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NOTA TECNICA 6896
IDENTIFICACAO DA REQUISICAO

CAMARA/VARA: 112 Caciv

COMARCA: Betim

| - DADOS COMPLEMENTARES A REQUISICAO:

IDADE: 36 anos

PEDIDO DA ACAO: INEBILIZUMABE (UPLIZNA®)
DOENCA(S) INFORMADA(S): G360

FINALIDADE / INDICACAO:

REGISTRO NO CONSELHO PROFISSIONAL: CRMMG- 78425
NUMERO DA SOLICITACAO: 2024.0006896

Il — PERGUNTAS DO JUizZO:

fim de que emita nota técnica acerca do uso da medicagcéao
Inebilizumabe, da forma requerida pelo agravado consoante receita
médica de ordem 63, considerando seu diagnostico médico relatado

em documento de ordem 64.

1l — CONSIDERACOES/RESPOSTAS:

O medicamento inebilizumabe é indicado como monoterapia para o tratamento
de pacientes adultos com disturbios do espectro da neuromielite 6ptica (DENMO)

gue sao soropositivos para a imunoglobulina G anti-aquaporina-4 (AQP4-IgG.

O medicamento inebilizumabe néo pertence ao elenco da Relacdo Nacional de
Medicamentos Essenciais - RENAME (2024), que contempla os medicamentos e

insumos disponiveis no SUS. Também nado se encontra na lista de medicamentos

padronizados do Ministério da Saude, ndo existindo nenhum protocolo especifico

para sua liberacao pelas Secretarias Estaduais de Saude. O medicamento também

nao pertence ao rol da ANS.
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Informacdes adicionais: O medicamento inebilizumabe para o tratamento da
doenca do espectro da neuromielite dptica, encontra-se entre as tecnologias
analisadas pelo Monitoramento do Horizonte Tecnolégico (MHT) da Conitec e
apresentado no Alerta (volume 4 - ano 2023). Os alertas sdo relatos curtos e
objetivos, que tém como objetivo sinalizar/alertar para uma determinada tecno-

logia nova e emergente.

Recomendacdes desfavoraveis da CONITEC

A Comissao Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS (CONITEC)
publicou o Relatério de Recomendacé&o n° 907, aprovado pelo Ministério da Saude
por meio da Portaria SECTICS/MS n° 30, de 26 de junho de 2024, com a deciséo
final de n&o incorporar o inebilizumabe no tratamento de pacientes adultos
com disturbios do espectro da neuromielite o6ptica (DENMO) que séao
soropositivos para a imunoglobulina G antiaquaporina-4 (AQP4-IgG), no
ambito do SUS

Revisao de Literatura (dados copilados)

Inebilizumab: A Review in Neuromyelitis Optica Spectrum

Disorder

O inebilizumabe (Uplizna®) é um anticorpo monoclonal recentemente
aprovado para uso em adultos com transtorno do espectro da neuromielite
optica (NMOSD) soropositivos para anticorpos anti-aquaporina-4 (AQP4).
O inebilizumabe tem como alvo o antigeno CD19 das células B e
efetivamente depleta as células B circulantes, suprimindo assim as crises
inflamatérias de NMOSD que séo potencialmente incapacitantes ou fatais.
E aprovado como infus&o intravenosa em varios paises. No estudo pivotal
de fase 2/3 N-MOmentum, o inebilizumabe reduziu o risco de crises de
NMOSD em comparacdo com placebo, inclusive em pacientes
soropositivos para anticorpos AQP4. O inebilizumabe também reduziu
significativamente o risco de piora do escore de incapacidade, o
numero de hospitalizagfes relacionadas a NMOSD e a contagem de
lesGes em ressonancia magnética, mas nao teve efeito significativo na

visao hinocular de baixo contraste. O efeito do tratamento sobre o risco de
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recaida e os escores de incapacidade foi mantido em pacientes tratados
com inebilizumabe por = 4 anos durante a extensdo aberta. O
inebilizumabe foi geralmente bem tolerado, com os eventos adversos mais
comuns sendo infeccdo do trato urinario e artralgia. Portanto, o
inebilizumabe é uma opcdo de tratamento eficaz para adultos com
NMOSD soropositivo para anticorpos AQP4.

A doenca do espectro da neuromielite éptica (NMOSD) é uma condicéo
cronica caracterizada por ataques autoimunes recorrentes que afetam o
sistema nervoso central, podendo levar a incapacidade progressiva ou a
morte. E frequentemente associada a autoanticorpos antiaquaporina-4
(AQP4). Nos Uultimos anos, trés novas terapias com anticorpos
monoclonais obtiveram aprovacdo regulatéria para o tratamento da
NMOSD. O inebilizumabe (Uplizna®), um anticorpo monoclonal que tem
como alvo as células B, esta aprovado para uso em adultos soropositivos
para o anticorpo AQP4 como infusdo intravenosa. O inebilizumabe foi
eficaz na prevencéo da recidiva da NMOSD em comparac&o com placebo
em um estudo pivotal de fase 2/3. Também preveniu a piora dos escores
de incapacidade e diminuiu 0 nimero de hospitalizacdes e lesbes por
ressonancia magnética relacionadas a NMOSD, mas n&o melhorou
significativamente a visdo binocular de baixo contraste. O beneficio clinico
do inebilizumabe foi mantido em longo prazo (= 4 anos na extensao
aberta). O inebilizumabe foi geralmente bem tolerado, com a maioria dos
eventos adversos sendo de gravidade leve a moderada. Os eventos
adversos mais comuns foram infeccdo do trato urinario e dor nas
articulacdes. O inebilizumabe oferece uma opc¢éao eficaz para prevenir

crises de NMOSD em adultos soropositivos para anticorpos AQP4
Declaragao de Conflito de Interesses

Tina Nie e Hannah Blair sdo funcionarias assalariadas da Adis
International Ltd/Springer Nature e declaram n&o haver conflitos de
interesse relevantes. Todos os autores contribuiram para a revisao e sao

responsaveis pelo conteudo do artigo.
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Efficacy and safety of inebilizumab in Asian participants with neu-
romyelitis optica spectrum disorder: Subgroup analyses of the N-MO-

mentum study

Resumo

Contexto: O inebilizumabe, um anticorpo anti-CD19 depletor de células B,
reduziu o risco de crise de transtorno do espectro da neuromielite optica
(NMOSD), piora da incapacidade, atividade de lesdao por ressonancia
magnética (RM) e hospitalizacdes relacionadas a doenca em participantes
com NMOSD no estudo N-MOmentum (NCT02200770). No entanto, os
resultados de eficicia e seguranca do inebilizumabe especificos para uma
populacédo asiatica ndo foram totalmente relatados. Portanto, analises de
subgrupos do estudo N-MOmentum foram conduzidas post hoc para
avaliar a eficacia e a seguranca do inebilizumabe em participantes

asiaticos com NMOSD.

Métodos: O estudo N-MOmentum foi um ensaio clinico multicéntrico,
duplo-cego, randomizado, controlado por placebo, de fase 2/3, com
periodo de extensdo aberto (OLP). Nas analises de subgrupos, os dados
de participantes asiaticos do estudo N-MOmentum foram comparados com
os de participantes ndo asiaticos. Os participantes elegiveis foram
alocados aleatoriamente (3:1) para receber 300 mg de inebilizumabe
intravenoso (V) ou placebo nos Dias 1 e 15. Os participantes que tiveram
uma crise de NMOSD ou completaram o periodo controlado randomizado
(PCR) puderam ingressar no LPO, onde receberam inebilizumabe por = 2
anos. Todos os participantes que ingressaram no LPO receberam 300 mg

de inebilizumabe intravenoso a cada 6 meses.

Resultados: No geral, 230 participantes receberam tratamento (174
receberam inebilizumabe e 56 receberam placebo), dos quais 47 eram
asiaticos (39 receberam inebilizumabe e 8 receberam placebo). As

caracteristicas basais foram semelhantes entre os subgrupos asiaticos
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e ndo asiaticos, exceto pela duracdo da doenca, taxa de recidiva
anualizada antes da randomizacdo neste estudo e terapia de
manutencdo anterior. No subgrupo asiatico, o risco de crises de
NMOSD foi reduzido com inebilizumabe versus placebo (razéo derisco,
0,202) e a taxa livre de crises em 28 semanas foi de 82,1% com
inebilizumabe versus 37,5% com placebo, no RCP de 6 meses. As taxas
de crises de NMOSD foram comparaveis entre os subgrupos asiaticos
e nao asiaticos. No subgrupo asiatico, as taxas de piora da Escala
Expandida do Estado de Incapacidade em relacdo ao inicio do estudo,
lesbes ativas em ressonancia magnética e hospitalizacdes
relacionadas a doencatenderam a ser menores no grupo inebilizumabe
do que no grupo placebo; resultados semelhantes foram mostrados no
subgrupo néo asiatico. Para eficacia e seguranca a longo prazo (RCP e
OLP), a taxa anualizada de atague de NMOSD adjudicado em
participantes asiaticos tratados com inebilizumabe foi reduzida (0,096)
em comparacdo com a do inicio do estudo (1,04), com um periodo
medio de acompanhamento do tratamento com inebilizumabe de 3,38
anos, o que foi consistente com os resultados no subgrupo néao
asiatico. O risco de ataque de NMOSD diminuiu com a duracao
prolongada do tratamento nos grupos inebilizumabe/inebilizumabe e
placebo/inebilizumabe nos subgrupos asiatico e ndo asiatico.

A incidéncia de eventos adversos emergentes do tratamento (EAETS)
foi semelhante entre os subgrupos asiaticos e ndo asiaticos. Nos
subgrupos asiaticos e ndo asiéaticos, 15,2% e 35,2% dos participantes,
respectivamente, apresentaram pelo menos um EAET grave e/ou EAET
de Grau 23 durante a terapia de longo prazo. Nao houve ébitos no
subgrupo asiatico, enquanto trés 6bitos ocorreram no subgrupo nao
asiatico.

Conclusao: O inebilizumabe reduziu o risco de uma crise de NMOSD,
progressao da incapacidade, atividade da lesdo em ressonancia
magnética e hospitalizagbes relacionadas a doengca em participantes

asiaticos com NMOSD. A eficacia do inebilizumabe na reducdo das
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crises de NMOSD continuou sem quaisquer sinais ou preocupacoes de
seguranca inesperados durante o uso de longo prazo em participantes
asiaticos.

Declaracéo de Conflito de Interesses

Declaracao de Conflitos de Interesses Os autores declaram os seguintes
interesses financeiros/relacionamentos pessoais que podem ser
considerados como potenciais conflitos de interesses: Funcionarios da
Medimmune e da Viela Bio (agora Horizon Therapeutics) participaram do
desenho e conducdo do estudo; e da coleta, gerenciamento, analise e
interpretacao dos dados. Kazuo Fujihara recebeu bolsas ou contratos do
Ministério da Saude, Trabalho e Bem-Estar do Japdo; honoréarios de
consultoria da Merck Biopharma, Japan Tobacco Inc e AbbVie; e
pagamento ou honorérios por palestras, apresentacdes, redacdo de
manuscritos ou eventos educacionais da Viela Bio/MediImmune, Biogen,
Mitsubishi Tanabe Pharma, Novartis Pharma, Chugai Pharmaceutical,
Eisai, Asahi Kasei Medical, Merck e Takeda Pharmaceutical; participou de
um conselho de monitoramento de seguranca de dados ou conselho
consultivo da VielaBio/Horizon Therapeutics, Mitsubishi Tanabe Pharma,
Novartis Pharma, Chugai Pharmaceutical, Alexion Pharmaceuticals,
Biogen e UCB; e tem um papel de lideranca ou fiduciario no Comité Pan-
Asiatico para Tratamento e Pesquisa em Esclerose Multipla (PACTRIMS),
na Sociedade Japonesa de Neuroimunologia, na Sociedade Japonesa de
Esclerose Mudltipla e na Fundacédo Europeia Charcot Ho Jin Kim recebeu
bolsas ou contratos da National Research Foundation of Korea, Aprilbio,
Eisai e UCB; honorarios de consultoria da Altos Biologics, Biogen,
Daewoong Pharmaceutical, Handok, Horizon Therapeutics (anteriormente
Viela Bio), Kaigene, Kolon Life Science, Mdimune, Merck, Roche, Sanofi
Genzyme e UCB; e pagamento ou honorarios por palestras,
apresentacOes, bureaus de palestrantes, redacdo de manuscritos ou

eventos educacionais da Biogen, Eisai, GC Pharma, Merck, Mitsubishi
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Tanabe Pharma, Roche e Sanofi Genzyme. Takahiko Saida recebeu
pagamento ou honorarios por palestras, apresentacdes, bureaus de
palestrantes, redacdo de manuscritos ou eventos educacionais da Biogen,
Eisai, Mitsubishi Tanabe Pharma e Novartis Pharma. Tatsuro Misu
recebeu bolsas ou contratos da Cosmic Corporation e Medical and
Biological Laboratories Co.; e palestrantes honorarios da Biogen Idec,
Mitsubishi Tanabe Pharma, Novartis Pharma, Chugai Pharmaceutical,
Alexion Pharmaceuticals, Teijin Pharma. e Viela Bio. Yoshito Nagano,
Naoko Totsuka, Masato lizuka, Shinsuke Kido, Ryuuji Terata, Kyoko
Okumura e Shinya Hirota sao funcionarios da Mitsubishi Tanabe Pharma
Corporation. Bruce A. C. Cree recebeu subsidios oucontratos da
Genentech; honorarios de consultoria da Alexion, Atara, Autobahn,
Avotres, Biogen, Boston Pharma, EMD Serono, Gossamer Bio,
Hexal/Sandoz, Horizon, Immunic AG, Neuron23, Novartis, Sanofi,
Siemens, TG Therapeutics e Therini; participou de um conselho de
monitoramento de seguranca de dados ou conselho consultivo da Immunic

AG; e tem opc¢des de acOes na Autobahn.

IV — CONCLUSOES:

v O medicamento inebilizumabeé indicado como monoterapia para o
tratamento de pacientes adultos com disturbios do espectro da
neuromielite  6ptica (DENMO) que s&o soropositivos para a
imunoglobulina G anti-aquaporina-4 (AQP4-1gG

v A Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS
(CONITEC) publicou o Relatorio de Recomendagéo n°® 907, aprovado pelo
Ministério da Saude por meio da Portaria SECTICS/MS n° 30, de 26 de
junho de 2024, com a deciséao final de ndo incorporar o inebilizumabe
no tratamento de pacientes adultos com disturbios do espectro da
neuromielite 6ptica (DENMO) que sdo soropositivos para a
imunoglobulina G antiaquaporina-4 (AQP4-IgG), no ambito do SUS
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v Trata-se de doenca rara, quando nao é possivel a realizacédo de grandes

ensaios clinicos para formulagcéo de evidéncias de grande qualidade.

v Na literatura consultada nao foi evidenciado evidéncias de alta qualidade,

e foi demonstrado muitos conflitos de interesses dos autores.
v O prognoéstico da doenca é ruim.

v Acritério do juizo deve ser realizada pericia médica com especialista para

avaliacao do caso concreto.

v Anexo avaliacao da CONITEC
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