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RESUMO EXECUTIVO

Resumo Executivo

Tecnologia: Ocrelizumabe (Ocrevus®)

Indicacédo: Tratamento de pacientes adultos com esclerose multipla remitente-recorrente
(EMRR) em alternativa ou contraindicacéo ao natalizumabe.

Demandante: Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A.

Breve justificativa para a recomendacdo: A Esclerose Miltipla (EM) é uma doenca
inflamatdria cronica do sistema nervoso central e é a principal causa de incapacidade fisica
ndo-traumatica em adultos jovens (1). A doenca incide geralmente entre 20 e 40 anos de idade,
predominando entre as mulheres, e é caracterizada pela ocorréncia de surtos e remissdes que
afetam os aspectos fisicos, cognitivos, sociais € econdémicos n#do sé do paciente como também
de sua familia e da sociedade (20,21). Segundo pesquisa realizada pelo Centro de Inovacdo
SESI Higiene Ocupacional, ligado a Firjan, 41% das pessoas com EM estdo fora do mercado
de trabalho no Brasil (25), com base nos dados encontrados, estima-se que o custo gerado
da EM com aposentadorias e afastamentos sera de RS 411 milhdes para 2020.

A eficdcia, tolerabilidade e perfil de seguranca dos tratamentos atualmente disponibilizados
no SUS s&o muito variados, sendo observados desde combinacdes de eficdcia modesta e perfil
de seguranca favordvel, até opcdes terapéuticas mais eficazes que apresentam maior
chance de desenvolvimento de eventos adversos (EA) (39). Em anélise realizada no DATASUS,
de janeiro de 2008 a setembro de 2017, nota-se que somados os tempos médios de tratamento
em cada linha terapéutica, o paciente com EM podera ter uma cobertura de tratamento de até
9 anos apos o diagnéstico inicial. Ou seja, muitos pacientes ficam d6rfdos de tratamento ainda
na primeira década da doenca, ja que ndo ha condicdo para retornar aos tratamentos de linhas
anteriores.
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Figura: Cobertura de tratamento do paciente com EM apés diagndéstico inicial. Adaptado de
DATASUS.

Natalizumabe atualmente é recomendado como quarta, e ultima, linha de tratamento para os
casos de falha terapéutica ou contraindicacdo ao fingolimode. (1) Sua utilizacdo estd
associada a um risco aumentado de leucoencefalopatia multifocal progressiva (LEMP), evento
adverso grave caracterizado por uma infeccdo oportunista causada pelo virus JC (virus John
Cunningham ou virus polioma - VJC) que pode ser fatal ou resultar em incapacidade grave.
Os fatores de risco que aumentam o risco de LEMP s&o a presenca de anticorpos anti-VJC,
uso prévio de imunossupressor e mais de 2 anos de tratamento com natalizumabe (40,41),
além disso o risco se torna significativamente maior em pacientes com a combinacéo dos trés
fatores. Considerando o descrito acima, propomos a inclusdo de ocrelizumabe como
alternativa ou na contraindicacéo ao natalizumabe. (42)

Necessidade nédo atendida na EMRR: Tratamento com alta eficdcia, que possa ser utilizado
por periodos prolongados sem as preocupacdes atuais relacionadas a LEMP e nos pacientes
contra indicados ao natalizumabe.

Nesse cenario, ocrelizumabe é proposto como uma nova alternativa terapéutica ou em
contraindicacdo ao natalizumabe. Ocrelizumabe é um tratamento com experiéncia clinica
comprovada, alta eficdcia, com um perfil de seguranca favoravel e menor frequéncia de
administracéo (a cada 6 meses) (49), ao mesmo custo de tratamento anual do natalizumabe.
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Experiéncia Clinica Ocrelizumabe Natalizumabe
Data de 1° registro requlatdrio no mundo Marco 2017 Junho 2006
Tempo de comercializagéo 25 anos 12.2 anos
Nimero de pts tratados globalmente 130.000 190.800
Nimero de pts em tratamento no Brasil 785 3.350
Fficécia Alta eficacia Alta eficacia
L] &
Casos relatados de LEMP e L esls
(1/10.000) (30/10.000)
Comodidade posoldgica 2 infusdes por ano 12 infusdes por ano
Assisténcia Farmacéutica 4 frascos por ano 12 frascos por ano
(distribuicdo e armazenamento)
*EMA: European Medicines Agency. EuDRA Vigil Marode 20178 N bro2019.**8 i em i Emitr com ocreli sendo 7 atribuldos a tratamento
anterior agocrelizumabe [camy-over). 1 caso com f d fi e5casosng irmados.

Figura: Experiéncia clinica de ocrelizumabe versus natalizumabe. (40, 49, 53, 63)

Pergunta: Ocrelizumabe é eficaz e seguro no tratamento de pacientes adultos com EMRR,
quando comparado ao natalizumabe?

Evidéncias cientificas: Foram incluidos trés artigos completos (revisdo sistematica com
meta-analise em rede) como evidéncias principais. Considerando os desfechos de eficacia
avaliados nas meta-andlises em rede, ndo foram encontradas diferencas significativas entre
ocrelizumabe e natalizumabe (taxa anualizada de surtos, progressdo da incapacidade
confirmada em 12 e em 24 semanas e propor¢do de pacientes livres de surtos). As evidéncias
sugerem que ocrelizumabe é semelhante ao natalizumabe nos principais desfechos de eficécia
e de seguranca. (66-68)

Avaliacédo econdmica: Os resultados da andlise apontam para custos equivalentes entre os
tratamentos modificadores de doenca (TMD) e menor custo global de tratamento com
ocrelizumabe (sem impostos), indicando que a incorporacéo de ocrelizumabe ao SUS para
pacientes adultos com EMRR proporciona ganhos econémicos ao sistema de saude. Os
direcionadores de economia de ocrelizumabe versus natalizumabe séo:

e Menos infusdes por ano e seus custos;
e Menor custo de monitoramento do paciente;
e Menor custo para manejo de EAs.

Como limitagdes, o modelo proposto apresenta micro-custeio para o monitoramento dos
pacientes e manejo de EAs, que partiram de pressupostos obtidos por meio de opinido de
especialistas.
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Avaliacdo de impacto orcamentario: A incorporagdo de ocrelizumabe ao SUS néo
proporcionard incremento orcamentdrio, considerando posicionamento alternativo ao
natalizumabe e paridade de custo. Podera resultar em redugdo de RS 7 a RS 12 milhdes em 5
anos, considerando somente os custos diretos de tratamento (sem impostos). Na andlise de
sensibilidade, com inclusdo dos impostos que incidem sobre ocrelizumabe, a incorporacgdo ao
SUS resulta em impacto incremental de RS 68 a RS 124 milhdes em 5 anos, decorrente
exclusivamente da carga tributaria.

Experiéncia internacional: As agéncias internacionais Therapeutic Goods Administration
(TGA), Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC), Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health (CADTH), National Institute for Health and Care Excellence (NICE) e
Scottish Medicines Consortium (SMC) recomendam o uso de ocrelizumabe no tratamento de
esclerose multipla remitente-recorrente. (74-78)

Perspectiva do paciente: Por meio da metodologia MCDA (43,44), os pacientes avaliaram a
eficacia e a seguranca como os critérios de maior peso para o processo de tomada de decisdo
em saude, seguindo, em segundo lugar, por comodidade posoldgica, qualidade de vida e
custo-efetividade. Conforme evidenciado nos estudos, seguranca e eficacia do ocrelizumabe
sdo equivalentes ao natalizumabe (66-68), embora numericamente favoravel a
ocrelizumabe, enquanto a posologia semestral, e ndo anual, favorece a adesao ao tratamento
e qualidade de vida do paciente. (40, 46, 49)
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CRD
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ECR
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EM
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EM-PP
EMR
EM-RR
EM-SP
EQ-5D
FDA
GLA
HR

ICr
IFN-B 1a

Academia Brasileira de Neurologia

Avaliagéo de Tecnologias em Saude.

Barreira hematoencefélica

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
Comissdo Nacional de Incorporacéo de Novas Tecnologias
Centre for Reviews and Dissemination.

Evento adversos

Eventos adversos sérios

Ensaio clinico randomizado

Escala Expandida de Estado de Incapacidade
Esclerose mdltipla

European Medicines Agency

Esclerose mdltipla primariamente progressiva
Esclerose miltipla recorrente

Esclerose mdltipla remitente-recorrente
Esclerose multipla secundariamente progressiva
EuroQolL-5D

U S Food and Drug Administration

Acetato de glatiramer

Hazard ratio

Intervalo de confiancga

Intervalo de credibilidade

Interferon beta 1a

Imunoglobulina G
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NMA
OLE
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RCEI
RM
RR
RRIs
PCDT
QALY
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SUCRA
SuUS
TGA
TMDs
VFM
VvJC

Intengé&o de tratar

Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Satde.

Intengéo de tratar modificada

Multiple Sclerosis Functional Composite
Federacé&o Internacional de Esclerose Multipla
Magnetization transfer ratio

Metanélise em rede

Estudo aberto

Organizacéo Mundial da Satide

Razéo de custo-efetividade incremental
Ressonancia magnética

Risk ratio

Reagoes relacionadas & infuséo
Protocolo Clinico e Diretriz Terapéutica
Anos de vida ajustados pela qualidade
Qualidade de vida relacionada a saude.
36-Item Short Form Survey

12-Item Short Form Survey

Sistema nervoso central

Surface under the cumulative ranking analysis
Sistema Unico de Saude

Therapeutic Goods Administration
Terapia modificadora da doenca
Volume fraction of myelin
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1. CONTEXTO

1.1 Objetivo do parecer

Ocrelizumabe esta sendo proposto para a seguinte indicagéo:

Tratamento de pacientes adultos com Esclerose Miiltipla remitente-recorrente em

alternativa ou contraindicacéo ao natalizumabe.

Este parecer tem como objetivo avaliar a eficacia, a seguranca e a custo minimizacdo de

ocrelizumabe no tratamento de pacientes com EMRR, quando comparado ao natalizumabe.

2. DESCRICAO DA DOENGA RELACIONADA A UTILIZAGAO DA
TECNOLOGIA

2.1 Viséao geral da doenca

A esclerose multipla (EM) é uma doenca inflamatdria cronica do sistema nervoso central (SNC)
e € a principal causa de incapacidade fisica ndo-traumatica em adultos jovens. Tem uma
apresentacdo clinica heterogénea que inclui, entre outras, perturbacdes sensitivas, deficiéncia
motora, fadiga, dor e alteracdes cognitivas. O quadro clinico cldssico caracteriza-se pela
ocorréncia de manifestagdes neuroldgicas agudas (surtos) e/ou acumulo gradual de disfuncéo

neuroldgica (progressdo de incapacidade). (1)

Do ponto de vista imunopatoldgico, a EM é uma doenga autoimune, neurodegenerativa e
progressiva, caracterizada pela desmielinizacdo (perda da membrana das células nervosas -
bainha de mielina) multifocal do SNC. As células B, presentes no SNC dos pacientes com EM e
ausentes em individuos saudaveis, se diferenciam em plasmacitos que podem passar a produzir

anticorpos contra a mielina. (2-7)
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Estudos clinicos em pacientes com EM em tratamento com anticorpos monoclonais atuantes em
linfécitos B, CD20 positivos, demonstraram uma reducdo acentuada na atividade da doenca. A
descoberta do efeito da deplecdo de linfdcitos B nesses pacientes permitiu uma mudanca de
paradigma acerca do conhecimento da fisiopatologia inflamatéria da doenca, permitindo o
desenvolvimento de novos tratamentos seletivos voltados para a EM, tal como o ocrelizumabe.

(8)

Em relacdo a apresentacéo clinica, a EM apresenta trés principais formas de manifestacéo,
definidas em formas recorrentes ou progressivas: esclerose multipla remitente-recorrente
(EMRR), esclerose miltipla primariamente progressiva (EMPP) e esclerose mudltipla
secundariamente progressiva (EMSP) com ou sem surto (Figura 1). Todas as formas sédo
categorizadas como ativa ou n&o, definida com base na presenca ou auséncia de surtos

(atividade clinica) e/ou atividade na ressonancia magnética (RM) (atividade subclinica) (9,10)

Formas recorrentes de EM. H Formas progressivas de EM.
Remitente-Recorrente Secundariamente Primariamente
progressiva progressiva

v
v

Tempo Tempo Tempo

» Surtos agudos com « Inicia-se com EM-RR, + Forma progressiva da

recuperagao total ou seguida por progressao doenca desde o inicio.
parcial; estavel entre os acompanhada ou n3o de
surtos. surtos.

Figura 1. Cursos tipicos das formas recorrentes e progressivas da EM. Fonte: Prépria.
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A forma mais comum da EM é a EMRR, que acomete cerca de 85% a 90% dos pacientes. (1) E
caracterizada por episddios alternados e definidos de ataques inflamatdrios (surtos), que podem
durar dias, semanas ou meses, € resultam em incapacidade neuroldgica. Os surtos ocorrem em
intervalos aleatdrios e podem n&o deixar sequelas neuroldgicas, porém a recuperacéo tende a
diminuir com surtos repetidos, resultando em acimulo de danos neuroldgicos e consequentes
incapacidades. (11,12) Entre os surtos ocorrem os periodos de remissdo, que sdo caracterizados
pela auséncia de progressdo da doenca. As remissfes podem ser completas, com o
desaparecimento de todos os sintomas, ou incompletas, com a permanéncia de alguns sintomas

neuroldgicos. (13)

A Agéncia Europeia do Medicamento (EMA) tem adotado uma diferente classificacdo da EM,
considerando o nivel de atividade da doenca. Essa classificacéo é utilizada para restringir terapias
modificadoras da doenca (TMDs) a determinados subgrupos de pacientes com EM surto-
remissdo, levando em consideracdo os perfis de seguranca. (14,15) Outra importante
consequéncia da classificacdo por nivel de atividade da doenca é possibilitar maior foco dos

objetivos terapéuticos no controle precoce dos surtos, e mudanca na histdria natural da doenca.

Tabela 1. Definicoes de subgrupos de pacientes adotados pela EMA. (14,15)

Doentes previamente| Doenca Tratados com IFN ou GLA durante, pelo menos,
tratados e com 1anoe:

ativa .
resposta sub-6tima - Com 2 1 surto no dltimo ano OU

Com 2 1 lesdo T1 captante de Gad
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Doenca

Tratados com IFN ou GLA durante, pelo menos,

_ _ 1 ano e:
muito ativa .
Com 2 1 surto no ultimo ano E
Com 2 1 lesdo T1 captante de Gad ou = 9
lesbes hiperintensas em T2
Doentes sem | Doenca Sem tratamento prévio e:
tratamento prévio _ Com 2 2 surtos nos ultimos 2 anos E
atva Com 2 1 surto no ultimo ano
Doenga Sem tratamento prévio e > 2 surtos no ultimo
ano e:
muito ativa
Com 2 1 lesdo T1 captante de Gad OU
- Com aumento no n° de lesbes hiperintensas
em T2 (aumento de 0-5 para 6-9 ou de 6-9
para> 9 lesdes), comparado a RM anterior
Doenca grave| Com 22 surtos incapacitantes no espaco de
em rapida| um ano e:

evolucéo (GRE)

Com 2 1 leséo T1 captante de Gad OU
Com aumento no numero de lesbes
hiperintensas em T2 relativamente a

uma RM anterior

IFN: Interferon; GLA: Acetato de Glatiramer; Gad: Gadolineo; RM: Ressonancia Magnética.
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2.2 Epidemiologia

A EM apresenta uma grande variacdo de prevaléncia e incidéncia no mundo. De acordo com o
relatério de 2013 da Federacdo Internacional de EM (MSIF) para a Organizagdo Mundial de
Saude (OMS), estima-se que 2,3 milhdes de pessoas no mundo tém a doenca, sendo a

prevaléncia média global de 33 a cada 100.000 habitantes. (16, 17)

No Brasil, segundo o levantamento realizado pela Associacdo Brasileira de Esclerose Multipla
(ABEM), 35 mil brasileiros convivem com a doenca. (18) Em uma reviséo sistemética brasileira
realizada por Vasconcelos et al, 2016 (19), dentre os 1.922 pacientes analisados, 81%

apresentavam a forma clinica EMRR.

A EM é uma doenca que acomete mais mulheres do que homens, sendo a relacdo média
estimada de duas mulheres para cada um homem. (20, 21) O diagndstico € realizado geralmente

no inicio da fase adulta, com uma média de idade de 30 anos para o inicio da doenca. (16)

2.3 Impacto da doenca
2.3.1 Impacto socioecondémico

Na EM, como a populacéo afetada encontra-se na faixa etaria economicamente ativa, o impacto
social e econémico da incapacidade ocasionada pela doenca é substancial. (22). A situacdo
ocupacional de pacientes com EM no Brasil chama atencéo, pois 40% das pessoas com EM ficam
desempregadas, aproximadamente oito anos apds o inicio da doenca. (23) Tal taxa de
desemprego € trés vezes maior que o desemprego entre a populacdo economicamente ativa no

Brasil, que era de 13% em 2017 (24)

Uma pesquisa realizada pelo Centro de Inovagdo SESI Higiene Ocupacional, ligado a Federacéo
das Industrias do Estado do Rio de Janeiro (Firjan) (25), demonstrou que 41% das pessoas com

EM estdo fora do mercado de trabalho no Brasil. Além disso, de 2014 a 2018, foram concedidos
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7.300 beneficios para esses pacientes, sendo 5.017 por auxilio doenca (Figura 2), em situacéo de
incapacidade tempordria, como na ocorréncia de surtos, e 1.860 por invalidez (Figura 3). Com
base nos dados encontrados, estima-se que o custo gerado da EM com aposentadorias e

afastamentos seja de RS 411 milhdes para 2020. (25)

Auxilios doenca concedidos por faixa etaria

1250
1000
750
500

250

1519 20-24 2529 30-34 3539 4044 4549 5054 5559 6064 6500
maior

Figura 2. Numero de auxilios doenca concedidos por faixa etaria no Brasil, de 2014-
2018, em decorréncia da Esclerose Miiltipla. (25)
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Aposentadorias concedidas por faixa etaria

...
=]

NUmero de aposentadorias

Faixa elaria

Figura 3. Numero de aposentadorias concedidas no Brasil, de 2014-2018, em decorréncia da
Esclerose Miuiltipla. (25)

Os resultados obtidos na pesquisa também demonstram um padrdo elevado de aposentadoria
precoce na EM, 582% em mulheres e 74,3% em homens. Sendo que 78% dos auxilios

concedidos estavam compreendidos na faixa etdria entre 20 a 45 anos. (25)

Em estudo publicado por Rajagopalan et al, demonstrou-se que o uso de TMDs de alta eficécia,
como natalizumabe e ocrelizumabe, reduz a frequéncia de licencas médicas e reduz os custos
associados a EM (diretos e indiretos). Conclui-se dessa forma que é relevante o impacto do uso
de TMDs eficazes e seguros na EM, considerando seus impactos socioecondmicos na sociedade.
(26)

Dados da literatura indicam que os custos com a EM sdo principalmente devido a progresséao de
pacientes a estdgios graves de incapacidade. Comparada com a incapacidade moderada, a
incapacidade grave é associada a custos mais elevados de hospitalizacdo, consultas, testes
laboratoriais e outros medicamentos, ainda que o custo com o tratamento imunomodulador seja

baixo. (27) No Brasil, a média do custo anual por paciente foi de RS 33.872 na perspectiva social,
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com custos diretos representando 81% do valor anual (RS 27.355). Destes, os custos diretos para
o pagador totalizaram RS 16.793 por paciente/ano, excluindo-se os custos gastos pelo paciente

e com cuidados informais (28).

Fica claro que as estratégias com foco no diagndstico precoce e tratamento medicamentoso
eficaz podem favorecer a retencdo de emprego e reduzir os custos relacionados a doencga, como

beneficios sociais e menor impacto ao uso de fundos de pensdo. (23)

2.3.2 Impacto em qualidade de vida

De modo geral, a EM apresenta impacto negativo substancial na qualidade de vida dos pacientes,
com escores de qualidade de vida relacionada a saide (QVRS) significativamente menores do
que o de pacientes com outras doencas cronicas. (29) Além disso, pacientes com surtos
apresentam pior qualidade de vida do que pacientes com a doenca controlada, (28) visto que 0s

escores de utilidade diminuem conforme o aumento da incapacidade (27).

Muitos pacientes vivem um longo periodo com uma significativa incapacidade. (30,31) Como
resultado, aproximadamente um terco dos pacientes necessitam de cuidados, os quais sdo
fornecidos na maioria das vezes por familiares. (32) Dessa forma, o impacto da progressao da
incapacidade na EM ndo esta relacionado apenas aos pacientes, mas também aos seus
familiares. (30) A qualidade de vida de cuidadores também se mostra com comprometimentos

importantes, tanto em aspectos fisicos quanto psicoldgicos. (33)

Somado a incapacidade, outros fatores afetam a qualidade de vida dos pacientes com EM, como

por exemplo: a salide mental, vitalidade, comprometimento cognitivo e fadiga. (30)

A adesdo ao tratamento é essencial que para obtencdo de resultados 6timos para o paciente.
Particularmente para doencas cronicas, como a esclerose mdltipla, onde uma baixa adesédo pode
levar a uma piora no estdgio da doenca e ao actimulo de deficiéncia (34). Ocrelizumabe oferece

uma abordagem terapéutica individualizada mais eficaz, com perfil de seguranca favoravel e com
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menor frequéncia de administracdo (a cada 6 meses), contribuindo para uma melhor adesdo dos

pacientes.

2.4 Diagndéstico

De acordo com o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) para EM publicado em 2019
(1), os critérios para diagndstico da EM devem ser baseados nos critérios de McDonald revisados

e adaptados (Quadro 1).

Quadro 1. Critérios de McDonald revisados e adaptados. Ministério da Saude, 2019. (1)

Apresentacdo clinica Dados adicionais necessarios para o diagndstico de

esclerose miiltipla

a) 2 ou mais Apenas 1ou 2 lesdes sugestivas de EM a RM.
surtos mais
evidéncia clinica
de 2 ou mais

lesoes
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b) 2 ou mais Disseminagé&o no espago, demonstrada por RM com critérios de
surtos mais Barkhoff (presenca de pelo menos 3 das 4 caracteristicas a seguir:
evidéncia clinica pelo menos 1 lesdo impregnada pelo gadolinio* ou pelo menos 9
de 1 lesdo lesdes supratentoriais em T2; pelo menos 3 lesdes periventriculares;

pelo menos 1 lesdo justacortical; pelo menos 1 lesdo infratentorial);

ou

RM com 2 les@es tipicas e presenca de bandas oligoclonais ao

exame do liquor; OU

aguardar novo surto.

c) 1 surto mais Disseminacdo no tempo, demonstrada por RM apds 3 meses com

evidéncia clinica novas lesbes ou pelo menos 1 das antigas impregnada pelo

de 2 lesoes gadolinio; OU

aguardar novo surto.

d) 1 surto mais Disseminacdo no espaco, demonstrada por RM com Critérios de
evidéncia clinica Barkhoff ou RM com 2 lesbes tipicas e presenca de bandas

de 1 leséo oligoclonais no exame do liquor; E

Disseminac&o no tempo, demonstrada por RM apds 3 meses com
novas lesbes ou pelo menos 1 das antigas impregnada pelo

gadolinio; OU

aguardar novo surto.

EM: esclerose muiltipla; RM: ressonancia magnética. *Uma lesdo impregnada pelo gadolinio deve ser
considerada equivalente a uma lesdo impregnada pelo contraste no encéfalo. Les6es medulares podem

ser associadas as lesbes encefdlicas para totalizar o nimero minimo de lesdes em T2 definido pelos
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Critérios de Barkhoff. Uma lesdo desmielinizante medular a RM de coluna pode ser considerada

equivalente a uma lesdo infratentorial para fins diagndsticos de EV.

A avaliagéo clinica é complementada pela ressondncia magnética (RM) e devem ser realizados
exames laboratoriais (anti-HIV, VDRL e dosagem sérica de B-12), com o objetivo de excluir outras
doencas de apresentacdo semelhante a EM. (1) Em alguns casos pode ser realizada a anélise do
liquor cefalorraquidiano (para pesquisa de bandas oligoclonais, como marcadores inflamatdrios
e/ou indice elevado de imunoglobulina G [IgG]) e do Potencial Evocado Visual (para avaliar

lesBes clinicas silenciosas das dreas visual, tronco cerebral e medula espinhal). (35, 36)

ApOs o diagndstico, para os casos confirmados de EM, deve ser realizada a determinacdo do
estagio da doenca, por meio da Escala Expandida de Estado de Incapacidade (EDSS). Esta é uma
medida padrdo ouro de incapacidades utilizada em ensaios clinicos, e € a escala mais difundida
para avaliagdo da EM. (1) Baseia-se na medicdo do grau de mobilidade e do tipo de auxilio ao
qual o paciente é dependente. E essencial que os pacientes com EM consigam retardar o méximo
possivel a progressédo da incapacidade (representada em graus crescentes na escala EDSS), para
manter a sua mobilidade e funcionalidade de forma independente, refletindo em uma melhor

QVRS. (12)

Uma vez que as incapacidades da EM acumulam-se ao longo do tempo, o diagndstico da doenca
deve ser o mais acurado e precoce possivel, permitindo o inicio imediato do tratamento e,
consequentemente, o retardo no acumulo das incapacidades e das exacerbacbes da
sintomatologia da EM. (37) Desta forma, a identificagcdo da doenca em seu estégio inicial, assim
como o encaminhamento agil e adequado dos pacientes recém diagnosticados contribui para

um melhor resultado terapéutico e prognéstico favoravel dos pacientes. (1)
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2.5 Tratamento

O ponto chave no tratamento da EM é minimizar os surtos, lesfes e a atrofia cerebral em todos
os estagios da doenca, sendo especialmente importante no inicio, quando € possivel reduzir o
numero de novas lesdes e a inflamacéo cerebral. (30) Um grande nimero de TMDs tém sido
aprovadas para tratar as formas recorrentes da EM. Estes agentes atuam diretamente no curso
da doenca, reduzindo os surtos, retardando a progresséo da incapacidade, reduzindo o nimero

de novas lesdes e a taxa de atrofia cerebral. (30)

Estdo disponiveis as recomendacdes do consenso da Academia Brasileira de Neurologia (ABN)
e do Comité Brasileiro de Tratamento e Pesquisa em Esclerose Multipla e Doencas
Neuroimunolégicas (BCTRIMS) (38) para o tratamento da EMRR e do PCDT de EM do Ministério
da Saude (1).

Consenso da ABN e BCTRIMS: (38)

As recomendacdes, segundo o consenso brasileiro (38), podem ser observadas na Figura 4. Para
EMRR, em pacientes que ndo apresentam alta atividade da doenca, é recomendado iniciar o

tratamento com IFN, GLA, fumarato de dimetila ou teriflunomida.

Para os casos de alta atividade, ou pacientes com fatores relacionados a pior prognéstico, o
tratamento recomendado é o uso de alentuzumabe, cladribina, fingolimode, natalizumabe e
ocrelizumabe (38). Destaca-se, que apés dois anos, natalizumabe deve ser trocado por outro

agente, com o objetivo de prevenir a LEMP. (38)
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Figura 4. Recomendacdes de tratamento segundo o Concenso Brasileiro. (38)

Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Ministério da Satide: (1)

Ocrelizumab

Segundo o PCDT da EM de 2019 (1), sdo recomendados para o tratamento de primeira linha o

acetato de glatiramer (GLA), betainterferonas 1a ou 1b (IFN-B 1a ou 1b) ou teriflunomida, que

sdo igualmente eficazes no controle das recidivas, sendo a escolha definida pela via de

administracéo, intervalo ou perfil de seguranca. A azatioprina deve ser utilizada em casos de

pouca adesdo as formas parenterais (intramuscular, subcutanea ou endovenosa), sendo uma

opcdo menos eficaz. (1)
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Figura 5. Fluxograma atual do PCDT de EM. Fonte. Relatdrio Conitec CP 62/2019.

Para os casos de intolerancia, reacdes adversas ou falta de adesdo as opg¢des terapéuticas
indicadas na primeira linha de tratamento, recomenda-se a troca por qualquer outro
medicamento de primeira linha ou o uso de fumarato de dimetila. J4 em caso de falha terapéutica
ou resposta sub-6tima a qualquer medicamento de primeira linha, deve-se substituir o

medicamento por outro de primeira linha, ou por fumarato de dimetila, ou por fingolimode. (1)

Para a terceira linha de tratamento, em casos de falha terapéutica apds a segunda linha, é
recomendado o uso de fingolimode, caso este ndo tenha sido utilizado anteriormente. Como
quarta linha, recomenda-se a utilizacdo de natalizumabe, para os casos de falha terapéutica ou
contraindicacdo ao fingolimode. Destaca-se que natalizumabe deve ser administrado sem
qualquer associagcdo com outro imunomodulador ou imunossupressor para evitar casos de

reacOes adversas graves, como LEMP. (1)
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A LEMP é uma infeccéo oportunista causada pelo virus JC (virus John Cunningham ou virus
polioma), que acomete tipicamente pacientes imunocomprometidos, e que pode ser fatal ou

resultar em incapacidade grave. (1)

A metilprednisolona é recomendada para o tratamento de surto de EM, podendo ser utilizada

entre 3 a 5 dias, devendo-se suspender o uso de outros medicamentos nesse periodo. (1)

A eficdcia, tolerabilidade e perfil de seguranca dos tratamentos atualmente disponibilizados no
SUS séo muito variados, sendo observados desde combinagdes de eficadcia modesta e perfil de
seguranca favoravel, até opcdes terapéuticas mais eficazes que apresentam maior chance de

desenvolvimento de eventos adversos (EA). (6)

Em anadlise do demandante partindo da base do DATASUS, de janeiro de 2008 a setembro de
2017, nota-se que somados os tempos médios de tratamento em cada linha terapéutica (foi
considerado um medicamento de cada linha com maior tempo médio), o paciente com EM
podera ter uma cobertura de tratamento de até 9 anos apds o inicio de tratamento em primeira
linha. Ou seja, muitos pacientes ficam drfaos de tratamento ainda na primeira década da doenca,

ja que ndo ha condicdo para retornar aos tratamentos de linhas anteriores.

30 anos 39 anos

Cobertura de tratamento

ldade media da pessoa atual

com EM ao Diagnostico

27 meses 28 meses 28 meses 22 meses

9 anos

Figura 6. Estimativa do tempo médio de tratamento do paciente com EM. Adaptado de
DATASUS.
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2.6 Necessidades nao atendidas

Embora existam vdrios tratamentos aprovados para o tratamento de EMRR, e disponibilizados no
SUS (GLA, IFN-B 1a, IFN-B 1b, teriflunomida, azatioprina, natalizumabe, fingolimode e fumarato
de dimetila) (1), com uma cobertura de aproximadamente de 9 anos, como visto anteriormente,
alguns apresentam eficdcia modesta e perfil de seguranca favorével, enquanto outros sdo mais

eficazes, porém apresentam altos riscos de desenvolvimento de eventos adversos. (39)

Atualmente, o natalizumabe é recomendado como quarta e ultima linha de tratamento, para os
casos de falha terapéutica ou contraindicacdo ao fingolimode. (1) A administracdo é por uma
infus8o intravenosa a cada 4 semanas e é considerado uma medicac¢&o muito eficaz nesta forma
da doenca. Porém, apds dois anos, deve ser considerada a troca de natalizumabe por outro
agente a fim de evitar a LEMP (40), EA grave que pode ser fatal ou resultar em incapacidade
grave. De marco de 2017 a novembro de 2019, foram relatados 605 casos de LEMP com uso de

natalizumabe.

O uso de natalizumabe estd associado ao risco aumentado de LEMP, especialmente em
pacientes com VJC positivos. O risco varia entre 0,1 - 1/100 (40), de acordo com a associacdo de
outros fatores, como o uso prévio de imunossupressores, a duracdo do tratamento e o indice de
anticorpos para VJC (41). O risco de LEMP é significativamente maior em pacientes que tenham
todos os trés fatores de risco citados. Em relacdo & estratificac&o adicional realizada de acordo
com o indice, o risco de LEMP pode estar associado ao medicamento mesmo em pacientes sem
exposicdo prévia a um imunossupressor, 0s riscos sdo estratificados em quatro categorias de

indice do VJC, com valores de 0,6, 1,0 e 1,7. (42)

De acordo com a bula, natalizumabe é contraindicado para pacientes com LEMP; pacientes que
apresentem maior risco de manifestacdo de infecgbes oportunistas, incluindo doentes
imunocomprometidos (em tratamento com medicamentos imunossupressores ou aqueles
imunocomprometidos por terapias anteriores, por exemplo com mitoxantrona ou ciclofosfamida);

e em combinacgdo com betainterferonas e acetato de glatirdmer. (40)
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Considerando a cronicidade e os diversos perfis de pacientes no Brasil, este dossié pede a
incorporacgdo do ocrelizumabe no PCDT de EM como alternativa ao natalizumabe, aos pacientes
elegiveis ao natalizumabe, com mesmo custo e com perfil de seguranca favoravel, além de
oferecer um tratamento eficaz aos pacientes contraindicados ao natalizumabe, op¢éo ainda com

necessidade ndo atendida.

Dessa forma, fica claro que ainda existe uma necessidade nédo atendida para os pacientes com
EMRR, um tratamento com alta eficdcia, que possa ser utilizado por periodos prolongados sem

as preocupacdes atuais relacionadas a LEMP e nos pacientes contra indicados ao natalizumabe.

O ocrelizumabe é esta opgdo de tratamento com alta eficdcia, com um perfil de seguranca
favoravel, com menor frequéncia de administracdo (a cada 6 meses) e poucos requerimentos de
monitoramento do paciente, podendo reduzir a alocacdo de recursos extras de saldde (mais
facilidade para a Assisténcia Farmacéutica e gestdo dos centros de infusio), bem como reduzir

o deslocamento de pacientes distribuidos distante dos grandes centros. (38)

2.7 Perspectiva da sociedade

A metodologia MCDA ¢é um importante recurso utilizado para auxiliar o processo de tomada de
decisdo em saude. (43) Utilizando essa metodologia, foi realizado um painel com pacientes
(n=3), especialistas (neurologistas) (n=3), gestores (n=3) e experts em avaliacdes de tecnologias
em saude (ATS) (n=3) a fim de definir quais s&o os critérios prioritdrios para a tomada de decisdo

em saude, no contexto da EMRR. (44)

Na avaliacdo geral, considerou-se eficdcia e seguranca os critérios com maior peso dentro da
analise de todos os grupos. Para o grupo de pacientes, os pesos foram homogéneos para estes
critérios (21% cada). Em segundo lugar, os critérios de comodidade posoldgica, qualidade de

vida e custo-efetividade também foram homogéneos, com 19% cada. (44)
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Figura 7. Distribuicéo dos pesos entre os critérios. (44)

ATS: avaliagdo de tecnologias em saude.

A partir dos resultados obtidos, é notdria a importancia de alternativas terapéuticas com alta
eficicia e com perfil de seguranca favoravel na visdo de todos os participantes do painel,
inclusive na visdo do paciente. (44)

Somando-se ao que foi acima exposto, segundo pesquisa realizada pela associacdo de pacientes
Amigos Multiplos pela Esclerose (AME), as pessoas com EM apresentam outras dificuldades que
muitas vezes ficam negligenciadas como dificuldade na dispensacdo de medicamentos, muitas
vezes se deparando com filas recorrentes e desabastecimento das medicacdes. (45). Dessa
forma, alternativas terapéuticas com administracdo e monitorizacdo de seguranca menos
frequentes tendem a facilitar a logistica e a gestdo da assisténcia farmacéutica. Com isso, se

proporciona uma maior adesdo ao tratamento, em especial para pacientes com dificuldades de
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acesso devido a localizagc8o geogréfica, e com isso pode-se otimizar a capacidade do sistema de

saude (46).

3. DESCRIGAO DA TECNOLOGIA PROPOSTA

Ocrelizumabe (Ocrevus®) é um anticorpo monoclonal (Imunoglobulina G, tipo 1 - IgG1)
humanizado, recombinante, de segunda geracdo, que se liga de forma seletiva aos linfdcitos B
que expressam o marcador de superficie, CD20, perifericamente. (47,48) E indicado para o
tratamento de pacientes com formas recorrentes de EM (EMR) e de pacientes com EM primdria

progressiva (EMPP). (49)

Os linfécitos B exercem papel importante no SNC dos pacientes com EM, pois podem ativar
células T pré-inflamatdrias, secretar citocinas e induzir a diferenciagdo em plasmacitos, podendo,
dessa forma, produzir anticorpos contra a mielina (membrana que recobre as células nervosas),

levando a neurodegeneracio. (2-7)

Tabela 2. Caracteristicas de ocrelizumabe. Fonte: adaptado da bula. (49)

Classe Agente bioldgico (antagonista seletivo de linfécitos B que expressam
medicamentosa o antigeno de superficie CD-20).
Apresentacido Ocrevus®; caixa com 1 frasco-ampola de 10 mL (300 mg/10 mL).

Solucgéo para dilui¢do para infuséo.

Composicao Principio ativo: 300 mg de ocrelizumabe.

Excipientes: acetato de sodio trihidratado, 4cido acético glacial, alfa-

alfa trealose dihidratada, polissorbato 20 e dgua para injetaveis.
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3.1 Posologia e modo de administracéo

Ocrelizumabe deve ser administrado na dosagem inicial de 300 mg (infusdo intravenosa),
seguida, duas semanas depois, por uma segunda infusdo intravenosa de 300 mg. As doses

subsequentes deveréo ser de 600 mg (infusdo intravenosa Unica) a cada seis meses. (49)

Recomenda-se o uso de pré-medicagdo com 100 mg de metilprednisolona (ou um
corticosteréide equivalente) via intravenosa e um anti-histaminico (ex.: difenidramina) antes de
cada infus8o de ocrelizumabe. A adicdo de um antipirético (ex. acetaminofeno) também pode

ser considerada. (49)

3.2 Dados clinicos

A eficacia e seguranga de ocrelizumabe foi demonstrada em dois estudos clinicos randomizados,
duplo-cegos, duplo-mascarados, controlados por comparador ativo de desenho idéntico, em
pacientes com EMRR tratados por 96 semanas (OPERA | e 1), em que foram recrutados mais de
1.600 pacientes. (560) Ambos estudos tiveram uma fase de extensdo, em que todos os pacientes
migraram para o braco de ocrelizumabe, que ja soma 4 anos de acompanhamento desde a Ultima

data de corte (janeiro de 2019), totalizando 6 anos de dados clinicos de ocrelizumabe. (51)
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RN, interferon; I Total = 6 anos >

Figura 8. Disposicéo dos pacientes nos estudos OPERA e na fase de extensdo. Adaptado.
(50,51)

3.2.1 Eficacia

A eficécia do ocrelizumabe mantém-se sustentada ao longo de 6 anos de acordo com os gréficos
abaixo. A taxa anualizada de surto (AAR) continua reduzida ao longo de 6 anos, pela projecdo
dos dados AAR: o tratamento com Interferon B 1a apresenta a taxa de 1 surto a cada 5 anos,

enquanto com ocrelizumabe a taxa de 1 surto a cada 8 anos. (51)
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Figura 9. Taxa anualizada de surtos. Adaptado. (50,51)

IFN, interferon; OCR, ocrelizumabe; OLE, fase de extensdo do estudo.

A analise de 6 anos do estudo de extensdo do OPERA | e OPERA Il demonstram que todos os
pacientes que utilizaram ocrelizumabe desde o inicio do estudo OPERA | e OPERA Il tiveram uma
reducéo no risco da incapacidade superior (reducdo de 23,7%) aos pacientes que migraram do
Interferon B 1a. Mesmo os pacientes que migraram do Interferon 3 1a se beneficiaram com uma

reducdo no risco de 19,2%. (51)
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Beneficio superiorem pacientes que iniciam Ocrelizumahe precocemente
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Figura 10. Progresséo de incapacidade com confirmacédo apds 6 meses (24 semanas).
Adaptado. (50,51)

Data de corte: 7 janeiro 2019. CDP: progressdo confirmada da incapacidade; HR: hazard ratio; IFN:

interferon; OCR: Ocrelizumabe; OLE: Periodo de Extensdo do OPERA | e OPERA II.
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Figura 11. Progressdo de incapacidade com confirmacéo ap6s 12 meses. Adaptado.
(50,51)
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Data de corte: 7 janeiro 2019. CDP: progressdo confirmada da incapacidade; HR: hazard ratio; IFN:

interferon; OCR: Ocrelizumabe; OLE: Periodo de Extensdo do OPERA | e OPERA Il. EDSS: Escala da

Incapacidade;

Os estudos de extensdo do OPERA | e OPERA Il ao longo de 6 anos demonstraram que 0s

pacientes em uso do ocrelizumabe precoce tiveram melhora significativa na Incapacidade. (51)

Beneficio superior em pacientes que iniciam Ocrelizumabe precocemente
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30+ i 27.8%
A — I B-18/0CR E00 mg (n=614 1 :0 084
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Figura 12. Melhoria da incapacidade com confirmacdo apés 6 meses (24 semanas).
Adaptado. (50,51)

Data de corte: 7 janeiro 2019. CDI: Melhoria da Incapacidade; HR: hazard ratio; IFN: interferon; OCR:
Ocrelizumabe; OLE: Periodo de Extensdo do OPERA | e OPERA II.

3.2.2 Seguranc¢a e monitoramento

No estudo OPERA |, 817 pacientes (n=409 IFN-B 1a e n=408 ocrelizumabe) receberam
tratamento e foram incluidos na analise de seguranca. No ensaio OPERA Il, 834 pacientes (n=417
IFN-B 1a e n=417 ocrelizumabe) receberam tratamento e foram incluidos na analise de

seguranca. Vale ressaltar que os estudos OPERA | e OPERA Il sdo idénticos. (50)
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O namero de pacientes em que foi reportado qualquer EA e o nimero total de EAs foi semelhante
nos dois bragos, em ambos os ensaios. No OPERA |, foram reportados EAs num total de 80,1%
(327/408) dos pacientes no grupo ocrelizumabe, comparado a 80,9% (331/409) no grupo IFN-$3
1a. No OPERA I, foram reportados EAs num total de 86,3% (360/417) dos pacientes no grupo
ocrelizumabe, comparado a 85,6% (357/417) no grupo IFN-B 1a. Em sua maioria, os EAs foram

de gravidade 1 ou 2. (50)

Uma proporcdo semelhante de pacientes nos dois bracos reportaram EAs de gravidade 3 ou 4.
As reacdes relacionadas com a infuséo (RRI), as infec¢des e as hipogamaglobulinemias (reducéo
de gamaglobulinas) foram os eventos adversos mais frequentes. Em relacdo ao EA classificado
como grau 5, no grupo IFN-B 1a, foram relatadas duas mortes (um suicidio no OPERA | e uma

morte por ileo paralitico no OPERA II) e uma morte no grupo ocrelizumabe (suicidio no OPERA

1. (50)

A incidéncia de abandono de estudo devido a um EA néo fatal foi maior no grupo IFN-p 1a (6,2%;

51 pacientes) em comparagdo com o grupo ocrelizumabe (3,5%; 29 pacientes). (50)

Uma analise combinada post-hoc dos ensaios OPERA | e Il foi realizada, com os desfechos de
EAs graves e descontinuagdo devida a EAs. O tratamento com ocrelizumabe resultou em uma
menor probabilidade de EAs graves e de descontinuacdo devido a EAs em 96 semanas, em

relacdo ao IFN-B 1a, independentemente de terem feito tratamento prévio. (50)

Os estudos OPERA | e Il tiveram uma fase de extensdo em que todos os pacientes migraram para

o0 braco de ocrelizumabe, de acordo com a Figura 8. (51)

Em relacéo aos estudos de extensdo, as taxas relatadas de EAs por 100 pacientes-anos, na
populacdo com exposicio total ao ocrelizumabe, continuam sendo consistentes aos observados

durante o periodo de tratamento controlado. (51)
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Na populacéo de exposi¢cdo somente ao ocrelizumabe, as estimativas pontuais variam, embora a
taxa por 100 pacientes-anos de infeccbes graves por ano parece aumentar numericamente ao

longo do tempo. (51)

Seis infecgbes oportunistas graves foram identificadas em pacientes de ensaios clinicos com
ocrelizumabe. Nos ensaios clinicos ndo foram relatados casos de LEMP com ocrelizumabe. A
taxa de malignidades em pacientes tratados com ocrelizumabe permaneceu dentro da faixa

relatada em dados epidemiolégicos em populagdes com EM. (50,51)

Estudos de acompanhamento a longo prazo e vigilancia pds-comercializagdo auxiliam a
avaliagdo continua de seguranca ao longo do tempo, em pacientes com EM recebendo
ocrelizumabe, até mesmo incluindo riscos identificados e potenciais assim que identificados e

confirmados. (52)

Conforme Figura 13, o perfil de seguranca de ocrelizumabe permaneceu consistente durante os

6 anos.

o

Eventos porPacientes por iz OCRToda

OPERA T dos
ﬂnn(g st cl] [ﬁgmpﬂdn] _ mm Exposta”

e Lo L et ] oot | oot | neetema

Total Pacientes por ano PY

296 290 259 252 214 252
e {287-305) (2081-200) (247-271) (288-280) {211-217) {248-258)
Eventos Adversos que levaram a 3.93 2.35 1.10 1.25 1.13 1.08
discontinuagéo: (2.06-5.12) [1.62-2.20) (047216} (0.76-1.82) [0.88-1.25) (0.82-1.27)
629 5.39 12,07 1015 7.84 732
ventos Adversos Graves®
= 0% (5.05-7.75) (5.26-672) (9.68-14.87) (8.65-11.83) (7.32-a38) (6.83-7.79)
= 67.8 84.5 T2.5 70.8 7.0 Te.7
SEELEE AR [63.5-72.3) (79.9-89.6) (66.5-79.0) (66.8-75.0) (69.5-72.6) [75.3-78.9)
S 7.9 24.9 20.3 31.0 179 26.1
Reagdes Infusionais
(65-9.5) (318-33.1) (17:2-238) (28.3-334) (7.1-187 (25.3-26.9)
014 0.07 041 0.25 019 (18]
Fatalidades=
(0.02-052) (0-0.38) (0.08-1:20) (0.07-0645) (0.12-029) (0.10-0:28)
m _ 0.14 0.28 0.27 0.93 051 0.46
R (0.02-1.52) (008-0.71) (0.03-0.88) {0.52-1.54) (0.38-0.67) (0-35-0.58)

Figura 13. Taxas de eventos adversos nos ensaios clinicos (por 100 por ano).

Inclui pacientes que receberam placebo ou IFN B-1a durante o periodo de tratamento controlado dos

estudos de fase Ill; “Inclui pacientes que receberam qualquer dose de OCR durante o tratamento
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controlado e periodos OLE associados dos estudos de Fase Il e Fase lll; dados de pacientes que foram
originalmente randomizados para comparador (IFN (-1a ou placebo) sdo incluidos ap6s a mudanca para
o tratamento aberto de OCR; “Inclui pacientes que receberam qualquer dose de OCR durante o tratamento
controlado e periodos OLE associados dos estudos de Fase Il e Fase lll, além de VELOCE, CHORDS,
CASTING, LIBERTO, OBOE e ENSEMBLE; “Muiltiplas ocorréncias do mesmo evento adverso em um
paciente sdo contadas vérias vezes; °Inclui eventos adversos abrangidos pelas versdes 18.0, 18.1 e 21.1 do
MedDRA,; fInfeccdes graves sdo definidas usando eventos adversos que se enquadram nas infecgdes e
infestagdes do SOC MedDRA e usando 'O evento n&o é grave ou grave?' no formuldrio de relatério de caso

de evento adverso; 9Os potenciais potenciais graves foram revistos clinicamente.

3.3 Dados de seguranca pds-comercializacdo

De acordo com o ultimo Relatério Periddico de Avaliagdo de Risco-Beneficio (PBRER) de
ocrelizumabe disponivel até o momento, o qual contempla dados de seguranca do periodo de 28
de setembro de 2018 a 27 de marco 2019, a Roche avaliou os dados deste relatério, incluindo
dados de estudos clinicos, de pds-comercializacdo, de literatura publicada e de outras fontes
relevantes. Com base na avaliacdo dessas informacdes, o perfil de seguranca observado no
cenério pds-comercializacdo é consistente com o observado no cendrio de estudos clinicos.
Levando em consideracgédo as informacgdes apresentadas neste relatério, ndo foram identificadas
novas questdes de seguranca e as medidas de minimizagdo de risco e atividades de
Farmacovigilancia existentes sdo mantidas. O perfil de risco-beneficio de ocrelizumabe, em todas

as indica¢des aprovadas se mantém favorével. (52)

Até outubro de 2019, mais de 130.000 pacientes foram tratados com ocrelizumabe em todo o
mundo. Destes pacientes, 6.000 pacientes séo de estudos clinicos, incluindo os estudos clinicos

abertos (open label), e 125.000 pacientes sdo de experiéncia pés-comercializag&o. (53)

Embora nenhum caso de LEMP tenha sido identificado em ensaios clinicos com ocrelizumabe, o
risco de LEMP néo pode ser descartado, visto que a infeccéo pelo virus JC, resultando em LEMP,

foi observado em pacientes tratados com outras moléculas anti-CD20 e outras TMDs para EM.
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Esses caso ocorreram quando associados a fatores de risco (por exemplo, populacdo de

pacientes e politerapia com imunossupressores) (49).

Vale ressaltar que os riscos importantes identificados relacionado ao natalizumabe sdo LEMP e
infeccdes graves por herpes, ao passo que para ocrelizumabe s&o reacdes relacionadas a infuséo,

infeccdes e comprometimento da resposta imunoldgica (53, 54).

Em mais de 130.000 pacientes utilizando ocrelizumabe no mundo, até outubro de 2019, oito casos
de LEMP foram reportados. Destes, sete foram confirmados ndo terem relacdo direta ao
ocrelizumabe, e sim com outro TMD utilizado previamente. Seis pacientes tinham recebido
natalizumabe previamente e apresentaram VJC positivo, enquanto que no outro caso, o paciente
havia utilizado fingolimode previamente e apresentava VJC negativo. Todos esses pacientes
tiveram novos e/ou piora dos sintomas clinicos e/ou achados na RM compativeis com LEMP

antes de receber ocrelizumabe. (53)

Em setembro de 2019, ocorreu um caso de LEMP com um paciente de 78 anos, em tratamento
com ocrelizumabe por dois anos (Gltima infusdo em fevereiro 2019). Em decorréncia dos sintomas
e achados na RM compativeis com LEMP, foi realizado a deteccdo de elevado nimero de cépias
de DNA do VJC, sendo levantada a hipétese de que o ocrelizumabe poderia ser um provavel
contribuinte para o desenvolvimento de LEMP. No entanto, outros fatores de confusdo foram
relatados pelo médico que atendia o paciente, como a idade avangada do paciente em questéo
(78 anos), com potencial risco de imunosenescéncia (alteracdo do sistema imune em decorréncia
da idade), baixa contagem linfocitaria antes do tratamento com ocrelizumabe e baixa contagem
de CD4+ e CD8+ durante o tratamento. A contribuicdo potencial do tratamento com
ocrelizumabe para este caso de LEMP é dificil de quantificar isoladamente, mas ndo pode ser

descartada. (55)

Ocrelizumabe apresenta uma menor frequéncia de monitoramento laboratorial quando
comparado com as outras terapias disponiveis no mercado, podendo reduzir a alocacdo de

recursos extras de saude e reduzir substancialmente o deslocamento dos pacientes aos centros
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de tratamentos, auxiliando nas limitacfes geogréaficas de acesso. Além disso, ocrelizumabe
necessita apenas de um teste para determinacgéo de infeccdo ativa por hepatite B pré tratamento
(49), enquanto para o tratamento com natalizumabe, por exemplo, hd a necessidade de
monitoramento frequente de parametros sanguineos e de imagem com RM a cada 12 meses,
para pacientes com baixo risco de LEMP e a cada 3 a 6 meses naqueles considerados de alto

risco. (1, 40)

3.4 Preco do medicamento

O preco proposto para incorporag¢éo considerou a paridade de custo de tratamento atual de

natalizumabe sem impostos, resultando em um custo de tratamento anual de RS 22.568,16

(vinte e dois mil, quinhentos e sessenta e oito reais e dezesseis centavos) e com impostos de

RS 31.234,69 (trinta e um mil, duzentos e trinta e quatro reais e sessenta e nove centavos) com
tributacdo do ICMS (Imposto sobre a Circulacdo de Produtos e Servigos) a aliquota de 17% e do
PIS (Programa de Integracdo Social) e da COFINS (Contribuicdo para o Financiamento da

Seguridade Social) com uma aliquota de 12%.

3.4.1 Incidéncia de tributos

Sabendo que ocrelizumabe devera seguir as determinacdes legais tributdrias em suas vendas ao
Distrito Federal, atualmente com uma aliquota de 17% de ICMS e de 12% do PIS e da COFINS,
haverd uma diferenca pratica de preco entre o tratamento anual atual do natalizumabe versus o
ocrelizumabe de RS 8.666,53 (oito mil seiscentos e sessenta e seis reais e cinquenta e tres

centavos).

Para que possamos vislumbrar tal diferenca entre o preco sem impostos e o preco fabrica

tributado a 17%, apresentamos a figura abaixo:

45
CONFIDENCIAL

N3o deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas sem o consentimento expresso da
Roche.



Custo anual do tratamento - Ministério da Satde

RS 35.000,00

RS 30.000,00

RS B.666,53

RS 25.000,00

RS 20.000,00

RS 15.000,00

RS 10.000,00

RS 5.000,00

R50,00
OCREVUS Natalizumabe

m Custoscom TMD Impostos

Figura 14. Custo anual do tratamento de ocrelizumabe versus natalizumabe.

Portanto, concluimos que devido a questdes tributdrias nacionais, o principio da equidade

competitiva ndo vem sendo aplicado ao ocrelizumabe, ndo s6 quando nos referimos ao prego do

medicamento comparador em questdo, mas também aos demais tratamentos de EMRR
disponiveis, como por exemplo: betainterferona 1A SC, betainterferona 1A IM, acetato de
glatiramer, betainterferona 1b, alentuzumabe e cloridrato de fingolimode, posto que estes

também vém sendo isentados pelos Convénios de ICMS n° 87/2002 (56) e n°® 162/1994 (57).

No mais, podemos trazer um recente caso de incorporacdo de tecnologia e isen¢do de ICMS,
ocorrido com o medicamento nusinersena, em que houve a edigdo do Convénio de ICMS n°
96/2018 (58), dispondo a desoneracgéo do tributo a partir de 01 de janeiro de 2019, mesmo més

em que o protocolo da Andlise Critica das Evidéncias Cientificas foi apresentado a CMED.

Sendo assim, a Roche seguird junto aos érgdos competentes (atual Ministério da Economia e
CONFAZ - Conselho Nacional de Politica Fazendaria) com o pedido de equidade

competitiva/tributdria, estimando obter o mesmo tratamento econémico de seus concorrentes,
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no tocante ao acesso a salde aos pacientes com EMRR via SUS, com consequente redugdo do

preco proporcional a diferenca anteriormente destacada.

3.5 Posicionamento do medicamento no mercado atual
ABN e BCTRIMS

Para os casos de alta atividade, ou pacientes com fatores relacionados a pior prognéstico, o
tratamento recomendado é o uso de alentuzumabe, cladribina, fingolimode, natalizumabe e

ocrelizumabe. (38)

American Academy of Neurology (AAN)

Ocrelizumabe é recomendado como uma das alternativas terapéuticas para pacientes que devem
realizar a troca entre as TMDs. De acordo com as recomendacdes, evidéncias cientificas
demonstraram que ocrelizumabe, alentuzumabe, natalizumabe e fingolimode sdo mais eficazes

do que as TMDs injetaveis previamente aprovadas. (59)

European Committee of Treatment and Research in Multiple Sclerosis (ECTRIMS)/
European Academy of Neurology (EAN)

Ocrelizumabe é recomendado como uma das alternativas terapéuticas para pacientes com EMRR
ativa. Recomenda-se que a escolha do tratamento considere as caracteristicas e comorbidades
do paciente, gravidade e atividade da doenca, perfil de seguranca e disponibilidade do

tratamento. (60)
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4. DESCRIGAO DAS TECNOLOGIAS ALTERNATIVAS

Considerando o posicionamento de ocrelizumabe conforme as recomendacdes do consenso
brasileiro (38) e as estratégias terapéuticas preconizadas no atual PCDT (1), conclui-se que
natalizumabe deve ser considerado como o comparador mais adequado para a avaliacdo de

reembolso de ocrelizumabe.

4.1 Natalizumabe

Natalizumabe é um anticorpo monoclonal (Imunoglobulina G tipo 4 - IgG4), que atua como
antagonista de a4-beta-1-integrina (antigeno de ativacdo muito tardio 4, VLA-4), uma molécula

de superficie presente em leucdcitos, exceto em neutrofilos. (61)

Natalizumabe atua bloqueando a transmigracdo de células da imunidade inata através da
barreira hematoencefélica até o espaco subaracndideo (espago entre as membranas que
recobrem o cérebro). Também atua possivelmente diminuindo o processo inflamatério mediado
por leucdcitos no SNC por meio da inibicdo de interagdes entre o VLA-4 e proteinas de matriz

extracelular. (61,62)

Atualmente, natalizumabe é recomendado como quarta linha de tratamento segundo o PCDT de
EMRR. (1) Entretanto, devido ao maior risco de desenvolver LEMP, o risco-beneficio do seu uso
prolongado deve ser considerado por médicos e pacientes. Para individuos com todos os trés
fatores de risco (resultado positivo para o anticorpo anti-VJC, mais de dois anos de tratamento
com natalizumabe e terapia anterior com imunossupressor), o tratamento com natalizumabe

deve ser mantido apenas se os beneficios superarem os riscos. (1)

As principais caracteristicas de natalizumabe encontram-se descritas na Tabela 3.
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Tabela 3. Caracteristicas de natalizumabe. (1,40)

Dose Via Intervalo Contraindicacio Monitorizacéo

O natalizumabe estd associado ao desenvolvimento da LEMP, causada pelo VJC. (40) O inicio da
LEMP na EM tem sérias implicagdes progndsticas, pois leva & morte em cerca de 20% dos

pacientes ou a graves incapacidades em 40% dos sobreviventes. (63)
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Em um estudo observacional com natalizumabe com 6.149 pacientes foram incluidos 53
pacientes (0,9%) com LEMP confirmada. Dos 53 pacientes com LEMP, 9 pacientes (17,0%) foram

a obito, com um tempo médio de sobrevida (16,7) de 16,7 (9,0-128,6) semanas. (63)

De marco de 2017 a novembro de 2019, foram relatados 605 casos com uso de natalizumabe.
Com relacdo a estratificagdo adicional realizada de acordo com o indice do virus John
Cunningham (VJC), existem trés categorias, com valores de 0,6, 1,0 e 1,7. Importante notar que
o risco de LEMP pode estar elevado mesmo em pacientes sem exposicdo prévia a um

imunossupressor. (63)

No Brasil, estima-se que 51,2% dos pacientes em tratamento com natalizumabe tenham testes
positivos para VJC. A presenca de anticorpos anti-VJC é um fator de risco para LEMP que,
isoladamente, devido a alta prevaléncia de anticorpos anti-VJC (50-60%) na populacéo, néo é
atil para predizer o risco de LEMP. Ao combinar a presenca de anticorpos anti-VJC a outros dois
fatores de risco identificados, como a duragdo do tratamento superior a 2 anos com natalizumabe
e uso prévio de imunossupressores, é possivel estimar o risco de LEMP em pacientes recebendo

natalizumabe. (64)

A apresentacédo clinica da LEMP associada ao natalizumabe é considerada néo distinta da LEMP
classica e consiste em transtornos cognitivos em mais da metade dos pacientes, juntamente com
sintomas motores, como ataxia (problemas de equilibrio e de coordenac&o dos movimentos),
disturbios neurovisuais e disfasia (dificuldade para falar ou utilizar palavras corretamente) ou

agnosia (perda da capacidade de identificar objetos ou pessoas) em mais de 40% dos casos. (63)

A monitorizagcdo do tratamento com natalizumabe necessita de reavaliagdes de RM periddicas e

hemogramas mensais pré-infusdo do medicamento. (1, 40)
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5. EVIDENCIAS CIENTIFICAS

5.1 Questido do Estudo

Para a revisdo da literatura, a questdo de pesquisa foi estruturada no formato PICO (Tabela 4).

Tabela 4. Questido estruturada no formato PICO.

P - Populacéo Pacientes adultos com EMRR.

I - Intervencgdo Ocrelizumabe (Ocrevus®).

C - Comparacéo Natalizumabe.

O - Desfechos Taxa anualizada de surtos, taxa de pacientes livres de surtos, progressdo da

incapacidade confirmada, melhora da incapacidade confirmada, desfechos

de RM, qualidade de vida relacionada a saude e seguranca.

Desenho de Estudo Meta-analises, revisdes sistematicas, ensaios clinicos randomizados e

estudos observacionais.

EMR: formas recorrentes da esclerose mdltipla, RM: ressonancia magnética.

Pergunta: ocrelizumabe é eficaz e seguro no tratamento de pacientes adultos com

EMRR, quando comparado ao natalizumabe?
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Intervencao

Ocrelizumabe.

Populacéo

Pacientes adultos esclerose mdltipla remitente-recorrente (EMRR).

Comparacio

Natalizumabe.

5.2 Estratégia de busca
5.2.1 Fontes de dados

Foi realizada a busca de meta-anadlises, revisdes sistematicas, ensaios clinicos randomizados
(ECRs) e estudos observacionais que avaliaram ocrelizumabe no tratamento de EMR. As buscas
eletrénicas foram realizadas até novembro de 2019 nas bases de dados: The Cochrane Library,
MEDLINE via Pubmed, Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS),

Centre for Reviews and Dissemination (CRD) e Embase.

Buscas complementares foram conduzidas em websites de agéncias de Avaliagdo de
Tecnologias em Saude (ATS) e instituicdes correlatas e suas bases de dados. Mecanismos de
busca incluiram adicionalmente Google® e outras ferramentas online. Buscas eletronicas foram
complementadas por buscas manuais de referéncias bibliogréficas e abstracts de publicacdes

selecionadas.
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5.2.2 Vocabulario controlado

Na construcéo de estratégias de buscas, descritores, palavras-chave e termos MeSH foram

utilizados para cada base de dado especifica (Tabela 5). N&do foi inserido comparador na

estratégia original, para que esta fosse mais sensivel e menos especifica. Foi planejado que a

selecdo dos estudos com o comparador selecionado seria feita apds leitura das publicac¢des. Ndo

foram utilizados limites de idioma ou de tempo. As estratégias de buscas encontram-se descritas

na Tabela 6.

Tabela 5. Termos utilizados nas estratégias de busca.

Linha da patologia

BIBLIOTECA (Multiple Sclerosis)

COCHRANE

PUBMED ("Multiple Sclerosis"[Mesh] OR “Sclerosis,
Multiple” OR “Sclerosis, Disseminated” OR
“Disseminated Sclerosis” OR “MS (Multiple
Sclerosis)” OR “Multiple Sclerosis, Acute
Fulminating”™)

LILACS ("Multiple  Sclerosis" OR "Esclerosis
Muiltiple" OR "Esclerose Muiltipla")

CRD (Multiple Sclerosis)

CONFIDENCIAL

Linha da intervencéao

(ocrelizumab)

("ocrelizumab" [Supplementary
Concept] OR “R 1594” OR “R1594” OR
“R-1594" OR “PR 070769” OR
“PR070769” OR “PR-070769")

("ocrelizumab")

(ocrelizumab)

53

Nao deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas sem o consentimento expresso da

Roche.



EMBASE 'multiple sclerosis'/exp 'ocrelizumab'/exp

CRD: Centre for Reviews and Dissemination; LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe

em Ciéncias da Saude.

Tabela 6. Estratégias de busca.

PUBMED
§ ESTRATEGIA - BUSCA SIMPLES

("Multiple Sclerosis"[Mesh] OR “Sclerosis, Multiple” OR “Sclerosis, Disseminated” OR “Disseminated
Sclerosis” OR “MS (Multiple Sclerosis)” OR “Multiple Sclerosis, Acute Fulminating”) AND ("ocrelizumab"
[Supplementary Concept] OR “R 1594” OR “R1594” OR “R-1594" OR “PR 070769” OR “PR070769” OR
“PR-070769")

Resultado: 218 titulos

LILACS
ESTRATEGIA - BUSCA SIMPLES
("Multiple Sclerosis" OR "Esclerosis Muiltiple" OR "Esclerose Miiltipla™) AND ("ocrelizumab™)

Resultado: 1 titulo

CRD
ESTRATEGIA - BUSCA SIMPLES
(Multiple Sclerosis) AND (ocrelizumab)

Resultados: 3 titulos
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COCHRANE
ESTRATEGIA - BUSCA SIMPLES (REVISOES COMPLETAS)
(Multiple Sclerosis) AND (ocrelizumab)

Resultados: 5 titulos

EMBASE

ESTRATEGIA - BUSCA SIMPLES
multiple sclerosis'/exp AND 'ocrelizumab'/exp AND [embase]/lim NOT [medline]/lim

Resultados: 531 titulos

CRD: Centre for Reviews and Dissemination; LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias

da Saude.

5.3 Critérios de selecéo e exclusdo dos artigos
Foram incluidos estudos na integra que atenderam as seguintes caracteristicas:

o Meta-analises, revisdes sistematicas, ECRs e estudos observacionais;
e Envolvendo pacientes adultos com EMRR, que utilizaram ocrelizumabe como tratamento;

o Comparacdes diretas e indiretas com natalizumabe.
Nao foram utilizados limites para desfechos, na busca por evidéncias clinicas.
Foram excluidos estudos que atenderam as seguintes caracteristicas:

o Estudos com natalizumabe em posologia off label como comparador;

e Estudos com pacientes adultos de EMPP que utilizaram ocrelizumabe como tratamento;
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o Estudos sem comparacéo direta ou indireta de ocrelizumabe com natalizumabe.

5.4 Critérios de qualidade

Dois revisores realizaram a busca nas bases de dados utilizando a estratégia previamente
definida e selecionaram os estudos para inclusdo na revisdo. Planejou-se, inicialmente, que nos
casos em que ndo houvesse consenso, um terceiro revisor seria consultado sobre a elegibilidade

e ficaria responsdvel pela decisao final.

5.4.1 Avaliacdo critica

De acordo com as Diretrizes Metodoldgicas para Elaboracdo de Pareceres Técnico-Cientificos
do Ministério da Saude (65) as publicagdes incluidas na revisédo foram analisadas conforme o
questiondrio recomendado para cada tipo de estudo, permitindo a avaliagdo sistematica da
“forca” da evidéncia, principalmente na identificacdo de potenciais vieses e impactos na sua

conclusio.

5.4.2 Qualidade da evidéncia

Ainda segundo as Diretrizes Metodoldgicas para Elaboracdo de Pareceres Técnico-Cientificos
do Ministério da Saude (65), sugere-se a ponderacdo de outros aspectos que podem aumentar

ou diminuir a qualidade da evidéncia sobre o efeito de uma intervengdo para um desfecho.
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5.5 Resultados da busca realizada (eficacia e seguranca)
5.5.1 Selecéo dos artigos

Apés a realizagdo da busca nas bases de dados, 759 titulos (incluindo duplicatas) foram
localizados. Aplicados os critérios de elegibilidade, dois revisores selecionaram 16 estudos para
leitura na integra. Desses, trés estudos foram selecionados e incluidos nesta revisdo (Figura 15;

Tabela 7).

Os resultados encontram-se descritos ao longo do texto. Os resumos dos estudos estdo
apresentados na Tabela 13 com sua respectiva classificacdo para o nivel de evidéncia e grau de

recomendacdo (Figura 18).

Os estudos avaliados na integra e excluidos, assim como seus motivos para exclusdo sdo

apresentados no Anexo 3.
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Identificagia

(o) [ | o] |

MEDLINE/Pubmiad The Cochrane LILACS Centre for Reviews EMBASE Artigos abtidos por
Todas of ands Library Todos os anos and Dissemination Todos os anos outras fontes
218 Citagdes Todas o5 anos 1 Citagles Teubos o5 anos 531 Citages 1 Citagles
5 Citapdas | 3 Citaphes g

Y

\\
=

/

g

Publicagies selecionadas
[r=755)

Publicagies excluidas (ndo preenchism
| eritéria deinduslo, nda tinham relagio
om o temada revisio)

[m=143)

k.

Artigos oom texto com plets

Artigos com texto completo
wacluidos [ndo preenchiaoritério de

pars svalisra eleg > incluslio)
[m=16) {n=13)
Artigos incluidos
[re=3})
Figura 15. Fluxograma de selecédo de estudos clinicos.
LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude.
Tabela 7. Estudos incluidos para analise.
Autor Publicacéo Ano Referéncia
Li et al. Journal of Neurology 2019 (66)
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McCool et al. Multiple Sclerosis and Related Disorders 2019 (67)

Lucchetta et al. CNS Drugs 2018 (68)

5.5.2 Descricdo dos estudos selecionados

Li 2019 (66)

Li et al., 2019 (66), desenvolveram uma revisdo sistematica com meta-analise de ensaios clinicos
randomizados e controlados com o objetivo de comparar a eficdcia e aceitabilidade de terapias

modificadoras da doenca (TMDs) utilizadas no tratamento de pacientes com EMRR.

Buscaram-se ECR nas bases Central Register of Controlled Trials (CENTRAL), MEDLINE
(PubMed), Embase, ClinicalTrials.gov e World Health Organization International Clinical Trials
Registry Platform, que compararam diferentes TMDs (com placebo ou outra TMD) em pacientes
de qualquer idade ou género com EMRR. Serdo apresentados apenas os resultados para os
tratamentos atualmente disponiveis no SUS, com foco na comparacgéo de interesse (ocrelizumabe

versus natalizumabe).

Os desfechos primarios foram relacionados a eficacia (taxa de surtos - namero total de
participantes que apresentaram pelo menos um surto ao longo de 24 meses) e aceitabilidade
(descontinuacdo por eventos adversos [DEAs] ao longo de 24 meses). Como desfecho
secundario considerou-se o nuimero de participantes com piora da incapacidade. Para
seguranca, considerou-se o nimero de eventos adversos (EAs) sérios ao longo do mesmo

periodo.

Foram incluidos 23 estudos, envolvendo 14.096 participantes (n=10.298 TMDs e n=3.798
placebo). Os resultados para a meta-analise em rede para os desfechos primarios e secunddrios,

entre ocrelizumabe e natalizumabe, estdo apresentados na Tabela 8. Apesar da lista dos estudos
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incluidos na anadlise (referentes ao ocrelizumabe e natalizumabe) ndo estar disponivel, o autor
especificou a posologia considerada para cada agente, a qual estava de acordo com a bula
brasileira (natalizumabe 300 mg a cada quatro semanas e ocrelizumabe 600 mg a cada seis

meses).

De modo geral, a comparacdo entre ocrelizumabe e natalizumabe ndo apresentou diferencas

significativas em nenhum dos desfechos analisados.

A surface under the cumulative ranking analysis (SUCRA) indicou que dentre os tratamentos
atualmente disponiveis no SUS, ocrelizumabe, natalizumabe e fingolimode foram aqueles

associados com 0s menores riscos de surtos e também de descontinuacdo do tratamento.

Com relacéo a qualidade das evidéncias, a analise GRADE indicou que as comparacdes para os
desfechos primarios foram de qualidade moderada a baixa. Adicionalmente, néo foi observada

evidéncia de inconsisténcia para todos os desfechos.

O estudo concluiu que ndo foram observadas diferencas significativas para a comparacdo entre
esses dois agentes para nenhum dos desfechos analisados. Adicionalmente, a analise SUCRA
demonstrou que ocrelizumabe e natalizumabe foram os tratamentos mais eficazes, sendo

classificados na categoria de alta eficacia.

Tabela 8. Resultados da metanalise em rede para os desfechos avaliados. Adaptado de

Li, 2019. (66)
Ocrelizumabe Taxa de DAEs Progressdo da incapacidade EAs sérios
versus surtos RR (ICr sustentada (3 meses) RR (ICr
RR (ICr 95%) RR (ICr 95%) 95%)
95%)
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Natalizumabe 0,96 (0,74a 1,16 (0,27 0,74 (0,40 a 1,38) 0,96 (0,42 a
1,25) a 5,00) 2,23)*

ICr: intervalo de credibilidade de 95%. RR: razdo de risco; DAEs: descontinuacdo por eventos adversos;

EAs: eventos adversos; *resultado para natalizumabe versus ocrelizumabe.

McCool 2019 (67)

McCool et al., 2019 (67), desenvolveram uma revisdo sistematica e meta-andlise em rede com o
objetivo de avaliar a eficacia e segurancga de ocrelizumabe em comparacdo a outras TMDs para

o tratamento da EMR.

Foram realizadas buscas (outubro de 2014, atualizada em novembro de 2016 e julho de 2017)
nas bases de dados MEDLINE, Embase e Cochrane Central Register of Controlled Trials de forma
a identificar ECRs que avaliaram a eficicia e seguranca de TMDs utilizadas no tratamento da

EMR.

Como desfechos de eficacia considerou-se a progressdo da incapacidade confirmada em 12
semanas e a taxa anualizada de surtos. Para a seguranca foram considerados EAs sérios e DEAs.
Adicionalmente, também se avaliou a progresséo da incapacidade confirmada em 24 semanas,
proporcdo de pacientes que permaneceram livres de surtos e descontinuacdo por todas as

causas.

De acordo com os resultados, foram incluidos 33 estudos (sendo os estudos OPERA | e Il (50)

para ocrelizumabe). Serdo descritos apenas os resultados versus natalizumabe.

Os resultados para os desfechos de eficdcia avaliados encontram-se descritos na Tabela 9. A
comparacdo de eficacia de ocrelizumabe versus natalizumabe, especificamente, ndo apresentou

diferencas significativas. Para a progressdo da incapacidade confirmada em 24 semanas
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(excluindo o estudo INCOMIN) e probabilidade de permanecer livre de surtos também ndo foram

observadas diferencas significativas entre ocrelizumabe e natalizumabe (Tabela 9).

Tabela 9. Resultados para os desfechos de eficacia da comparacéo de ocrelizumabe
versus outras TMDs. Adaptado de McCool, 2019. (67)

DPC-12 DPC-24 ARR Proporcao livre de surtos

Hazard ratio Hazard ratio Rate ratio Odds ratio

(ICr 95%) (ICr 95%) (ICr 95%) (ICr 95%)

Natalizumabe 300mg 0,67 0,97 1,07 1,61
(0,38a1,18) (0,44a207) (0,77a1,46) (0,84 a 3,25)

ICr: intervalo de credibilidade de 95%. ARR: taxa anualizada de surtos; DPC: progresséo da incapacidade

confirmada; FN-[: betainterferona.

Desfechos de seguranca, como o risco de EAs sérios e descontinuacgdo por EA, indicou que néo
houve evidéncia de diferenca significativa entre ocrelizumabe e natalizumabe, (Figura 16 e Figura

17).
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Interferon B-1a (44 g, s.c.)

Teriflunomida (7 mg)
Teriflunomida (14 mg)
Alentuzumabe (12 mg)

Interferon B-1a (30 pe, i.m.)
Acetato de glatirdmer (20 mg)

Placebo

Fingolimode (0,5 mg)
Daclizumabe (150 mg)
Interferon B-1b (250 ug, s.c.)

Cladribina(5,25 mg/kg)
Cladribina (3,5 mg/kg)

Acetato de glatirdmer (40 mg)
Fumarato de dimetila (240 mg)
Natalizumabe (300 mg)

Interferon B-12 Peguilado (125 pg)

-—

ut

|

- I

- ]
p—

ol

Sy

-

02 03 07 1

Odds ratio e IC 95%

44— Favorece Ogelizumabe Favorece Comparador —»

{600mg)

Figura 16. Forest plot para eventos adversos sérios de ocrelizumabe versus outras

TMDs. Adaptado de McCool, 2019. (67)

s.c.: via subcutanea; i.m.: via intramuscular; IC: Intervalo de credibilidade.
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Interferon B-1a (44 pg, s.c.)
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Teriflunomida (14 mg) -
Acetato de glatiramer (20 mg)
Interferon B-1a (30 pg, i.m.)
Teriflunomida (7 mg)

Placebo

Alentuzumabe (12 mg)

-y

Cladribina (5,25 mg/kg) -
Interferon B-1a Peguilado (125 pg) -
Interferon B-1b (250 pg, s.c.)
Acetato de glatiramer (40 mg)

Daclizumabe (150 mg) . 3

interferon B-1a(22 pg, s.c.) -
Cladribina(3,5 mg/kg) -
Fumarato de dimetila (240 mg)
Natalizumabe (300 mg)
Fingolimode (0,5 mg)
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(600mg)

Figura 17. Forest plot para descontinuacio por eventos adversos para ocrelizumabe
versus outras TMDs. Adaptado de McCool, 2019. (67)

s.c.: via subcutanea; i.m.: via intramuscular; IC: Intervalo de credibilidade.

A andlise de sensibilidade do caso base para os desfechos chave de eficacia e seguranca
confirmou a robustez dos resultados. A andlise de heterogeneidade indicou I* < 40% para a

maioria das comparacdes par a par, e ndo foi encontrada evidéncia de inconsisténcia.

Os resultados para a SUCRA dos desfechos chave encontram-se descritos na Tabela 10.

Observa-se no ranking que ocrelizumabe apresentou alta probabilidade de ser um tratamento
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mais efetivo que natalizumabe para progressdo da incapacidade confirmada em 12 semanas e

mais seguro na anélise de EAs sérios.

O estudo conclui que ocrelizumabe apresentou perfil de eficicia e seguranga compardvel ao

observado para natalizumabe.

Tabela 10. Ranking de tratamento ordenado por valores de SUCRA para os desfechos
chave de eficacia e seguranca. Adaptado de McCool, 2019. (67)

Taxa
anualizada de
surtos

Ranking de

tratamento

%

DPC-12

Ranking
tratamento

de

%

EAs sérios

Ranking de

tratamento

%%

Descontinuacédo
devido a EAs

Ranking
tratamento

de

%

alentuzumabe
(12 mg)

Natalizumabe
(300 mg)

Ocrelizumabe
(600 mg)

Cladribina
mg/kg)

(3,5

Daclizumabe
(150 mg)

Cladribina (5,25
mg/kg)

98,0

92,7

88,9

75,3

70,3

69,8

Ocrelizumabe
(600 mg)

alentuzumabe
(12 mg)

Natalizumabe
(300 mg)

Daclizumabe
(150 mg)

Interferon B-1a
peguilado (125
Hg)

Interferon p-1a
(44 pg, s.c)

95,5

91,9

71,2

66,0

59,6

58,1

Interferon B-1b
(125 pg, s.c)

Ocrelizumabe

(600 mg)
Acetato de
glatiramer (20
mg)

Interferon B-1a
peguilado (125
Hg)

Interferon B-1a
(30 pg, i.m.)

Daclizumabe
(150 mg)
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81,3

78,7

72,9

714

71,1

66,1

alentuzumabe (12
mg)

Placebo
Fingolimode (0,5
mg)

Fumarato de

dimetila (240 mg)

Natalizumabe (300
mg)

Teriflunomida (7
mg)

93,9

86,6

82,0

64,4

63,9

60,6
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Fumarato de 60,4 Cladribina (3,5 52,5 Fumarato de 60,6 Interferon f-1a (30 57,3
dimetila (240 mg/kg) dimetila (240 Hg, i.m.)
mg) mg)

Interferon PB-1a 36,6 Teriflunomida 47,6 alentuzumabe 51,1 Cladribina (35 493
peguilado (125 (14 mg) (12 mg) mg/kg)
Hg)

Teriflunomida 34,2 Fingolimode (0,5 40,5 Acetato de 35,6 Interferon B-1a (22 44,4
(14 mg) mg) glatiramer (40 ug, s.c.)
mg)

Interferon B-1b 26,8 Acetato de 32,0 Teriflunomida 26,2 Acetato de 292
(250 pg, s.c) glatiramer (20 (14 mg) glatiramer (40 mg)
mg)

Interferon pB-1a 8,4 Teriflunomida (7 18,8 Cladribina (3,5 14,7 Interferon 3-1a (44 22,2
(30 pg, i.m.) mg) mg/kg) Hg, s.c.)
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Cladribina (5,25 9,1
mg/kg)

DPC-12: progressdo da incapacidade confirmada em 12 semanas; s.c.: via subcutanea; i.m.: via
intramuscular; EAs: eventos adversos.

Lucchetta 2018 (68)

Lucchetta et a/, 2018 (68), conduziram uma revisdo sistematica com meta-analise com o objetivo
de sintetizar as evidéncias disponiveis dos desfechos clinicos para TMDs, utilizados no

tratamento de pacientes adultos com EMRR.

Foram conduzidas buscas eletronicas nas bases de dados PubMed e Scopus, sem restricéo
temporal ou de idioma, até maio de 2017. Ainda, consultou-se a base de dados Clinical Trials e
as listas de referéncia das revisdes e dos estudos incluidos. Os critérios de inclusdo consistiram
em estudos randomizados (fase Il ou posterior, incluindo andlises post hoc), que avaliassem a
eficacia, seguranca e qualidade de vida do tratamento com TMDs em monoterapia (head-to-
head ou versus placebo), em pacientes adultos diagnosticados com EMRR. Foram excluidos

estudos com seguimento inferior a 12 semanas ou que avaliaram outras formas da doenca.

Os desfechos avaliados incluiram: taxa anualizada de surtos, progresséo da incapacidade
confirmada em 12 semanas, progressdo da incapacidade confirmada em 24 semanas, melhora
da incapacidade confirmada em 12 semanas, melhora da incapacidade confirmada em 24
semanas, DEAs e variagédo na qualidade de vida mensurada pelo Short Form-36 items or 12 items

(SF-36 ou SF-12).

Foram incluidas 49 publicacdes, que representaram 40 ensaios clinicos randomizados incluidos
na revisdo sistematica, e 37 incluidos na metandlise (sendo trés estudos para ocrelizumabe -
Kappos et al., 2011 (69), OPERA | e Il (50)). Os estudos incluidos foram publicados entre 1995 e
2017.
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Oito estudos incluiram apenas pacientes virgens de tratamento, enquanto um estudo avaliou
apenas pacientes previamente tratados e 15 ndo reportaram essa informac&o. A maioria dos

estudos apresentou um seguimento de 96 semanas.

A avaliacdo da qualidade metodoldgica indicou que a melhora da incapacidade e progresséo da
incapacidade em 12 semanas foram mais frequentemente associadas a um “baixo risco de viés”,
enquanto “alguma preocupacdo” com viés apareceu com mais frequéncia para progressdo da
incapacidade confirmada em 24 semanas, e “alto risco” foi associado com desfechos de

qualidade de vida e taxa anualizada de surtos.

Na meta-analise em rede para a taxa anualizada de surtos foram incluidos 32 estudos (n=38.298
pacientes-ano) (Tabela 11). Segundo a SUCRA, natalizumabe foi considerado a melhor

alternativa terapéutica para tal desfecho (probabilidade de 96%), seguido do ocrelizumabe (85%).

A meta-anédlise em rede para o desfecho de progressdo da incapacidade confirmada em 12
semanas (n=16 estudos; 13.510 pacientes) demonstrou que alentuzumabe 12 mg e ocrelizumabe

foram significativamente mais eficazes que as demais terapias (94% e 88%, respectivamente).

Por sua vez, na analise do desfecho de progressdo da incapacidade confirmada em 24 semanas
(n=16 estudos; 13.410 pacientes), excluindo o estudo INCOMIN (70) (considerado um outlier
nesta andlise), natalizumabe, alentuzumabe e ocrelizumabe foram considerados as opcoes

terapéuticas mais eficazes (87%, 82% e 77%, respectivamente).

Considerando o desfecho de DEAs em 96 semanas (n=17 estudos com 12.221 pacientes),
ocrelizumabe foi considerado a melhor opgéo terapéutica dentre as opgdes disponiveis no SUS

(67%) na analise SUCRA.

Nao foi possivel desenvolver meta-andlises em rede referentes aos desfechos de melhora da
progressdo da incapacidade confirmada em 12 e 24 semanas e variagdo na qualidade de vida.
Vale ressaltar que os achados na meta-andlise em rede foram confirmados na metanadlise em

pares.

68
CONFIDENCIAL

N3o deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas sem o consentimento expresso da
Roche.



Tabela 11. Resultados da metanalise em rede para os desfechos avaliados. Adaptado de

Lucchetta, 2018. (68)

Natalizumabe ARR DAEs em 96 DPC-12 DPC-24 DPC-24 excluindo
versus HR (Cr semanas HR @Cr HR (ICr INCOMIN
95%) RR (ICr 95%) 95%) 95%) HR (ICr 95%)

Ocrelizumabe 0,84 (065a 1,50(0,28a5,70) 1,40(0,68a 0,91 (0,50a 0,91(0,50a 1,70)
1,10) 2,80) 1,70)

*Resultado da comparacgo natalizumabe versus ocrelizumabe. HR: hazard ratio; ICr: intervalo de
credibilidade de 95%. ARR: taxa anualizada de surtos; RR: risco relativo; DAEs: descontinuagdo

por eventos adversos; DPC: progressdo da incapacidade confirmada.

Concluiu-se que ocrelizumabe e natalizumabe, além de alentuzumabe, foram consideradas as
melhores opc¢des terapéuticas para o tratamento de pacientes com EMRR. Vale ressaltar que ndo
foram observadas diferencas significativas entre os resultados terapéuticos de ocrelizumabe e
natalizumabe para tais desfechos. Adicionalmente, considerando os desfechos de progressdo da
incapacidade confirmada em 12 semanas e DEAs em 96 semanas, ocrelizumabe apresentou
resultados melhores frente as demais TMDs atualmente disponiveis no SUS, incluindo

natalizumabe.

5.5.3 Analise da qualidade da evidéncia

A classificagéo da qualidade da evidéncia é feita por desfecho conforme apresentado na tabela
abaixo. A tabela completa estd conforme a metodologia GRADE (The Grading of

Recommendations, Assessment, Development and Evaluation).
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Tabela 12. Andlise da qualidade da evidéncia conforme GRADE.

Desfecho Classificacdo

Taxa anualizada de surtos () Alta (x) Moderada () Baixa () Muito baixa

Progressio da incapacidade confirmada () Alta (x) Moderada () Baixa () Muito baixa

em 12 semanas

Progressio da incapacidade confirmada () Alta (x) Moderada () Baixa () Muito baixa

em 24 semanas

Proporcéo livre de surtos () Alta () Moderada (x) Baixa () Muito baixa

Descontinuacdo por eventos adversos () Alta () Moderada (x) Baixa () Muito baixa

Descontinuacéo por todas as causas () Alta (x) Moderada () Baixa () Muito baixa

Eventos adversos sérios () Alta (x) Moderada () Baixa () Muito baixa
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Certainty assessment

Nz de Risco Owverall
participantas de Evidéncla Viés de
(studles) viés Indireta publicacéo
Follow-up evidence

Taxa anualizada de surtos

0 nio ndo grave grave nio grave nenhum | (EREO
(3 ECRs) grave MODE RADA
Progressao da incapacidade confirmada em 12 semanas
0 ndo ndo grave grave ndo grave nenhum EPER0
(2 ECRs) grave MODERADA
Progressao da incapacidade confirmada em 24 semanas
0 ndo ndo grave grave ndo grave nenhum | BEREO
(3 ECHs) grawve MODE RADA
Proporgao livres de surtos
0 nio ndo grave grave grave nenhum | @O0
(1 ECR) grave BAINA
Descontinuacao por eventos adversos
0 ndo ndo grave grave grave nenhum SO0
(3 ECRs) grave BAIXA
Descontinuacao por todas as causas
0 néo ndo grave grave ndo grave nenhum EEE0
(1 ECR) grave MODE RADA,
Eventos adversos sérios
0 ndo no grave grave ndo grave nenhum | @E®E0O
(2 ECRs) grave MODE RADA

Figura 18. Avaliacéo da qualidade da evidéncia.
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5.5.4 Resumo das principais caracteristicas, relevancia e limitacdes dos estudos incluidos.

Tabela 13. Estudo incluido para analise.

Autor, data Li 2019 McCool, 2019 Lucchetta, 2018

Pais onde

estudo foi Néo se aplica. Néo se aplica. Néo se aplica.
realizado

Desenho Reviséo sistematica e meta-andlise. Revisdo sistematica e meta-andlise. Revisdo sistematica e meta-andlise.
Populagéo Pacientes com EM-RR. Pacientes com EMR. Pacientes com EM-RR.

Intervencéo e
comparadores*

Desfechos

Resultados

Betainterferona 1b (Betaseron), betainterferona 1a
(Avonex), acetato de glatiramer, mitoxantrona,
betainterferona 1a (Rebif), natalizumabe,
fingolimode, teriflunomida, fumarato de dimetila,
interferona peguilada, alemtuzumabe, ocrelizumabe
e placebo.

Taxa de surtos, descontinuagdo por eventos
adversos, piora da incapacidade e eventos adversos
SErios.

Todos os desfechos medidos ao longo de 24 meses.

. Foram incluidos 23 ensaios clinicos
randomizados.

Eficacia:

Ocrelizumabe, betainterferona 1a; betainterferona 1a;

betainterferona 1b, interferona peguilada, acetato de

glatirdmer, natalizumabe, teriflunomida, fingolimode,

fumarato de dimetila, daclizumabe, alemtuzumabe e
cladribina.

Progressdo da incapacidade confirmada em 12
semanas, taxa anualizada de surtos, eventos adversos
sérios, descontinuagéo por eventos adversos,
progressdo da incapacidade confirmada em 24
semanas, proporgéo de pacientes que permaneceram

livres de surtos e descontinuacdo por todas as causas.

. Foram incluidos 33 ensaios clinicos
randomizados.

Eficacia:

Alemtuzumabe, azatioprina, cladribina, daclizumabe,
fumarato de dimetila, fingolimode, acetato de
glatiramer, betainterferona 1a, betainterferona 1b,
interferona peguilada, natalizumabe, ocrelizumabe,
rituxumabe e teriflunomida.

Taxa anualizada de surtos, progressdo da
incapacidade confirmada em 12 semanas, progressao
da incapacidade confirmada em 24 semanas, melhora
da incapacidade confirmada em 12 semanas, melhora

da incapacidade confirmada em 24 semanas,
descontinuacéo por eventos adversos em 96 semanas
e variacdo na qualidade de vida mensurada pelo Short
Form-36 items or 12 items.

. Foram incluidas 49 publicagdes que
representaram 40 ensaios clinicos
randomizados incluidos na revisdo sistemética
e 37 incluidos na metanélise.
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. Taxa de surtos

Razéao de risco (ICr 95%):

Ocrelizumabe versus

Taxa de surtos

Natalizumabe

0,96 (0,74 a 1,25)

Fingolimode

0,87 (0,68a1,11)

Fumarato de dimetila

0,76 (0,60 a 0,97)

Teriflunomida

0,64 (0,49 a 0,83)

Acetato de Glatiramer

0,62 (0,50 a 0,77)

IFN-B 1a (Rebif)

0,61 (0,52 a 0,73)

IFN-B 1b (Betaseron)

0,61 (0,49 a 0,77)

IFN-B 1a (Avonex)

0,57 (0,45 a 0,72)

. Taxa anualizada de surtos

Rate ratio (ICr 95%):

Ocrelizumabe versus

ARR

Natalizumabe 300mg

1,07 (0,77 a 1,46)

Fumarato de dimetila
240mg

0,67 (0,50 a 0,89)

Fingolimode 0,5mg

0,73 (0,54 a 0,96)

Acetato de glatiramer
20mg

0,51 (0,40 a 0,64)

Placebo

0,49 (0,40 a 0,61)

Em negrito séo os resultados significativos.

. Progressdo da incapacidade sustentada (3

Razéo de risco (ICr 95%):

meses)

Ocrelizumabe versus

Progressio da

incapacidade

sustentada (3
meses)

Natalizumabe

0,74 (0,40 a 1,38)

Fingolimode

0,50 (0,28 a 0,89)

Fumarato de dimetila

0,63 (0,35a 1,14)

Teriflunomida

0,56 (0,30 a 1,05)

Acetato de Glatiramer

0,44 (0,24 a 0,82)

Acetato de glatiramer
40mg

0,51 (0,37 a 0,71)

IFN-B 1a (30pg im)

0,41 (0,32 a 0,52)

IFN-B 1a (22ug sc)

IFN-B 1a (44pg sc)

0,53 (0,44 a 0,64)

IFN-B 1b (250pg sc)

0,49 (0,37 a 0,63)

Placebo

0,34 (0,26 a 0,43)

Teriflunomida 14mg

0,51 (0,38 a 0,66)

Em negrito séo os resultados significativos.

. Progressédo da incapacidade confirmada em 12

Hazard ratio (ICr 95%):

semanas

Ocrelizumabe versus

DPC-12

Os estudos incluidos foram publicados entre 1995
e 2017.

Eficacia:

. Taxa anualizada de surtos

Hazard ratio (ICr 95%):

Ocrelizumabe versus

ARR

Natalizumabe*

0,84 (0,65 a 1,10)

Fingolimode

0,80 (0,63 a 1,00)

Acetato de Glatiramer

0,55 (0,45 a 0,66)

Fumarato de dimetila

0,78 (0,61 a 0,99)

IFN-B 1a 44 pg

0,55 (0,47 a 0,63)

IFN-B 1a 30 pg

0,44 (0,36 a 0,54)

IFN-B 1b 250 pg

0,53 (0,42 a 0,66)

Teriflunomida

0,55 (0,42 a 0,70)

Placebo

0,37 (0,31 a 0,46)

*Resultado da
ocrelizumabe. Em
significativos.

. Progressédo da incapacidade confirmada em 12

comparagao
negrito

natalizumabe
sdo o0s

semanas

Hazard ratio (ICr 95%):

versus
resultados

Ocrelizumabe versus

DPC-12

Natalizumabe*

1,40 (0,68 a 2,80)

Fingolimode

0,52 (0,28 a 1,00)

Acetato de Glatiramer

0,48 (0,24 a 0,99)

Nao deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas sem o consentimento expresso da Roche.
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IFN-B 1a (Rebif)

0,63 (0,46 a 0,86)

Natalizumabe 300mg

0,67 (0,38 a 1,18)

Fumarato de dimetila

0,65 (0,32 a 1,30)

IFN-B 1b (Betaseron)

0,42 (0,21 a 0,83)

IFN-B 1a (Avonex)

0,49 (0,25 a 0,96)

Fumarato de dimetila
240mg

0,58 (0,34 a 0,99)

IFN-B 1a 44 pg

0,64 (0,48 a 0,85)

Placebo

0,37 (0,22 a 0,64)

Fingolimode 0,5mg

0,53 (0,32 a 0,88)

IFN-p 1a 30 pg

0,54 (0,33 a 0,90)

Em negrito sdo os resultados significativos.

Seguranca:

. DAEs:

Razao de risco (ICr 95%):

Ocrelizumabe versus

DAEs

Natalizumabe

1,16 (0,27 a 5,00)

Fingolimode

2,04 (0,55 a 7,69)

Fumarato de dimetila

0,75 (0,23 a 2,44)

Teriflunomida

1,39 (0,34 a 5,56)

Acetato de glatiramer
20mg

0,50 (0,29 a 0,85)

IFN-B 1b 250 pg

0,46 (0,22 a 0,98)

Teriflunomida

Acetato de glatiramer
40mg

Placebo

0,39 (0,20 a 0,75)

IFN-B 1a (30pg im)

0,51 (0,32 a 0,81)

IFN-B 1a (22ug sc)

0,56 (0,33 a 0,94)

IFN-B 1a (44pg sc)

0,60 (0,44 a 0,83)

Acetato de Glatiramer

0,75 (0,28 a 2,04)

IFN-B 1a (Rebif)

0,57 (0,31 a1,08)

IFN-B 1b (Betaseron)

0,74 (0,20 a 2,70)

IFN-B 1a (Avonex)

2,04 (0,55 a 7,69)

Placebo

1,85 (0,58 a 5,88)

. EA sério:

Razéo de risco (ICr 95%):

Ocrelizumabe versus

EAs sérios

Natalizumabe

0,96 (0,42 a 2,23)*

* Resultado da comparagdo natalizumabe versus
ocrelizumabe. Em negrito sdo os resultados
significativos.

. Progressédo da incapacidade confirmada em 24

semanas:
IFN-B 1b (250ug sc. 0,49 (0,28 a 0,86 .
B 1b (250ug sc) C ) Hazard ratio (ICr 95%):
Placebo 0,38 (0,24 a 0,61)
. DPC-24
Teriflunomida 14mg 0,55 (0,32 a 0,95) Ocrelizumabe DPC-24 excluindo
versus INCOMIN
. ) ) . Natalizumabe* 0,91 (0,50 a 0,91 (0,50 a
. Progressédo da incapacidade confirmada em 24 1,70) 1,70)
semanas: ’ !
. Fingolimode 0,75 (0,40 a 0,74 (0,40 a
Hazard ratio (ICr 95%): 1,40) 1,40)
Ocrelizumabe versus DPC-24 Acetato de 0,68 (0,41 a 0,68 (0,41 a
- Glatiramer 1,10) 1,10)
Natalizumabe 300mg 0,97 (0,44 a 2,07)
. Fumarato de 0,90 (0,46 a 0,90 (0,46 a
Fumarato de dimetila 0,66 (0,32 a 1,33) dimetila 1,80) 1.70)
240mg
S IFN-Bla44pug | 0,63 (0,45a | 0,63 (0,45a
ingolimode 0,5mg 0,67 (0,32 a 1,36) 0,88) 0,88)
Acetato zdg glatiramer 0,60 (0,33 a 1,07) IFN-B 1a 30 g 0,59 (0,33 a 0,59 (0,34 a
mg 1,00) 1,00)
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Fingolimode

0,90 (0,33 a 2,43)

Fumarato de dimetila

0,80 (0,31 a 2,06)

Acetato de glatiramer
40mg

IFN-B 1b 250 1,50 (0,65 a
Hg 3,60)

Teriflunomida

0,68 (0,24 a 1,94)

IFN-B 1a (30pg im)

0,67 (0,36 a 1,20)

Teriflunomida - -

Acetato de Glatiramer

0,84 (0,41 a1,74)

IFN-B 1a (22pg sc)

IFN-B 1a (Rebif)

0,79 (0,53 a 1,19)

IFN-B 1a (44pg sc)

0,60 (0,41 a 0,88)

IFN-B 1b (Betaseron)

0,96 (0,41 a 2,25)

IFN-B 1b (250pg sc)

IFN-B 1a (Avonex)

Placebo

0,45 (0,23 a 0,84)

Placebo

0,84 (0,33 a 2,15)

Teriflunomida 14mg

0,57 (0,27 a 1,16)

*resultado para natalizumabe versus ocrelizumabe.

Em negrito sdo os resultados significativos.

. Proporcéo livre de surtos:

Odds ratio (ICr 95%):

Ocrelizumabe versus

Livre de surtos

Natalizumabe 300mg

1,61 (0,84 a 3,25)

Fumarato de dimetila
240mg

2,36 (1,38 a 4,28)

Fingolimode 0,5mg

1,86 (1,11 a 3,31)

Acetato de glatiramer
20mg

2,55 (1,61 a4,23)

Acetato de glatiramer
40mg

2,75 (1,46 a 5,54)

IFN-B 1a (30pg im)

3,65 (2,31 a 6,06)

Placebo 0,51 (0,28 a 0,51 (0,29 a

0,89) 0,89)

* Resultado da comparagdo natalizumabe versus

ocrelizumabe. Em
significativos.

negrito sdo os

Seguranca:

. DAEs em 96 semanas:

Ocrelizumabe foi considerado a melhor opgéo
terapéutica dentre as opgdes disponiveis no SUS
(67%), enquanto IFN-f 44 ug foi considerada a pior
opcdo terapéutica (22%).

Risco relativo (ICr 95%):

resultados

DAEs em 96
semanas

Ocrelizumabe versus

Natalizumabe* 1,50 (0,28 a 5,70)

Fingolimode 0,73 (0,23 a 3,40)

Acetato de Glatiramer 0,70 (0,23 a 2,10)

Fumarato de dimetila 0,76 (0,24 a 3,00)

IFN-B 1a 44 g 0,54 (0,27 a 1,10)

IFN-B 1a (22ug sc)

2,51 (1,32 a4,83)

IFN-B 1a (44pg sc)

2,06 (1,43 a 2,96)

IFN-B 1b (250pg sc)

2,47 (1,45 a 4,34)

Placebo

4,90 (3,12 a 8,10)

IFN-B 1a 30 pg

0,76 (0,22 a 3,40)

IFN-B 1b 250 pg

0,70 (0,15 a 2,90)

Teriflunomida

Placebo

0,98 (0,35 a 3,70)

Nao deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas sem o consentimento expresso da Roche.
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* ~ .
2,75 (1,58 a 5,05) Resultado da comparagdo natalizumabe versus

_ E—— ocrelizumabe. Em negrito sdo os resultados
Em negrito sdo os resultados significativos. significativos.

Teriflunomida 14mg

Seguranca:

. N&o houve evidéncia de diferenca significativa
entre ocrelizumabe e natalizumabe, assim
como para os demais tratamentos, para EAs
sérios e descontinuagdo por EA.

. A avaliacdo de descontinuag&o por todas as
causas indicou que ocrelizumabe apresentou
maior chance do que o natalizumabe.

Interpretacdo dos resultados devido ao fato de
algumas comparacoes terem sido consideradas pela Limitagéo relacionada os desfechos de seguranga.

avaliagiio do GRADE como baixa ou muito baixa. Dectoct . Diferencas nos periodos de avaliagdo dos desfechos;
eslechos em curto prazo Desfechos de qualidade de vida ausentes ou descritos

Heterogeneidade dos participantes incluidos nos

R GBes estudos considerados na meta-analise e na definicdo leirengadentre OSI gztudos clllnlcos ldn'?lwd(:s due CEIHETIL [PoE
de eventos adversos pelos estudos. oram desenvolvidos em epocas diierentes Desfechos de qualidade de vida mensurados de forma
(backgrounds diferentes em relagéo a defini¢do de 2
. . heterogénea.
Restricdo para estudos com dois anos de taxa de surtos, por exemplo).
seguimento.

Nivel de

evidéncia/Grau 1A/A 1A/A 1AA

de

recomendacéo

DEAs: descontinuacdo por eventos adversos; ICr: intervalo de credibilidade; IFN-(: betainterferona; EMRR: esclerose multipla remitente recorrente; ARR:
taxa anualizada de surtos; DPC: progressdo da incapacidade confirmada. *Serdo apresentados os resultados vs comparadores disponiveis no SUS,

especialmente natalizumabe.
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6. RECOMENDACAO DE AGENCIAS INTERNACIONAIS DE
REGULACAO E ATS

Em 2018, Ocrevus® (ocrelizumabe) foi aprovado pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria
(ANVISA), sob o registro de nimero 101000666, para o tratamento de pacientes com EMR e de
pacientes com EM-PP. (49,71)

Em 2017, o US Food and Drug Administration (FDA) aprovou o uso de Ocrevus® (ocrelizumabe)

no tratamento de pacientes com EMR e EM-PP. (72)

Em 2018, a European Medicines Agency (EMA) aprovou o uso de Ocrevus® (ocrelizumabe) no
tratamento de pacientes adultos com EMR que apresentam surtos seguidos de periodos com

sintomas mais brandos ou com auséncia de sintomas; e de pacientes com EM-PP. (73)

Em relacdo as recomendacdes por parte das agéncias internacionais de regulacéo e de avaliacdo
de tecnologia em salde, foram encontrados relatérios que recomendassem o uso de Ocrevus®

(ocrelizumabe) nas seguintes bases:

Therapeutic Goods Administration (TGA): Ocrevus® (ocrelizumabe) é indicado para o tratamento
de EMR visando retardar a progressado de incapacidades fisicas e diminuir a frequéncia de surtos.
Também é indicado para o tratamento de EM-PP visando retardar a progresséo de incapacidades

fisicas. (74)

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC): Ocrevus® (ocrelizumabe) é recomendado
para o tratamento de EM-RR. Deve ser disponibilizado apenas sob o regime especial da Secéo

100 (programa Highly Specialised Drugs Program em hospitais publicos e privados). (75)

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH): Ocrevus® (ocrelizumabe) é
recomendado para o tratamento de pacientes adultos com EM-RR, com doenca ativa definida

por caracteristicas clinicas e de imagem, caso sejam cumpridas as seguintes condicdes: (i) o

77
CONFIDENCIAL

N3o deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas sem o consentimento expresso da
Roche.



paciente deve estar sob cuidados de especialista com experiéncia em diagndstico e manejo de

EM; (ii) e deve ser realizada reduc&o do preco em pelo menos 50%. (76)

National Institute for Health and Care Excellence (NICE): Ocrevus® (ocrelizumabe) foi
recomendado para EMR, em pacientes com atividade da doenca definida por caracteristicas

clinicas ou de imagem apenas se alentuzumabe for contraindicado ou inadequado. (77)

Scottish Medicines Consortium (SMC): Ocrevus® (ocrelizumabe) foi recomendado para o
tratamento de EMR em pacientes adultos com doenca ativa definida por caracteristicas clinicas

ou de imagem apenas se alentuzumabe foi contraindicado ou inadequado. (78)

7. AVALIACAO ECONOMICA

Estudo de avaliagdo economica, de custo-minimizagéo, na perspectiva do Sistema Unico de
Saude brasileiro (SUS). O guideline CHEERS (Consolidated Health Economic Evaluation Reporting
Standards) e as Diretrizes do Ministério da Saude (MS) para estudos de Avaliacdo Econémica,

foram utilizados para realizar esta avaliac&o (79,80).

Como as evidéncias sugerem que a eficacia de ocrelizumabe é semelhante a de natalizumabe

nos principais desfechos, foi conduzida uma analise de custo-minimizacao.

7.1 Caracteristicas da analise econdomica

Populacéo-alvo

Pacientes adultos com EMRR de acordo com as caracteristica dos pacientes incluidos no estudo

OPERA.
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Intervencéo

Dosagem recomendada e administracdo da dose de ocrelizumabe (49)
e Dose inicial: infusdo intravenosa de 300 mg (1 frasco-ampola), seguida, duas semanas
depois, por uma segunda infusdo intravenosa de 300 mg (1 frasco-ampola).
e Doses subsequentes: infuséo intravenosa Unica de 600 mg (2 frascos-ampola) a cada 6

meses.

Independente do ano, o tratamento anual com ocrelizumabe consiste no uso de 4 frascos-ampola

por paciente.

Pré-medicacdo recomendada (49):

Pré-medicar com 100 mg de metilprednisolona (ou um corticosterdide equivalente) administrado
por via intravenosa aproximadamente 30 minutos antes de cada infusdo e com um anti-
histaminico (ex.: difenidramina) aproximadamente 30-60 minutos antes de cada infusdo de
ocrelizumabe para reduzir a frequéncia e a gravidade de reacfes a infusdo. A adicdo de um

antipirético (ex. acetaminofeno) também pode ser considerada.

Comparador

A proposta de incorporacéo pretende posicionar o ocrelizumabe como uma alternativa ao uso

de natalizumabe.

Horizonte temporal

Os custos de cada intervengdo foram comparados em um horizonte temporal de doze meses.
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Perspectiva

Modelo desenvolvido na perspectiva do Sistema Unico de Satde (SUS).

Taxa de Desconto

De acordo com a recomendacédo da Diretriz de Avaliacdo Econémica do Ministério da Saude
(80), a taxa de desconto somente se utiliza em andlise econdmica com horizonte temporal acima
de um ano, portanto ela ndo foi aplicada nesta andlise.

Desfechos de satide

Nao se aplica, visto a conducéo de uma analise de custo-minimizacgéo.

Medidas de efetividade

Nao se aplica, visto a conducéo de uma analise de custo-minimizacéo.

Estimativa de custos

Foram considerados os custos médicos diretos, incluindo: custos com medicamentos,
administragcdo, monitoramento, manejo de EAs e surtos relacionados a EM. Os procedimentos
custeados foram retirados do PCDT de Esclerose Mudiltipla (1) e da bula dos medicamentos

(40,49). O detalhamento dos custos podem ser vistos no Anexo 7.

Custos com TMD

Para a incorporacdo de ocrelizumabe, foi definido pelo demandante um custo anual de
tratamento de RS 22.568,16 (sem impostos) ou de RS 31.234,69 (com PIS/COFINS e ICMS 17%).

Para natalizumabe, atualmente incorporado ao SUS, foi obtido seu custo anual de tratamento de
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RS$ 22.568,16 por meio dos valores da negociagdo mais recente entre governo federal e fabricante

(RS 1.880,68 por frasco-ampola x 12 meses), publicado no Diério Oficial da Unido (DOU). (81)

Tabela 14. Custo dos TMD.

Medicamento Custo anual de tratamento

Ocrelizumabe RS 22.568,16

Natalizumabe RS 22.568,16

Fonte de custos: ocrelizumabe - preco proposto pelo demandante para incorporagdo. Natalizumabe -

preco unitdrio do contrato vigente, publicado no DOU. (81)

Custos com pré-medicacédo

7

A pré-medicacdo é recomendada antes de toda infusdo de ocrelizumabe (49), ou seja, s&o

necessdrias trés administragdes no primeiro ano e duas administracdes nos demais anos.

A dose recomendada de metilprednisolona é de 100 mg via IV. Para adultos, a dose de
difenidramina deve ser de 10 a 50 mg via IV (bula difenidramina), portanto se utilizou uma dose
média de 30 mg. Para adultos, a dose de paracetamol deve ser de 1-2 comprimidos de 500 mg,

de 3 a 4 vezes ao dia (bula paracetamol), portanto se utilizou uma dose média de 2.750 mg.

Tabela 15. Custos com pré-medicacdo. Adaptado de BPS (82) - acessado em 18/11/2019.

Medicamento Apresentacéo Custo Custo anual Custo anual (anos

unitario L subsequentes)
(primeiro ano)
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R$ 17,76 RS 10,66 RS 7,10

Metilprednisolona 500 mg - pd
liofilizado +
diluente
Difenidramina 50 mg/1 mL - 1 RS 14,80 RS 26,64 R$ 17,76
frasco-ampola

Paracetamol 500 mg - 1 RS 0,04 RS 0,66 RS 0,44
comprimido

Total RS 37,96 RS 25,30

Custo com administracdo

Tabela 16. Custos de infusdo com cada TMD. (80)

Medicamento Infusdes por ano Custo Custo anual Custo anual (anos
unitario (primeins ana) subsequentes)
Ocrelizumabe 3 (primeiro ano) RS 34,00 R$ 102,00 RS 68,00
2 (anos
subsequentes)
Natalizumabe 12 RS 34,00 RS 408,00 RS 408,00

*Fonte: SIGTAP - Procedimento 03.04.02.042-7 - Monoquimioterapia do carcinoma de mama HER-2
positivo - 1° linha. (80)

Foi selecionada a APAC acima para estimar o custo da infusdo no SUS, pois 0 medicamento do
carcinoma de mama HER-2 positivo (trastuzumabe) é comprado de forma centralizada pelo
82
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Ministério da Salde, sendo o valor da APAC para cobertura dos custos da administracdo

intravenosa.

Custo de monitoramento

Os pacientes tratados com ocrelizumabe ou natalizumabe apresentam um custo adicional e

anual de monitoramento, que inclui exames clinicos necessdrios para a avaliacédo do estado de

saude do paciente.

Ocrelizumabe necessita somente um teste para determinacdo de infeccéo ativa por hepatite B.

Ja para o inicio de natalizumabe, ha a necessidade de monitoramento frequente de parametros

sanguineos, devido ao risco de LEMP. (1, 49)

A Tabela 17 apresenta o custo de monitoramento de ocrelizumabe, enquanto a Tabela 18

apresenta 0 mesmo custo para natalizumabe.

Tabela 17. Custo de monitoramento com ocrelizumabe.

Descricdo Custo SIGTAP
HBsAG RS 18,55 02.02.03.097-0
Anti-HBs RS 18,55 02.02.03.063-6
Anti-HBs IgM RS 18,55 02.02.03.089-0
Anti-HBc total RS 18,55 02.02.03.078-4
HbeAg RS 18,55 02.02.03.098-9
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Anti-HBe RS 18,55

02.02.03.064-4

Consulta médica RS 10,00 03.01.01.007-2
Custo total (ano 1) RS 131,30
Custo total (anos RS 20,00
subsequentes)

Tabela 18. Custo de monitoramento com natalizumabe.

Descricdo Custo SIGTAP
Consulta médica R$ 10,00  03.01.01.007-2
Hemograma completo RS 4,11 02.02.02.038-0
Dosagem de fosfatase alcalina RS 2,01 02.02.01.042-2
Gama GT RS 3,51 02.02.01.046-5
Dosagem de transaminase glutamico-oxalacetica RS 2,01 02.02.01.064-3
Dosagem de transaminase glutamico- piruvica RS 2,01 02.02.01.065-1
Dosagem de bilirrubinas RS 2,01 02.02.01.020-1
anti-VJC RS 9,25 02.02.03.037-7
RM (anual - todos os pacientes) R$ 268,75  02.07.01.006-4
RM (a cada 6 meses - alto risco LEMP) R$ 268,75  02.07.01.006-4
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Custo total

R$ 522,50

RM: ressonancia magnética.

Custo de manejo de EAs

Os custos de manejo de EAs foram definidos por meio de microcosting e estdo detalhados no

Anexo 7. O padrdo de uso de recursos foi definido de acordo com a opinido de especialistas.

Foram considerados EAs que ocorreram em > 10% dos pacientes, limitando-se aos cinco mais

frequentes.

Tabela 19. Custo por evento adverso.

Evento

Custo por evento

Ocrelizumabe

Natalizumabe

Reacdo infusional R$ 10,00 34% -
Nasofaringite RS 10,00 15% -
Infeccdo do trato respiratério superior RS 16,37 15% -
Infeccdo do trato urindrio RS 35,36 12% 20%
Cefaleia RS 52,88 11% 38%
Depressido RS 22,60 - 19%
Artralgia RS 20,63 - 19%
Fadiga RS 29,60 - 27%
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Total - RS 18,93 RS 43,37

Custo de manejo dos surtos relacionados a EM

O custo de tratamento dos surtos de EM foi definido com base no DATASUS, a partir do valor
médio de internacéo, no ano de 2018, para o procedimento “Tratamento de Surto de Esclerose

multipla” (cédigo: 03.03.04.028-9). O valor médio do tratamento foi de RS 492,75.

Analise de sensibilidade

Uma analise de sensibilidade deterministica foi realizada com o cenadrio alternativo da custo-
minimizacdo, no qual se considera a incidéncia dos impostos (ICMS, PIS/COFINS) sobre

ocrelizumabe.

O resumo das principais caracteristicas do método utilizado na avaliagdo econ6mica deste

estudo é apresentado na Tabela 20.

Tabela 20. Caracteristicas do método do estudo de avaliacdo econémica.

PARAMETRO ESPECIFICACAO

Tipo de estudo Custo-minimizagéo
Populacgédo Pacientes adultos com EMR
Intervencéo ocrelizumabe

86
CONFIDENCIAL

N3o deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas sem o consentimento expresso da
Roche.



Comparador

natalizumabe

Horizonte temporal

12 meses

Perspectiva da analise

SUS

Taxa de desconto

N&o se aplica

Desfecho(s) de salide utilizados

N&o se aplica

Medidas de efetividade

N&o se aplica

Estimativa de custos

Custos médicos diretos (TMD, pré-medicacdo,
administracédo, monitoramento, EAs e surtos de EM)

Unidade monetdria utilizada

RS (reais)

Método de modelagem

Nao se aplica

Pressupostos do modelo

Nao se aplica

Andlise de sensibilidade

Deterministica. Cenério alternativo considerando a
incidéncia de impostos sobre ocrelizumabe.

7.2 Resultados

Em uma anélise de custo-minimizacdo os resultados sdo medidos pela comparacéo direta
dos custos totais de tratamento de cada um dos comparadores. Desta forma, a partir dos dados

de custo, e considerando-se a equivaléncia de eficécia entre as intervencgdes, pode-se avaliar o

impacto econémico do uso de ocrelizumabe quando comparado ao natalizumabe.
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Para o cdlculo do custo total de tratamento, foram incluidos os custos dos TMD, da pré-
medicacdo, da administragdo, do monitoramento, dos custos de manejo dos EAs para cada

comparador e por fim, os custos do manejo de surto na EM.

A Tabela 21 apresenta o custo total de tratamento para cada um dos comparadores no horizonte

temporal de 12 meses.

Tabela 21. Custo anual de tratamento.

Medicamento Ocrelizumabe Ocrelizumabe Natalizumabe

Primeiro ano  Anos subsequentes

Custo com DMT RS$ 22.568,16 RS$ 22.568,16 RS$ 22.568,16
Custo com pré-medicagdo RS 37,96 RS 25,30 -

Custo com administragdo RS$ 102,00 RS 68,00 RS 408,00
Custo com monitoramento RS$ 131,30 R$ 20,00 RS 522,50
Custo com EAs RS 18,93 RS$ 18,93 RS 43,37
Custo com surtos de EM RS 492,75 RS 492,75 RS 492,75
Total R$ 23.351,09 RS 23.193,14 RS 24.034,78
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Incremental vs natalizumabe - RS 683,68 - RS 841,64

Na andlise de sensibilidade deterministica, foi avaliado cenario alternativo considerando a

incidéncia de impostos (ICMS, PIS/COFINS) sobre ocrelizumabe.

Tabela 22. Resultados da analise de sensibilidade deterministica.

Parametros

Ocrelizumabe Ocrelizumabe Natalizumabe
Primeiro ano Anos subsequentes
Incidéncia de impostos (ICMS, RS 32.017,62 RS 31.859,67 RS 24.034,78
PIS/COFINS) - custo anual de tratamento
Incidéncia de impostos (ICMS, R$31.234,69 R$31.234,69 RS 22.568,16

PIS/COFINS) - custo anual com TMD

7.3 Conclusao da analise economica

Os resultados da andlise apontam para custos equivalentes entre as TMDs e menor custo total
de tratamento com ocrelizumabe (sem impostos), indicando que a incorporacéo de ocrelizumabe
ao SUS, para pacientes adultos com EMRR nao deverd proporcionar gastos adicionais ao sistema
de salide. Os direcionadores de economia de ocrelizumabe versus natalizumabe sdo: 1) Menor
nimero de infusdes por ano, 2) Menor custo de monitoramento do paciente e 3) Menor custo
para manejo de EAs. Como limitagdes, o modelo proposto apresenta micro-custeio para o
monitoramento dos pacientes e manejo de EAs que partiram de pressupostos obtidos por meio

de opinido de especialistas.
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8. ANALISE DE IMPACTO ORGAMENTARIO

A andlise de impacto orgcamentério estima as consequéncias financeiras da incorporacéo

de uma nova tecnologia em um contexto de salde especifico.

Nesta avaliacdo, a andlise foi realizada comparando os cendrios com e sem a
incorporacdo de ocrelizumabe para o tratamento da EMRR, como alternativa ao natalizumabe,

na perspectiva do SUS, em 5 anos.

8.1 Metodologia
Estudo de impacto orcamentdrio, seguindo as Diretrizes do Ministério da Saide (MS) para

estudos deste tipo (80).

Modelo analitico

Foi desenhado um modelo estatico em Excel para avaliar os impactos da incorporagdo
de ocrelizumabe, em 5 anos, para o tratamento de pacientes com EMRR na perspectiva do SUS.
No cendrio atual, os pacientes sdo tratados com natalizumabe. No cendrio de incorporacéo, foi
avaliada a troca de 100% dos pacientes elegiveis, desde o ano 1, para tratamento com
ocrelizumabe, bem como um cenario alternativo com market share crescente ao longo do

horizonte de anélise.

Apesar de estar posicionado em quarta linha de tratamento no PCDT (1), nota-se pelo
DATASUS que ha pacientes de todas as linhas em tratamento com natalizumabe. Portanto, para
ndo subestimar a populacdo elegivel, a andlise de impacto orcamentério se baseou em todos os

pacientes em tratamento com natalizumabe, independente da linha terapéutica.
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Perspectiva

Modelo desenvolvido na perspectiva do Sistema Unico de Satde (SUS).

Cenario referéncia

No cenario atual, estd indicado o natalizumabe para os pacientes com esclerose mdiltipla
remitente-recorrente em casos de falha terapéutica ao tratamento da terceira linha ou

contraindicacdo ao fingolimode apos falha terapéutica ao tratamento preconizado.

Cenario alternativo
O cendrio alternativo considera a incorporacdo do ocrelizumabe ao SUS como uma alternativa
ao natalizumabe. A proposta de posicionamento da tecnologia, como alternativa ao

natalizumabe, se justifica pelo ocrelizumabe ser tdo eficaz quanto o comparador.

Horizonte temporal

Foi escolhido um horizonte temporal de 5 anos para a anélise de impacto orgcamentério.

Populacéo-alvo

A determinacdo da populagédo elegivel foi realizada por meio do levantamento do numero de

pacientes tratados com natalizumabe no SUS, a partir de dados do DATASUS.

Foi analisada a série histdrica de 2011 a 2019 de novos pacientes que iniciaram tratamento com
natalizumabe e pacientes que ja estavam em tratamento com natalizumabe, independente da
linha de tratamento, para ndo subdimensionar a populagdo elegivel, conforme Figura 19. O

namero de pacientes ano a ano foi descrito no Anexo 4.
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Total de novos pacientes = recém-diagnosticados que iniciam tratamento com
natalizumabe (naive) + pacientes com falha terapéutica em outras linhas de tratamento
que migram para natalizumabe

Populacdo elegivel total = total de novos pacientes + pacientes em tratamento com

natalizumabe

Pacientes tratados com natalizumabe, segundo o Datasus, de 2011-2019

2834 2813
2600

2139

y=1040In(x) - 334,04
Tota
— [\ i 2
wge= [ lhia de ouUtr s Linhas

==L Tratamento

2 “ y=27,05%+ 14,528

Figura 19. Pacientes iniciando ou ja em tratamento com natalizumabe (DATASUS).
2011-2019.

Com base nesses dados e a partir da série histdrica, foi realizada uma projecdo para estimar a

populacéo elegivel a ocrelizumabe nos primeiros cinco anos da incorporacgéo, conforme Figura

20. Para a linha de tendéncia de novos pacientes foi usada uma regressao linear e para a linha

de tendéncia de pacientes em tratamento foi escolhida uma regressao logaritmica, cujas func¢des

estdo descritas abaixo. Cada ajuste foi selecionado levando em consideracdo o melhor ajuste

com a série histérica. Dessa forma, é possivel observar um crescimento linear de novos pacientes

e um plateau, nos Ultimos anos, para os pacientes em tratamento.
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Projecao de pacientes elegiveis para ocrelizumabe

4000
3500 3181 3317 3446
JRER 3039
3000
2500 230 366 28
285 312
2000
1500
1000
500
0
Ancl Ano 2 Anc 3 Ancd Ano S
I Em Tratamento MNaive EEEEFalhadeoutraslinhas  — ss—Total

Figura 20. Projecéo de pacientes elegiveis para ocrelizumabe.

Nesta avaliacdo n&o foi considerada a descontinuagéo do tratamento ao longo do horizonte da
andlise, com objetivo de ndo subestimar o impacto incremental ao orcamento, portanto n&o se

considerou a saida de pacientes do modelo.

Estimativa dos custos
Os mesmos custos médicos diretos considerados na andlise econdmica, conforme item 7.1, foram
considerados para o célculo do impacto orcamentdrio. Na andlise de sensibilidade, foi

considerada a influéncia da adic8o de impostos sobre o custo de ocrelizumabe.

Tabela 23. Custos médicos diretos considerados.

OCREVUS Natalizumabe
Primeiro ano Anos
subsequentes
Custos com TMD RS 22.568,16 RS 22.568,16 RS 22.568,16
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Impostos RS 8.666,53 RS 8.666,53 RS 0,00
Custos com pré-medicagéo RS 37,96 RS 25,30 RS 0,00
Custos com administragdo RS$ 102,00 RS 68,00 RS 408,00
Custos com monitoramento R$ 131,30 RS 20,00 RS 522,50
Custos com eventos adversos RS 18,93 RS 18,93 RS 43,37
Custos com surtos relacionados a RS 492,75 RS 492,75 RS 492,75

EM

Total (sem impostos) RS 23.351,09 RS 23.193,14 RS 24.034,78
Total (com impostos) RS 32.017,62 RS 31.859,67 RS 24.034,78

Market-share

A participacdo de mercado foi avaliada em dois cendrios distintos:

0 primeiro considerou a

migracdo de toda a populacdo elegivel para ocrelizumabe desde o ano 1, ou seja, 100% dos

pacientes elegiveis ja seriam tratados com a nova tecnologia.

No segundo cendrio, se considerou uma adoc¢édo gradual do ocrelizumabe apds sua incorporacdo

ao SUS, refletindo a migracdo da parcela da populagéo elegivel, atualmente em tratamento com

natalizumabe, que tem os trés fatores de risco associados ao desenvolvimento de LEMP (mais

de 2 anos de tratamento, anti-VJC positivo e uso prévio de imunossupressor).

Tabela 24. Market-share.

Cenario base Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Natalizumabe 100% 100% 100% 100% 100%
Ocrelizumabe 0% 0% 0% 0% 0%
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Cenario alternativo 1 Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5

Natalizumabe 0% 0% 0% 0% 0%
Ocrelizumabe 100% 100% 100% 100% 100%
Cenario alternativo 2 Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Natalizumabe 51% 47% 43% 41% 38%
Ocrelizumabe 49% 53% 57% 59% 62%

Taxa de desconto

De acordo com a recomendagé&o da Diretriz de Andlise de Impacto Orcamentério do Ministério

da Saude, néo é necessario aplicar taxa de desconto em este tipo de analise (80).

Analise de sensibilidade

Além dos diferentes cenarios de market-share, também foi analisado o impacto da incidéncia de

impostos sobre o ocrelizumabe na sua incorporagdo ao SUS.

Analise de dados

Foi estimado o impacto orgcamentario incremental. Este ultimo é calculado a partir da diferenca

dos custos dos cenarios avaliados, conforme apresentado nas férmulas abaixo:
Impacto Orcamentério Incremental = C1 - CO

Impacto Orcamentério Incremental = C2 - CO

C0 = cendrio base atual
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C1 = cendrio alternativo 1

C2 = cendrio alternativo 2

O resultado foi expresso em reais brasileiros (RS).

8.2 Resultados

O nuimero de pacientes considerado para a andlise dos cendrios alternativos foi descrito na

Tabela 25.

Tabela 25. Numero de pacientes considerado na analise.

Cenario base Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Natalizumabe 2888 3039 3181 3317 3446
Ocrelizumabe - - - - -

Cenario alternativo 1 Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Natalizumabe - - - - -
Ocrelizumabe 2888 3039 3181 3317 3446

Cenario alternativo 2 Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Natalizumabe 1453 1430 1379 1344 1322
Ocrelizumabe 1435 1609 1802 1973 2124

Considerando os custos de aquisicdo dos medicamentos e a distribuicdo do market-share ao

longo dos cinco anos, o resultado da andlise do impacto orcamentério foi apresentado na Figura

21.
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Figura 21. Andlise de impacto orcamentario em 5 anos.
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Para o cendrio base apresentado na Figura, considerado sem a incorporacéo de ocrelizumabe, tem-se que o gasto

para tratamento da EMRR serd de aproximadamente RS 69 milhdes no ano um e RS 381 milhdes em 5 anos.

Para o primeiro cendrio alternativo foi considerado a conversdo total dos pacientes com EMRR, tratados com
natalizumabe, para o tratamento com ocrelizumabe, ou seja, 100% dos pacientes passariam a ser tratados com o
medicamento, a partir do primeiro ano apds a incorporacdo. Este cendrio tem por objetivo apresentar o impacto

méximo ao orgcamento que a incorporacdo do medicamento poderia trazer ao SUS.

Neste caso, estima-se um gasto de aproximadamente RS 67 milhdes para o tratamento de EMRR no primeiro ano, e
RS 368 milhdes em cinco anos, considerando a desoneracéo de tributos. Esse cendrio considera uma economia

acumulada de aproximadamente RS 13 milhdes no periodo.

No segundo cendrio alternativo, foi considerado a adog&o gradual do medicamento apds sua incorporagdo ao SUS.
Neste caso, mais préximo a realidade, estima-se um gasto de RS 68 milhdes para o primeiro ano e RS 374 milhdes em
cinco anos, com uma economia de mais de RS 7 milhdes comparado ao cenério base.

Considerando a paridade de custos entre os TMDs, observa-se uma economia para os cendrios de incorporacédo de
ocrelizumabe para o tratametno de EMRR, considerando os custos globais de tratamento. No anexo 5, é possivel

observar o impacto de cada custo considerado nos cendrios.

8.3 Andlise de sensibilidade

Para andlise de sensibilidade, foi considerado o impacto da incidéncia de impostos sobre o ocrelizumabe na sua
incorporacgdo ao SUS. O cendrio base se mantém inalterado, pois sobre natalizumabe ndo se incide nenhum imposto

para vendas publicas.

No primeiro cenadrio alternativo, considerando 100% de converséo para ocrelizumabe, e com a incidéncia de impostos,
estima-se um gasto de aproximadamente RS 92 milhdes no primeiro ano e aproximadamente RS 506 milhdes em cinco

anos. Neste cenario, considera-se um incremento RS 125 milhdes nos 5 anos acumulados.

No segundo cendrio alternativo, considerando uma conversdo gradual para ocrelizumabe, observou-se um gasto de
aproximadamente RS 78 milhdes no primeiro ano e aproximadamente R$ 450 milhdes em cinco anos. Neste cendrio,
considera-se um incremento R$ 68 milhdes nos 5 anos analisados.
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Os cenarios podem ser observados na Figura 22. O impacto de cada custo pode ser observado no Anexo 6.

RS$120,000,000 R$109,798,847.99
R$105,689,215.34
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R$90,596,883.89 R$79,715,309.19
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Figura 22. Analise de sensibilidade do segundo cenario alternativo, considerando o impacto da incidéncia de impostos sobre ocrelizumabe.
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8.4 Conclusdo da analise de impacto orcamentario

O impacto da incorporagdo de ocrelizumabe para pacientes adultos com EMRR foi avaliado, num
horizonte de 5 anos, na perspectiva do SUS. O cendrio base (atual), em que 100% dos pacientes
sdo tratados com natalizumabe resultou em RS 69 milhdes em um ano e RS 381 milhdes no
acumulado de 5 anos. O cendrio alternativo 1 considerou a migracéo de 100% dos pacientes
elegiveis para o ocrelizumabe desde o primeiro ano, resultando em RS$ 67 milhdes no ano 1 e RS
369 milhdes em 5 anos, com potencial economia de recursos de RS 13 milhdes no horizonte de
5 anos. O cendrio alternativo 2 considerou a migracdo gradual dos pacientes elegiveis para o
ocrelizumabe, resultando em RS 68 milhdes no ano 1 e RS 374 milhdes em 5 anos, com potencial
economia de recursos de RS 7 milhdes. Tais resultados consideram o custo total de tratamento

da EM sem impostos que hoje incidem, somente, sobre o ocrelizumabe.

Na anélise de sensibilidade foi estudada a influéncia da carga de impostos sobre o preco do
ocrelizumabe e impacto orcamentdrio. No cendrio alternativo 1, a incorporacdo do ocrelizumabe
resultou em R$ 92 milhdes no ano 1 e RS 506 milhdes em 5 anos, havendo um incremento de RS
125 milhdes no acumulado de 5 anos versus natalizumabe. No cendrio alternativo 2, a
incorporacdo de ocrelizumabe resultou em RS 78 milhdes no primeiro ano e RS 450 milhdes em
5 anos, havendo um incremento de RS 68 milhdes no horizonte de 5 anos versus o cendrio atual
com natalizumabe. E importante destacar que os incrementais apresentados sdo decorrentes

exclusivamente dos impostos que incidem sobre ocrelizumabe.

Diante do exposto acima, conclui-se que a equidade competitiva/desoneracéo tributério faz-se
primordial, e por tal questdo a empresa ja se posicionou no sentido de tomar as acodes
necessdrias junto aos o6rgdos da administracdo publica, a fim de obter a desoneracdo do
ocrelizumabe e consequente ganho de eficiéncia para o SUS. Essa acdo tem como objetivo
proporcionar aos pacientes com EMRR um tratamento com maior eficdcia e seguranca, uma
facilidade logistica, maior assiduidade e maior continuidade ao tratamento, bem como aumentar

0 acesso as novas opgoes inovadoras de tratamento para os pacientes de EM.
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9. CONSIDERAGOES FINAIS

Para os pacientes em impedimento para prosseguir o tratamento com natalizumabe, ndo hd uma
uma opgéo terapéutica disponivel no atual PCDT para EM (1), deixando os pacientes 6rfdos de

tratamento.

Nesse cendrio, ocrelizumabe é proposto como uma nova alternativa terapéutica ou em
contraindicacdo ao natalizumabe. A eficicia e segurancga de ocrelizumabe foram analisadas por
meio de uma revisdo sistematica de literatura, e trés estudos foram selecionados e incluidos

nesta revisao.

Na avaliagdo da metandlise conduzida por Lucchetta et al, 2018 (68), ocrelizumabe e
natalizumabe foram considerados as melhores opcdes terapéuticas para o tratamento de
pacientes com EM-RR (além de alentuzumabe - alternativa n#o disponivel no SUS),
considerando os desfechos de taxa anualizada de surtos e progressdo da incapacidade
confirmada em 24 semanas, frente as demais opg¢des terapéuticas existentes no SUS. Ademais,
considerando os desfechos de progressdo da incapacidade confirmada em 12 semanas e DEAs
em 96 semanas (desfecho de seguranca), ocrelizumabe apresentou resultados melhores frente
as demais TMDs atualmente disponiveis no SUS. Para a comparagdo com natalizumabe,

especificamente, resultados numericamente melhores foram observados para ocrelizumabe.

Li et al., 2019 (66), desenvolveram uma revisdo sistematica com meta-analise de ensaios clinicos
randomizados e controlados com o objetivo de comparar a eficdcia e aceitabilidade de terapias
modificadoras da doenca (TMDs) utilizadas no tratamento de pacientes com EMRR. De modo
geral, a comparacé&o entre ocrelizumabe e natalizumabe ndo apresentou diferencgas significativas
em nenhum dos desfechos analisados. Adicionalmente, a analise SUCRA demonstrou que
ocrelizumabe e natalizumabe foram os tratamentos mais eficazes, sendo classificados na

categoria de alta eficacia.
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McCool et al., 2019 (67), desenvolveram uma revisdo sistematica e meta-analise em rede com o
objetivo de avaliar a eficacia e seguranca de ocrelizumabe em comparacéo a outras TMDs para
o tratamento da EMR. O estudo conclui que ocrelizumabe apresentou perfil de eficicia e

seguranca compardvel ao observado para natalizumabe.

Na anadlise econémica, considerando que as evidéncias acima sugerem que a eficacia de
ocrelizumabe é semelhante a de natalizumabe nos principais desfechos, foi conduzida uma
andlise de custo-minimizag&o. Os resultados da andlise apontam para custos equivalentes entre
os tratamentos modificadores de doenca (TMD) e menor custo global de tratamento com
ocrelizumabe (sem impostos), indicando que a incorporacéo de ocrelizumabe ao SUS para

pacientes adultos com EMRR ndo devera proporcionar gastos adicionais ao sistema de saude.

A andlise de impacto orcamentario demonstrou economia de recursos em ambos cenarios
avaliados (o cendrio alternativo 1 com potencial economia de recursos de RS 13 milhdes no
horizonte de 5 anos e o cendrio alternativo 2 com potencial economia de recursos de RS 7 milhdes

em 5 anos).

A incorporacdo de ocrelizumabe contempla todos os aspectos relevantes que devem ser
considerados para subsidiar a tomada de decisdo dos gestores no &mbito do sistema publico de

salde (83).
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CLINICA ECONOMICA

Seguranga  Efetividade Custos
Indicagdes  Eficacia
Populacao Beneficiada
Outros Resultados

PACIENTE

Impacto Social ~ Etica

Eficiéncia

Custo-efetividade
Custo-utilidade

Custos de Oportunidade
Impacto Orgamentério

ORGANIZACIONAL

Conveniéncia  Aceitabilidade Difusdo  Aceitabilidade
Reagoes Psicologicas Logistica Capacitagao
Outros Aspectos Utilizagao Sustentabilidade

Figura 23. Aspectos da Avaliacdo em Tecnologia em Satde (ATS). (83)
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CLINICA

» Alta eficécia e seguranga comprovada,
semelhante ao comparador;

*  Menor risco de LEMP (1:10 mil x 30:10 mil)
em relacé@o ao comparador;

» Larga experiéncia clinica (130 mil pacientes);
* Recomendados nos principais guidelines de
especilistas (ABN, BCTRINS).

PACIENTE

» Eficécia e seguranca sdo os pontos mais
importantes para o paciente, segundo MCDA;

* Mais opgdes de tratamento para conviver
com a doenga cronica por anos;

« Comodidade posolégica melhora a adesdo ao
tratamento;

* Maior conveniéncia - menos infusdes e
menor monitoramento.

ECONOMICA

Paridade de custos com o comparador;
Economia para o sistema de satde
considerando custos diretos
(monitoramento, administragéo);
Incorporacgéo internacional nas principais
agéncias de ATS: NICE, CADTH, entre
outras.

ORGANIZACIONAL

Ldgistica e armazenagem facilitadas pela
posologia semestral do produto;

Menor necessidade de monitoramento;
Menor quantidade de infusoes;
Otimizagéao da capacidade do sistema de
saude.

Figura 24. Aspectos da ATS considerados para ocrelizumabe. Adaptado de Ministério da
Saude, 2016. (83)

Por fim, ocrelizumabe é um tratamento de alta eficacia, que pode ser utilizado por periodos
prolongados sem as preocupacgdes atuais relacionadas a LEMP, com um perfil de seguranca
favordvel e menor frequéncia de administracdo (a cada 6 meses), ao mesmo custo de tratamento

do natalizumabe.
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ANEXO 3. ESTUDOS EXCLUIDOS

Durante leitura do titulo ou resumo, todos os estudos que ndo se enquadravam nos critérios de
elegibilidade foram excluidos. Como critérios de exclusdo para os estudos de eficacia e
seguranca foram definidos, por exemplo: revisbes narrativas e artigos sobre medicamentos que
ndo o de interesse. Documentos oriundos de congresso, ou outras midias eletrénicas,
relacionados com assuntos gerais da doenca também foram excluidos.

Os motivos para exclusdo dos estudos lidos na integra estdo apresentados na tabela abaixo.

Tabela 26. Estudos excluidos.

Autor Ano Referéncia Motivo da exclusédo
1. MacMillan 2019 (84) Comparador néo estd de acordo com a pergunta PICO.
2. Barkhof 2019 (85) Comparador néo estd de acordo com a pergunta PICO.
3. Mayer 2019 (86) Comparador néo estd de acordo com a pergunta PICO.
4. Turner 2019 (87) Comparador néo estd de acordo com a pergunta PICO.
5. Xu 2019 (88) Populagéo e comp::)r:%(ijrnrtljcl)plecsgi.o de acordo com a
6. Lucchetta 2019 (89) Foram incluidos estudos mais completos.
7. Rae-Grant 2018 (90) Estudos de interesse foram descritos separadamente.
8. Stahnke 2018 @n Desenho do estudo nédo estd de acordo com a pergunta PICO.
9. Havrdova 2018 92 Comparador nédo estd de acordo com a pergunta PICO.
10. Hauser 2017 (50) Comparador néo estd de acordo com a pergunta PICO.
11. Weideman 2017 (93) Populagéo n&o estd de acordo com a pergunta PICO.
12. Xie 2017 (94) Intervencdo e comparados ndo estdo de acordo com a

pergunta PICO.

13. Tramacere 2015 95) Intervencdo néo esta de acordo com a pergunta PICO.
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ANEXO 4. POPULACAO ALVO CONSIDERADA PARA ANALISE DE IMPACTO ORGAMENTARIO

Tabela 27. Pacientes iniciando ou ja em tratamento com natalizumabe (DATASUS).

2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019
Recém-diagnosticados (naive) (A) 49 65 72 125 149 201 220 226 241
Falha de outras linhas (B) 245 413 295 402 421 539 581 452 412
Total de novos pacientes (C) 294 478 367 527 570 740 801 678 653
C=A+B
Em tratamento (D) 0 281 655 783 1074 1399 1799 2156 2160
294 759 1022 1310 1644 2139 2600 2834 2813

Populacdo em tratamento com natalizumabe (E)

E=C+D
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Tabela 28. Pacientes iniciando ou ja em tratamento com natalizumabe (DATASUS).

Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Recém-diagnosticados (naive) (A) 285 312 339 366 393
Falha de outras linhas (B) 542 567 592 617 642
Total de novos pacientes (C) 827 879 931 983 1035
C=A+B
Em tratamento com natalizumabe (D) 2061 2160 2250 2334 2411
Pacientes elegiveis para ocrelizumabe (E) 2888 3039 3181 3317 3446

E=C+D

Nao deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas sem o consentimento expresso da Roche.
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ANEXO 5. RESULTADOS DO IMPACTO ORGAMENTARIO

Tabela 29. Impacto orcamentario no Cenario base.

Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 Total
TMD R$65.175.864,29 R$68.585.294,61 R$71.799.944,66 R$74.851.033,87 R$77.762.829,58 RS$358.174.967,01
Outros custos R$4.235.523,97 R$4.457.089,48 R$4.665.996,99 R$4.864.275,32 R$5.053.501,51 R$23.276.387,28
Custos com pré- - - - - - -
medicagéo
Custos com RS$1.178.286,25 R$1.239.923,87 R$1.298.040,13 RS$1.353.199,46 R$1.405.840,55 R$6.475.290,26
administragéo
Custos com R$1.508.942,83 R$1.587.877,50 R$1.662.302,65 R$1.732.941,05 R$1.800.354,55 R$8.292.418,58
monitoramento
Custos com eventos R$125.254,33 R$131.806,54 R$137.984,42 R$143.847,97 R$149.443,83 R$688.337,08
adversos
Custos com surtos RS$1.423.040,56 R$1.497.481,58 RS$1.567.669,79 R$1.634.286,84 R$1.697.862,58 R$7.820.341,36

relacionados a EM

Cenario base R$69.411.388,26 R$73.042.384,09 R$76.465.941,65 R$79.715.309,19 R$82.816.331,09 R$381.451.354,29
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Tabela 30. Impacto orcamentario no Cenario alternativo 1, considerando 100% de market-share para ocrelizumabe.

Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 Total
TMD R$65.175.864,29 R$68.585.294,61 R$71.799.944,66 R$74.851.033,87 R$77.762.829,58 R$358.174.967,01
Outros custos R$2.261.071,94 R$1.923.192,92 R$2.010.852,89 R$2.094.201,87 R$2.173.863,25 R$10.463.182,87
Custos com pré- R$109.615,28 R$78.810,96 R$82.306,11 R$85.635,38 R$88.822,07 R$445.189,80
medicagcdo
Custos com R$294.571,56 R$211.790,45 R$221.183,04 R$230.129,85 R$238.693,52 R$1.196.368,42
administragéo
Custos com R$379.188,69 R$77.594,96 R$79.483,19 R$81.380,45 R$83.273,93 R$700.921,22
monitoramento
Custos com eventos R$54.655,85 R$57.514,97 R$60.210,74 R$62.769,35 R$65.211,16 R$300.362,07
adversos
Custos com surtos RS$1.423.040,56 R$1.497.481,58 RS$1.567.669,79 R$1.634.286,84 R$1.697.862,58 R$7.820.341,36

relacionados a EM

Cenario alternativo 1  R$67.436.936,23 R$70.508.487,52 R$73.810.797,55 R$76.945.235,75 R$79.936.692,83 R$368.638.149,88

Incremental (vs -R$1.974.452,03 -R$2.533.896,57 -R$2.655.144,10 -R$2.770.073,45 -R$2.879.638,26 -R$12.813.204,41
cenario base)
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Tabela 31. Impacto orgamentério no Cendrio alternativo 2, considerando adog¢&o gradual do ocrelizumabe.

Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 Total

TMD - natalizumabe R$32.790.554,69 R$32.273.125,17 R$31.132.120,34 R$30.324.054,19 R$29.828.057,74 R$26.382.088.546,39
TMD - ocrelizumabe R$32.385.309,60 R$36.312.169,44 R$40.667.824,32 R$44.526.979,68 R$47.934.771,84 R$2.189.924.408,08
Outros custos R$3.254.436,25 R$3.130.379,48 R$3.179.852,17 R$3.230.735,66 R$3.289.715,65 R$16.085.119,21
Custos com pré-medicacéo R$54.466,86 R$42.915,58 R$48.039,64 R$52.088,28 R$55.656,15 R$253.166,52
Custos com administragdo R$739.176,25 R$698.779,87 R$691.922,13 R$688.193,46 R$688.814,55 R$3.506.886,26
Custos com monitoramento R$947.578,00 R$798.729,25 R$778.287,56 R$760.550,72 R$749.861,47 R$4.035.007,00
Custos com eventos adversos R$90.174,57 R$92.473,20 R$93.933,04 R$95.616,36 R$97.520,90 R$469.718,08

Custos com surtos relacionados
a EM

R$1.423.040,56

R$1.497.481,58

R$1.567.669,79

R$1.634.286,84

R$1.697.862,58

R$7.820.341,36

Cenario alternativo 2

R$68.430.300,54

R$71.715.674,09

R$74.979.796,83

R$78.081.769,53

R$81.052.545,23

R$374.260.086,22

Incremental (vs cenario
base)

-R$981.087,72

-R$1.326.710,00

-R$1.486.144,82

-R$1.633.539,66

-R$1.763.785,86

-R$7.191.268,07
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ANEXO 6: RESULTADOS DA ANALISE DE SENSIBILIDADE

Tabela 32. Andlise de sensibilidade do primeiro cenario alternativo, considerando o impacto da incidéncia de impostos sobre

ocrelizumabe.
Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
TMD R$65.175.864,29 R$68.585.294,61 R$71.799.944,66 R$74.851.033,87 R$77.762.829,58 R$358.174.967,01
Impostos R$25.028.561,62 R$26.337.836,72 R$27.572.313,14 R$28.743.979,60 R$29.862.155,15 R$137.544.846,23
Outros custos R$2.261.071,94 R$1.923.192,92 R$2.010.852,89 R$2.094.201,87 R$2.173.863,25 R$10.463.182,87

Cenario
alternativo 1

R$92.465.497,85 R$96.846.324,25 R$101.383.110,69 R$105.689.215,34 R$109.798.847,99 R$506.182.996,11

Incremental

R$23.054.109,59 R$23.803.940,16 R$24.917.169,03 R$25.973.906,15 R$26.982.516,90

R$124.731.641,82
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Tabela 33. Andlise de sensibilidade do segundo cenario alternativo, considerando o impacto da incidéncia de impostos sobre
ocrelizumabe.

Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 Total

TMD - R$32.790.554,69 R$32.273.125,17 RS$31.132.120,34 R$30.324.054,19 R$29.828.057,74 R$156.347.912,13
natalizumabe

TMD - R$32.385.309,60 RS$36.312.169,44 R$40.667.824,32 R$44.526.979,68 R$47.934.771,84 R$201.827.054,88
ocrelizumabe

Impostos R$12.436.470,55 R$13.944.446,77 R$15.617.087,06 R$17.099.063,69 R$18.407.709,72 R$77.504.777,79
Outros custos R$1.123.506,62 R$3.130.379,48 R$3.179.852,17 R$3.230.735,66 R$3.289.715,65 R$13.954.189,58
Cenario R$78.735.841,46 R$85.660.120,86 R$90.596.883,89 R$95.180.833,22 R$99.460.254,95 R$449.633.934,38
alternativo 2

Incremental R$9.324.453,20 RS$12.617.736,77 RS$14.130.942,24 RS$15.465.524,03 RS$16.643.923,86 R$68.182.580,09
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ANEXO 7. MICROCOSTING

Pré-medicagio - ocrelizumabe Apresentagio
metilprednisona 500 mg - po liofilizado + diluente
difenidramina 50mgf1 mL - 1 frasco-ampola
paracetamol 500 mg - 1 comprimido

Total

Custo com administragio

3 (primeiro ano)

ocrelizumabe

natalizumabe

Custo com monitoramento - ocrelizumabe
HBsAg

Anti-HBs

Anti-HBs IgM

Anti-HBc total

HbeAg

Anti-HBe

Consulta médica

TOTAL (primeiro ano)

TOTAL (anos subsequentes) it

Custo com monitoramento - natalizumabe
Consulta médica

Hemograma completo

Dosagem de fosfatase alcalina

Gama GT

Dosagem de transaminase glutamico-oxalacetica
Dosagem de transaminase glutamico- piruvica
Dosagem de bilirrubinas

anti-ICV

RMN {anual - todos os pacientes)

RMMN (a cada & meses - alto risco LEMP)

TOTAL [primeiro ano)

Quantidade

Quantidade ‘Custo unitdrio
100 mg RS 17.76
30mg RS 14.80

2750 mg RS 0.04

Custo unitdrio

2 (anos subsequentes) [ 2aD [ EnTD
12 RS 34.00 RS 408.00
Freguéncia Quantidade Custo unitario
100% RS 1.00 RS 18.55
100% 1 RS 1855
100% 1 RS 1855
100% 1 RS 18.55
100% 1 RS 18.55
100% 1 RS 1855
100% 2 RS 10.00
Frequéncia Quantidade Custo unitario
100% RS 4.00 RS 10.00
100% 12 R$ 4.11
100% 1 R$ 2.01
100% 1 RS 3.51
100% 1 R$ 2.01
100% 1 R$ 2.01
100% 1 RS 2.01
100% 2 R$ 9.25
100% 1 RS 268.75
1

$ 268.

CONFIDENCIAL

Custo Anual (primeiro ano)

Custo Anual (primeiro ano)

‘Custo anual (anos subsequentes)

RS 68.00

RS 408.00

Custo Total
RS 1855
RS 1855
RS 1855
RS 1855
RS 1855
RS 1855
RS 20,00
RS 131.30
RS 20.00

Custo Total
RS 40.00
RS 49.32
RS 2.01
RS 3.51
RS 2.01
RS 2.01
RS 2.01
RS 18.50
RS 268.75
RS 134.38
RS 522.50

Custo anual (anos subsequentes) Fonte

RS 7.10 BPS
R$ 1776 BPS
RS D44 BPS
RS 25.30

Fonte
SIGTAP 03.04.02.042-7

SIGTAP 03.04.02.042-8

Fonte
SIGTAP 02.02.03.097-0
SIGTAP 02.02.03.063-6
SIGTAP 02.02.03.089-0
SIGTAP 02.02.03.078-4
SIGTAP 02.02.03.098-2
SIGTAP 02.02.03.064-4
SIGTAP 03.01.01.007-2
..

Fonte
SIGTAP 03.01.01.007-2
SIGTAP 02.02.02.038-0
SIGTAP 02.02.01.042-2
SIGTAP 02.02.01.046-5
SIGTAP 02.02.01.064-3
SIGTAP 02.02.01.065-1
SIGTAP 02.02.01.020-1
SIGTAP 02.02.03.037-7
SIGTAP 02.07.01.006-4
SIGTAP 02.07.01.006-4
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Custo com manejo de eventos adversos
Reacdo infusional

Nasofaringite

InfeccBo do trato respiratério superior
InfeccBo do trato urindrio

Cefaleia

Depressdo

Artralgia

Fadiga

TOTAL

Reacdo infusional
Consulta médica
TOTAL

Nasofaringite
Consulta médica
TOTAL

Infeccdo do trato respiratdrio superior
Consulta médica

AINE

Amoxicilina

TOTAL

InfeccBo do trato urindrio
Consulta médica
Urinocultura
Antibiograma
Norfloxacino

TOTAL

Frequéncia EA - Ocrelizumabe Freguéncia do EA - Natalizumabe Custo por evento

34% > R$ 10.00
15% > RS 10.00
15% = RS 26.44
12% 20% RS 35.36
11% 38% RS 52.88

> 19% RS 22.60

19% RS 20.63

) $ 20,

Freguéncia Quantidade ‘Custo unitdrio

S 1 $ 10.

Custo unitdrio
R

5 1. 5 10.

Freguéncia Quantidade

Fregquéncia Quantidade Custo unitdrio
100% RS 2.00 RS 10.00
100% RS 15.00 RS 0.04

S 14, 50.

% em uso Quantidade Custo unitdrio
100% RS 2.00 RS 10.00
100% RS 1.00 RS 5.62
100% RS 1.00 RS 498

5 28 5 0.

CONFIDENCIAL

Ocrelizumabe
RS 3.40
R$ 150
RS 397
RS 4.24
RS 5.82

RS 18.93

Custo Total
R$ 10.00
R$ 10.00

Custo Total
R$ 10.00
RS 10.00

Custo Total
R$ 20.00
RS 0.63
RS 5.81
RS 26.44

Custo Total
RS 20.00
RS 562
RS 498
RS 4.76
RS 35.36

Natalizumabe

RS 7.07
RS 20.09
RS 4.29
RS 3.92
RS 7.99
RS 43.37

Fonte
SIGTAP 03.01.01.007-2

Fonte
I

Codigo
SIGTAP 03.01.01.007-2
BPS BRO270992

Codigo
SIGTAP 03.01.01.007-2
SIGTAP 02.02 08.008-0
SIGTAP 02.02.08.001-3
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Cefaleia

Consulta médica
Dipirena + cafeina
Hemograma completo
Glicose

Ureia

Creatinina

Sodio

Potassio

TC créanio

TOTAL

Depressdo
Consulta médica
Fluoxetina
TOTAL

Artralgia
Consulta médica
AINE

TOTAL

Fadiga

Consulta médica
Hemograma
Glicose

Ureia

VHS

Proteina C reativa
ECG
Ecocardiograma
Radiografia térax
TOTAL

Custo do manejo dos surtos relacionados a EM
Tratamento de Surto de Esclerose Multipla

Frequéncia Quantidade Custo unitdrio
100% RS 2.00 RS 10.00
100% R$ 20.00 R$ 0.14
80% RS 1.00 RS 4.11
80% RS 1.00 RS 1.85

80% RS 1.00 RS 1.85
80% RS 1.00 RS 1.85
80% RS 1.00 RS 1.85
80% RS 1.00 RS 1.85

5 1. 597,

Custo unitdrio
RS 10.00

Frequéncia Quantidade
100% RS 2.00
1 RS 0

Custo unitario
RS$ 10.00

Frequéncia Quantidade

100% RS 2.00

Freguéncia Quantidade Custo unitdrio
100% RS 2.00 RS 10.00
20% RS 1.00 RS 4.11
20% RS 1.00 RS 1.85
20% RS 1.00 RS 1.85
20% RS 1.00 RS 2.73
20% RS 1.00 RS 2.83
20% RS 1.00 RS 5.15
10% RS 1.00 RS 39.94
20% RS 1.00 RS 9.50
Frequéncia Quantidade Custo unitdrio
100% RS 1.00 RS 492.75
CONFIDENCIAL

Custo Total
RS 20.00
RS 2.70
RS 3.29
RS 1.48
RS 1.48
RS 1.48
RS 1.48
RS 1.48
RS 19.49
RS 52.88

Custo Total
RS 20.00
RS 2.60
RS 22.60

Custo Total
RS 20.00
RS 0.63
RS 20.63

Custo Total
RS 20.00
RS 0.82
RS 0.37
RS 0.37
RS 0.55
RS 0.57
RS 1.03
RS 3.99
RS 1.90
RS 29.60

Custo Total
RS 492.75

Codigo
SIGTAP 03.01.01.007-2
BPS BRO269954
SIGTAP 02.02.02.038-0
SIGTAP 02.02.01.047-3
SIGTAP 02.02.01.069-4
SIGTAP 02.02.01.031-7
SIGTAP 02.02.01.063-5
SIGTAP 02.02.01.060-0

Codigo
SIGTAP 03.01.01.007-2

Codigo
SIGTAP 03.01.01.007-2

Codigo
SIGTAP 03.01.01.007-2
SIGTAP 02.02.02.038-0
SIGTAP 02.02.01.047-3
SIGTAP 02.02.01.069-4
SIGTAP 02.02.02.015-0
SIGTAP 02.02.03.020-2
SIGTAP 02.11.02.003-6
SIGTAP 02.05.01.003-2

Codigo

Valor médio da AlH em 2018 (SIGTAP 03.03.04.028-9)
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