérios;

baixo

Kleiter et
(SakuraMoon)

al.

Extensdo
longo prazo

de

avaliar a eficdcia e
seguranca 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;
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- 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;

- Mudanga na acuidade visual;
- Concentragao de
interleucina-6 no sangue;

aMediana de duragdo do tratamento. EDSS: Expanded Disability Status Scale;TIS: 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

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 D3 D4 D5 Geral
000 0

Estudo avaliado

D1 D2
Yamamura et al. (SakuraSky) ‘ .

Traboulsee et al. (SakuraStar)

D1
D2
D3
D4
D5

a ferramenta Cochrane risk-of-bias tool

Baixo risco

Algumas preocupagdes

Alto risco

Processo de randomizacgdo
Desvios da intervencgdo pretendida
Dados ausentes do desfecho

Avaliagdo do desfecho

Descrigdo seletiva dos resultados

Figura 2. Avaliagdo 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

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 relagdo ao grupo placebo. A porcentagem de pacientes

de surto de 79% (HR: 0,21 [IC 95%: 0,06

livres de surtos em 48 semanas foi de 83% e em 96 e 144 semanas estes valores foram de 77%.

No estudo de extensdo (SakuraMoon), a proporcdo estimada dos pacientes que ficaram livres de recaida e a

taxa de recaida anual foram semelhantes entre os estudos (quadro 8).
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Quadro 8. Desfechos avaliados do SakuraSky e do SakuraStar no estudo de extensdo

Desfechos I SakuraSky (n=49) I 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 confianga. Fonte: Adaptagdo 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). J4 no estudo
SakuraStar, a diferenga 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 (variagdio 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 variagdo média para o escore n3o 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
relacdo ao baseline foi de -3,10 (IC 95%: -8,38 a 2,18). E no estudo SakuraStar, a diferenga entre os grupos para a variacao

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%)
dos pacientes do SakuraSky e 86% (73 - 93%) do SakuraStar tratados com satralizumabe mantiveram a pontuag¢do da EDSS

ao final da 1922 semana.
6.7 Efeitos indesejaveis da tecnologia

Segurang¢a
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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 seguranca do estudo SakuraSky

Grupo satralizumabe (N=41) Grupo placebo (N=42)
Eventos Y ’
Pacientes N (%) Eventr:\s (IC 95%) Pacientes N (%) Eventt?s (IC 95%)
N/pacientes-ano N/pacientes-ano
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
Reagdo rt.elac~|onada a 5(12) 21,7 (12,6 a 34,7) 2 (5) 3,4(0,4a12,1)
Injecao
Reacdo anafilatica 0 0 0 0

Legenda: NA - ndo avaliavel; IC - intervalo de confianga; EA - evento adverso. Fonte: Adaptagdo do estudo SakuraSky e dossié.

J4 a avaliagdo 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 seguranga 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 (1IC95%) 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 a 32,2)
EA severo 17 (27%) 32,1(22,6 a 44,3) 2 (6%) 9,9(2,7a25,2)
Morte 0 0(NAa3,2) 0 0(NAa9,1)

Legenda: IC - intervalo de confianga; EA - evento adverso; NA - ndo avalidvel. Fonte: Adaptagado 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 segurancga a longo prazo de satralizumabe

SakuraSky (satralizumabe com TIS - populagido SakuraStar (satralizumabe monoterapia -
Evento AQP4-1gG+, n=49; PA = 203,9) populagdo AQP4-IgG+, 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)
Egzs"'c‘::‘:?:j;z;a 4(8,2) 2,5(0,8-5,8) 3(4,8) 1,3(0,3-3,6)
EAs Fatal 0 0 (NE—=1,8) 0 0 (NE-1,6)

Legenda: TIS - terapia com imunossupressor; PA - Paciente-ano; AQP4-1gG+ - Aquaporina-4 anticorpos positivos; EA - Eventos adversos; NE - Ndo
estimavel. Fonte: Adaptagdo do estudo SakuraMoon e dossié.
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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), varia¢do 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 redug¢do da qualidade foram evidéncia indireta, pois a populagao 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.

Avaliacdo da certeza de evidéncia

o Delineamento | Risco de . ... | Evidéncia . o Outras .
.. 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 21 ]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 nao grave nao 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 a 2,18)
Incapacidade (variagdo na escala EDSS)
2 ensaios nao grave nao grave grave® ndo grave nenhum Variagdao em relacdo 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
2 ensaios nao grave nao grave grave? nao grave nenhum Diferenca entre grupos oo CRITICO
clinicos SakuraStar: 0,41 (0,21 a 0,79) Moderada?

randomizados

SakuraSky: 0,34 (0,15 a 0,77)
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Avaliagao da certeza de evidéncia

Ne de pacientes

Absoluto
(95% Cl)

Importancia

Ne dos | Delineamento| Risco de . ... | Evidéncia .~ Outras . Relativo
s Inconsisténcia| . . Imprecisdo . ~ | Satralizumabe | Placebo o
estudos| do estudo viés indireta consideragoes (95% ClI)

Eventos adversos

2

ensaios
clinicos
randomizados

ndo grave

ndo grave

grave®

ndo grave

nenhum

Eventos por 100 pacientes-ano

SakuraStar

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)

el @)
Moderada?

CRITICO

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

ExplicagGes:

a. Populacgdo divergente da especificada na PICO

b. IC perpassa o valor nulo/amplo
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6.9 Balanco entre efeitos desejdveis 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 reducdo 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 seguran¢a pode ser considerado
toleravel, ja 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 Avaliacdo econdmica

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 Especificagao

Tipo de estudo Analise de custo-utilidade

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

Popula¢go-alvo (DENMO)

Perspectiva da anélise Sistema Unico de Saude

Intervencao Satralizumabe

Comparadores Cuidado padrdo, sem medicamento modificador da doenca

Horizonte temporal 50 anos

Desfecho de saude Anos de vida ajustados pela qualidade

Medida e quantificagao dos

desfechos baseados em
preferéncia (utilidades) Foram utilizados dados de utilidade obtidos nos centros de pesquisa do estudo SakuraStar

Taxa de desconto 5%

Estimativa de custos Custos diretos

Moeda Real (RS)

Modelo Modelo de Markov, baseado na ocorréncia de surtos
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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.

Anilise de sensibilidade Andlises 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®®.

Aintervencao consiste em satralizumabe em monoterapia, com aplica¢do subcutdnea de umainjegao 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 doenga.

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 acimulo 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.

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

independentemente do nimero de surtos ocorridos, dada a falta de dados mais detalhados publicados.
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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¢3o 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 progress3o para incapacidade permanente é de 17,5%°%%. A probabilidade de
morte assumida para o estado livre de surtos é igual aquela da populagdo 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
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 temporaria ou permanente de qualidade

de vida resultantes de surtos, nos valores de -0,071°* e -0,08°*.
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7.1.4 Descontinuacdo do tratamento

A partir da premissa de que o principal motivo para descontinuacdo do tratamento com medicamentos
modificadores da doenca é a ocorréncia de surto, a probabilidade de descontinuacdo 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 avaliagdo de natalizumabe para esclerose multipla
remitente-recorrente, de 2020, sem correc3o dos valores®? (Ero! Fonte de referénciando encontrada.) A g cystos de tratamento dos s
urtos, 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 R$ 26.633,18 por seringa preenchida (B! Fonte de referéncianso encontrada.)

o primeiro ciclo, cada paciente utiliza trés seringas. Nos demais, uma seringa é utilizada.

Tabela 2. Custos por estado de saude 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.

Tabela 3. Custo do medicamento incluso no modelo econémico.

Prego de medicamentos Custo (RS)

Satralizumabe — seringa 26.633,18

Fonte: Elaboragdo prépria conforme modelo econémico em Excel do demandante.
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7.1.6 Andlise de sensibilidade

O demandante apresentou um cenadrio 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 anélise de custo-utilidade considerando o precgo 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 = aplicacdo 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
com satralizumabe resultou em uma RCUI de RS 1,5 milhdes por QALY (Tabela 5). Reforca-se que, apesar do cendrio de
preco desonerado ter sido proposto pelo demandante, a tecnologia ndo possui isencdo de ICMS, tampouco de PIS e

COFINS.

SOVERND FERERAL

.ﬁ‘@“[m 5[15+ Hlm:rt:::ns: “-rl- 41

URIAD E AECAMETEUGAD



Tabela 5. Resultado da analise 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 variacdo 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 variagdo da RCUI foi insignificante (0,1%).

Na andlise 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).

Custo Incremental

8.000.000

7000 000

RIS .
52000000 s '\~ -.' oab

£ 000,000 g :_:.*’-

1,00 ), ¥ 1.00 2,00 3,00 400 5,00

QALYs Incrementals

Figura 4. Grafico da analise de sensibilidade probabilistica.
Fonte: Dossié do demandante, pag. 60.
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A analise de sensibilidade univariada demonstrou que o parametro com maior influéncia no resultado da analise
é a eficacia de satralizumabe em comparagdo com a ndo utilizagdo de medicamento modificador da doenga (Figura 5). As
taxas de desconto igualmente tém alto potencial de alterar os resultados do modelo, e quando nao consideradas para os

desfechos de utilidade, hd uma redugdo de cerca de 45% na RCUI.

St e
Desconto - custos rastsss [ 55512
Orcone sl saerss I >
Utilitada - Sem ssete DENEE = = RF ¥R
Utilidade - idade g 208627 [N 240
#rob incapacidade - surto 1 2omnss [ 27230
Prob incapacidade - surto 2 IRELFIRY EXITRE

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

7.1.8 Modelo adicional encaminhado pelo demandante

Conforme reportado pelo demandante, considerando que ndo ha um consenso sobre a modelagem mais
adequada para representar a DENMO (ocorréncia de surtos ou progressdo na escala EDSS), foi realizada adicionalmente
uma anélise simplificada de um modelo semelhante ao avaliado previamente pela Conitec®, que considera o uso da escala
EDSS. As caracteristicas do modelo sdo 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 estdo sob risco de sofrer um surto da doenca, de acordo
com o tratamento recebido, podendo progredir ou se manter no mesmo nivel da escala EDSS. Pacientes estaveis sdo
aqueles que ndo 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 saude em

gue se encontram, a qualquer momento da simulacgdo.

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

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

SOVERND FERERAL

.ﬁ.@“[m 5UE+ Hlm:rt:::ns: “-rl- 43

g ey T
URIAD E AECAMETEUGAD



A distribuicao inicial dos pacientes pelos estados de EDSS foi definida de acordo com dados nao 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 regressdao 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 progressdo 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 (pég. 103).

A mortalidade geral foi definida através das tabuas 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 ndao 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%%,

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

paramétrica do tipo exponencial. Estimou-se uma probabilidade de descontinua¢do de 0,5% a cada ciclo de 4 semanas.

Os custos de manejo da doenga 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 interven¢do em estudo) e

Orteses, préteses 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).
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Tabela 7. Resultado da anadlise de custo-utilidade considerando o prego 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 = aplicagdo da taxa de desconto de 5%.

Ao considerar o prego proposto de satralizumabe incluindo a desonerag¢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 analise de custo-utilidade considerando o prego 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
submissdo, representa uma abordagem conservadora. Ressalta ainda que os modelos foram construidos com estruturas

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

7.1.9 Andlise critica da avaliagdo econbémica
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

£ Conitec
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adultos e adolescentes a partir de 12 anos com DENMO AQP4+, é adequada a indicacdo pleiteada. Porém, o demandante
ndo traz a informacado de que a populagdo-alvo se trata de pacientes AQP4+ em todos os campos onde essa populagao é

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

Sabe-se que a DENMO apresenta maior prevaléncia em mulheres (entre 66% e 88% dos casos), e na populacdo
negra (10/100.000) em comparacdo a populacio asiatica (3,5/100.000) e branca (1/100.000)#%7. O demandante emprega
na analise econ6mica, 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-asiaticos, ndo esclarecendo a proporcao da
populagdo negra nesse subgrupo. Considera-se, portanto, que ndo é possivel avaliar se os dados empregados na andlise
sao 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.

O demandante emprega na sua avaliagdo econdmica dados de qualidade de vida ndo publicados do estudo
SAkuraStar. Além disso, faz uso de premissas para a obtenc¢do 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 andlise 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 tempordria de
qualidade de vida por surto” e sua aplica¢cdo exclusiva no braco de cuidado padrdo. A desutilidade assumida no modelo
econdmico, além de divergir do valor mencionado no dossié, ndo 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 descontinuacdo a cada ciclo, o demandante afirma que foi obtida a partir da curva
de Kaplan-Meier de descontinuacgdo 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
andlise. Apesar de ndo 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 descontinua¢do no modelo.

Como base para a taxa de descontinuacdo do modelo, utilizou-se critérios de ocorréncia de surto do estudo
SAkuraStar, sendo sua definicdo 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 >2,0 a partir de uma pontuacao inicial de 0);
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um aumento de pelo menos 2,0 em uma pontuacao 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 pontuacao do sistema funcional especifica do sintoma em
um unico olho com uma pontuacao 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, infeccao, lesdo, mudanca de humor ou

reacdes adversas aos medicamentos>*°4 .

Quanto ao prego de aquisi¢do 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
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 relagdo ao PF sem imposto. A avaliagdo econdmica foi conduzida

considerando ambos os pregos propostos para incorporagao.

O demandante assumiu que os custos de manejo da DENMO sdo similares aos da esclerose multipla. A partir

dessa premissa, empregou o relatério da Conitec que avaliou natalizumabe para esclerose multipla remitente-recorrente
62 para estimar os custos dos estados de salude “com incapacidade permanente” e “sem incapacidade permanente”, bem
como do tratamento dos surtos. O referido relatério da Conitec ndo detalha quais custos foram imputados na andlise do
natalizumabe, e, com isso, ndo nos permite inferir se estdo 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 avaliacdo econ6mica do satralizumabe. A planilha enviada pelo demandante, por sua vez,

também nado 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 presenca 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, cddigo 03.06.02.001-7.

De acordo com a Diretriz de Avaliacdo Econédmica do Ministério da Saude®®, a anélise 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.
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Destacamos, ainda, algumas discrepancias observadas na planilha do demandante em relacdo ao que estd

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 “RCUl com desconto” nao se iguala

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

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

planilha;

- 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 brago de cuidado padrdao em vez ambos
os bragos (cuidado padrido e satralizumabe) conforme entendimento no dossié, além de divergir do valor mencionado no

relatério pelo uso de valores.

Aplicando-se os valores de QALYs descritos no dossié (SAkuraStar), a remocgao 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 ndo utilizacgdo de medicamento modificador da doenca. O NATS considera
importante destacar esse resultado, uma vez que ndo 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 simulacdo
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

variagdo de -44% a 73% da RCEI.
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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 disturbio®. Entretanto, o NATS considera
gue o modelo principal, baseado na ocorréncia de surtos, representa mais adequadamente o racional clinico de evolucao

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

Observa-se semelhancas 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
sao representativos da prevaléncia de DENMO nas diferentes ragas. Nesse modelo também é assumido que 75% dos
pacientes sdo mulheres. A populagdo-alvo de pacientes AQP4+ ndo é descrita adequadamente em todos os campos, como
na Tabela 33 que sumariza as caracteristicas dessa analise. Ha, ainda, o emprego de dados n3do 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 analise e a confiabilidade dos resultados obtidos. A probabilidade de
descontinuagdo a cada ciclo também foi obtida a partir da extrapolagdo da curva de Kaplan-Meier do tempo até a
interrupg¢do do tratamento do estudo SAkuraStar, o que pode comprometer a validade interna da andlise a depender da

curva adotada.

Com excecdo da intervencgao de interesse, os demais custos empregados na andlise 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, internacdes 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,
nao 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 internacdo, 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 recomendacdes 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 nao foram considerados:
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- teste diagndstico para identificar a presenca de anticorpo AQP4-IgG.

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

B, conforme bula do medicamento®?.
- administra¢do 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 brago de cuidados padrao. Com a corre¢do, a RCUI
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
incorporagdo 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 Avaliacido Econdmica do Ministério da Saude®®. N3o
houve justificativa apresentada para a omissado, o que impossibilita a andlise de vieses nas estimativas dos parametros e

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

7.2 Anadlise de impacto orgcamentario

O demandante conduziu andlise do impacto orcamentario da incorporacdo de satralizumabe no SUS

considerando os aspectos sumarizados no Quadro 13.

Quadro 13. Caracteristicas da analise de impacto orcamentario 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 Ndo aplicavel, como preconizado para andlises de impacto orcamentario

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

Moeda BRL, RS

Modelo escolhido Dinamico (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 proje¢do 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
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prevaléncias apresentadas na revisdo sistematica de Papp et al., (2021)° e em consonancia com o Relatério de
Recomendacio 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 & 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., 20212, A saida dos pacientes do modelo pela mortalidade foi estimada a partir da mortalidade cumulativa ao final
de um, dois, trés, quatro e cinco anos para o brago cuidado padrdo e satralizumabe, calculadas pelas coortes da ACU. A

Tabela 9 apresenta o calculo da populagao 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 cendrio 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. Numero de pacientes em tratamento em cada cendrio avaliado.
2025 2026 2027 2028 pLop L]

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

Cuidado padrao no SUS 1.980 1.638 1.555 1.461 1.351

Fonte: Dossié do demandante, pag. 65.

Foram considerados custos diretos de aquisicdo 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 consideragdo 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 diferenca no custo anual do tratamento de acordo com a ACU, e estd

demonstrado no Tabela 11.

Tabela 11. Populagdo projetada nos cenadrios base e alternativo.

Coorte por ano de entrada 2028
Market share total Subcoorte por ano de
o ) 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 varia¢do do custo acumulado
nos cinco anos da anadlise. Para a prevaléncia, os parametros 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 aincorporagdo 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 analise de impacto orcamentario (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 padrdo 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),
aincorporac3do de satralizumabe resultaria em um impacto orcamentério incremental de RS 674.374.323 ao final de cinco
anos para o cendario proposto e de RS 1.052.380.437 para o cendrio alternativo. Ressalta-se que, apesar do cenério de
preco desonerado ter sido proposto pelo demandante, a tecnologia ndo possui isencdo de ICMS, tampouco de PIS e

COFINS.
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A andlise de sensibilidade deterministica (Figuras 6 e 7) demonstrou que a prevaléncia da DENMO, seguida pela

incidéncia de DENMO e propor¢do de AQP4+ sdo os parametros que geram maior variagdo no impacto acumulado em

cinco anos, para todos os cenarios.
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Figura 6. Resultados da andlise de sensibilidade deterministica para o cenario proposto.
Fonte: Dossié do demandante, pag. 71.
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Figura 7. Resultados da analise de sensibilidade deterministica para o cenario alternativo.
Fonte: Dossié do demandante, pag. 72.

7.2.3 Andlise critica do impacto orcamentario

Adotou-se na AlO os custos estimados na andlise 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 populagao 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
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revis3o sistematica de Papp et al., (2021)°. Essa revisdo, que n3o inclui dados do Brasil, aponta uma ampla varia¢do da
prevaléncia de DENMO de acordo com regiao geografica e grupos étnicos, sendo mais alta em asidticos e africanos,

podendo chegar a 10 casos por 100.000 habitantes.

Trata-se de valor proximo ao estimado por Silva et al., (2023) na cidade de Sdo Paulo, considerando individuos
adultos soropositivos para AQP4-1gG, 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*’. Ndo

foram encontrados dados de incidéncia da doenca 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)*?. Estudos conduzidos no Brasil apontam valores

de 67% em Belo Horizonte?3; 73,5% em Brasilia'!, 41% e 64,3% em S3o Paulo’*"2,

A abordagem epidemioldgica empregada representa uma limitagdo da analise, dada a incerteza dos parametros
utilizados. Tal limitagao é corroborada pela analise de sensibilidade conduzida pelo demandante, na qual a prevaléncia da
DENMO é o parametro que gera maior variagdo no impacto em todos os cendrios, seguida pela incidéncia e proporg¢do de

AQP4+.

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-IgG nao
foram contabilizados na AlO, o que significa que a analise ndo contempla todos os custos envolvidos com a incorporagao
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

Recomendacio 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 nao 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

SOVERND FERERAL

.ﬁ.coni!ec 5LI5+ l-ums-ri,:TuE: “-rl- 55

URIAD E AECAMETEUGAD



tempo em tratamento (seja por descontinuagdo, seja por 6bito), podendo ndo representar a realidade dispendida pelo

SUS.

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

Preco proposto pelo
Apresentagao demandante (por

Custos 12 ano de Custos anuais a partir do 22

: 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 elaboragdo desta segao, 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) ’°.

Foram considerados estudos clinicos de fases 2, 3 ou 4 nas bases de ensaios clinicos que testaram ou estdo
testando os medicamentos resultantes da busca supracitada. Foram consideradas tecnologias com registro para a
indicacdo clinica nos ultimos 5 (cinco) anos na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), European Medicines
Agency (EMA) ou U.S. Food and Drug Administration (FDA). Os dados da situacdo 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 indicacdo deste relatdrio (Quadro 14).

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

VI . ~ Via de Estudos de Aprovag?o para a Refon.lendagéo por
Principio ativo Mecanismo de agao .. ~ . populagdo em | agéncia de ATS
administracdo | Eficacia <)
analise

Fase 32 NICE: sem avalia¢do

Ravuzilumabe Inibidor do fator C5 do v (criangas, Anvisa, EMA e CDA: recomendado em
complemento adultos’®; FDA: sem registro | 2024
Fase 2/3080
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i Inibidor do fator C5 do Fase 3¢ ®; Fase | Anvisa, EMA e NICE: sem avaliagdo
Eculizumabe v 2 ) CDA: recomendado em
complemento 2 FDA: sem registro
2020
Inebilizumabe Inibidor do  antigeno Fase 2/3¢ ;| Anvisa: 2022 NICE: sem avaliagdo
(Uplizna®) o1 ol Bg IV Fase 2°% ; Fase | FDA: 2020 CDA: recomendado em
P 4085 EMA: 2022 2024
BAFER CART Terapia avancada v Fase 1/2¢ % Z(_érr; informagdo nas agéncias sanitdrias e de
NICE e CDA: sem
N Inibidor do antigeno d 87 Anvisa, EMA e avaliagdo, Na CDA,
Rituximabe e v Fase 4 . apenas ATS sem
CD20 do linfécito B FDA: sem registro L
objetivo de reembolso
em 2021
Inibi ADP ri il
Daratumumabe nibidor da ribosi v Fase 2/3°88
ciclase-1
- Inibidor do antigeno 2 89
Divozilimabe CD20 do linfécito B v Fase 3
Inibidor do antigeno
BOO1 v Fase 2/3° %
00 CD20 do linfécito B ase 2/3
Inibidor do antigeno b o1
MiL62 CD20 do linficito B v Fase 3
Antagonista do
receptor Fc da
. imunoglobulina gama; Fase 2¢ %%; Fase
E . .
feartigimod Alfa Antagonista da v 2¢ 93 Anvisa, EMA e NICE e CDA: sem
subunidade grande p51 FDA: sem registro | avaliagdo
do receptor FcRn da IgG
JYP0O61 N3o especificado oral Fase 2° %
Inibidor do ligante
Telitacicente estimulador de
(RC18) P linfocitos B; Inibidor do IV, SC Fase 3P 9°
ligante do fator de
necrose tumoral 13
BATA406E Inibidor do antigeno v Fase 2b %
CD20 do linfdcito 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.
Legenda: Anvisa — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria; 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.

a Ativo ndo recrutando

b Recrutando

¢ N&o recrutando ainda

d Completo

9. RECOMENDAGOES 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 prevencdo de recaidas em DENMO teve sua avaliagdo suspensa
pelo National Institute for Health and Care Excellence (NICE) do Reino Unido em 15 de marco de 2024, devido a Roche UK

nao ter um acordo de comercializacdo com a Chugai (fabricante oficial do medicamento) no Reino Unido. O Nats realizou
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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

submissao de evidéncias.

A Pharmaceuticals and Medical Devices Agency (PMDA), do Jap30®°, 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-IgG sob condi¢Ges 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 pontuag¢do 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 combinagdao 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 bdsicos (rituximabe, azatioprina,

micofenolato de mofetil).

Na Alemanha, o Federal Joint Committee (Gemeinsame Bundesausschuss, G-BA)!%? e Institut fur Qualitidt 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.

N3do 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.

10. CONSIDERACOES FINAIS

As evidéncias avaliadas demonstraram eficdcia do satralizumabe, tanto em monoterapia como em terapia
adicional ao tratamento com imunossupressor padrdo, sendo que a tecnologia em questdo 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 comparagcdao com placebo em pacientes com anticorpos positivos para AQP4-1gG. Essa eficacia é ampliada
pela manutengdo da capacidade funcional observada nas escalas que mensuram dor, fadiga e incapacidade. O perfil de
seguranca pode ser considerado toleravel, uma vez houve alta frequéncia de EAs, sendo que a maior parte foi controlavel
e poucos levaram a descontinuacdo do tratamento, entretanto ha necessidade de monitoramento continuo,

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

Considerando que ndo ha 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
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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 nao
sdao comparaveis entre si. O NATS considera que o modelo principal, baseado na ocorréncia de surtos, representa mais
adequadamente o racional clinico de evolucao da DENMO, apesar das fragilidades apontadas, principalmente com relacao
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 incorporacdo 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 cdlculo da RCUI. Ainda, nao 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
incorporagdo de RS 26.633,18) e de RS 553.363,17 (para o prec¢o de incorporagdo de RS 18.976,47).

A andlise de impacto orcamentario (AlO) apresenta limitagdes relacionadas a incerteza dos parametros
utilizados para estimar a populac¢do 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,
que dessa forma ndo reflete todos os custos envolvidos com a incorporagao 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 orcamentario acumulado em cinco anos (2025-2029) de RS
973.161.220 no cenério 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 cenario proposto e de RS 1.080.222.659 no cenario alternativo para o prego de

satralizumabe com desoneracdo de impostos (RS 18.976,47 por seringa preenchida).
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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
inscricdes. Os representantes titular e suplente foram definidos a partir de sorteio realizado em plataforma digital com

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

A participante inicia seu relato dizendo residir em Sdo 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 Vigildncia Sanitdria (Anvisa) que ele recebesse o
medicamento considerado inovador, ainda sem registro na referida agéncia, dada a gravidade da condi¢do 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 estdmago. 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 fitoterdpicas 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 comegou 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

orientacdes do ortopedista e que buscasse atendimento psiquidtrico.

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,
deu o diagndstico, explicou sobre a gravidade da situacdo e sobre a necessidade imediata de internagdo. 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 saude 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 sessGes 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 éptica 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
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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 introdugdo 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

gue seu marido teve fosse estendida a outros pacientes com essa condicao 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 hd quatro anos sem nenhuma interrupgdo. As primeiras
aplicagbes foram feitas em ambiente hospitalar, mas atualmente ele mesmo faz a aplica¢do sozinho, sem qualquer
dificuldade. Quando perguntada sobre a periodicidade das aplicagdes, a participante informa que sao 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 relagdo 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.

12. 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 DENMO em 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 reconhece que se trata de uma doenca 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-
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efetividade e impacto orgamentdrio foram considerados desfavordveis, com razdes de eficiéncia econdmica que nao
atendem as exigéncias do SUS, e as estimativas de impacto orcamentdrio apresentaram incertezas significativas, podendo

estar subestimadas.

13. CONSULTA PUBLICA

13.1 Metodologia

A andlise qualitativa das contribuigdes foi realizada por meio da analise de conteido tematica. Na primeira etapa
da analise, realizou-se a leitura dos dados, enquanto, na segunda fase, ocorreu a identificagdo dos nucleos tematicos e
sua codificagdo, utilizando planilha Excel®. Na terceira fase, procedeu-se a andlise geral e interpreta¢do dos dados,

comparando os resultados dos vdrios segmentos participantes da pesquisa.
13.2 Resultados da consulta publica
13.2.1 Descricao de participantes

A maior parte das contribui¢cGes nesta consulta publica sdo de mulheres cisgénero (67,8%; n=606), pessoas
identificadas como brancas (60,2%; n=538) e da regido Sudeste (60,7%; n=543). No que se refere aos segmentos de
participantes, familiares, amigos ou cuidadores de pacientes (42,3%; n=378) constituiram a maioria, seguido de pacientes
(22,5%; n=201). Quanto a experiéncia com o satralizumabe, 111 pessoas (12,4%) responderam ja terem tido experiéncia
com o medicamento. Quatrocentas e doze pessoas (46,1%) afirmaram ter experiéncia com outros medicamentos,
produtos ou procedimentos para a doenca, sendo a maioria delas profissionais de saude e pacientes (92 pessoas, 10,3%
e 173 pessoas, 19,4%, respectivamente). Das 894 contribuicdes, 882 pessoas (98,7%) foram favoraveis a incorporacao da

tecnologia no SUS, duas (0,2%) ndo foram a favor e dez (1,1%) ndo tinham opinido formada (Tabela 14).

Tabela 14. Caracteriza¢do dos participantes da Consulta Publica n2 01/2025 - Satralizumabe para o tratamento de pacientes com
disturbio do espectro da neuromielite éptica (n=894).

Variaveis n %
Sexo

Homem cisgénero 275 30,8
Homem transgénero 2 0,2
Mulher cisgénero 606 67,8
Mulher transgénero 1 0,1
Outros 10 1,1
Cor ou Etnia

Amarelo 22 2,5
Branco 538 60,2
Pardo 280 31,3
Preto 54 6,0
Regido

Norte 40 4,5
Nordeste 102 11,4
Sul 116 13,0
Sudeste 543 60,7
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Centro-Oeste 93 10,4
Contribuigdo por segmento

Paciente 201 22,5
Familiar, amigo ou cuidador de paciente 378 42,3
Profissional de saude 156 17,4
Interessado no tema 131 14,7
Empresa fabricante da tecnologia avaliada 2 0,2
Organizagdo da sociedade civil 22 2,5
Empresa 4 0,4
Opinido sobre a incorporagao da tecnologia

Eu acho que deve ser incorporado no SUS 882 98,7
Ndo acho que deve ser incorporado no SUS 2 0,2
Ndo tenho opinido formada 10 1,1
Experiéncia com a tecnologia

Nao 783 87,6
Sim, como profissional de saude 70 7,8
Sim, como paciente 13 1,4
Sim, como cuidador ou responsavel 28 3,2
Experiéncia com outra(s) tecnologia(s)

Ndo 482 53,9
Sim, como profissional de saude 131 14,6
Sim, como paciente 173 19,4
Sim, como cuidador ou responsavel 108 12,1

Fonte: Consulta Publica n2 01/2025, Conitec.

13.2.2 Opinides sobre a incorporacao da tecnologia avaliada
Doencga grave, incapacitante e que atinge camadas vulneraveis da populagao brasileira

Os participantes caracterizaram o Disturbio do Espectro da Neuromielite Optica (DENMO) como uma doenga
extremamente grave e agressiva, produzindo um “acumulo de incapacidades importantes”, além de sequelas visuais
irreversiveis e cegueira, disfungdo esfincteriana, perda motora e cognitiva, entre outras, inclusive em pacientes jovens,
em decorréncia dos seus surtos. A gravidade da doencga e o seu carater incapacitante sdo utilizados como argumentos

para justificar a incorporacdo da tecnologia avaliada.

Ver pacientes perderem a visdo subitamente apds um surto ou se tornarem dependentes de
cadeiras de rodas por paraplegia irreversivel € uma realidade que doi profundamente. Esses
individuos — muitos jovens e cheios de projetos — enfrentam um declinio fisico e emocional
acelerado quando o tratamento adequado ndo estd disponivel no SUS. A limitacdo das terapias
atuais (como corticoides em altas doses e imunossupressores obsoletos) é uma fonte constante
de frustracdo clinica e moral. Ja perdi a conta de quantas vezes precisei explicar a familias
desesperadas que ndo ha alternativas eficazes no sistema publico. A cada recaida evitavel que
evolui para cegueira ou paralisia, questiono-me: ""Quantas tragédias poderiam ser prevenidas
com acesso as terapias certas?""(Profissional de saude)

A cada nova lesdo, é uma parte diferente do seu corpo que para de funcionar. Em meu caso,
afetou minha visdo e medula espinhal. Tenho nistagmos, rebaixamento e sensibilidade na visdo
para telas, claridade, meu equilibrio do corpo ndo é normal, muita tontura. Pedimos, por favor,
gque seja incorporado para que possamos viver com qualidade de vida e por muitos anos.
(Paciente)
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Segundo diversos relatos, a doenca acomete principalmente mulheres ndo brancas - que, no Brasil, podem ser as
mulheres negras com maior vulnerabilidade social. Além disso, sendo muitas delas pessoas jovens em idade produtiva, a
incapacidade funcional pode aumentar o impacto social.

Embora a prevaléncia seja descrita como baixa ao redor do mundo, no Brasil, pela alta
prevaléncia de afrodescentes, temos muitos pacientes que sofrem com a doencga e ndo tém
nenhum tratamento disponivel para protegé-los. O acimulo de incapacidade com novos surtos

retira o paciente do mercado de trabalho e exige o trabalho de cuidadores, o que gera um
enorme impacto social. (Profissional de saude)

Acredito que, sendo uma doenga que acomete mulheres negras, amerindias e de meia idade e
gue participam da populagao ativa da sociedade, acredito que, tendo sintomas incapacitantes e
havendo a solugdo para essa populagao vulneravel e ativa, que, sim, o medicamento deve ser
ofertado pelo SUS. (Paciente)

Inovagao, inexisténcia de medicamento incorporado no SUS com bula especifica para a neuromielite 6ptica e auséncia

de PCDT

O medicamento em avalia¢do é visto como uma inovagado terapéutica, tendo em vista ser o primeiro medicamento
on-label (em bula), aprovado pela Anvisa para uso especifico no tratamento de DENMO.

O Satralizumabe é um medicamento desenvolvido para o tratamento especifico da Neuromielite

Optica. Atualmente ndo hd nenhum medicamento que conste em bula o tratamento da

Neuromielite Optica incorporado no SUS ou planos de satde, sendo de extrema importancia o

tratamento adequado e mais rapido possivel para evitar sequelas e novos surtos da doenga.
(Representante de Associagao de Pacientes)

Por sua vez, existe também a mencdo a necessidade de a incorporacdo do medicamento ser acompanhada pela
formacao profissional e pela formulagao de um Protocolo Clinico e Diretriz Terapéutica (PCDT) que oriente o tratamento
do DENMO, tornando-se até um pré-requisito para a sua incorporacao.

Acreditamos que esse momento pode também ser um catalisador para a Comissdo desenvolver

0 PCDT e que a inclusdo de satralizumabe pode ser condicionada a esse protocolo. (Empresa que
desenvolveu a tecnologia em avaliacdo)

(...) ndo é facil conviver com uma doenca rara, sem direitos, sem o conhecimento da grande
maioria médica e ndo ter os tratamentos de apoio na saude publica. No SUS, ninguém nunca
ouviu falar dessa doenga, (Paciente)

Efetividade, seguranca e adesao

Foram mencionados vdrios argumentos acerca da efetividade do satralizumabe, muitas vezes comparando os seus
resultados superiores com os de medicamentos off-label atualmente em uso para a doenca. A sua utilizacdo diminuiria o
risco de surtos e de incapacidades fisicas irreversiveis. Além disso, sdo referidos ainda o efeito benéfico para populacdo
adolescente e a redugdo do nimero de internagoes.

Na pratica diaria, estamos comegando a ter experiéncia com as drogas on label para tratamento

da neuromielite dptica. (...). O uso do satralizumabe na pratica diaria tem se mostrado eficaz e
seguro aos pacientes, evitando novos surtos e incapacidades em uma populacdo jovem que até
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hoje apresentava surtos recorrentes e incapacidades ao longo da vida. A incorporacdao do
satralizumabe é uma mudancga no paradigma da doenga, uma mudanca na vida dos pacientes.
(Profissional de saude)

O satralizumabe, um anticorpo monoclonal que inibe a interleucina-6, (...). Além disso, esse foi
0 Unico medicamento cujo ensaio clinico incluiu adolescentes. Considerando o inicio mais
precoce da doenca nessa faixa etdria, € maior o risco de incapacidade permanente em idade
mais precoce com todos os custos que advém dessa ocorréncia (interrupcdo de estudos,
incapacidade de exercer atividade laborais, 6nus com tratamentos sintomaticos, reabilitacdo e
complicagdes clinicas e psiquiatricas). (Profissional de satude)

Ha mencdo a seguranca do satralizumabe, que apresenta bom perfil de tolerabilidade e menor producdo de

eventos adversos.

Além disso, apresenta um perfil de seguranga favoravel, com menores taxas de infec¢des graves
e efeitos adversos em comparagdo a outras terapias imunossupressoras. (Profissional de satde)

Outra caracteristica ressaltada do medicamento é o seu modo de aplicagao subcutéaneo, o que facilitaria a adesado

do paciente. Nesse sentido, mediante treinamento, permitiria a aplicagdo em casa, ou em postos de saude, reduzindo os

custos com a ocupacdo de leitos hospitalares ou com a necessidade de centros de infusao.

O satralizumabe é administrado por via subcutanea, fato que facilita o uso disseminado ndo sé
a nivel hospitalar, mas ambulatorial, fora do ambiente hospitalar. (Profissional de saude)

Foi observada a redugdo do tempo de utilizagdo do servigo e internagao, das despesas médicas
e orisco de infeccdo (principalmente por corrente sanguinea) com a utilizagdo do Satralizumabe,
jd que o mesmo é aplicado por via subcutanea e com a educagao em saude correta possibilita a
autoaplicagdo por parte do paciente. (Profissional de salde)

Falha terapéutica dos medicamentos off-label

A falha terapéutica é remetida ao fato de as tecnologias utilizadas ndo terem sido concebidas e/ou aprovadas

para o tratamento especifico deste disturbio.

Qualidade de vida

Sou portadora de Neuromielite Optica e usando medicaces que nio sdo fabricadas para essa
doenca ainda tive “surtos” que me geraram sequelas. O tratamento ja é bem dificil e ndo termos
uma medicagdo que nos traz seguranca sobre a nossa saude dificulta mais ainda. Precisamos ter
uma medicacgdo prépria que trate melhor e que também ndo tenhamos dificuldades ao acesso
da mesma por estar em bula da medicacdo. (Paciente)

A promocdo da qualidade de vida pelo uso de satralizumabe aparece relacionada a sua efetividade terapéutica:

reducdo ou prevencdo de surtos e de sequelas e incapacidades. Isso restauraria a vida produtiva, social e econémica dos

pacientes, tornando-os mais autdnomos e independentes, além de incidir favoravelmente sobre a vida de cuidadores(as).

Reduziria, ainda sintomas incdbmodos como dor e fadiga, comorbidades e dias passados no hospital.
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Para a minha filha, a incorporacao deste medicamento ao SUS ira ajudar consideravelmente na
qualidade de vida, impedindo que ela aumente a quantidade de sequelas incapacitantes. Desta
forma tanto ela quanto os demais pacientes da DENMO poderdo ser pessoas produtivas.
(Familiar, amigo ou cuidador responsavel)

A incorporagao do Satralizumabe como droga modificadora de doeng¢a melhoraria muito a
assisténcia terapéutica a esses pacientes, aumentando a eficdcia do tratamento e, desta forma,
reduzindo significativamente a ocorréncia de surtos e consequente incapacidade, melhorando
a qualidade de vida dos pacientes e permitindo que possam trabalhar e realizar seus sonhos e
das suas familias - importante frisar: os pacientes possuem familias, filhos e, muitas vezes, eram
os responsaveis pelo sustento dos seus dependentes. (Profissional de saude)

Custo do medicamento

Nos relatos, aparece o reconhecimento do alto custo do medicamento e do impacto para o sistema de saude.

Porém, advoga-se a necessidade de negociagao com o fabricante. Nessa dire¢do, também é mencionada a premissa de

que a defesa da salde e da vida deve sempre anteceder os desafios orgamentarios. Por outro lado, foram mencionadas

formas de economia para o Estado por meio da redu¢do de gastos com hospitalizacdo e com o tratamento de sequelas

ou comorbidades. Além disso, os beneficios e a melhora do estado de salde das pessoas com incapacidade, especialmente
as mais jovens, significariam o seu retorno ao trabalho e as atividades cotidianas.

Tratamentos como o satralizumabe podem promover economias ao sistema de saude, como

reducdo de internacdes hospitalares, reducdo de uso de tratamentos de alto custo como

plasmaférese e imunoglobulina humana. Reducdo de complicacbes pela doenga como

complicagBes infecciosas (p.ex. infeccdes urindrias graves em pacientes com mielites e bexiga
neurogénica) e manutencdo da qualidade de vida dos pacientes. (Profissional de salde)

(...). Embora haja desafios orgamentarios, ndo se deve esquecer da importancia de atender as
necessidades humanas por tras dessa doenca. (Profissional de saude)

Compreendemos as criticas ao custo da medicacdo, e sabemos que ha possibilidade de
negociacao para melhor uso do dinheiro publico, algo que apoiamos e que deve ser feito,
contudo, julgamos que as pessoas com NMO merecem um investimento publico em suas vidas
a fim de que o diagndstico deixe de ceifar suas oportunidades e possibilidades, sendo um
percalco passivel de se conviver. (Associacdo de Pacientes)

Acesso ao medicamento e direito a saude

A defesa da incorporagdo do satralizumabe no SUS vem acompanhada da lembranca da luta travada por pessoas
com doencas raras, graves e incapacitantes, do pedido de visibilidade por parte dos poderes publicos e de que sejam
amparadas nas suas necessidades de salde. Estes argumentos se completam pelo resgate do direito constitucional a
saude e a vida, dos principios de equidade e de combate a desigualdade, bem como pelo apelo a possibilidade do exercicio
da cidadania.

A incorporacdo do satralizumabe no SUS é crucial para garantir um tratamento direcionado e

eficaz, alinhado ao principio da equidade do SUS. A falta de terapias eficazes compromete o
acesso igualitario e perpetua desigualdades no tratamento. (Profissional de satde)
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A inclusdao do medicamento no SUS é, portanto, uma medida urgente e necessdria para
promover a equidade e a dignidade no tratamento de doencas raras no Brasil. (Interessado no
tema)

Me identifico pela luta que esses pacientes, principalmente essas mulheres, pela dignidade de
poder viver com, ao menos uma certeza de que estard em tratamento com algo. Pelas noticias,
essa doenca hoje ndo conta com nenhuma alternativa pelo nosso sistema de saude. Precisamos
muito que vocés, como responsaveis pelo nosso sistema de saude, olhem e deem o verdadeiro
significado da nossa Constituicdo. Nosso direito como pacientes é de termos acesso a
tratamento. (Paciente oncoldgica)

13.2.3 Experiéncia com a tecnologia em avaliacdo

A partir da andlise, foram identificados aspectos positivos e negativos relacionados ao uso do satralizumabe no
tratamento da neuromielite éptica. Os principais temas emergentes foram: efetividade, praticidade da administragdo,
qualidade de vida, custos para o sistema de saude e eventos adversos. Além disso, foram destacados desafios relativos

ao acesso e ao custo do medicamento, bem como questdes de monitoramento clinico.

Aspectos positivos

A efetividade do satralizumabe foi o aspecto mais destacado pelos profissionais de saude. Os relatos apontam que
o medicamento demonstra efetividade no controle da doenca, com redugao de surtos, melhora da funcionalidade dos
pacientes e retardo ou minimizacdo de incapacidades. Um exemplo emblematico foi o caso de uma paciente de 47 anos,

cadeirante e com comprometimento visual, que apresentou melhoras significativas apds cinco meses de tratamento:

Pude acompanhar a evolucdo de uma paciente, mulher, negra, 47 anos, cadeirante
(incapacidade acumulada em virtude dos surtos da doenca), que fazia uso de rituximabe
e conseguiu iniciar o tratamento com satralizumabe, uma medica¢do subcutanea, mensal,
de facil administracdo. Essa paciente ja era cadeirante e tinha um comprometimento de
visdo, além dos episédios repetidos de incontinéncia urinaria. Apds uso de satralizumabe
(j3 completam 5 meses de tratamento), ela controlou as questdes de incontinéncia
urindria e recuperou parte da visdo. Os desconfortos de dor cronica também foram
controlados. E hoje a paciente possui qualidade de vida e estd livre de surtos. Diferente
de quando fazia uso de outras medica¢bes que ndo controlavam a doenga. (Profissional
de saude)

A praticidade da administracdo também foi amplamente mencionada como um fator positivo. O satralizumabe é
administrado por via subcutanea, o que elimina a necessidade de infraestrutura complexa, como a dos centros de infusao,
e reduz o tempo de aplicacdo. Essa caracteristica facilita a adesdo ao tratamento, proporciona maior autonomia aos

pacientes e diminui o impacto no seu dia a dia.

Além disso, a administracdo subcutanea do satralizumabe representa uma vantagem
significativa, pois, por ser menos invasiva, facilita a adesdo dos pacientes ao tratamento. A falta
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de necessidade de um centro de infusdo para a aplicacdo do medicamento proporciona maior
autonomia ao paciente, o que favorece a continuidade da terapia e melhora os desfechos
clinicos. (Profissional de saude)

[...] via subcutanea, o que torna o processo rapido e pratico. Os pacientes precisam despender
poucas horas para a aplicacdo, sem a necessidade de infraestrutura complexa ou internacao,
diferentemente de medicamentos endovenosos. Essa praticidade reduz o impacto no dia a dia
e facilita a continuidade do tratamento. (Profissional de saude)

A qualidade de vida dos pacientes foi outro tema recorrente. A efetividade do medicamento, combinada com a

facilidade de administragdo e com a baixa incidéncia de eventos adversos, contribui para uma melhora significativa no

bem-estar dos pacientes. Profissionais relataram que o satralizumabe é bem tolerado, com eventos adversos minimos ou

de facil manejo:

Os pacientes possuem baixa taxa de efeitos adversos com o uso da medicacdo, e a forma de
administra¢do também facilita a adesdo ao tratamento. Isso é de extrema importancia quando
consideramos que lidamos com uma doenga que acomete pessoas jovens ou criangas que estdo
no auge da sua capacidade fisica e intelectual. (Profissional de saude)

Em relagdo aos custos ao servigo de saude, a praticidade da administracdo subcutanea e a redugao da necessidade

de exames laboratoriais de monitorizagdao foram apontadas como fatores que diminuem os gastos. Um profissional

comentou:

Aspectos negativos

Possibilidade de redugdo de custos ao sistema de saude, uma vez que ndao é necessaria
administracdo em centro de infusdo, com autoaplicacdo da medicacdo pelo paciente, o que
facilitaria a manutencdo do tratamento dos pacientes em uma patologia grave e crénica como
é a neuromielite éptica. (Profissional de saude)

Apesar dos beneficios, os principais desafios identificados foram o acesso e o custo do medicamento. O

satralizumabe nao estd disponivel no SUS nem é coberto pela maioria dos planos de salde, o que obriga os pacientes a

recorrerem a judicializacdo para obter o tratamento. Essa situacdo gera incertezas e atrasos, aumentando o risco de novos

surtos e complicagdes.

A falta deles, avanco da doenca, perda de qualidade de vida, preocupagdo com o futuro! (Paciente)

A principal dificuldade no uso do satralizumabe atualmente é o acesso ao medicamento. [...]
Pacientes que iniciam o tratamento precisam ter a seguranc¢a de que poderdao manter o mesmo
sem que haja qualquer tipo de interrupcdo. (Profissional de saude)

A Unica dificuldade foi o acesso ao medicamento. Infelizmente, atualmente, os pacientes
necessitam recorrer a justica para conseguir liberagcdo da medicacado. (Profissional de saude)

Além disso, houve relatos sobre dificuldades no monitoramento de indicadores bioquimicos, como a proteina C

reativa, em pacientes em uso do satralizumabe. Um profissional explicou:
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A principal dificuldade foi a monitorizacao de proteinas de fase aguda em caso de infec¢ao, como
a proteina C reativa, ja que pode ocorrer infeccdo grave sem a presenca da elevacao desse
biomarcador, frequentemente utilizado na pratica clinica, em pacientes tratados com
satralizumabe. (Profissional de saude)

13.2.4 Experiéncia com outras tecnologias

Do total de respondentes, 46,1% (n=412) disseram ter experiéncia com outras tecnologias: 173 como pacientes,
131 como profissionais de saude e 108 como cuidadores ou responsaveis. ldentificou-se um total de 46 tecnologias

alternativas ou complementares ao satralizumabe.

As tecnologias mais frequentemente citadas foram substancias medicamentosas. Em ordem decrescente, sdo elas:
rituximabe (n=238, 27,5%); azatioprina (n=206, 23,8%); prednisolona (n=58, 6,7%); micofelonato (n=44, 5,1%);
inebilizumabe (n=40,4,6%); imunoglobulina (n=25, 2,9%); metilprednisolona (n=24, 2,8%); ravulizumabe (n=21, 2,4%);
tocilizumabe (n=16, 1,9%); ciclofosfamida (n=13, 1,5%); metotrexato (n=13, 1,5%); oxcarbazepina (n=9, 1,0%);
eculizumabe (n=8, 0,9%); natalizumabe (n=7, 0,8%); fingolimode (n=6, 0,7%); ocrelizumabe (n=5, 0,6%); pregabalina (n=5,
0,6%); dimetila (n=4, 0,5%); carbamazepina (n=3, 0,4%); glatiramer (n=3, 0,4%); betainterferona (n=2, 0,2%); gabapentina
(n=2, 0,2%); trazodona (n=2, 0,2%); zolpidem (n=2, 0,2%); alentuzumabe (n=1, 0,1%); alprazolam (n=1, 0,1%); canabidiol
(n=1, 0,1%); cladribina (n=1, 0,1%); cortisona (n=1, 0,1%); duloxetina (n=1, 0,1%); mitoxantrona (n=1, 0,1%); ofatumumabe
(n=1, 0,1%); quetiapina (n=1, 0,1%); solifenacina (n=1, 0,1%); teriflunomida (n=1, 0,1%); e venlafaxina (n=1, 0,1%). Além
disso, certas classes terapéuticas foram comentadas de modo genérico: corticoides (n=37, 4,3%); vitaminas (n=4, 0,5%);
colirios (n=2, 0,2%); antiarritmicos (n=1, 0,1%); antibidticos (n=1, 0,1%); e anti-inflamatoérios (n=1, 0,1%). Demais
tecnologias citadas foram: plasmaférese (n=25, 2,9%); pulsoterapia (n=23, 2,7%); fisioterapia (n=2, 0,2%); e

fotocoagulagdo (n=2, 0,2%).

A nuvem de palavras a seguir (Figura 8) representa as 15 substdncias medicamentosas mais frequentemente

mencionadas.

metilprednisolona
ciclofosfamida m ICOfelOnato

natalizumabe @Zatioprina fingolimode

ravulizumabe

rerets FIEUXTIMNADE@ ot

inebilizumabe
imunoglobulina

Figura 8. Tecnologias mais citadas na Consulta Publica n2 01/2025.
Fonte: Consulta Publica n2 01/2025, Conitec.
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De modo geral, as tecnologias alternativas ou complementares ao satralizumabe, tanto as destinadas a prevencao
dos surtos (seja anticorpos monoclonais em primeira linha, seja imunossupressores em segunda linha) quanto aos
tratamentos para as crises agudas (pulsoterapia com corticoesteroides ou plasmaferese) sdo consideradas
potencialmente efetivas, apesar da auséncia de medicamento aprovado em bula para o tratamento da neuromielite
Optica. Mas, sdo associadas a numerosos efeitos adversos, tais como falha terapéutica, dores, infeccdes nos rins, no
figado, no trato urindrio e nos pulmodes, ganho de peso, alergias, fadiga, anemia, dorméncia, ndusea, meningite, herpes,
lesGes dermatoldgicas ou neuroldgicas, depressao, entre outros. Ha também varios relatos acerca da grande dificuldade
de acesso a algumas tecnologias, sendo reportados aspectos como filas de espera, indisponibilidade no SUS e necessidade
de judicializagdo. Além disso, estes tratamentos podem trazer impactos negativos sobre a qualidade de vida em termos

de deslocamentos, internagdes, perturbagdes na vida familiar e profissional, etc.

Predinisolona, oxcarbaxepina e imunoglobulina: Os resultados positivos do tratamento variam
de paciente para paciente, pois ndo existem medicamentos especificos para o disturbio do
espectro da neuromielite dptica, o que faz com que os protocolos adotados sejam distintos.
(Cuidador ou responsavel)

Corticoide, azatioprina e rituximabe: Todos os trés resultaram em evitar crises, mas trouxeram
muitos efeitos colaterais (...) como alterando ureia e creatinina afetando os rins e alterando
enzimas hepaticas (...). (Paciente)

Plasmaferese e pulsoterapia: Controle dos surtos evitando maiores sequelas, melhor qualidade
de vida. Parestesia, processos muito invasivos com muitos efeitos colaterais, chegando a quase
morte em um dos procedimentos que fiz. (Paciente)

Azatioprina, micofenolato de mofetil, rituximabe, tocilizumabe, metilprednisolona e
imunoglobulina: Controle da doenga por um periodo de tempo. Dificuldade em conseguir as
medicacdes por ndo constarem em bula que s3o para Neuromielite Optica, além de novos surtos
apos um periodo de uso e, principalmente, infecgcdes de repeticdo (...) e porisso ainda ndo estou
com a doenca estdvel e com sequelas irreversiveis. (Paciente)

Em quase 18 anos de diagnéstico NMO antiaquaporina4 positiva, ja utilizei azatioprina por 11
anos, fiz plasmaférese, ciclofosfamida, corticoides, atualmente rituximabe. Em mim nenhum foi
positivo, s6 falha terapéutica e infecgGes recorrentes, fiquei cadeirante paraplégica com 32
anos. (Paciente)

O uso de oxcarbazepina foi positivo apenas para o controle dos espasmos e dores neuropaticas.
Entretanto, além de ser utilizado somente como coadjuvante no protocolo terapéutico, foi
responsavel pelo desmame precoce do meu filho no periodo mais importante de sua vida. As
sequelas emocionais e fisiolégicas em nds foram irreversiveis. (Paciente)

A primeira medica¢do usada foi azatioprina, que deu falha terapéutica, levando o paciente a
cadeira de rodas, depois foi o micofenalato que falhou. Nesse periodo, o paciente foi internado
e teve herpes zoster. Fez uso também do rituximabe, que segurava a doenca, porém com efeitos
colaterais. (Cuidador ou responsavel)

A corticoterapia tem diversos efeitos colaterais deletérios a longo prazo (hipertensdo, diabetes,
osteoporose), assim como a azatioprina (aumento do risco de infec¢Ges e neoplasias), sem
controle satisfatdrio da doenga, em comparacdo aos anticorpos monoclonais. (Profissional de
saude)

(...) a plasmaferese é uma fila grande para se conseguir e é um procedimento muito invasivo.
(Paciente)
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Ocrelizumabe e inebilizumabe: (...) Acesso com certeza, foi humilhante (...). Total descanso pelos
drgdos publicos (...), me senti um lixo humano. (Paciente)

No caso do rituximabe e da azatioprina, os imunossupressores mais citados, sdo tidos como eficientes em termos

de qualidade de vida por reduzir os sintomas e prevenir as crises da patologia. A azatioprina oferece vantagens por ser de

uso oral e de custo menor, porém participantes opinam que o tratamento com rituxmabe seja superior por trazer efeitos

mais rapidamente.

Azatioprina: Tenho resultados positivos por reduzir os ataques da doenc¢a e também diminuir as
internagdes e sequelas da doenca. (Paciente)

Azatioprina: Diminuigdo significativa dos pequenos surtos e leve retorno a sensibilidade dos
membros superiores e inferiores. (Paciente)

Azatioprina - algum controle da doenga, relativo baixo custo. Rituximabe - étimo controle da
doencga, facil posologia. (Profissional de saude)

Depois de varios surtos graves como neurite e lesdo medular, o rituximabe estd segurando bem
os surtos. (Paciente)

Rituximabe: Voltei a ter minha vida de volta. Me sinto bem e confiante que nao terei novos
surtos. (Paciente)

Logo apds a primeira dose do Rituximabe, percebi uma melhora da fotofobia, redugao da
intensidade das dores no corpo, facilidade no movimento do braco e perna que estavam com
rigidez. (Paciente)

Infusdo com rituximabe: Melhora relativa na capacidade motora e evitando que ocorram novos
surtos nos nervos 6ticos. (Cuidador ou responsavel)

Estes imunossupressores sdo, no entanto, associados a falhas terapéuticas, dificuldades de acesso, complicacoes

ligadas ao modo de aplicacdo e considerdveis eventos adversos. Foram mencionados neste quesito: redugdo da

imunidade, anemia, infec¢cdes severas em varios 6rgaos (inclusive cistites, pneumonias, sinusites, hepatites, candidiases,

otites e mastoidites), inflamacdo dos linfonodos, colite aguda, osteoporose, enxaqueca e outras nevralgias, alergias

acompanhadas de tosse e catarro, distlrbios gastrointestinais, inchaco, fadiga, nduseas, dispneia, queda de cabelo e

suores excessivos.

£¥ Con

Azatioprina e rituximabe: Os efeitos colaterais sdo muito fortes. Dor de cabeca, dor no corpo,
nauseas, fadiga. (Paciente)

Sobre a azatioprina, por baixar minha imunidade, eu ja tive candidiase por trés vezes seguidas
em um ano. (Paciente)

Com azatioprina, tive inimeras falhas terapéuticas e os surtos acarretaram em sequelas visuais,
falta de controle de bexiga, tonturas e desequilibrios, ao todo foram 3 falhas até a mudanca pro
rituximabe. (Paciente)

Com uso do Rituximabe, tive uma infeccdo severa que afetou minha face, pescoco, tronco e
boca, cujo diagndstico demorou e exigiu uma internacao de 8 dias em hospital de referéncia em
cidade que fica a 186 km do meu domicilio. Também tenho alergia recorrente com quadro de
febre leve, tosse e catarro, que dura semanas. As infusGes de Rituximabe (...) ndo foram
ofertadas pelo SUS, pois a ordem judicial foi ""fornecer a medicacdo" (...). (Paciente)
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Azatioprina e rituxmabe - ambos off label. (...). Com o rituxmabe tenho diversas alergias de
quase fechar a garganta quando faco a infusdo e os efeitos colaterais sdo extremamente ruins
como mal estar, enjoo, dores de cabeca, fadiga e alergia. Os efeitos colaterais duram muito
tempo depois da infusdo, cerca de semanas. Isso afeta qualidade de vida e meu trabalho.
(Paciente)

Ja o Rituximabe, o qual faco uso hd quase 10 anos, faco uso semestral, em regime de internacao
hospitalar, no meu caso por infusdes durante 4 semanas consecutivas no Rio de Janeiro (onde
foi obtido judicialmente), vem prevenindo o surgimento de novos surtos. Entretanto, devido uso
prolongado, ocasionou hipogamaglobulinemia. (...) e a questdo principal é que, apesar de
apresentar muitos casos de “sucesso” para a prevencdo de surtos, este medicamento NAO E
ESPECIFICO PARA A NMO. (...). Além disso, apresenta alto potencial alergénico, havendo
necessidade de equipe médica especializada em regime de internagao hospitalar para sua
administragdo, necessitando de aplicagdo de difenidramina e hidrocortisona. (...) Vale ressaltar
gue o uso de Rituximabe impede a soroconversdo de muitas vacinas e, devido as infe¢bes de
repeticdo, encontro-me resistente a antibidticos orais e injetaveis. (Paciente)

Os corticoides, sejam os de uso oral ou os intravenosos (mais frequentemente mencionados), sdo reconhecidos
como geralmente efetivos no controle dos surtos, embora haja também testemunhos de experiéncias negativas. Mas, os

relatos revelam sobretudo a multiplicidade dos eventos adversos, além da recorréncia dos sintomas da patologia.

Pulsoterapia com sorumedrol: (...) os danos causados pelos surtos foram minimizados.

Durante a ocorréncia dos surtos, tive acesso ao tratamento de Pulsoterapia em UTI e
posteriormente ao uso continuo de corticoides via oral em casa. O tratamento de Pulsoterapia
cessou o surto. Os resultados negativos foram varios, posso elencar o inchaco do corpo inteiro,
principalmente rosto e pés, baixa imunidade, dor nas articulacdes e problemas estomacais,
intestino solto, entre outros. (Paciente)

Ha 5 anos tomo corticoides para o controle da neuromielite éptica, e ndo consegui, até o hoje,
o controle de surtos. Tive um total de 6 internagGes ao longo do meu tratamento, possuo
sequelas motoras e visuais, formigamento e fadiga. (Paciente)

Apenas com metilprednisolona sob forma de pulsoterapia, aplicada nos momentos de surto da
doenga: (...) sequelas irreversiveis como perda de uma vista, dos movimentos da perna
esquerda, prisdo de ventre, incontinéncia urindria e dorméncia da linha abaixo dos seios até os
pés. (Paciente)

E muito dificil ter que usar corticoide dose alta por muito tempo. D4 vontade de chorar. Tive
muitos efeitos colaterais. Alteracdo na pressdo, frequéncia cardiaca, quase tive glaucoma,
porque alterou a pressdo dos olhos. Fraqueza, osteopenia, corpo extremamente pesado,
alteracdo dos reflexos, muito ganho de peso, estrias. (Paciente)

13.2.5 Contribuicdes acerca das evidéncias clinicas e estudos econdmicos

Foram anexados 118 arquivos reforcando os estudos descritos no dossié do demandante, a eficacia da
tecnologia e aincorporacdo evidenciando o alto custo da medica¢do, com argumentos favoraveis a incorporagdo advindos
da Academia Brasileira de Neurologia, Universidade Federal de Sdo Paulo, Hospital Universitario da Universidade Federal
da Bahia, Secretarias Estaduais de Saude de S3o Paulo, do Ceard, da Paraiba e de Minas Gerais, Comité Brasileiro de

Pesquisa e Tratamento de Esclerose Multipla e Doencas Neuroimunoldgicas, Associacdo de Pessoas com Esclerose
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Multipla do Distrito Federal, Amgen Brasil, Associacdo Brasileira de Neuromielite Optica, Secretaria de Estado de
Desenvolvimento Social de Goids, Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Goids, Associacdao Brasileira de
Pacientes de Neuromielite Optica e Doencas do seu Espectro, Santa Casa de S3o Paulo e Associacdo de Protecdo a
Maternidade e a Infancia de Cuiabda. Apenas uma contribuicdo (NATS-SESAB) foi desfavoravel a incorporacdo da tecnologia

avaliada.

Trés contribuicdes de profissionais de saude se referem aos custos diretos e indiretos relacionados ao
tratamento de pessoas com DENMO considerados na analise. A analise econémica do demandante considera os custos
diretos relativos a condi¢do de salde, conforme diretriz metodoldgica do MS. Outra contribui¢do cita um estudo de
impacto econdmico de DENMO na Colémbia, em que foi estimado o custo total anual de UDF 7,2 milhGes. Deste

montante, 53,5% seriam atribuidos aos surtos e 34,4% ao tratamento farmacoldgico.

Ainda com relagdo aos custos da analise econémica, uma contribui¢do da Organiza¢do da Sociedade Civil (Casa
dos Raros - Centro de Atencgdo Integral e Treinamento em Doencas Raras) refere que o modelo ndo reflete a realidade,
visto que a experiéncia da Casa dos Raros é de que 70% dos pacientes em DENMO estdo em uso off-label de algum

imunossupressor.

Uma contribui¢cdo de um profissional de saude refere que a testagem para anticorpos anti-AQP4 nao deveria ser
incluido no custo do tratamento por ser parte do diagnéstico de DENMO. Conforme (Quadro 1), os critérios para DENMO
inclui caracteristicas clinicas além de descarte de diagndsticos alternativos. Ja para o diagndstico de DENMO com AQP4-
IgG positivo, o teste para detecgdao de AQP4-1gG é imprescindivel, devendo ser contabilizado no impacto econ6mico de
tecnologias especificas para esta populagao. Uma contribuicdo de outro profissional de saude citou artigo ndo relacionado

a DENMO.'*

13.2.6 Contribuicdes da empresa demandante

O demandante da proposta de incorporacdo apresentou contribuicdo a consulta publica n°.01/2025,
enderecando as incertezas relacionadas aos aspectos econdmicos discutidos em plendria da Conitec e analise critica, e
trazendo novas consideragOes para avaliagdo. Como destaque, foi apresentada uma nova proposta de subgrupo de
pacientes elegiveis a tecnologia e um novo preco de incorporagao para satralizumabe. Considerando a nova proposta de
incorporacdo do demandante, novos pressupostos de populacdo, alteracdo em parametros de efetividade (HR),

atualizagdo dos custos e da mecanica do modelo, houve nova estimativa de RCUI e de impacto orcamentario.

Seguem os aspectos principais do documento:
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1) Eficacia e seguranca

Foi enfatizada a eficdcia sustentada e seguranca de satralizumabe com base estudo de extensdo dos ECR10>106
sendo que o ultimo corte de dados de 31 de janeiro de 2023 foi apresentado no congresso Americano da Academia

Americana de Neurologia de 2024:

“A média de exposi¢Go ao tratamento com satralizumabe foi de 5,9 anos (Intervalo de Confianca, IC 95%: 0,1-
8,9). A taxa anualizada de recaida (ARR) foi de 0,08 (IC 95%: 0,06-0,10) e ndo apresentou aumento com os anos adicionais
de exposicdo (11). Na semana 288 (5,5 anos), 72% dos pacientes tratados com satralizumabe estavam livres de
surtos/recaidas, 91% estavam livres de surtos/recaidas graves, e 83% ndo tiveram piora no estado da Escala Expandida
do Estado de Incapacidade (EDSS) sustentado. Em relagdo ao perfil de seguranga, o follow up apresentou seguranga
sustentada ao tratamento a longo prazo, com o mesmo perfil observado durante o periodo duplo-cego dos estudos

pivotais, sem novos achados (12).”

Também sdo mencionados os beneficios da apresentacdo do medicamento por via subcutanea. Foi citado o
potencial de reducdo de custos gerais e preferéncia de profissionais de salde e pacientes por esta via comparada a via

intravenosa.

2) Populagdo abrangida pela tecnologia

O demandante apresentou nova proposta para um subgrupo de pacientes buscando menor impacto
orcamentdrio. Assim, adicionou novos critérios para elegibilidade ao tratamento. A nova proposta de subgrupo inclui:
“pacientes com DENMO positivos para anticorpos anti-AQP4 (AQP4+) com doenga ativa, definida como pacientes que
tiveram no minimo um surto nos ultimos 12 meses da ultima ocorréncia (independente de estar em algum tratamento
imunossupressor).”, sendo que estes, conforme a contribui¢cdo, possuem maior necessidade médica ndo atendida e maior
urgéncia por terapias para controle de surtos. Dessa forma, o demandante estima que 32,9% dos pacientes com DENMO
representam este grupo, com base na “média dos estudos Royston et al. (2021), Mealy et al. (2014), Contentti et al. (2024)
e Martinez-Lopez et al. (2023)”.

Comentarios do Nats

O Nats considera que a projecdo de pacientes com DENMO com doenca ativa calculada pelo demandante pode
subestimar a populacdo-alvo elegivel a tecnologia. A estimativa apresentada se baseia em estudos com populacées em
tratamento imunossupressor, especificamente com azatioprina, micofenolato de mofetila ou rituximabe. Um dos estudos
se refere a um resumo de apresentacao de poster. O método de calculo da estimativa populacional baseado nos estudos
mencionados ndo foi detalhado de forma transparente, gerando incerteza da robustez do dado. Além disso, a projecdo

se baseia no uso de medicamentos de dificil acesso para a populagdo com DENMO no Brasil, além de uso off-label, o que
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pode limitar sua aplicabilidade. Ainda, o valor de 32,9% pode se contrapor aos pressupostos de ocorréncia de surtos da

analise econOmica, que reporta 50% da populagdo com ao menos um surto em um ano:

e De acordo com o modelo apresentado pelo demandante, no primeiro ano de tratamento com cuidados usuais,
50% da populacdo com DENMO estard sem surtos no periodo de um ano (com base no estudo SAkuraStar),
enquanto 11% estardo no estado de incapacidade permanente e 38,4% em um estado de saude com ocorréncia
de um a quatro surtos anuais, sugerindo que quase a metade da populacdo com DENMO sofreria um surto no
periodo de 12 meses;

e Mealy et al. (2014)'%: o0 estudo comparou a taxa de recaida e falha de tratamento em pacientes utilizando
azatioprina, micofenolato de mofetila ou rituximabe nos Estados Unidos. A taxa anualizada de recaidas pods-
tratamento com um desses medicamentos reduziu para menos que um. A taxa de falha dos medicamentos do
estudo (definido como evento inflamatdério no SNC) foi de 53% para azatioprina, 25-36% para micofenolato e 17-
33% para rituximabe;

e Royston et al. (2021)*%: estudo que analisou os dados de reembolso nos Estados Unidos, identificando 47,7% de
pacientes com pelo menos uma recaida em um periodo de acompanhamento mediano de dois anos. A taxa de
recaida anualizada foi de 0,8 (IC 95% 0,7 — 0,9);

e Contentti et al. (2024)': estudo com pacientes com DENMO realizado na Argentina analisando o tratamento
com azatioprina, micofenolato de mofetila ou rituximabe. A taxa de falha do tratamento foi de 46,6%, 40% e
13,8%, respectivamente;

e  Martinez-Lopez et al. (2023)*°: refere-se a um resumo de apresentacdo de pdster que avaliou recaidas em
pacientes com DENMO em uso de rituximabe em um hospital de referéncia no México. A taxa de recaida
anualizada antes do tratamento era de 0,80 (DP +- 0,80) e depois do tratamento foi de 0,15 (DP +-0,68). Oito de

36 pacientes sofreram recorréncia apds a terapia com rituximabe.

Diante das incertezas da nova projecao de populagao, foi realizada uma consulta a um especialista. Segundo
essa avaliagdo, considerar a “populagdo com DENMO com doenca ativa” como elegivel é coerente com a populacdo que
se beneficia da tecnologia. No entanto, a taxa de 32,9% pode estar subestimada. Com base na pratica clinica, estima-se
que pelo menos 50% dos pacientes poderiam se enquadrar no critério de populagdo com DENMO com doenga ativa. Ainda
assim, ha uma incerteza significativa em relagdo a essa estimativa, principalmente devido a escassez de dados especificos
do contexto brasileiro.

A auséncia de PCDT para DENMO, somado a definicdo de elegibilidade para uso de satralizumabe com base na
ocorréncia de surtos somente, independentemente do tratamento prévio com imunossupressores e de defini¢cdes sobre
teste diagndstico e linhas de tratamento, aumenta as incertezas sobre o seu uso e a populagdo potencialmente abrangida
na rotina clinica. Quanto a este ponto, o demandante argumenta que a proposta de incorporacdo pode desencadear a

elaboracdo de um PCDT, citando avaliacdes de medicamentos que precederam a elaborac¢io de PCDT!1115,
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3) Nova proposta de preco

Novo preco proposto de RS 20.100,52, representando uma reducio de 49% em relacdo ao PMVG 18% e redugdo
de 60% sobre o Preco Fabrica (PF ICMS 18%). O demandante reforca que possui o processo de desoneracdo em

andamento.

Comentarios do Nats

Para comparacdo, sao apresentados os valores de prego inicial proposto para incorporac¢do de satralizumabe e
0 novo prego proposto pelo demandante na consulta publica 01/2025. Também sdo apresentados os impactos de custos

anuais considerando apenas o custo da tecnologia.

Tabela 15. Prego da tecnologia.

Preco inicial
proposto pelo

PMVG 18%2 PMVG 0%2 PMVG , sem Novo prego propo:to
demandante Imposto pelo demandante

(dossié)?

Medicamento

Seringa preenchida,
solugdo injetdvel para
administracdo subcutdnea
—-120mg
1 Prego unitario proposto por Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A. no pedido de incorporacdo em 31 de julho de 2024 2 Tabela CMED
publicada em 05/11/2024, sendo que o medicamento n3o € isento. 3 Novo preco proposto por Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A. na
Consulta Publica 01/2025 em fevereiro de 2025.

RS 26.633,18 RS 39.432,19 RS 31.467,44 RS 28.095.92 RS 20.100,52

Tabela 16. Custos anuais de tratamento com satralizumabe para um paciente.

T Preco proposto' pelo | Custos 1;—’ ano de | Custos anuais a pagtir do 22
demandante (por seringa) tratamento ano de tratamento

Relatdrio inicialt RS 26.633,18 RS 398.376,89 RS 347.429,83

Novo prego proposto? R$ 20.100,52 R$ 300.661,90 RS 262.211,28

Diferenc¢a RS 6.532,66 RS 97.714,99 RS 85.218,55

1 Prego unitdrio proposto por Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A. no pedido de incorporagdo em 31 de julho de 2024 2 Novo prego
proposto por Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A. na Consulta Publica 01/2025 em fevereiro de 2025. 3 Estimativa de custos considera
apenas o custo da tecnologia.

4) Atualizacdo da analise de custo-efetividade

A avaliacdo econdmica foi revisada pelo demandante, considerando, além do novo preco proposto para

satralizumabe, as seguintes alteracdes e consideragdes:

a) Dados de utilidade e desutilidade utilizados no modelo

Realizado ajuste no modelo para utilizar os valores de utilidade adaptados do estudo SAkuraStar (conforme
reportado no dossié), em vez dos valores do relatério CEESP encontrados no modelo econ6mico. A empresa cita como os

valores de utilidade foram calculados e sua origem:

SOVERND FERERAL

.ﬁ‘@“[m 5[15+ Hlm:rt:::ns: “-rl- 76

URIAD E AECAMETEUGAD



“As utilidades para os estados de satde do EDSS 1-6 foram estimadas agrupando-se os dados, para aumentar o
tamanho da amostra, dos estudos SAkuraSky e SAkuraStar, incluindo tanto a fase duplo-cega quanto os dados da extenséo
aberta, independentemente do braco de tratamento (dados ndo publicados, baseados em corte de dados de fevereiro de
2020). Tais utilidades foram derivadas ajustando um modelo linear aos dados, por meio de uma abordagem de modelo

misto para medidas repetidas (MMRM), e os resultados finais estdo descritos na tabela a sequir.”

Tabela 17: Valores de utilidade por estado de saude.

Utilidade do
estado de | 0,87 0,885 0,89 0,851 0,768 0,684 0,583 0,297 -0,049 -0,195
salde

Fonte: Contribuicdo do demandante na Consulta Publica 01/2025, pagina 4.

Foi utilizada a premissa assumida pelo dossié de reembolso da tecnologia eculizumabe para tratamento de
DENMO pela empresa Alexion submetido a Comissdo de Avaliagdo Econémica e de Saude Publica (CEESP) da HAS em que
os grupos se dividem em EDSS <6 (sem incapacidade) e EDSS >=6 (com incapacidade). Com isso, calculou-se a média
ponderada para utilidade dos dois grupos considerando o numero de pacientes em cada estado no estudo SAkuraStar. Os
valores de utilidade finais utilizados foram 0,822 para o estado de salde “sem surto” e 0,516 para o estado de saude

“incapacidade permanente”.

Além dos valores basais de utilidade para a populagdo, foram inclusos no modelo valores de desutilidade
permanente e tempordaria. Apds a ocorréncia de um surto, ha decremento permanente de -0,081 na utilidade, valor
originado do relatdrio de eculizumabe avaliado pela CEESP!!®. Para perda temporaria de qualidade de vida a cada surto,

foi assumido o valor de -0,071 (referéncia “Adaptado de SAkura”, conforme modelo econémico).

Foi argumentado que as utilidades calculadas a partir dos estudos SAkura poderiam superestimar a qualidade

de vida dos pacientes, visto que dados do EQ-5D ndo foram coletados apds a ocorréncia de um surto durante o estudo:

“(...) de acordo com os protocolos dos estudos SAkuraStar e SAkuraSky, os dados do EQ-5D ndo foram coletados
em todas as visitas, mas somente naquelas programadas pelo protocolo. Por outro lado, isso nGo ocorreu com o EDSS,
pois foi agendada uma visita extra para os pacientes no caso de ocorréncia de recaida, durante a qual o escore EDSS foi
coletado. Com isso, as utilidades por EDSS estimadas a partir dos estudos SAkura foram obtidas de pacientes relativamente
estdveis, e, portanto, esses valores provavelmente superestimam a QdV dos pacientes com DENMO e ndo conseguem

captar totalmente o impacto de curto prazo na qualidade de vida associado a experiéncia de uma recaida.”

Sobre a auséncia de explicacdo do pressuposto de apenas a popula¢do do brago controle ndo ter decremento
temporario na qualidade de vida em vez de ambos os bragos de tratamento, o demandante pressupde, com base nos

estudos SAkura, que a severidade de surtos desse grupo é menor:
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“Assumiu-se que surtos em pacientes que se encontram em tratamento com satralizumabe ndo geram esta
perda tempordria da qualidade de vida devido a propriedade da medicagdo de reduzir ndo s6 a frequéncia, mas também

a severidade dos surtos, conforme relatado nos estudos SAkuraStar e SAkuraSky *17.”

Comentdrios do Nats

Conforme reportado pelo demandante, a origem de dados utilidades dos dados ndo publicados ocorreu através
do instrumento EQ-5D por meio de um mapeamento pela escala de EDSS, e ajustados utilizando o método de modelo
misto para medidas repetidas e tendo como referéncia parte da populagdo do estudo SAkuraStar. No entanto, os dados
ndo publicados utilizados na estimativa de utilidades e seu mapeamento nao foram apresentados, impossibilitando a
verificagdo dos cdlculos realizados e a avaliagdo da robustez das estimativas. Dessa forma, mantém-se uma incerteza em

relagdo a um dos principais parametros utilizados no modelo e o seu impacto nas conclusdes da analise.

Entende-se que os dados referidos constam na publicacdo Levy et al., 2022 8, a qual se refere aos estudos
SAkura, em que s6 foram utilizados dados de pacientes com ambos EQ-5D-3L e EDSS utilizando normas populacionais da
populagdo inglesa. Dados de escore EDSS fora de 1-6 foram excluidos pelo nimero baixo, sendo utilizados dados de 176
pacientes dos estudos SAkura. Os valores de utilidade reportados na publicagdo correspondem aos valores reportados na

contribuicdo (Tabela 2, pagina 4) e no modelo econdmico para EDSS 0 a 6. Para EDSS 7, 8 e 9, ndo esta claro a sua origem.

No modelo, foram assumidos valores de desutilidade permanente e desutilidade tempordria. O racional de
desutilidade tempordria é utilizado em modelos econdmicos para captar impactos de curto prazo na qualidade de vida.
No entanto, a desutilidade temporaria devido a surto foi aplicada apenas para o brago cuidado padrao, pressuposto de
dificil verificagdo, uma vez que as avalia¢Ges de qualidade de vida estavam relacionadas ao nivel de funcionalidade pela

escala EDSS, e ndo ao tratamento.

A empresa referéncia o dossié de eculizumabe avaliado pela CESSP como origem dos dados de desutilidade
temporaria. As desutilidades do relatério avaliado pela autoridade francesa advém de estudo PREVENT utilizando o
instrumento EQ-5D-3L e utiliza valoracdo pela populacdo francesa. O impacto na RCUI, excluindo a desutilidade

temporaria, é de + RS 61.737/AVAQ, considerando o novo modelo do demandante com taxa de desconto de 5%.

b) Probabilidade de surtos e eficacia de satralizumabe

Para a probabilidade de surtos no bracgo satralizumabe, foi alterado o valor de hazard ratio do estudo SAkuraStar
(HR0,26;1C95% 0,11 a 0,63) para o valor de hazard ratio obtido em meta-analise realizada pelo demandante e reportado

no dossié (HR 0,24; IC 95% 0,12 a 0,50):
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“Como a avaliagdo da Conitec considera o uso de satralizumabe tanto em monoterapia como em associa¢do, foi
feito o ajuste no modelo de custo-utilidade para usar o valor obtido na meta-andlise realizada com os estudos SAkuraSky

e SAkuraStar para o subgrupo de pacientes AQP4+ (HR 0,24; IC 95% 0,12 a 0,50).”

a) Taxa de descontinuacdo

O demandante esclarece que a probabilidade de descontinuacdo utilizada no modelo foi estimada através da
extrapolagdo da curva de Kaplan-Meier de tempo até a interrupgao do tratamento do estudo SAkuraStar em 62 meses,

obtendo o valor de 0,4% por ciclo. Este valor foi aplicado apenas apds a ocorréncia de um surto no ciclo.

“A probabilidade de descontinuagdo de satralizumabe ao longo do tempo foi extrapolada a partir da curva de
Kaplan-Meier do tempo até a interrupgdo do tratamento usando dados do estudo SAkuraStar, através de uma curva
paramétrica do tipo exponencial. Desse modo, partiu-se de uma taxa de descontinuag¢do de 31.25% em 62 meses, que foi
convertida para uma taxa por ciclo de quatro semanas, resultando na taxa de descontinuag¢do de 0,4% por ciclo. No
entanto, assume-se que a descontinuagdio ocorre apenas apds a ocorréncia de um surto no ciclo. Desta forma, a taxa de
descontinuagdo de 0,4% por ciclo foi dividida pela probabilidade de ocorréncia de surto com uso de satralizumabe para

estimar a probabilidade de descontinuag¢do a cada surto ocorrido a cada ciclo.”
Comentarios do Nats:

Foi assumido no modelo que a descontinuacdo do tratamento com satralizumabe ocorra apenas com aqueles
pacientes com ocorréncia de um surto. O valor adicional de descontinua¢do foi aplicado adicionalmente ao valor ja
existente de probabilidade de surto. Devido a isso, a taxa de descontinuacdo (0,4%) dividida pela probabilidade de surto
no uso de satralizumabe (1,15%) gera uma probabilidade de descontinuacdo a cada surto ocorrido de 35,1% em vez de

32,4% utilizado no primeiro modelo submetido pelo demandante.

b) Custos considerados no modelo econ6mico

O demandante modificou os custos de manejo da doenca considerados no modelo, adaptando os custos
descritos no relatério de avaliacdo de inebilizumabe para DENMO de 2023?%°, A modifica¢do substitui os valores originados

do relatério de natalizumabe submetido a Conitec para esclerose multipla utilizados no modelo original do demandante.

“A partir deste relatdrio, optou-se por realizar os seguintes ajustes: remover os custos com enoxaparina, ja que
ja sdo contabilizadas no custo com interna¢do, e também com ressondncias magnéticas, uma vez que estas sdo indicadas

apenas em bula de inebilizumabe, ndo sendo necessdrias para o uso de satralizumabe.”

“Deste mesmo relatdrio, obteve-se o custo de acompanhamento por estado de EDSS do paciente, independente
de estar ou ndo em tratamento, obtidos a partir de um painel de especialistas que investigou a carga econémica associada

a DENMO no Brasil (22).”
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Tabela 18. Custos Médicos Diretos por EDSS (em reais).

Custo por EDSS RS 1.394,92 RS 2.666,69 RS 3.817,99

Fonte: Contribui¢gdo do demandante na Consulta Publica 01/2025, pagina 6.

Para adequagao dos custos da referéncia utilizada para o modelo do demandante, considerou-se “sem
incapacidade permanente” a faixa de EDSS 0-5,5 e “com incapacidade permanente” EDSS com escore maior ou igual 6.

Foi feita uma média ponderada com os dois primeiros grupos. Também se obteve os custos para cada surto:

“Foi feita uma média ponderada com o numero de pacientes em cada nivel de EDSS participantes do estudo
SAkuraStar, obtendo os valores de RS8.226 para pacientes sem incapacidade permanente, e de R$12.070 para pacientes

com tal incapacidade.”

“(...) obteve-se o custo por surto, considerando somente os custos com interna¢ées, somando RS3.578,54. A este
custo, foi agregado também o custo com plasmaferese, baseado em solicitagGo por parte da Conitec, equivalente do
procedimento Aférese Terapéutica realizada em ambiente ambulatorial da SIGTAP (03.06.02.001-7) de R5180,00, tendo o
montante do valor do surto de RS 3.758,54.”

Adicionalmente, no modelo atualizado pelo demandante, foram contabilizados custos com administracdo de
satralizumabe (RS 0,63 a cada aplicagdo, a partir do procedimento “Administracio de medicamento da atengdo

especializada”) e custos com exames de pré-tratamento e de monitoramento conforme bula do medicamento.

Tabela 19. Exames durante o tratamento com satralizumabe

Exame Frequéncia Custo Referéncia

Exame pré-tratamento - Tuberculose 1x no inicio do tratamento RS 4,20 SIGTAP (02.02.08.004-8)

Exame pré-tratamento - SIGTAP (02.02.03.078-4)
Hepatite B
Exame de Acompanhamento -

Hemograma Completo

1x no inicio do tratamento RS 18,55

2X ao ano RS 4,11 SIGTAP (02.02.02.038-0)

6x ao ano (somente no SIGTAP (02.02.01.065-1)
primeiro ano)
6x ao ano (somente no
primeiro ano)

Fonte: Contribuicdo do demandante na Consulta Publica 01/2025, pagina 6.

Exame de Acompanhamento - ALT RS 2,01

SIGTAP (02.02.01.064-3)

Exame de Acompanhamento - AST RS 2,01

Comentarios do Nats:

Os valores mencionados na contribuicdo a consulta plbica (R$8.226 para pacientes sem incapacidade
permanente e R$12.070 para pacientes com incapacidade permanente) referem-se ao modelo original e n3o

correspondem aos valores utilizados na versdo atualizada do modelo, que consideram RS 1.879 e RS 3.818,
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respectivamente. O Nats avaliou que essas modificacdes sdo adequadas para retratar de forma mais realista a utilizacdo

de recursos no sistema Unico de saude.

Tabela 20. Comparativo entre custos agregados do modelo original e custos utilizados no modelo encaminhado em contribuigdo na
Consulta Publica 01/2025.

Custos Custos modelo original Custos modelo atual
Sem incapacidade permanente RS 8.226 RS 1.879
Incapacidade permanente RS 12.070 RS 3.818
Surto RS 6.556 R$ 3.759

Fonte: Adaptado de modelos econémicos do demandante.

c) Outras considerages sobre o modelo econdmico

Outros pontos levantados pelo demandante incluiram ajustes realizados nas planilhas para condizer com os
resultados apresentados na andlise de sensibilidade deterministica univariada e reafirma¢do do nimero de seringas

utilizados em cada ciclo.

d) Resultados da analise de custo-efetividade ajustada com pardmetros da empresa demandante

A nova planilha recebida, considerando os ajustes do demandante, resulta em uma RCUI de R$ 1.716.891/QALY
(Tabela 21), em contraponto ao valor anterior de RCUI de RS 2,1 milhdes/QALY do dossié e do valor anterior calculado

pelo NATS de RS 2.392.048/QALY:

Tabela 21. Resultado da anélise de custo-utilidade do demandante em contribui¢do a Consulta publica 01/2025.

Tratamento Cuidado padrao Satralizumabe Incremental
Custos (RS) 101.183,13 3.711.830,21 3.610.647
QALYs 15,46 18,00 2,53
RCUI (R$/QALY) 1.424.500
Custos descontados (RS) 43.719,54 2.358.068,45 2.314.349
QALYs descontados 8,56 9,91 1,35
RCUI (R$/QALY) 1.716.891

Fonte: Contribui¢do do demandante na Consulta Publica 01/2025, pagina 8.
Legenda: QALYs descontados e Custos descontados = aplicagdo da taxa de desconto de 5%.
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Comentadrios do Nats:

Com base nas consideracdes recebidas pelo demandante, o Nats recalculou a RCUI incluindo o ajuste de
desconsiderar a taxa de desconto de 5% para o primeiro ano de tratamento para custos e efetividade, conforme andlise

critica inicial, resultado em uma RCUI de RS 1.723.589/AVAQ.

Na analise de sensibilidade deterministica univariada, as varidveis com maior impacto nas estimativas foram o
HR de ocorréncia de surtos (de -34% a 108% do RCUI de caso base, sendo o limite superior resultando no valor de RCUI
de RS 3.586.485/AVAQ), valor de utilidades para o estado de satide sem surto (variagdo de 77% a -30% no valor de RCUI),
taxa de desconto (variagdo de -47% a 56%), e valor de utilidade para o estado de saude de incapacidade permanente

(variagdo de -20% a 32%) (Figura 9).

Satraflizumabe, MR vs BSC 1.586.297,1

’

Uellidade - Sem surto 5.058.7354

1

1195.7642

Desconto - utdidacde

f

22124041

Desconto - custos 2.682.406,6

1.456.623,8

nilidade - Incapacidade permanente

-
=

2.2748086

1.825.762,7

Idade de inicio 1.587.964,3

1.824.042,3

Mortalicki e - Pés surto, com incapacidade permanente 1,643,698,

040 5000000 1.000.000,0 1.500.000,0 2.000.000,0 2.500.000,0 3.000.000,0 3500.000,0 40000000

Figura 9. Resultado grafico da andlise de sensibilidade univariada.
Fonte: Adaptado de contribui¢cdes do demandante na Consulta Publica 01/2025 e novo modelo econdmico apds ajuste pelo NATS
desconsiderando taxa de desconto de 5% para o primeiro ano de tratamento.

E importante ressaltar que a varidvel “Proporcdo de surtos que levam a hospitalizacdo”, estimada em 35%, ndo
impactou os resultados de RCUI, mesmo quando alterada na andlise de sensibilidade ou ajustada manualmente. Isso
sugere que a nova estratégia de modelagem de custos incorporou a probabilidade de hospitalizagdo, tornando a variavel
redundante ao modelo. O Nats buscou reproduzir o valor da varidvel de hospitalizagdo com base na referéncia de Royston
(2021), porém, o modelo ndo permite ajustes dinamicos nessa varidvel, limitando a avaliagdo da sensibilidade dos

resultados do modelo a nova estimativa adotada.

Na analise de sensibilidade probabilistica, apresentou-se a RCUI de RS 1.814.756/AVAQ (Tabela 22). O intervalo
de credibilidade 95% variou de RS 798.746/AVAQ a RS 5.247.851/AVAQ, correspondendo a uma varia¢do de -54% a +205%
em relacdo ao resultado da andlise deterministica de RS 1.723.589/AVAQ. No plano de custo-efetividade, as 1.000
simulacdes indicaram que o brago com satralizumabe resultou em maiores custos e maior efetividade em comparacdo ao

cuidado padrdo (Figura 10).
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Tabela 22. Resumo de resultados do modelo econémico atualizado pelo Nats

Analise Satralizumabe Cuidados padrio RCUI (R$/AVAQ)
Custos Custos

Andlise Deterministica RS 2.363.705 9,93 RS 43.776 8,58 RS$ 1.723.589

Anilise Probabilistica RS 2.383.689 10,85 RS 43.821 9,46 RS 1.814.756

ICr95% - Limite inferior RS 1.507.074 6,93 RS 26.808 6,22 RS 798.746

ICr95% - Limite superior RS 3.745.269 14,13 RS 71.398 16,54 RS 5.247.851

Fonte: Adaptado de contribui¢cGes do demandante na Consulta Piblica 01/2025 e novo modelo econémico.

5.000.000
4.500.000
4.000.000
3.500.000
3.000.000
2.500.000

2.000.000

Custo Incremental

1.500.000

1000.000

500.000

0,00 1,00 2,00 3,00 4,00 5,00 6,00
QALYs incrementais

Figura 10. Analise de sensibilidade probabilistica.
Fonte: Adaptado de contribuigcdes do demandante na Consulta Piblica 01/2025 e novo modelo econdmico.

5) Atualizagdo da analise de impacto orgamentario

Uma nova andlise de impacto orgamentario foi realizada pela empresa demandante, considerando os novos

parametros do modelo de custo-efetividade e subgrupo da populacgdo a ser elegivel a satralizumabe:

1. Os seguintes parametros foram modificados: prevaléncia de DENMO, incidéncia de DENMO, porcentagem de
pacientes AQP4+, percentual da populagdo com DENMO (restrigdo para subgrupo com doenca ativa).

2. Apopulacdo-alvo estimada foi modificada de 2.329 para 531 casos no primeiro ano, e o total de 13.497 para 3.648
pessoas no acumulado de cinco anos.

3. O market share se manteve o mesmo da demanda inicial, equivalente a 10%/15%/25%/35%/55% no cenario
proposto, e 15%/30%/45%/60%/75% no cenario alternativo. Assim, o uso de satralizumabe no primeiro ano para
0 cenario proposto é estimado em 53 pessoas comparado a 233 na estimativa da proposta original.
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Populagao Inicial

Populagéo brasileira
acima de 12 anos (IBGE)

. . " Prevaléncia de 1,51/100mil +
Prevaléncia + Incidéncia

DENMO

Doenca Ativa

Incidéncia de 0,278/100mil
(Bagherieh, 2023)

Taxa de doenga ativa de 32,9%
(Royston et al., 2021; Mealy et al. , 2014,
Contentti et al. 2024 e Martinez-Lopez et al 2023)

Soropositividade de AQP4 de 61,45%
(Del Negro et. al., 2017, Bichuetti et al., 2009; Aldoni et. al
2010 e Lana et al., 2021

Figura 11. Racional utilizado para estimativa de pacientes elegiveis.
Fonte: Contribui¢cdo do demandante na Consulta Publica 01/2025, pagina 10.

Tabela 23. Estimativa da populagdo elegivel a cada ano.

Pardmetro / ano

173.995.943

Populagao brasileira
+12 anos (IBGE)

175.366.086

176.764.326 178.074.474 179.331.935

Prevaléncia DENMO 2.627

Prevaléncia — Doenga 864

Ativa

Proporgao prevalentes 531

AQP4+

Incidéncia DENMO

488

491 495 499

Incidéncia — Doenca
Ativa

160

162 163 164

Proporgao incidentes
AQP4+

99

99 100 101

Populagdo total 531

elegivel

629

729 829 930

Fonte: Contribuigdo do demandante na Consulta Publica 01/2025, pagina 11.

Foi realizada analise de sensibilidade deterministica univariada no impacto orcamentdrio. Para a prevaléncia, os

parametros 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) *?1. Os seguintes pardmetros:

proporg¢ao da populagdo com doenca ativa, propor¢do de pacientes AQP4+, mortalidade acumulada e custos anuais por

brago de tratamento, foram variados em +20% (Tabela 24).

Tabela 24. Valores aplicados na analise de sensibilidade deterministica.

Parametro Deterministico Limite Inferior Limite Superior Referéncia
Prevaléncia DENMO 1,51/100.000 0,79/100.000 4,52/100.000 (23,29,30)
Incidéncia DENMO 0,278/100.000 0,037/100.000 0,73/100.000 (31)
Proporgcdo AQP4+ 0,6145 0,4916 0,7374 (22)
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Proporgao Doenga Ativa 0,329 0,2631 0,3947 (15-17,32)
Custo satralizumabe ano 1 RS 276.880,00 RS 221.504,00 RS 332.256,00 ACE
Custo satralizumabe ano 2 RS 242.990,00 194.392 291.588 ACE
Custo satralizumabe ano 3 RS 229.802,00 183.842 275.762 ACE
Custo satralizumabe ano 4 RS 217.150,00 173.720 260.580 ACE
Custo satralizumabe ano 5 RS 205.013,00 164.010 246.015 ACE
Custo cuidado padrdo ano 1 RS 2.137,00 1.710 2.565 ACE
Custo cuidado padrdo ano 2 RS 2.330,00 1.864 2.796 ACE
Custo cuidado padr&o ano 3 RS 2.481,00 1.985 2.977 ACE
Custo cuidado padrdo ano 4 RS 2.608,00 2.086 3.129 ACE
Custo cuidado padrdo ano 5 RS 2.713,00 2.171 3.256 ACE
Mortalidade acumulada em um ano —

satralizumabe 0,0028 0,0022 0,0033 ACE
Mortalidade acumulada em dois anos —

satralizumabe 0,0067 0,0053 0,008 ACE
Mortalidade acumulada em trés anos —

satralizumabe 0,0116 0,0093 0,0139 ACE
Mortalidade acumulada em quatro

anos — satralizumabe 0,0177 0,0142 0,0212 ACE
Mortalidade acumulada em um ano —

cuidado padrao 0,0039 0,0031 0,0047 ACE
Mortalidade acumulada em dois anos —

cuidado padrao 0,0105 0,0084 0,0126 ACE
Mortalidade acumulada em trés anos —

cuidado padrao 0,019 0,0152 0,0228 ACE
Mortalidade acumulada em quatro

anos — cuidado padrao 0,0288 0,023 0,0345 ACE

Fonte: Contribui¢cdo do demandante na Consulta Publica 01/2025, pagina 11.

a) Resultados do impacto orcamentdrio ajustado com pardmetros da empresa demandante

Considerando os ajustes realizados pelo demandante, o resultado do novo impacto orcamentdrio acumulado

em cinco anos foi de RS 247.645.549 no cenario proposto de market share de 10%/15%/25%/35%/55%.

Comparativamente, o resultado representa uma redugdo de 74% em relagao ao |0 apresentado inicialmente. J4 o cendrio

alternativo de market share de 15%/30%/45%/60%/75% resultou em um impacto or¢gamentario acumulado em cinco anos

foi de RS 368.647.521 (Tabela 25).

Tabela 25. Resultados da analise de impacto orgcamentario.

Total acumulado

Cenario atual (RS)

Satralizumabe 0 0 0 0 0 0
Cuidado padrio 1.134.883 1.443.769 1.744.727 2.044.940 2.343.518 8.711.837
Total 1.134.883 1.443.769 1.744.727 2.044.940 2.343.518 8.711.837

=

s
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Cenario proposto (RS)

Satralizumabe 14.702.333 23.580.239 43.219.027 63.951.537 104.136.491 249.589.627
Cuidado padrdo 1.021.395 1.233.365 1.390.196 1.580.256 1.542.548 6.767.760
Total 15.723.728 24.813.604 44.609.223 65.531.794 105.679.039 256.357.387
Impacto
L. 14.588.845 23.369.834 42.864.495 63.486.854 103.335.521 247.645.549
orgamentario
Cenario alternativo (R$)
Satralizumabe 22.053.500 46.091.490 72.630.288 100.789.347 129.870.312 371.434.937
Cuidado padrdo 964.650 1.038.363 1.194.776 1.318.978 1.407.655 5.924.422
Total 23.018.150 47.129.852 73.825.064 102.108.325 131.277.967 377.359.359
Impacto
‘. 21.883.267 45.686.083 72.080.337 100.063.385 128.934.449 368.647.521
orgamentadrio

Fonte: Adaptado de contribui¢cdo do demandante na Consulta Publica 01/2025, pagina 13 122,

Conforme andlise de sensibilidade deterministica realizada pelo demandante, o parametro que gera maior

variacdo no impacto acumulado em cinco anos para todos os cendrios é a prevaléncia da DENMO, havendo diferentes

estimativas nacionais conforme regido avaliada (de 0,79/100.000 em estudo realizado em Goias até 4,52/100.000 em

estudo realizado em Belo Horizonte) (Figura 12). Nestas analises, o impacto orcamentdrio acumulado em cinco anos da

incorporacgdo de satralizumabe pode variar entre R$172.372.324 a R$560.662.159 considerando o market share do

cenario proposto.

Adicionalmente, para fins de simulagdo de cendrio, o demandante considerou a incidéncia e prevaléncia

inicialmente consideradas na submissio de satralizumabe (0,18/100.000 habitantes e 2,3/100.000 habitantes,

respectivamente). O 10 acumulado em cinco anos seria de RS 297.927.752.
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Figura 12. Resultados da andlise de sensibilidade deterministica para o cenario proposto.
Fonte: Adaptado de contribui¢cdo do demandante na Consulta Publica 01/2025, pagina 14.

Comentadrios do Nats e novo impacto orgamentario:

Na Tabela 26, é apresentado comparativo entre os resultados da AlO original e os resultados da AlO atual. Para

comparagao, também sdo apresentadas as alteracGes de varidveis e parametros pelo demandante na Tabela 27.

Tabela 26. Comparativo de resultados da andlise de impacto orgamentario

Resultados modelo original Resultados modelo atual

Cenario proposto Cenario alternativo Cenario proposto Cenario alternativo

Impacto orgamentario

- RS 84.743.609
no primeiro ano

RS 127.115.414 RS 14.588.845 RS 21.883.267

Acumulado total em

. RS 944.766.706
cinco anos

RS 1.473.266.696 RS 247.645.549 RS 368.647.521

Fonte: Adaptado de dossié do demandante e contribui¢do do demandante na Consulta Publica 01/2025.

Com relagdo as alteracGes de prevaléncia e incidéncia, vale destacar que o demandante realizou analises de
cendrio para os valores de prevaléncia e incidéncia do modelo original, gerando um resultado com acréscimo de RS

50.282.203 no cendrio proposto em cinco ano, totalizando RS 297.927.752.

Tabela 27. Comparativo entre parametros das analises de impacto orcamentario.

Valor modelo original Valor atual

Populagdo 173.995.943 173.995.943
(Populagdo brasileira acima de 12 anos — (Populagdo brasileira acima de 12 anos — IBGE
IBGE com ajuste Censo 2022) com ajuste Censo 2022)
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Prevaléncia DENMO 2,30/100.000 habitantes 1,51/100.000 habitantes

(Papp et al., 2021) (Prevaléncia média Bagherieh, 2023 7)
Incidéncia DENMO 0,180/100.000 habitantes 0,278/100.000 habitantes
(média das incidéncias reportadas por Papp (Incidéncia média Bagherieh, 2023)
et al., 2021)
Proporgdo AQP4+ 58,2% 61,45%
(Rivera et al, 2021) (média estudos Aldoni et al, 2010; Bichuetti
et al, 2009; Del Negro et al, 2017; Lana et al,
2021)
Subgrupo de pacientes com - 32,9%
“doenga ativa” Estimativa doenca ativa considerando os
estudos

(média dos estudos Royston et al. (2021),
Mealy et al. (2014), Contentti et al.(2024) e
Martinez-Lopez et al. (2023))

Fonte: Adaptado de dossié do demandante e contribuicdo do demandante na Consulta Publica 01/2025.

A estimativa da populagdo com DENMO AQP4-1gG+ e doenga ativa no Brasil, conforme discutido no item 2 da
secdo 13.2.7, é uma fonte de incerteza que pode subestimar a populagdo real de pacientes com DENMO com doenga
ativa, uma vez que se baseia na compila¢do de estudos com a utilizagdo de diferentes tratamentos, sem uma descrigao e
justificativa clara sobre o método de estimativa adotado. Assim, AlIO do demandante foi considerada inadequada. Para
retratar o subgrupo de pacientes com DENMO com doenga ativa conforme estimativa de especialista para o contexto
brasileiro, o Nats realizou uma nova andlise de impacto orcamentdrio considerando que 50% da populagdo com DENMO

teria doenca ativa em vez da estimativa proposta pelo demandante de 32,9%.

Na nova andlise pelo Nats, também foram realizados ajustes metodoldgicos. Foi identificado que o impacto
orcamentdrio considera os primeiros 12 ciclos do modelo em vez dos primeiros 12 meses de tratamento para ambos os
bracos de tratamento. O Nats considerou os custos de 12 meses de tratamento no primeiro ano na planilha do

demandante.

O resultado do 10 recalculado pelo Nats foi de RS 387 milhdes no cendrio proposto e de aproximadamente RS
575 milhdes no cendrio alternativo (Tabela 28), uma diferenca de +RS 139.877.760 frente ao |0 proposto pelo
demandante. Para o cendrio alternativo, o resultado gerou uma diferenca de RS 206.558.288 frente ao |0 no cenério

alternativo do demandante.

Tabela 28. Comparativo de resultados da analise de impacto orgcamentario.

Resultados modelo demandante Resultados apds ajuste pareceristas

Cenario proposto Cenario alternativo Cenario proposto Cenario alternativo

Impacto orcamentdrio no RS 14.588.845 RS 21.883.267 RS 23.705.092 RS 35.557.638
primeiro ano
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Acumulado total em cinco RS 247.645.549 RS 368.647.521 RS 387.523.309 RS 575.205.809
anos

Fonte: Adaptado do modelo do demandante na contribuigdo da Consulta Publica 01/2025.

N3do foi possivel avaliar a andlise de sensibilidade univariada na planilha recebida devido a limitacbes da
mecanica do 10 ao refazer a andlise. Destaca-se que a andlise de sensibilidade realizada segrega custos e mortalidade por
ano em vez de avaliar a variacdo dos parametros de custo e mortalidade como um todo. Para avaliar o impacto do
parametro de prevaléncia considerando o novo resultado de 10 de RS 387 milhdes em cinco anos no cendario proposto,
foi estimado um novo cendrio com o limite superior de 4,52 casos/100.000 habitantes. Neste novo cenario, o 10 resultaria

em RS 875.792.774 em cinco anos.

6) Outros pontos destacados no documento de contribui¢do
a) Custos com testes para detec¢do de APQ4-IgG

O demandante afirma que o teste para avaliagdo da presenca de anticorpos AQP4-1gG n3do foi contabilizado no
modelo porque esta sendo avaliado pela Conitec para incorporagdao. Também reportou que “uma vez que o teste
diagndstico de detec¢o do anticorpo AQP4-IgG é um teste realizado via imunofluorescéncia indireta (IFT), cuja
metodologia e equipamento jd estdo disponiveis na rede do SUS, destaca-se a capacidade instalada no SUS e infraestrutura
para realizagdo da testagem em escala adequada para assistir aos pacientes que necessitarem, faltando apenas a
disponibilizagdo do kit comercial especifico para o teste de AQP4”. O demandante se colocou a disposicdo para colaborar
com o Ministério da Saude no estabelecimento de caminhos para a disponibilizacdo do teste diagndstico na rede

atualmente disponivel no SUS.

Na contribuicdo do demandante, se estimou o potencial impacto de custos com testes considerando o custo de
RS 386,79 para o teste conforme planilha da Classificacdo Brasileira Hierarquizada de Procedimentos Médicos (CBHPM),
e atualizagGes normativas de 2024 publicados pela Associacdo Médica Brasileira (Tabela 29). Com base na populagdo com
DENMO com doenca ativa, de 32,9%, tem-se o total RS 585.126,64 em cinco anos. Os custos com testes ndo estdo inclusos

no resultado do AlO.

Tabela 29. Custos com testes para deteccdo de anticorpos AQP4-1gG.

2025 2026 2027 ‘ 2028 ‘ 2029
Populacdo com doenca 854 160 162 163 164
ativa
Custo Teste AQP4+ -
Populagio com Doenca | RS 334.212,10 R$ 62.014,97 R$ 62.509,43 R$ 62.972,74 RS 63.417,41
Ativa

Fonte: Adaptado de contribuigdo do demandante na Consulta Piblica 01/2025, pagina 14.
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Comentarios do Nats

A avaliacdo protocolada em 28/02/2024 do teste de deteccdo de AQP4-IgG em collagen binding activity assay
(CBA) foi analisada na 1372 reunido ordinaria da CONITEC, recebendo um parecer inicial favordvel a incorporagdo. A

decisdo final estd sujeita ao processo de consulta publica em andamento e hd incertezas quanto ao custo da tecnologia.

Considerando como estimativa da populacdo a ser testada a populacdo com DENMO com doenca ativa, o Nats
recalculou a estimativa de custos com testes para contemplar 50% da populagdo com DENMO em vez de 32,9% utilizando
a mesma estimativa de RS 386,79 por teste. Neste cendrio, o impacto de custos somente com o teste para detec¢do de
anticorpos AQP4-1gG foi de RS 889.588,20 em cinco anos (Tabela 30). Digno de nota, o primeiro ano de estimativa de
populagdo ativa considera a prevaléncia da populagdo que ja poderia ter o diagndstico confirmado, enquanto a estimativa

dos anos de 2026 a 2029 considera a incidéncia de DENMO de 0,278 casos por 100.000 habitantes.

Tabela 30. Custos com testes para detec¢do de anticorpos AQP4-IgG para 50% da populagdo com DENMO.

2025 2026 2027 2028 2029
Populacdo com  doenca 1314 244 246 2438 249
ativa
Custo Teste AQP4+ -
Populagdo com Doenga RS 508.114,17 RS 94.283,49 RS 95.035,24 RS 95.739,62 RS 96.415,68
Ativa

Fonte: Elaboragdo prépria conforme planilha de impacto orgamentéario do demandante.

b) Equidade
O demandante destaca a equidade como um critério relevante para tomada de decisdo pela Conitec a ser
considerado na presente avaliacdo. Além disso, enfatiza que a doenca é um exemplo de impacto das desigualdades sociais
na saude, ressaltando que a DENMO atinge desproporcionalmente popula¢Ges mais vulnerdveis, como mulheres negras,

reforcando a necessidade de incorporar aspectos de equidade na andlise.

c) Desafios de valorar doengas ultrarraras

O demandante argumenta que ndo ha limiar de disposicdo a pagar para doencas ultrarraras, considerando a
definicdo de um caso a cada 50.000 pessoas, critério no grupo de pessoas com DENMO soropositivos para AQP4+ se
enquadra. Além disso, ressalta que andlises de custo-utilidade podem subestimar o impacto de tecnologias para doencas
raras, pois ndo refletem o 6nus significativo sobre os cuidadores e a sociedade devido aos altos custos de cuidados a longo
prazo e a necessidade de profissionais altamente especializados. O demandante também discute uma limitacdo de

andlises econdmicas, argumentando que todos os AVAQs sdo valorizados de forma igual, um viés que penaliza as
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avaliagOes de doengas ultrarraras e falha em refletir o consenso social mais amplo sobre seu valor e os imperativos éticos

para abordar condicdes graves e raras 1.

Comentadrios do Nats

A Conitec adota o conceito de limiar de disposicdo para avaliar o custo de oportunidade associado ao
investimento de uma nova incorporacdo de tecnologia, considerando o impacto sobre os recursos do sistema de saude e
os ganhos em saude obtidos. No entanto, no caso de doengas ultrarraras, a regulamentagdo vigente explicitamente
declara que nao estabelece um limiar, reconhecendo que essas tecnologias devem ser avaliadas com critérios especificos
e diferenciados. Ainda, o processo decisério da Conitec ndo se limita ao valor de referéncia do limiar, considerando
multiplos critérios, como valores sociais, equidade e questdes éticas, ndo necessariamente quantificiveis. Dessa forma, a
relagao entre a RCUI e o limiar de custo-efetividade ndo constitui um critério absoluto, seja para justificar a incorporagao

de uma tecnologia ou para fundamentar sua ndo incorporagao.

d) Comparacgdo entre satralizumabe e inebilizumabe

No documento de contribuicdo, foi destacada a comparacao de custos entre satralizumabe e inebilizumabe:
“Durante a 1369 Reuni@o Ordindria da Conitec foi mencionado que o custo de tratamento com satralizumabe é superior
ao de inebilizumabe, avaliado anteriormente pela Conitec. Vale ressaltar que a proposta de incorporag¢Go destes
medicamentos considera modelos de venda distintos, com diferengas em rela¢do a incidéncia de impostos. Visando
garantir isonomia fiscal, sugere-se a comparag¢do de todos os medicamentos na mesma base fiscal. Para fins de simulagdo,
considerou-se o cendrio assumindo todos os medicamentos onerados com ICMS 18%. Considerando o preco proposto para
inebilizumabe na CP n? 20/2024 (38) (ICMS 18% - RS 175.137,60/unidade) e a presente proposta de preco para
satralizumabe (ICMS 18%), os custos no primeiro ano de tratamento seriam de RS 301.507,80 para satralizumabe e de RS
525.412,80 para inebilizumabe, e os custos anuais a partir do sequndo ano seriam de RS 261.306,76 e RS 350.275,20,
respectivamente. Desta forma, satralizumabe apresenta um custo de tratamento 30% menor, considerando-se o

acumulado em cinco anos.”

13.2.7 Consideracgdes finais

Como justificativas para a incorporagao da tecnologia avaliada, os participantes destacaram o seu carater inovador,
a inexisténcia de medicamento incorporado no SUS com bula especifica para a neuromielite éptica e a necessidade de

ofertar tratamento capaz de evitar as falhas terapéuticas dos medicamentos off-label.

O satralizumabe é referido como efetivo, seguro e facilitador de adesdo devido ao seu uso subcutadneo.

Considerando que o DENMO é uma doenga extremamente grave e incapacitante e o uso da tecnologia diminuiria o risco
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de surtos e a ocorréncia de incapacidades fisicas irreversiveis. Além disso, pelo fato de o DENMO atingir camadas
vulneraveis da populagao brasileira, notadamente mulheres negras, o acesso ao medicamento seria um fator de maior

equidade, relacionado ao direito constitucional a saude.

Os relatos sobre a experiéncia com a tecnologia avaliada destacam beneficios significativos em termos de
efetividade, praticidade da administracdo, melhora de qualidade de vida, reducdo de custos para o sistema de saude e
seguranca. Esses resultados, de acordo com participantes, reforcam a importancia de avaliar o custo-beneficio do
medicamento, considerando ndo apenas sua eficdcia clinica, mas, também, seu impacto na vida dos pacientes e na

sustentabilidade do sistema de saude.

De modo geral, as outras tecnologias, alternativas ou complementares ao satralizumabe, sdo consideradas
potencialmente efetivas (apesar da auséncia de medicamento aprovado em bula para o tratamento da neuromielite

Optica), mas foram associadas a existéncia de numerosos efeitos adversos.

Na contribuicdo do demandante, as maiores altera¢des realizados na andlise econdmica e no impacto
orcamentario foram o preco proposto para satralizumabe e a populagao abrangida pela tecnologia. O resultado da analise
econdmica atualizada apresenta uma RCUI aproximada de RS 1,7 milhdes/AVAQ. O pardmetro de maior impacto na
anadlise de sensibilidade se manteve o hazard ratio para ocorréncia de surtos, que pode elevar a RCUI a aproximadamente

RS 3,6 milhdes/AVAQ.

O novo impacto orcamentdrio estimado para incorporagao do satralizumabe no periodo de cinco anos (2025-
2029) foi de aproximadamente RS 247 milhdes no cendrio base do demandante e de RS 387 milhdes na reanalise pelo
Nats. Ao considerar as incertezas na prevaléncia da DENMO, este valor pode superar RS 875 milhdes no periodo, sem
considerar os custos de testagem para AQP4-IgG, estimados em RS 889 mil reais em cinco anos. Aspectos como a
disponibilizacdo de testagem para AQP4-IgG e o esclarecimento de critérios de tratamento da DENMO a serem
considerados na elaboracdo de um PCDT se fazem relevantes para melhor definir o escopo de utiliza¢cdo de satralizumabe

e seu impacto orcamentario.

14. DISCUSSAO DA CONITEC NA APRECIAGCAO FINAL

Na 1382 Reunido Ordindaria da Conitec, a discussdo sobre a incorporacdo do satralizumabe para neuromielite
Optica no SUS revelou um cendrio complexo, onde a busca por tratamentos inovadores se confronta com as limitagdes
orcamentdrias do sistema de salde. A apresentacdo da empresa demandante, Roche, detalhou dados clinicos e
epidemioldgicos, enfatizando a gravidade da doenca e a urgéncia do tratamento para pacientes com doenca ativa. A
proposta incluia um desconto de 60% , sobre o Preco Fabrica (PF ICMS 18%), no pre¢o do medicamento, buscando mitigar
o impacto financeiro. No entanto, os membros do Comité levantaram questionamentos cruciais sobre a definicdo precisa
de "doenca ativa" e a justificativa para a selecdo do subgrupo de pacientes elegiveis. A RCUI foi considerada elevada,
mesmo com o desconto oferecido, gerando preocupacdes sobre a sustentabilidade da incorporacao.

SOVERND FERERAL

.ﬁ.coni!ec 5LI5+ l-ums-ri,:TuE: “-rl- 92

URIAD E AECAMETEUGAD



A andlise das contribuicdes da consulta publica revelou um alto apoio a incorporacao, destacando a eficdcia e a
praticidade da administracdo subcutdnea do medicamento. Contudo, a avaliacdo técnica do NATS reforcou as
preocupacdes com a alta RCUI e o impacto orcamentario significativo. A discussao sobre o uso off-label de medicamentos
também foi um ponto central, com énfase na necessidade de evidéncias clinicas robustas para justificar tal pratica e a
importancia de um Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) detalhado para orientar o tratamento. A questdo
do acesso desigual a tratamentos ndo disponiveis no SUS, influenciado por fatores socioeconémicos, foi levantada,

evidenciando a complexidade do cendrio.

Apesar dos esfor¢os da empresa em reduzir o preco do medicamento, o Comité considerou aspectos cruciais,
como o impacto orgamentario significativo e a incerteza quanto a populagdo ativa que efetivamente se beneficiaria do
tratamento. Além disso, foi ressaltada a necessidade de aguardar a recomendagdo do teste para identificagdo do
anticorpo AQP4-IgG, em fase de consulta publica, que pode influenciar a selegdao de pacientes e a efetividade das

intervengoes.

Considerando as tecnologias ja disponiveis para a doenga e a identificagdo de novas tecnologias no
Monitoramento de Horizontes Tecnoldgicos (MHT), a importancia de avaliar todas as tecnologias de forma integrada no
processo de elaboragdo de um PCDT foi destacada, visando favorecer negociagdes mais competitivas e a defini¢do

adequada das linhas de tratamento.

15. RECOMENDAGAO FINAL DA CONITEC

Apds apreciacdo das contribuicdes recebidas na Consulta Publica, os membros do Comité de Medicamentos da
Conitec, na 1382 Reunido Ordindria, realizada no dia 12 de margo de 2025, deliberaram, por maioria simples, recomendar
a ndo incorporagdo do Satralizumabe para tratamento de DENMO em pacientes adultos e adolescentes a partir de 12
anos de idade soropositivos para IgG anti-aquaporina-4 (AQP4-1gG) no SUS. Foi assinado o registro de deliberagdo n?

987/2025.

O comité considerou alguns aspectos importantes, tais como o impacto orcamentario significativo, aliado a
incerteza quanto a populacdo ativa efetivamente beneficiada. Além disso, ressaltou-se a necessidade de aguardar a
recomendacdo do teste para identificacdo do anticorpo AQP4-1gG, em fase de consulta publica, que pode influenciar a
selecdo de pacientes e efetividade das intervengbes. Destacou-se também a importancia de avaliar todas as tecnologias
de forma conjunta no processo de elaboracdo de um PCDT, que sera solicitado, o que pode favorecer negocia¢ées mais
competitivos e adequada definicdo das linhas de tratamento, além da identificacdo de tecnologias no MHT, que podera

subsidiar futuras decisdes de incorporacgao.
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16. DECISAO FINAL

PORTARIA SECTICS/MS N2 32, DE 9 DE MAIO DE 2025

Torna publica a decisdo de ndo incorporar, no ambito do
Sistema Unico de Saude - SUS, o satralizumabe para o
tratamento de pacientes com disturbio do espectro da

neuromielite dptica.
Ref.: 25000.113826/2024-44.

A SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIAE INOVACAO E DO COMPLEXO ECONOMICO-INDUSTRIAL DA SAUDE DO
MINISTERIO DA SAUDE, no uso das atribuicdes que Ihe conferem a alinea "c¢" do inciso | do art. 32 do Decreto n? 11.798,
de 28 de novembro de 2023, e tendo em vista o disposto nos arts. 20 e 23 do Decreto n? 7.646, de 21 de dezembro de

2011, resolve:

Art. 12 N3o incorporar, no ambito do Sistema Unico de Satde - SUS, o satralizumabe para o tratamento de

pacientes com disturbio do espectro da neuromielite dptica.

Art. 22 A matéria poderd ser submetida a novo processo de avaliacdo pela Comissdo Nacional de Incorporagao
de Tecnologias no Sistema Unico de Satde - Conitec, caso sejam apresentados fatos novos que possam alterar o resultado

da analise efetuada.

Art. 32 O relatério de recomendacgdo da Conitec sobre essa tecnologia estard disponivel no endereco eletrénico:

https://www.gov.br/conitec/pt-br.
Art. 42 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacdo.
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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 31. Documento de patente do medicamento satralizumabe depositados no INPI.

Numero do Depoésito

no INPI Titulo Titular Prazo de Validade Tipo de patente

Anticorpo anti-receptor de IL-6,

o . L Chugai Seiyaku Produto
P10905076 gene e composi¢ido 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 | »6/02/2036 ovo uso™

Kabushiki Kaisha (JP) Formulagdo'®

doencgas 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. (P’"Novo Uso - Novo uso de um composto existente para tratar uma doenca
(também conhecido como "método de tratamento"). (©)Formulagdo - Formulagbes de compostos existentes, métodos de preparagao de formulagéo,
estdgios de processamento do composto "bruto" a formulagdo finalizada, tecnologias relacionadas a modificagdo da farmacocinética.(Fonte: Cortellis
Intelligence)

Vale lembrar que, a partir do ato da concessao, se configura o direito exclusivo, que terd 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 producdo de informacdes,
dados e resultados de testes, visando a obteng¢do do registro de comercializagdo, 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).
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EPO. European Patent Office. Disponivel em https://worldwide.espacenet.com/advancedSearch?locale=en_EP. Acesso
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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
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WIPO. World Intellectual Property Organization. Disponivel em https://patentscope.wipo.int/search/en/search.jsf.
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