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1. CONTEXTO

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n° 12.401 que dispde sobre a assisténcia
terapéutica e a incorporagao de tecnologias em saldde no ambito do SUS. Esta lei € um marco
para o SUS, pois define os critérios e prazos para a incorporacdo de tecnologias no sistema
publico de saude. Define, ainda, que o Ministério da Saude, assessorado pela Comissao Nacional
de Incorporagdo de Tecnologias — CONITEC, tem como atribui¢Ges a incorporagao, exclusao ou
alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou

alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica.

Tendo em vista maior agilidade, transparéncia e eficiéncia na analise dos processos de
incorporacdo de tecnologias, a nova legislacdo fixa o prazo de 180 dias (prorrogaveis por mais
90 dias) para a tomada de decisdo, bem como inclui a analise baseada em evidéncias, levando
em consideracdo aspectos como eficdcia, acurdcia, efetividade e seguranca da tecnologia, além
da avaliacdo econdmica comparativa dos beneficios e dos custos em relacdo as tecnologias ja

existentes.

A lei estabelece a exigéncia do registro prévio do produto na Agéncia Nacional de

Vigilancia Sanitaria (ANVISA) para que este possa ser avaliado para a incorporagado no SUS.

Para regulamentar a composicdo, as competéncias e o funcionamento da CONITEC foi
publicado o Decreto n° 7.646 de 21 de dezembro de 2011. A estrutura de funcionamento da

CONITEC é composta por Plendrio e Secretaria-Executiva.

O Plenario é o forum responsavel pela emissdo de recomendac¢Ges para assessorar o
Ministério da Saude na incorporacdo, exclusdo ou alteragdo das tecnologias, no ambito do SUS,
na constitui¢do ou alteragdo de protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas e na atualizagdo da
Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME), instituida pelo Decreto n° 7.508, de
28 de junho de 2011. E composto por treze membros, um representante de cada Secretaria do
Ministério da Salde — sendo o indicado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos
Estratégicos (SCTIE) o presidente do Plendrio — e um representante de cada uma das seguintes
instituicdes: ANVISA, Agéncia Nacional de Saude Suplementar - ANS, Conselho Nacional de
Saude - CNS, Conselho Nacional de Secretarios de Saude - CONASS, Conselho Nacional de

Secretarias Municipais de Satde - CONASEMS e Conselho Federal de Medicina - CFM.



Cabem a Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestao e Incorporagao
de Tecnologias em Saude (DGITS/SCTIE) — a gestdo e a coordenacdo das atividades da CONITEC,
bem como a emissdo deste relatério final sobre a tecnologia, que leva em consideracao as

evidéncias cientificas, a avaliagdo econdmica e o impacto da incorporagao da tecnologia no SUS.

Todas as recomendac¢Ges emitidas pelo Plenario sdo submetidas a consulta publica (CP)
pelo prazo de 20 dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP terd prazo de 10
dias. As contribuicdes e sugestdes da consulta publica sdo organizadas e inseridas ao relatério
final da CONITEC, que, posteriormente, é encaminhado para o Secretario de Ciéncia, Tecnologia
e Insumos Estratégicos para a tomada de decisdo. O Secretario da SCTIE pode, ainda, solicitar a

realizacdo de audiéncia publica antes da sua decisao.

Para a garantia da disponibilizacao das tecnologias incorporadas no SUS, estd estipulado
no Decreto n° 7.646/ 2011 o prazo de 180 dias para a efetivacdo de sua oferta a populacdo

brasileira.



2. APRESENTACAO

Este relatério se refere a analise critica das evidéncias cientificas apresentadas em 06
de setembro de 2018, pela Roche sobre eficacia, seguranca, custo-efetividade e impacto
orcamentdrio do medicamento ocrelizumabe (Ocrevus®) para o tratamento das formas
recorrentes da Esclerose Multipla (EM), visando a avaliar sua incorporagdo no Sistema Unico de

Saude (SUS).



3. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Ocrelizumabe (Ocrevus®)
Indicagdo: Formas recorrentes de esclerose multipla
Demandante: Roche

Introdugdo: A Esclerose Mudltipla (EM) é uma doenga autoimune, cronica e debilitante que
acomete a substancia branca do Sistema Nervoso Central (SNC), causando desmielinizacao,
inflamacdo e gliose. Afeta principalmente pessoas jovens, resultando em graves consequéncias
para seus dominios fisico e cognitivo. A evolucdo da EM, a gravidade e os seus sintomas sdo
diversos, manifestando-se em diferentes formas, incluindo a remitente recorrente (EM-RR), a
primariamente progressiva (EM-PP) e a secundariamente progressiva (EM-SP). A EM-RR,
caracterizada por surtos com sinais e sintomas neuroldgicos, novos ou recorrentes, é a forma
mais comum da EM, e atinge cerca de 85% dos pacientes. Os surtos sdo seguidos de remissao,
completa ou parcial, sem atividade clinica da doenca. A medida que a frequéncia de surtos
diminui ao longo do tempo, uma disfuncdo neurolédgica progressiva pode se iniciar, dando
espaco ao desenvolvimento da EM-SP. As formas recorrentes da EM incluem a EM-RR e a EM-

SP.

Pergunta: Ocrelizumabe é eficaz, seguro e custo-efetivo no tratamento de pacientes adultos

com as formas recorrentes da EM, quando comparado ao natalizumabe?

Evidéncias cientificas: Foram incluidas duas RevisGes Sistematicas (RS) com meta-andlise em
rede avaliando a eficdcia e a seguranca de medicamentos modificadores da doenga (MMD) no
tratamento da EM-RR. Nao foram observadas diferencas estatisticamente significantes entre
ocrelizumabe e natalizumabe para os desfechos primarios taxa anualizada de surtos e incidéncia

de eventos adversos graves.

Avaliagdao econdmica: Foi realizada uma avaliagdo de custo-efetividade, que gerou uma Razao

de Custo Efetividade Incremental de aproximadamente RS 237 mil por QALY.

Avaliagcdo de impacto orgamentario: O demandante apresentou dois cendrios de impacto
orcamentdrio, um base e um alternativo. O cendario base pode variar de RS 2.993.414,60 a RS

41.362.133,00 no primeiro ano, podendo chegar a RS 667.968.936,00 em cinco anos. Enquanto



no cendrio alternativo, o impacto orcamentario no primeiro ano apds a incorporacdo de
ocrelizumabe pode variar entre RS 10.895.002,18 e RS 150.543.973,93 no primeiro ano,
atingindo R$ 919.090.358,32 em cinco anos.

Experiéncia internacional: As agéncias CADTH, NICE, SMC e PBAC recomendam o ocrelizumabe

para EM-RR, sob condi¢des especificas.

Monitoramento do horizonte tecnolégico: Nao ha tecnologias novas ou emergentes para a EM-
RR no horizonte tecnoldgico. Nao foram considerados os medicamentos ja disponiveis no SUS

para o tratamento da EM ou recentemente avaliado pela CONITEC.

Consideracdes finais: De acordo com as evidéncias encontradas, entende-se que ha
equivaléncia entre ocrelizumabe e natalizumabe no que diz respeito a eficacia/efetividade e
seguranca, ja que todos os estudos conduzidos ndo demonstram superioridade de um em

relacdo ao outro.

Recomendacao preliminar da CONITEC: Em sua 742 reunido ordinaria, nos dias 06 e 07 de
fevereiro de 2019, a CONITEC recomendou a ndo incorporacdo no SUS de ocrelizumabe para
tratamento de pacientes com as formas recorrentes da esclerose multipla. A partir das
evidéncias encontradas ndo foi possivel concluir sobre a seguranga do ocrelizumabe em longo
prazo e de sua superioridade em relagdo ao natalizumabe quanto a eficacia. Essas incertezas,
somadas ao elevado custo do ocrelizumabe, pode comprometer a sustentabilidade do SUS, além

de colocar em risco os pacientes em tratamento desta condicdo.
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4. CONDICAO CLINICA

4.1 Aspectos clinicos e epidemiolégicos

A Esclerose Mdltipla (EM) é uma doenga autoimune, cronica e debilitante que acomete
a substancia branca do Sistema Nervoso Central (SNC), causando desmielinizagdo, inflamacao e
gliose (NOSEWORTHY et al., 2000). A causa da EM ainda ndo é bem elucidada e pouco se sabe
sobre os fatores que contribuem para seu curso imprevisivel (NOSEWORTHY et al., 1999). No
entanto, evidéncias indicam uma relacdo complexa de interacdo entre fatores genéticos e
ambientais que originariam uma disfuncdo do sistema imunoldgico, desenvolvendo uma acdo
autoimune, principalmente contra a substancia branca do SNC (WINGERCHUK et al., 2001;
NOSEWORTHY et al., 1999).

As células mononucleares inflamatdrias atravessam o endotélio das vénulas e migram
para o parénquima liberando diversas citocinas pro-inflamatdrias, intermedidrios reativos,
radicais livres e enzimas proteoliticas, que, juntas, lesam os oligodendrdcitos e bloqueiam a
conducdo dos impulsos nervosos. Verifica-se a presenca de autoanticorpos especificos contra a
mielina em degeneracdo, enquanto os macrdéfagos removem a mielina danificada. Alguns
oligodendrdcitos sobrevivem e podem se diferenciar e remielinizar parcialmente os axdnios. A
medida que as lesGes evoluem, ocorre proliferagdo proeminente dos astrdcitos, com formacao
de gliose. Em lesGes altamente inflamatdrias pode ocorrer destruicdo axénica. Nos casos
avancados pode haver, ainda, morte neuronal, podendo contribuir para a incapacidade

neuronal irreversivel (HAUSER & GOODIN, 2012; NETTER & ROYDEN, 2014).

A EM afeta principalmente pessoas jovens entre 20 e 50 anos, resultando em grandes
consequéncias para os seus dominios fisicos e cognitivos (MARQUES et al., 2018). E mais comum
em mulheres e em pessoas brancas (MSIF, 2013; OLIVEIRA & SOUZA, 1998). Segundo a
Federagdo Internacional de EM, a doenga atinge 2,3 milhdes de pessoas em todo o mundo e a
prevaléncia média global é de 33 casos por 100.000 habitantes, variando muito entre os paises
(MSFI, 2013). No Brasil, uma revisdo sistematica mostrou uma prevaléncia variando de 1,36 por
100 mil habitantes na regido nordeste a 27,2 por 100 mil na regido sul, com uma prevaléncia

média de 8,69 por 100 mil habitantes (PEREIRA et al., 2017).

A evolucdo da EM, a gravidade e seus sintomas sdo diversos, manifestando-se em quatro

formas: a remitente recorrente (EM-RR), a primariamente progressiva (EM-PP), a primariamente
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progressiva com surto (EM-PP com surto) e a secundariamente progressiva (EM-SP) (LUBLIN et

al., 2014; NOSEWORTHY et al., 2000, BRASIL, 2018a) (Figura 01).

Figura 01: Formas de evolugdo da EM
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Fonte: Adaptado de Diniz, 2017

A EM-PP é responsavel por cerca de 10-15% de todos os casos da doenca (MSFI, 2013;
VASCONCELOS et al., 2016). Atinge igualmente homens e mulheres, com idade média de 40 anos
(MACHADO et al., 2012). Esses pacientes apresentam um declinio constante da funcdo

neurolégica desde o inicio da doenca (HAUSER & GODIN, 2012).

A EM-RR é a forma mais comum da EM, que atinge cerca de 85% dos pacientes
(NOSEWORTHY et al., 2000; MSIF, 2013). E caracterizada por surtos com sinais e sintomas
neurolégicos, novos ou recorrentes, durante um periodo e, dentro de semanas, tendem a
melhorar, espontaneamente ou em resposta aos corticosteroides (NOSEWORTHY et al., 2000).
Os surtos sdo seguidos de remissdo, completa ou parcial, sem atividade clinica da doenca
(HURWITZ, 2009; MILO & KAHANA, 2010). A medida que a frequéncia de surtos diminui ao longo
do tempo, uma disfungdo neuroldgica progressiva pode se iniciar, dando espago ao
desenvolvimento da EM-SP (WEINSHENKER et al, 1998). Estima-se que cerca de 80% dos
pacientes com EM-RR desenvolvem essa forma da doenga em 20 anos, com um risco de 2% ao
ano (HAUSER & GOODIN, 2013; WHITWELL, 2012). No entanto, ainda ndo existem exames para

determinar o ponto em que a EM-RR se converte em EM-SP (LUBLIN et al., 2014).

Além dessas trés formas, hd a sindrome clinicamente isolada, reconhecida como a
primeira apresentacdo clinica da doenca. Essa forma mostra caracteristicas de desmielinizagdo
inflamatéria, similar a EM, no entanto sem o cumprimento dos critérios de disseminacdo no
tempo. Estudos de histdria natural e ensaios clinicos de Medicamentos Modificadores da

Doenca (MMD) mostraram que essa sindrome, associada a lesGes cerebrais na ressonancia
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magnética, apresentam um alto risco de atender aos critérios diagndsticos para a EM (MILLER

et al., 2005).

Esses fendtipos da EM sao definidos com base no status médico e histérico do paciente,
sem prover informacgGes sobre o processo da doenga em curso. Assim, o MS Phenotype Group
acredita que a atividade da doenca, detectada por surtos ou evidéncias de imagem (lesoes
potenciadoras de gadolinio ou lesdes T2 novas ou inequivocamente aumentadas), e a
progressdo da incapacidade podem ser um adicional de extrema relevancia nas formas

progressivas e recorrentes da EM (LUBLIN et al., 2014) .
4.2 Diagnostico

O diagndstico diferencial da EM é complexo e o Protocolo Clinico e Diretriz Terapéutica
(PCDT) vigente adota os critérios de McDonald de 2005 (POLMAN et al., 2005; BRASIL, 2018a).
Esses critérios utilizam para o diagndstico a ressonancia magnética (RM) e exames laboratoriais

gue visam excluir outras doencas de apresentacdo semelhante a EM (Quadro 01).

Quadro 01: Critérios de McDonald revisados e adaptados pelo PCDT.

DADOS ADICIONAIS NECESSARIOS

APRESENTACAO CLINICA PARA O DIAGNOSTICO DE EM

A) 2 ou mais surtos mais evidéncia

. . N Apenas 1 ou 2 lesdes sugestivas de EM a RM.
clinica de 2 ou mais lesGes.

Disseminac¢ao no espaco, demonstrada por RM com
critérios de Barkhoff, presenca de pelo menos 3 das 4
caracteristicas a seguir:

(a) pelo menos 1 lesdo impregnada pelo gadolinio ou
B) 2 ou mais surtos mais evidéncia | pelo menos 9 lesdes supratentoriais em T2; (b) pelo
clinica de 1 lesao. menos 3 lesdes periventriculares; (c) pelo menos 1
lesdo justacortical; (d) pelo menos 1 lesdo
infratentorial); OU RM com 2 lesdes tipicas e presenca
de bandas oligoclonais ao exame do liquor; OU
Aguardar novo surto.

Disseminac¢do no tempo, demonstrada por RM apds 3
meses com novas lesdes ou pelo menos 1 das antigas
impregnada pelo gadolinio; OU Aguardar novo surto.

C) 1 surto mais evidéncia clinica
de 2 lesdes.

Disseminacdo no espaco, demonstrada por RM com
Critérios de Barkhoff ou RM com 2 lesdes tipicas e
presenca de bandas oligoclonais no exame do liquor E

D) 1 surto mais evidéncia clinica
de 1 lesdo.
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Disseminacdo no tempo, demonstrada por RM apds 3
meses com novas lesées ou pelo menos 1 das antigas
impregnada pelo gadolinio; OU Aguardar novo surto.

Fonte: adaptado de BRASIL, 2018a

No entanto, ha uma revisdo do critério de McDonald feita em 2017. Esse critério foi
elaborado com o objetivo de simplificar o diagnéstico precoce quando a EM é provavel, mas nao
diagnosticada pelos critérios prévios. Além disso, objetiva promover sua aplicagdo apropriada

para reduzir a frequéncia de erros de diagndstico (THOMPSON et al., 2017).

ApOs estabelecido o diagnodstico, a Escala Expandida do Estado de Incapacidade (Do
inglés: Expanded Disability Status Scale - EDSS) pode ser utilizada para o estadiamento da doenca
e monitoriza¢do do paciente (BRASIL, 2015). Essa escala foi proposta por Kurtze (1983) e permite
quantificar o comprometimento neuronal dentro de oito sistemas funcionais: piramidal,
cerebelar, tronco cerebral, sensitivo, vesical, intestinal, visual, mental e outras funcbes
agrupadas, atribuindo graus a cada um deles (KURTZE, 1983). Apds a atribuicdo dos graus de
cada sistema funcional, deve-se interpretar a escala, definindo o escore final, que pode variar
de 0 (normal) a 10 (morte). A pontuagdo aumenta 0,5 ponto conforme o grau de incapacidade

do paciente (BRASIL, 2015).

4.3 Tratamento recomendado

O objetivo principal do tratamento da EM-RR é a redugdo dos surtos e,
consequentemente, da inflamagdo e das lesdes cerebrais. O tratamento medicamentoso pode
ter trés abordagens: tratamento de episddios agudos (surtos), terapia sintomatica e uso de
MMD. No Brasil, o tratamento da EM-RR, no ambito do SUS, é direcionado pelo PCDT da EM
definido pelo Ministério da Saude (BRASIL, 2018a).

No SUS, uma vez diagnosticado com EM-RR, o paciente inicia o tratamento com algum
dos medicamentos da primeira linha (glatiramer, betainterferona ou teriflunomida). Em casos
de intolerancia, rea¢des adversas ou falta de adesdo ao primeiro tratamento de escolha, o
medicamento deve ser substituido por outro da primeira linha ou pelo fumarato de dimetila. Ja
para os casos de falha terapéutica ou resposta sub-6tima a qualquer um dos medicamentos de

primeira linha, este pode ser substituido por outro da primeira linha, fumarato de dimetila ou
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fingolimode. Apenas nos casos de falha terapéutica com fingolimode ou contraindicacdo a este,
deve-se prescrever o natalizumabe (Figura 02). E importante ressaltar que o natalizumabe tem
sido associado a um risco aumentado de leucoencefalopatia multifocal progressiva (LMP). ALMP
é uma infeccdo oportunista causada pelo virus JC, que acomete tipicamente pacientes

imunocomprometidos, e que pode ser fatal ou resultar em incapacidade grave (TYSABRI, 2016).

Os glicocorticéides sdo utilizados para tratar os surtos, fornecendo beneficio clinico, em
curto prazo, ao reduzir a intensidade e duracdo dos episédios agudos. A metilprednisolona
intravenosa 1000 mg/dia, durante 3 a 5 dias, é o tratamento preconizado no Brasil atualmente,
sendo compativel com o procedimento ambulatorial de pulsoterapia | (por aplicacdo) presente

na tabela de procedimentos do SIA/SUS (BRASIL, 2018a).
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Figura 02: Algoritmo de tratamento da EM no Brasil
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o Fumarato de dimetila, Fingolimode N&o »| Verobservaco 1
substituir por Fingolimode. ’ T .
Se usado o Fingolimode,
substituir por Natalizumabe 7 v y
* O\
¢_ Falha terapéutica? >~
N /
i v ‘ \ :
Verobservagio 1 [—Nao—  Falha terapéutica?* Sim
% 7 v
Sim Natalizumabe
v

Quando usado previamente
o Fingolimode substituir
por Natalizumabe
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Observacao 1: Manter tratamento e monitorar.

*Falha terapéutica:

¥'2 ou mais surtos num periodo de 12 meses, de carater moderado ou grave (com sequelas ou limitacoes
significantes, pouco responsivas a pulsoterapia) ou

vevolugao do EDSS em 1 ponto, ou

v'progressao significativa de lesoes em atividade da doenca.

*% Nos casos de contraindicagao ao Fingolimode, substituir por Natalizumabe.

‘Situagdes Especiais:

¥ Pacientes pouco aderentes a terapia parenteral: azatioprina, em monoterapia, pode ser considerada para
| tratamento.

|¥ Surto: metilprednisolona pode ser utilizado para tratamento por curto periodo (3-5 dias). Suspender o uso de
‘outros medicamentos durante esse periodo.

|¥ Gestantes: nao é recomendado o tratamento. Para pacientes com evolugao desfavoravel, o médico pode

%considerar a utilizagdo dos imunomoduladores ou imunossupressores.

Critérios de exclusao para fingolimode:

v apresentar bloqueio atrioventricular de segundo grau Mobitz tipo Il ou maior, doenga do né sinusal ou blogueio
cardiaco sinoatrial, doenca cardiaca isquémica conhecida, histérico de infarto do miocardio, insuficiéncia cardiaca
congestiva, histérico de parada cardiaca, doenca cerebrovascular, hipertensao arterial ndo controlada.

v apresentar apnéia do sono grave nao tratada

v apresentar elevacdo basal das aminotransferases/transaminases mais de 5 vezes acima do limite superior da
normalidade

‘ Critérios de exclusao para natalizumabe:
v apresentar leucoencefalopatia multifocal progressiva (LEMP)
¥ apresentar maior risco de infecces oportunistas

Fonte: BRASIL, 2018a

Além do PCDT, hd um Consenso Brasileiro para o Tratamento da EM, criado por
especialistas do Comité Brasileiro de Tratamento e Pesquisa em EM e do Departamento
Cientifico de Neuroimunologia da Academia Brasileira de Neurologia. Esse consenso é baseado
no entendimento de que os neurologistas devem ter a possibilidade de prescrever os MMD para
a EM de acordo com o que é melhor para cada paciente, com base em evidéncias e praticas
atualizadas (MARQUES et al., 2018). O algoritmo de escolha dos MMD esta esquematizado nas
Figuras 03 e 04.
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Figura 03: Principios do manejo dos MMD na EM do Consenso Brasileiro

Escolha do medicamento

Monitorar a atividade da doenca (clinicamente e por RM) e reavaliar o fenétipo periodicamente;
monitorar adesao e tolerdncia ao MMD; implementar monitoramento de seguranca conforme
recomendado no rétulo do medicamento e na literatura atual

Controle  satisfatério
da doenca e nenhum
problema com o MMD

Eventos adversos
intoleraveis ou
complicagoes

Atividade persistente
ou progressao, mas
fendtipo e nivel da
atividade inalterados

Alteragdo na atividade
da doenca ou
transicdo para um
fenadtipo diferente

Manter o MMD atual;
ou se desejado e
apropriado, considerar
mudar para um MMD
de menor poténcia

Alterar para outro
MMD do mesmo
quadro (Figura k)

Alterar para outro
MMD do mesmo
quadro (Figura k)

Mudar para o MMD
do quadro de acordo
com o novo fendétipo e
nivel de atividade da
doenca

|

Se todas as opgoes dentro

do quadro especifico
esgotarem,

considerar mudar para o
MMD do quadro

"alternativo” (Figura k)

FONTE: Adaptado de Marques et al., 2018
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Figura 04: MMD considerados no consenso brasileiro de tratamento de EM

Teriflunomida

CIS EM-RR EM-SP EM-PP
Baixo risco de Alto risco de
conversao para || conversao para gj“::;g;::;m Atividade alta
EM EM
Betainterferona
1a e 1b;
Betainterferona || Dimetil Sem .
lae 1b; fumarato; Alentyz_u m:labe. tratamento Ocrelizumabe
Menhum Cladribina*: Acetato de Clladnr_:nna 3
tratamento Acelato de Glatiramer: Fingolimode;
. i Matalizumabe;
Glatiramer Interferon _
. : ; Ocrelizumabe
Teriflunomida peguilado beta
1a;

Alternativas

Transplante
autdlogo de
células-tronco
hematopoigticas;
Ciclofosfamida®;
Imunoglobulinag
Intravenosa®;
Mitoxantrona*;
Rituximabe*

* Medicamentos ndo aprovados atualmente pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA).
FONTE: Adaptado de Marques et al., 2018
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5. ATECNOLOGIA

5.1 Descricao

Ocrelizumabe é um anticorpo monoclonal humanizado de segunda geragdo, antagonista
seletivo de linfécitos B que expressam o antigeno de superficie CD-20 (SORENSEN &
BLINKENBER, 2016). O mecanismo de a¢do do medicamento ainda ndo é completamente
elucidado, mas sabe-se que atua na deplegdo de células B CD-20+ periféricas, enquanto preserva
a capacidade de reconstituicdo de células B e da imunidade humoral pré-existente (SORENSEN

& BLINKENBER, 2016).

Apesar disso, acredita-se que o ocrelizumabe pode atuar por trés diferentes
mecanismos de acdo, relacionados a deplecao das células B: (1) citotoxicidade dependente do
complemento, caracterizada pela formacao de poros na membrana celular, causando quebra da
mesma e levando a lise celular; (2) citotoxicidade celular dependente de anticorpo, envolvendo
macroéfagos, células natural killer e células T citotdxicas, que agem juntos na destruicdo das
células B; (3) inducdo da apoptose, por meio da reticulagdo da membrana CD 20 na superficie

da célula alvo (Figura 05) (CLYNES et al., 2000; MEASE et al., 2008).

Figura 05: Provaveis mecanismos de acao do ocrelizumabe

Ocrelizumab

Apoptosis

Complement
Receptor

Macrophage
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Fonte: Solimando & Tomasicchio, 2016

5.2 Ficha técnica
Tipo: Medicamento
Principio Ativo: Ocrelizumabe
Nome comercial: Ocrevus®

Apresentagdo: Solucdo para diluicdo para infusdo. Caixa com 1 frasco-ampola de 10 mL (300

mg/10 mL)
Detentor do registro: Roche
Fabricante: Roche

Indicagdao aprovada na Anvisa: Ocrelizumabe é indicado para o tratamento de pacientes com

formas recorrentes de EM e de pacientes com EM-PP.
Indicagao proposta pelo demandante: Tratamento de pacientes com formas recorrentes da EM.

Posologia e Forma de Administragao: Ocrelizumabe deve ser preparado por profissional de
saude usando técnica asséptica. O produto ndo contém conservantes e se destina a uso Unico.
Assim, antes da administragdo, deve-se inspecionar visualmente quanto a presenc¢a de material
particulado e descoloragdo antes da administragdo. Ndo se deve usar a solugdo se houver
descoloracgdo ou se a solugdo contiver discreta quantidade de material particulado estranho. O
medicamento ndo deve ser agitado antes do uso. A dose pretendida deve ser diluida em uma
bolsa de infusdo contendo injecao de cloreto de sédio 0,9%, até uma concentragao final do

medicamento de aproximadamente 1,2 mg/mL, ou seja:

e Para 10 mL (300 mg) de ocrelizumabe diluir em 250 mL

e Para 20 mL (600 mg) de ocrelizumabe diluir em 500 mL.

N3o se deve usar outros diluentes para diluir ocrelizumabe, uma vez que seu uso nao foi testado.

A solugdo para infusdo diluida precisa ser administrada usando um equipo de infusdo com filtro
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de linha de 0,2 ou 0,22 micron. Antes de iniciar a infusdao intravenosa, o conteldo da bolsa de
infusdo precisa estar em temperatura ambiente para evitar uma reacao de infusdo decorrente

de aplicacdo de solugdo com temperatura baixa.

E recomendado pré-medicar os pacientes com 100 mg de metilprednisolona (ou um
corticosteroide equivalente), administrado por via intravenosa aproximadamente 30 minutos
antes de cada infusdo de ocrelizumabe, para reduzir a frequéncia e a gravidade de reagdes a
infusdo. Também é recomendado pré-medicar os pacientes com um anti-histaminico (ex.:
difenidramina) aproximadamente 30-60 minutos antes de cada infusdo de ocrelizumabe, para
reduzir a frequéncia e a gravidade de reacbes a infusdo. A adicdo de um antipirético (ex.
acetaminofeno) na pré-medicagdo também pode ser considerada. A administracdo do
ocrelizumabe deve ser realizada sob rigorosa supervisdao de um profissional de salde experiente

com acesso a suporte médico apropriado para controlar reacGes graves a infusao.

A dose inicial do ocrelizumabe é de 300 mg por infusdo intravenosa, seguida, duas semanas
depois, por uma segunda infusdao de 300 mg. As doses subsequentes sdo infusbes intravenosas
Unicas de 600 mg a cada 6 meses. Deve-se observar o paciente por pelo menos uma hora apds

o término da infusdo (Quadro 02).

Quadro 02: Dose Recomendada, velocidade da Infusdo e duracdo da Infusdo para formas

remitentes da EM e EM-PP

Quantidade e Volume? Velocidade e duragdo da infusdao3
Infusdo 1 300 mg em 250 ml ®  Iniciara 30 ml por hora
Dose Inicial ° ALfmentar 30 ml por hora a cada 30
(duas infusdes) Infusdo 2 mnruftos
(duas semanas 300 mg em 250 ml e  Maximo: 180 ml por hora
depois) e Duragdo: 2,5 horas ou mais
® |niciar a 40 ml por hora
Doses Uma infusio a e  Aumentar 40 ml por hora a cada 30
subsequentes ) 600 mg em 500 ml minutos
(uma infusdo) cada 6 meses ®  Maximo: 200 ml por hora
e Duragdo: 3,5 horas ou mais

1 As solugbes de OCREVUS® para infusdo intravenosa sdo preparadas por diluigdo do medicamento em uma bolsa de
infusdo contendo Injecdo de Cloreto de Sdédio 0,9%, até uma concentragdo final do medicamento de
aproximadamente 1,2 mg/mL.

2 Administrar a primeira Dose Subsequente 6 meses apos a Infusdo 1 da Dose Inicial.

3 0 tempo de infusdo pode ser mais longo se a infusdo for interrompida ou retardada.

Se uma infusdo planejada de ocrelizumabe for omitida, deve-se administra-la assim que

possivel, ndo aguardando até a préxima dose programada. Depois, deve-se redefinir o
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cronograma de dosagem para administrar a préxima dose sequencial seis meses depois que a
dose omitida for administrada. As doses de ocrelizumabe devem ter um intervalo de pelo menos

cinco meses.

Patente: Patente Nacional Pl 0316779-8 A2 com data de primeiro depdsito em 16/12/2003 e
data de vencimento 16/12/2023.

Contraindicag¢oes: Ocrelizumabe é contraindicado para pacientes com:

e Infeccdo por virus da Hepatite B (HBV) ativa.
e Histdrico de reacdo a infusdo de risco a vida ao ocrelizumabe.

e Hipersensibilidade conhecida a ocrelizumabe ou qualquer de seus excipientes.

Precaugbes: ocrelizumabe pode causar reagdes a infusdo. Para reduzir a frequéncia e a
gravidade das mesmas, deve-se administrar a pré-medicacdo (ex. metilprednisolona ou um
corticosteroide equivalente, e um anti-histaminico). A adicdo de um antipirético (ex.
acetaminofeno) também pode ser considerada. As recomendacgGes de tratamento das reacdes
a infusdo dependem do tipo e da gravidade da reacdo. Para reagGes a infusdo de risco a vida,
interromper imediata e permanentemente ocrelizumabe e administrar o tratamento de suporte
apropriado. Para reagdes a infusdo menos graves, o tratamento pode envolver a interrupgao
temporaria da infusdo, reducdo da velocidade de infusdo e/ou administracdo de tratamento

sintomatico.

Além disso, ocrelizumabe pode causar infec¢Ges, devendo postergar a administracdo
até que a infeccdo seja resolvida; herpes; leucoencefalopatia multifocal progressiva, devendo
ser suspendido o seu uso e realizar uma avaliacdo diagndstica apropriada. Ocrelizumabe ndo
deve ser administrado em pacientes com HBV ativo confirmado por resultados positivos nos
testes de HBsAg e anti-HB. Para pacientes negativos para o antigeno de superficie [HBsAg] e
positivos para o anticorpo antinuclear de HB [HBcAb+] ou que sdo portadores de HBV [HBsAg+],
consultar um especialista em doenga hepatica antes de iniciar e durante o tratamento. Apds
uma terapia imunossupressora ou ao iniciar uma terapia imunossupressora apds ocrelizumabe,
deve se considerar o potencial de efeitos imunossupressores aumentados, ja que o

medicamento n3o foi estudado em combinagao com outras terapias para EM.
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Ocrelizumabe n3ao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo de um
profissional de salde e nem em mulheres com potencial de engravidar, devendo a mesma estar
em uso de contraceptivo durante o uso do medicamento e até seis meses apds. A seguranca e a
eficacia de ocrelizumabe ndo foram estabelecidas para pacientes pedidtricos e com idade de 65

anos ou mais.

Eventos adversos: As reacdes adversas mais comuns (incidéncia = 5%) nos estudos clinicos com
controle ativo e controle com placebo foram infec¢des do trato respiratério superior, reacées a
infusdo, depressao, infecgdes do trato respiratério inferior, dor nas costas, infeccdes associadas

ao virus da herpes e dor nas extremidades.

5.3 Prego proposto para incorporagao

Quadro 03: Apresentacdo de precos disponiveis para a tecnologia

Pregco Maximo de

Preco proposto Venda ao Prego praticado
APRESENTACAO paraa Governo/Preco em compras
incorpora¢do* | Fabrica(PMVG/PF) publicas***
%k

Ocrelizumabe caixa com 1
frasco-ampola de 10 mL (300 | R$ 11.350,75
mg/10 mL).
*Prec¢o apresentado pelo demandante. ICMS 0%
**LISTA DE PRECOS DE MEDICAMENTOS - PRECOS FABRICA E MAXIMOS DE VENDA AO GOVERNO,
Secretaria Executiva CMED ICMS 0%, [15/10/2018].
***Registros de compras publicas do medicamento ocrelizumabe consultado no painel de precos, acesso
em [09/1
01/2018]

RS 18.802,52/

RS 23.550,25 RS 23.234,79
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6. ANALISE DA EVIDENCIA

O objetivo deste relatdrio é analisar as evidéncias cientificas apresentadas pela Roche
sobre a eficacia e a seguranca do ocrelizumabe para o tratamento das formas recorrentes da

EM, visando avaliar a sua incorporagao no SUS.
6.1 Evidéncias apresentadas pelo demandante

O demandante construiu a seguinte pergunta de pesquisa para busca e selecdo de

evidéncias, cuja estruturacdo encontra-se na Tabela 01.

Tabela 01: Pergunta estruturada para elaboragdo do relatorio (PICO)

Populagdo Pacientes com as formas recorrentes da EM
Intervengao (tecnologia) Ocrelizumabe
Comparagao Natalizumabe

Taxa anualizada de surtos, taxa de pacientes livres de surtos,
Desfechos progressao da incapacidade confirmada, melhora da incapacidade
(Outcomes) confirmada, desfechos de RM, qualidade de vida relacionada a

saude e seguranca.
Meta-andlises, RevisGes Sistematicas (RS), Ensaios Clinicos
Randomizados (ECR) e estudos observacionais.

Tipo de estudo

Pergunta: Ocrelizumabe é eficaz, seguro e custo-efetivo no tratamento de pacientes adultos

com as formas recorrentes da EM, quando comparado ao natalizumabe?

Com base na pergunta PICO estruturada acima e por meio de estratégia de busca nas bases The
Cochrane Library, MEDLINE via Pubmed, Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias
da Saude (LILACS) e Centre for Reviews and Dissemination (CRD) (Quadro 04), o demandante
selecionou um estudo (Quadro 05), de acordo com os seguintes critérios de elegibilidade: meta-
andlises, RS, ECR e estudos observacionais; envolvendo pacientes adultos com as formas
recorrentes da EM, que utilizassem ocrelizumabe como tratamento em comparagdes diretas e

indiretas com natalizumabe.
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Quadro 04: Termos utilizados nas estratégias de busca do demandante.

Base de dados

Estratégia

Numero de artigos recuperados

BIBLIOTECA COCHRANE

(Multiple Sclerosis) AND
(ocrelizumab)

05

PUBMED

("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")

133

LILACS

("Multiple Sclerosis" OR
"Esclerosis Multiple" OR
"Esclerose Mdiltipla") AND
("ocrelizumab")

01

CRD

(Multiple Sclerosis) AND
(ocrelizumab)

03

Quadro 05. Estudos incluidos para andlise.

Autor

Publicagao

Ano

Lucchetta et al.

CNS Drugs

2018

O demandante classificou a qualidade da evidéncia, avaliada por meio da ferramenta GRADE,

como alta para todos os trés desfechos do estudo Lucchetta et al., (2018), que foram: taxa

anualizada de surtos, progressao da incapacidade confirmada e descontinuag¢do por eventos

adversos (EA).
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6.2 Avaliagao critica da demanda

Por meio de avaliacdo critica do relatério do demandante foram considerados
adequados a pergunta PICO, a estratégia de busca realizada, os critérios de elegibilidade

definidos, a selecdo dos estudos, além da avaliagdo do risco de viés dos estudos incluidos.

Com base na pergunta PICO estruturada pelo demandante e apresentada acima, foi

selecionada apenas uma referéncia, avaliada nessa andlise critica (Quadro 06).

Quadro 06: Avaliacdo dos estudos selecionados pelo demandante

AVALIACAO DA SECRETARIA-EXECUTIVA DA
CONITEC

INCLUIDOS EXCLUIDOS - MOTIVOS

Lucchetta et al. 2018 X

ESTUDOS SELECIONADOS
PELO DEMANDANTE

Apesar da pergunta PICO do demandante estar adequada, considerou-se relevante a
realizacdo de nova busca na literatura por artigos cientificos para a atualizacdo da busca inicial
e inclusdo da base de dados EMBASE na pesquisa, com o objetivo de localizar evidéncias
complementares sobre o tema. A estratégia de busca realizada foi baseada nos critérios

estabelecidos no PICO do demandante (Quadro 07).

Quadro 07: Estratégias de busca

Numero de artigos

Base de dados Estratégia de busca
recuperados

(&quot;Multiple Sclerosis&quot;[Mesh] OR Multiple
PUBMED Sclerosis OR Sclerosis, Multiple OR Sclerosis,
Disseminated OR Disseminated Sclerosis OR MS
(Multiple Sclerosis) OR Multiple Sclerosis, Acute 156
Fulminating) AND (ocrelizumab [Supplementary
Concept] OR R 1594 OR R1594 OR R-1594 OR PR
070769 OR PR0O70769 OR PR-070769)

#1 MeSH descriptor: [Multiple Sclerosis] explode all
trees

#2 Chronic Progressive Multiple Sclerosis OR
Secondary Progressive Multiple Sclerosis OR 44
Multiple Sclerosis, Secondary Progressive OR
Remittent Progressive Multiple Sclerosis OR
Multiple Sclerosis, Progressive Relapsing OR

COCHRANE
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Multiple Sclerosis, Remittent Progressive OR
Progressive Relapsing Multiple Sclerosis OR Primary
Progressive Multiple Sclerosis OR Multiple Sclerosis,
Primary Progressive

#3 #1 OR #2

#4 ocrelizumab

#5 #3 AND #4

((mh:(Esclerose Multipla)) OR (tw:(Esclerose
Disseminada OR Esclerose Multipla Aguda
Fulminante OR MS (Esclerose Multipla)))) AND
(tw:(ocrelizumab))

LILACS

(EMB.EXACT.EXPLODE(&quot;ocrelizumab&aquot;)
EMBASE AND ((EMB.EXACT.EXPLODE(&quot;multiple 735
sclerosis&quot;))))

Total 936

Mediante a atualizacdo da busca e inclusdo da base de dados EMBASE, foram
identificados 936 estudos. Apds a remocdo das duplicatas, permaneceram um total de 729
estudos para a selegdo. Sessenta estudos foram selecionados para a leitura completa, sendo

incluidos, ao final, duas RS que respondiam a pergunta PICO (Figura 06).
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Figura 06: Fluxograma da selecao das evidéncias

Publicagfesidentificadas através da pesquisa
¢§ nas bases de dados: 936
©
2
E PUBMED = 156
5 EMBASE= 735
° LILACS = 01
Cochrane = 44
(=)
@ Publicagdes apos remocdo de duplicatas: 729 Publicacdes excluidas:
© >
v 207
Publicagdes excluidas segundo critérios
7] de exclusdo:
o
S icagdes selecionadas para leit ~
g Publicagdes selecionadas para leitura »| Tipo de estudo: 42
o completa: 60 Tipo de intervencio: 05
i;n lipo de participante: 01
s N3o recuperados: 10
v
=)
fg Estudos incluidos
g Revisdo sistematica: 02

6.3 Evidéncia Clinica

Com base nos critérios de inclusdo, na estratégia de busca e nas referéncias dos artigos
selecionados, foram incluidos dois estudos, sendo ambas revisbes sistemdaticas com meta-

analise em rede (Quadro 08).

Quadro 08: Estudos incluidos pela nova busca.

Autor Tipo de estudo Ano

Xu et al. Revisdo sistematica com meta-analise em rede 2018
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Lucchetta et al. Revisdo sistematica com meta-analise em rede 2018

6.3.1 Descricao dos estudos incluidos

Xu et al., 2018

Xu e colaboradores realizaram uma RS para investigar a eficacia e a seguranga de MMD
para o tratamento da EM-RR. Nesta, foram incluidos estudos comparando natalizumabe,
alentuzumabe, daclizumabe, ocrelizumabe, betainterferona ou placebo, gerando uma
classificagdo relativa dos tratamentos. O desfecho primario de eficacia foi a taxa anualizada de
surtos e o de seguranca foi proporcdo de pacientes com qualquer evento adverso sério. Os
desfechos secunddrios incluiram a porcentagem de pacientes sem surtos, a incidéncia de
pacientes com lesdes hiperintensas novas ou aumentadas em T2 na RM do cérebro, proporc¢ao
de pacientes com qualquer tipo de evento adverso e taxa de incidéncia de descontinuacdo

devido a EA.

Uma meta-andlise em rede comparando todas as interven¢cdes com dados diretos e
indiretos foi realizada. Betainterferona foi o tratamento de comparagdo mais comum
(comparado com outros seis regimes) e nenhuma comparagao direta entre os medicamentos
bioldgicos foi realizada. Um total de 12 estudos, incluindo 8259 pacientes, avaliaram a taxa

anualizada de surtos e 14 estudos com 9412 pacientes a taxa de incidéncia de EA graves.

LimitagGes: Foram incluidos estudos com a popula¢do diferente dos critérios de inclusdo da
pergunta de pesquisa (Pacientes com EM-PP também foram incluidos). O estudo relata uma
heterogeneidade na definicao de EA grave nos estudos incluidos e a duragdo de quatro dos 14

estudos foi de seis meses, que pode influenciar na taxa anualizada de surtos encontrada.

Lucchetta et al., 2018

Lucchetta e colaboradores conduziram uma RS com meta-analise em rede para avaliar
a eficacia e seguranca de todos os MMD no tratamento de pacientes com EM-RR. Foram
incluidos na RS ECR de fase Il ou mais, inclusive estudos post hoc, que avaliaram a eficacia,
seguranca ou qualidade de vida (QV) dos MMD como monoterapia (comparagdo direta ou

versus placebo) em adultos com EM-RR. Os MMD selecionados para analise foram
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alentuzumabe, azatioprina, cladribina, daclizumabe, dimetil fumarato, fingolimode, glatiramer,
betainterferonas, natalizumabe, ocrelizumabe, rituximabe e teriflunomida. Os desfechos
avaliados foram a taxa anualizada de surto, a progressao confirmada da incapacidade (em 12 e
24 semanas), a melhora confirmada da incapacidade (em 12 e 24 semanas), a descontinuacdo
do tratamento por eventos adversos e a alteracdo na QV. Tanto meta-analises em pares
guanto meta-andlises em rede foram conduzidas, usando modelos fixos e randémicos.
Também foram realizadas analises de sensibilidade, porém ndo foi encontrada diferenca

estatisticamente significativa nos diferentes cendrios explorados.

Apds a busca sistematica na literatura, foram incluidos 40 ECR na RS e 37 na meta-
analise, com um total de 29.150 participantes. Ao todo, 15 dosagens aprovadas de MMD foram
identificadas, com 16 ECR comparando terapias ativas, 14 comparando diferentes doses de
MMD e 10 avaliando o tratamento ativo contra placebo. Nenhum estudo avaliando azatioprina
ou rituximabe cumpriu os critérios de inclusdo e p6de ser incluido na RS. A maioria dos estudos
teve um seguimento de 96 semanas. Ndo foi possivel meta-analisar os desfechos de melhora da

incapacidade, nem o de alteragdo da QV.

LimitagGes: Os Unicos estudos que avaliaram o ocrelizumabe foram dois ECR: um de fase Il que
o comparou com o placebo e a betainterferona, e outro de fase Ill, comparando-o apenas com
a betainterferona. Assim, ndo houve comparacdo direta entre ocrelizumabe e natalizumabe, o
que pode gerar incerteza nas estimativas de efeito. Adicionalmente, diversos estudos incluidos
na RS e na meta-andlise ndo relatavam se os pacientes incluidos eram ou ndo virgens de

tratamento, o que poderia ser um fator de confusdo na analise dos resultados.
As caracteristicas gerais dos estudos incluidos estdo apresentadas no quadro 09.

Quadro 09: Caracteristicas gerais das RS com meta-andlise em rede incluidas

Estudo/estudos . . Desfechos
. , Intervencgdes Populagao
incluidos
7 regimes de tratamento: Primarios:
Xu et al., 2018 8 . .
14 ECR e natalizumabe e taxa anualizada de surtos;
9.412 pacientes e natalizumabe+be | Pacientes com ® proporgao de pacientes
) P tainterferona EM-RR com EA graves.
e alentuzumabe Secundarios:
e daclizumabe ® % de pacientes sem surtos;
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e ocrelizumabe ® incidéncia de pacientes
® Dbetainterferona com lesBes hiperintensas
e placebo novas ou aumentadas em

T2 na RM do cérebro;

e propor¢do de pacientes
com qualquer EA

® incidéncia de
descontinuac¢do devido EA

12 regimes de

tratamento Primario:
° aIen.tuzu.mabe e taxa anualizada de surtos
e azatioprina e alteragdao na QV
e cladribina irios:
Lucchetta et al., e dacli b Secundarios: x :
5018 aclizumabe e progressdo confirmada da
e dimetil fumarato | pacientes com incapacidade (em 12 e 24
40 ECR _ e fingolimode EM-RR semanas)
29.150 pacientes ° latira :
gla n_ramer e melhora confirmada da
e betainterferonas incapacidade (em 12 e 24
® natalizumabe semanas)
° o.crel.izumabe e descontinuagdo do
e rituximabe tratamento por EA
e teriflunomida

6.3.2 Resultados dos desfechos avaliados

Os resultados dos estudos foram descritos de acordo com os desfechos primarios: taxa
anualizada de surto e EA graves; e secundarios: porcentagem de pacientes sem surtos,
incidéncia de pacientes com lesdes hiperintensas novas ou aumentadas em T2 na RM do
cérebro, propor¢do de pacientes com qualquer tipo de EA e taxa de incidéncia de

descontinuagdo devido a EA.

6.3.2.1 Desfechos primdrios

e Taxa anualizada de surtos

No estudo de Xu e colaboradores (2018), o ocrelizumabe apresentou efeito protetor
para a taxa anualizada de surtos com diferenca estatisticamente significante apenas em relagao
ao placebo [Risco Relativo (RR) 0,13; Intervalo de Confianga (IC) 95% 0,09-0,20] e a
betainterferona (RR 0,45; 1C95% 0,36-0,56). Em relacdo ao natalizumabe, ndo apresentou

diferenca estatisticamente significante neste desfecho (RR 0,90; 1C95% 0,55-1,48). Os
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rankogramas (rankings baseados em probabilidade) mostraram que o natalizumabe associado
a betainterferona-1a apresentou melhor desempenho em termos de diminuicdo da taxa
anualizada de surto, seguido por alentuzumabe, natalizumabe, daclizumabe, ocrelizumabe,

betainterferona-1a e placebo.

A meta-andlise em rede do estudo de Lucchetta e colaboradores (2018) para a taxa
anualizada de surtos incluiu 32 estudos (n=38.298 pacientes-ano). Todas as terapias foram
estatisticamente superiores ao placebo. O natalizumabe apresentou melhor desempenho para
esse desfecho, em comparagdo ao ocrelizumabe (RR 0,84; IC95% 0,65-1,10), porém nao houve
diferenca estatisticamente significante. No rankograma, o natalizumabe apresentou maior

probabilidade de ser a melhor alternativa (96%) quando comparado ao ocrelizumabe (85%).

e Eventos adversos graves

Em Xu et al. (2018) ndo foram observadas diferengas estatisticamente significantes do
ocrelizumabe em relagdo aos outros tratamentos. Todos os tratamentos com MMD tiveram taxa
de incidéncia de EA graves semelhantes, exceto o placebo, que apresentou uma tendéncia de

EA mais graves.

6.3.2.2 Desfechos secundarios

e Porcentagem de pacientes sem surtos

Em Xu et al (2018), os pacientes que receberam MMD, com excec¢do do ocrelizumabe,
tiveram mais chances de estarem livres de surtos quando comparados com a betainterferona
(Figura 07). O placebo e o ocrelizumabe ndo apresentaram diferenca estatisticamente

significantes (RR 0,87; 1C95% 0,58-1,3 e RR 1,53; IC95% 0,75-3,15, respectivamente).
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Figura 07: Meta-analise em rede para o desfecho porcentagem de pacientes sem surtos.

Patietns with no relapse
Reference treatment: INF3

Treatment Effect Mean with 95%CI
placebo — 0.87 (0.58,1.30)
ocrelizumab ——4—  153(0.753.15)
daclizumab - 1.96 (1.58,2.42)
natalizumab ——  245(1.47,4.09)
natalizumab+INFB -  248(1.903.24)
alemtuzumab -~ 2.56(1.98,3.30)
T T T
6 1 2541

Fonte: Xu et al, 2018

e Incidéncia de pacientes com lesGes hiperintensas novas ou aumentadas em T2

na RM do cérebro

No estudo de Xu e colaboradores (2018), o ocrelizumabe mostrou um efeito protetor
para o aumento ou desenvolvimento de novas lesées em T2 quando comparado a
betainterferona (RR 0,41; 1C95% 0,22-0,77), enquanto o natalizumabe apresentou um risco 40
vezes maior de aumento ou desenvolvimento de novas lesdes em T2 quando comparado a

betainterferona (RR 40,43; 1C95% 1,84-886,1) (Figura 08).

Figura 08: Meta-andlise em rede para o desfecho lesdes hiperintensas novas ou aumentadas em

T2.
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Patients with new or enlarging T2 lesions
Reference treatment: INF8

Treatment Effect Mean with 95%ClI
natalizumab+INFpB - 0.29 (0.12,0.74)
ocrelizumab <+ 0.41 (0.22,0.77)
alemtuzumab L 2 0.52 (0.26,1.02)
daclizumab H————  28.63 (0.69,1189.44)
natalizumab ——@——  40.43 (1.84,886.10)
placebo ——4@——  69.95 (3.82,1281.49)
T |

1
A 12 1341339

Fonte: Xu et al, 2018
® Proporcao de pacientes com qualquer tipo de EA

Em Xu et al (2018), a maioria dos regimes de tratamento ndo apresentou diferenca
estatisticamente significante no risco de EA, com excecdo do alentuzumabe, que apresentou

risco significativamente maior (RR 2,54; IC95% 1,27-5,09) (Figura 09).

Figura 09: Meta-analise em rede para o desfecho qualquer tipo de EA.
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Reference treatment: INF8

Patietns with AEs

Treatment Effect Mean with 95%CI
natalizumab —— 0.60 (0.24,1.50)
natalizumab+INFp L a 0.81(0.19,3.44)
daclizumab — 0.89 (0.52,1.51)
placebo = 1.00 (0.57,1.75)
ocrelizumab . 1.21 (0.80,1.83)
alemtuzumab —P—— 2,54 (1.27,5.09)

T T L 1 T

A | 1 225
Fonte: Xu et al, 2018

e Taxa de incidéncia de descontinuacdo do tratamento devido a EA

No estudo de Xu et al (2018), o ocrelizumabe apresentou um efeito protetor em relagdo
a descontinuagdo devido a EA (RR 0,59; 1C95% 0,39-0,91). O natalizumabe ndo apresentou
diferenga estatisticamente significante quando comparado a betainterferona (RR 0,56; IC95%

0,21-1,48) (Figura 10).
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Figura 10: Meta-analise em rede para o desfecho descontinuacao do tratamento devido a EA.

Discontinuation due to AEs
Reference treatment: INFB

Treatment Effect Mean with 95%CI
alemtuzumab —— 0.16 (0.07,0.34)
placebo ————  0.43(0.20,0.94)
natalizumab ——aP—— 056 (0.21,1.48)
ocrelizumab —4—| 059 (0.38,091)
natalizumab+INF 1,14 (0.74,1.77)
daclizumab ~66 (1.24,2.20)
- ; : ,
A 2 1 22

Fonte: Xu et al, 2018

A meta-anadlise em rede realizada por Lucchetta e colaboradores (2018) para o desfecho
descontinuag¢do do tratamento por EA incluiu 17 estudos com 12.221 pacientes. De uma forma
geral, todas os MMD apresentaram seguranga equipardvel. O ocrelizumabe apresentou menor
risco de descontinuagdo do tratamento por EA quando comparado ao natalizumabe (RR 1,50;
IC95% 0,28-5,70), sem diferenca estatisticamente significante. Os resultados das meta-analises

em pares confirmaram os resultados obtidos na meta-analise em rede.

® Progressao confirmada da incapacidade (em 12 e 24 semanas)

A meta-analise em rede para o desfecho progressdo da incapacidade em 12 semanas
(n= 16 estudos; 13.510 pacientes) revelou que o ocrelizumabe foi mais eficaz que o
natalizumabe, no entanto, sem diferenca estatisticamente significante (RR 1,40; 1C95% 0,68-
2,8). As analises de progressdo da incapacidade em 24 semanas (n= 16 ensaios; 13.410
pacientes) apresentaram o contrario, superioridade do natalizumabe em comparagdo ao

ocrelizumabe (RR 0,91; 1IC95% 0,50-1,70), sem diferenca estatistica.

6.3.3 Qualidade metodolégica dos estudos incluidos

37



O risco de viés das RS incluidas foi avaliado por meio da ferramenta AMSTAR 2 (SHEA et
al., 2017). A revisdo de Xu et al. (2018) apresentou baixa qualidade. Isso se deve ao fato de nédo
ter deixado explicito se houve registro do protocolo anterior a conducado do estudo, nao ter
discutido os potenciais impactos do risco de viés dos estudos incluidos nos resultados da meta-
anadlise, entre outros. J& o estudo de Lucchetta et al. (2018) apresentou qualidade alta por

atender os critérios da ferramenta utilizada de forma satisfatoria.

6.3.4 Conclusao das evidéncias

Foram incluidas duas RS com meta-andlise em rede avaliando a eficacia e seguranca de
MMD no tratamento da EM-RR. Nenhuma comparacdo direta entre natalizumabe e
ocrelizumabe foi encontrada, portanto foram consideradas evidéncias indiretas para comparar
os dois tratamentos. Além disso, os estudos ndo avaliaram todas as formas recorrentes da EM,

uma vez que nao foram encontradas evidéncias avaliando pacientes com EM-SP.

Com relagdo aos desfechos primarios, tanto para a taxa anualizada de surto, quanto
para a incidéncia de EA graves, ndo houve diferenca estatisticamente significante entre
ocrelizumabe e natalizumabe. O desfecho de porcentagem de pacientes sem surtos ndo
evidenciou vantagem para o ocrelizumabe quando comparado aos demais tratamentos. Em
relacdo a incidéncia de pacientes com lesGes hiperintensas novas ou aumentadas em T2 na RM
do cérebro, o ocrelizumabe demonstrou superioridade em comparacdo ao natalizumabe, com
significancia estatistica. Ja na avaliagdo da seguranga, o estudo de Xu et al. (2018) apresentou
efeito protetor do ocrelizumabe para a descontinuagdo por EA, e em Lucchetta et al. (2018) ndo

houve diferencga estatisticamente significante entre os tratamentos para o mesmo desfecho.

O risco de viés dos estudos foi avaliado pela ferramenta AMSTAR 2, e como resultado,
Xu et al. (2018) apresentou baixa qualidade, enquanto Lucchetta et al. (2018) apresentou alta

qualidade metodoldgica.
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7. AVALIACAO ECONOMICA

O demandante apresentou uma analise de custo-efetividade, que foi avaliada com base

nas Diretrizes Metodoldgicas para Estudos de Avaliagdo Econémica de Tecnologias em Saude

(Quadro 10).

Quadro 10: Caracteristicas do método do estudo de avaliagdo econémica elaborado pelo

demandante

PARAMETRO

ESPECIFICACAO

COMENTARIOS

1. Tipo de estudo

Custo-efetividade baseada em
modelos de Markov

O demandante realizou um
estudo de custo-utilidade, que
pode ser considerado um estudo
de custo-efetividade.

Tendo em vista que as
evidéncias  disponiveis ndo
demonstram diferenca
significativa entre natalizumabe
e ocrelizumabe, poderia ter sido
feito um estudo de custo-
minimizagao.

2. Alternativas Comparadas
(Tecnologia/intervengdo X
Comparador)

Intervengdo: Ocrelizumabe

Adequado.

Comparador: Natalizumabe

Adequado. E 0 medicamento
atualmente disponivel no SUS
para a mesma linha de
tratamento proposta para o
ocrelizumabe.

3. Populacdao em estudo e
subgrupos

Pacientes adultos com as
formas recorrentes da EM de
acordo com as caracteristicas
dos pacientes incluidos nos
estudos OPERA

Adequado. Esta consistente
com a proposta apresentada

4. Desfecho(s) de saude
utilizados

Anos de vida ajustados pela
qualidade de vida (QALY)

Adequado. Consistente com o
carater cronico e incapacitante
da doenca

5. Horizonte temporal

30 anos, com idade inicial
média de 37 anos dos
pacientes. Ciclos anuais

Adequado. Condiz com a idade
de inicio da doenca e
expectativa de vida da
populacao
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6. Taxa de desconto

Taxa anual de 5% para custos e
desfechos

Adequado. Consistente com as
Diretrizes Metodoldgicas para
Estudos de Avaliacao
Econbémica de Tecnologias em
Saude do Ministério da Saude

7. Perspectiva da analise

SUS

Adequado.

8. Medidas da efetividade

Probabilidade de transi¢cao

TransicOes entre estados EDSS
em EM-RR, transi¢des entre
estados de EDSS em EM-SP e
evolugdo de EM-RR para EM-SP
por EDSS - dados estimados a
partir do London Ontario
Dataset.

indices de utilidade

Descontinuagdo do tratamento
— meta-andlise em rede
conduzida pelo préprio
demandante

Incidéncia de Surtos - dados
oriundos do UK MS Survey
combinados a dados de Patzold
e colaboradores (1982)

Mortalidade - dados oriundos
da Tabua de Mortalidade
Brasileira (IBGE, 2016)

Eventos adversos - ndo
informado

Progressdo da incapacidade

Adequado. No entanto, com
algumas limitagdes nas
estimativas usadas, como alguns
dados provenientes de bancos
de outros paises, existéncia de
evidéncias mais recentes dos
que as utilizadas e aplicagdo de
multiplicadores sem diferenca
estatisticamente significante.

9. Medidas e quantificagao
dos desfechos baseados em
preferéncia (utilidades)

Dados coletados do formulario
EQ-5D, dos estudos OPERA e

ORATORIO e resultados do
estudo de Santos e
colaboradores (2016),
adaptados para a realidade

brasileira por meio de um
modelo de efeitos mistos em
nivel dos respondedores

Adequado.
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10.Estimativa de recursos

Custos médicos diretos
relacionados as formas
recorrentes da EM:

e Custo do tratamento
com ocrelizumabe;

e Custode
monitoramento dos

despendidos e de custos pacientes tratados; Adequado.
e Custode
acompanhamento por
estado de EDSS;
e Custo de manejo dos
surtos relacionados a
EM;
e Custo de manejo de EA.
11.Unidade monetaria Real (RSN)' Qua.\nd.o necessario a
utilizada. data e taxa da conversdo, foi feita de USS para
! RS (conforme a taxa de cdmbio | Adequado.

conversdo cambial (se
aplicavel)

de 23/04/2018, extraida do
Banco Central do Brasil).

12.Método de modelagem

Markov

Adequado pela cronicidade da
doenga. No entanto, houve uma
extensa extracdao de dados que
ndo deixou clara todas as suas
fontes.

13.Pressupostos do modelo

O horizonte temporal da analise
foi de 30 anos, com os
pacientes iniciando aos 37 anos.

Adequado.

14.Analise de sensibilidade e
outros métodos analiticos
de apoio

Os dados de custo foram
parametrizados por meio de
uma distribuicdo gamma, ja os
dados dicotémicos
(representados por percentual
como, por
exemplo, os utilities) foram
parametrizados por meio da
distribuicao binomial.

Foi feita analise de sensibilidade
probabilistica.

Adequado.
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Uma analise econdmica foi conduzida com o objetivo de avaliar a custo-efetividade de
ocrelizumabe no tratamento das formas recorrentes da EM, adotando a perspectiva do SUS. O
horizonte temporal da andlise foi de 30 anos, com os pacientes iniciando aos 37 anos.
Considerou-se como desfecho anos de vida ajustados pela qualidade ganhos (QALY) e os

desfechos econdmicos foram os custos com recursos médicos diretos.

O modelo economico escolhido foi o de Markov, com objetivo de simular a evolugao
natural da doenca. Os dois principais desfechos relacionados as formas recorrentes da EM sdo
a progressdo da doenca e a incidéncia de surtos relacionados a ela. A reducdo destes desfechos
foi o principal objetivo do estudo. O modelo tem o intuito de representar os eventos: incidéncia
de surtos, progressao da incapacidade, evolucdo da EM-RR para EM-SP, mortalidade e incidéncia

de EA.

O demandante utilizou o EDSS como os estados para a transicdo para EM-RR e EM-SP.
O EDSS foi considerado apenas de 0 a 9, visto que o escore 10 é o equivalente a morte. No
modelo proposto pelo demandante, os pacientes iniciam de acordo com a distribuicdo em EDSS
da populacdo do estudo OPERA. O estudo OPERA nao foi incluido neste relatério por ter utilizado
um comparador fora da pergunta de pesquisa, no entanto, é o Unico ECR com comparacao direta
do ocrelizumabe em pacientes com as formas recorrentes da EM. Os ciclos do modelo sdo anuais
e, durante o mesmo, o paciente pode permanecer no estado EDSS que se encontra, regredir ou
progredir nele. Também pode evoluir a EM-RR para EM-SP, descontinuar o tratamento ou
morrer. A probabilidade de transicdo entre os estados de EDSS foi definida de acordo com a
histéria natural da doenca; e o efeito do tratamento, aplicado ao dado basal, permitindo a
reducdo dos desfechos relacionado a EM. Os pacientes que atingem um certo escore de EDSS e
os que tém intolerancia ao tratamento passam para um estado de ndo tratamento e continuam
a evoluir pelos estados de EDSS de acordo com a histéria natural da doenga. O demandante, no
entanto, assume que o tratamento ndo influencia diretamente a mortalidade dos pacientes,
apenas proporciona um aumento na sobrevida. Todas as tabelas e figuras foram extraidas do

relatério submetido pelo demandante.

Cada estado de EDSS recebeu custos e valores de utilidade préprios. A estrutura do

modelo proposto pelo demandante esta representada pela figura 11.

42



Figura 11: Estrutura do modelo de Markov proposto

EM-RR EM-RR
(em tratamento) {sem tratamenta) (sem tratamento)

Lo FN BN 0 |
L M B
2 B B2
L3 A B
N  ==N | e
L s B B
L7 M B
o NN P& o |

7.1.1 Dados de eficacia

e Caracteristicas da populagdo

O demandante utilizou as caracteristicas demograficas da populacdo de acordo com o

estudo OPERA (Figura 12).
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Figura 12: Caracteristicas demograficas da populacao

Parametros (em linha de base) Valor
Idade (anos) 37
% Homens (em EM-RR) 34%
EDSS
0-0,5 3%
1-1,5 19%
2-2,5 0%
3-3,5 24%
4-4,5 15%
5-5,5 9%
6-6,5 1%
7-1,5 0%
8-8,5 0%
9.9,5 0%

e Histéria natural da doenga

Todas as matrizes de transi¢ao foram estimadas a partir do London Ontario Dataset, um
registro longitudinal de pacientes com EM mantida pela faculdade de ciéncias da salde da
Universidade de London, no Canada. As matrizes de transi¢cdo entre estados de EDSS em EM-RR
estdo na figura 13, as transi¢gdes entre estados de EDSS em EM-SP na figura 14 e a evolugdo de

EM-RR para EM-SP por EDSS na figura 15.

44



Figura 13: Matriz de transicdao entre estados de EDSS — EM-RR

EDSS* 0 1 2 3 4 s [ 7 8 9
0 T0% 20% 7% 2% 0% 0% 0% 0% 0% 0%
1 0% 82% 13% 4% 1% 0% 1% 0% 0% 0%
2 0% 0% 83% 13% 1% 1% 1% 0% 0% 0%
3 0% 0% 0% B5% 6% 2% 6% 0% 0% 0%
4 0% 0% 0% 0% 69% 15% 14% 1% 1% 0%
5 0% 0% 0% 0% 0% 57% 38% 3% 2% 0%
b 0% 0% 0% 0% 0% 0% 89% 5% 6% 0%
7 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 81% 19% 0%
8 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 99% 1%
9 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 100%

* Linhas: estado de origem; Colunas: estado de destino.

Figura 14: Matriz de transicao entre estados de EDSS — EM-SP

EDS5* 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
0 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0%
1 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0%
2 0% 0% 46% 37% 10% 4% 3% 0% 0% 0%
3 0% 0% 0% 56% 28% 9% 6% 1% 0% 0%
4 0% 0% 0% 0% 48% 28% 22% 1% 1% 0%
5 0% 0% 0% 0% 0% 34% 60% 4% 2% 0%
6 0% 0% 0% 0% 0% 0% 87% 8% 5% 0%
7 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 64% 35% 1%
8 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 99% 1%
9 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 100%

* Linhas: estado de origem; Colunas: estado de destino.
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Figura 15: Probabilidades de transicdo para EM-SP por EDSS

EDSS Probabilidade
0 0%
1 5%
2 7%
3 9%
4 12%
5 15%
& 19%
7 24%
8 29%
9 100%

Os dados para calcular o efeito do tratamento nos dados da histéria natural da doenga
apresentados acima foram retirados de uma meta-analise em rede conduzida pelo préprio
demandante, dado a auséncia de evidéncia comparando diretamente ocrelizumabe com
natalizumabe. Assim, os valores dos efeitos do tratamento, reportados na figura 16, foram
multiplicados aos dados da histéria natural da doenga para cada uma das transi¢cdes presentes

no modelo econémico proposto.

Figura 16: Efeitos do tratamento aplicados aos dados da histéria natural da doenca

Parametro Ocrelizumabe Matalizumabe

Transicdo entre estados de

0,39 0,58
ED5S5 — EM-RR
Transicdo entre estados de 1,00 (equivalente ao ndo 1,00 (equivalente ao ndo
EDSS - EM-5P tratamento) tratamento)
Evolugdo de EM-RR para EM-SP 0,329 0,58
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E importante ressaltar que as probabilidades de transi¢io acima foram retiradas da
comparacdo das duas intervengdes com o placebo na revisdo sistematica elaborada pelo
demandante. No entanto, quando comparados um com o outro, 0s mesmos ndo apresentam

diferencas estatisticamente significantes.
e Surtos relacionados a EM

O demandante estimou a taxa anualizada de surtos por EDSS a partir de dados do UK
MS Survey combinado aos dados de Patzold e colaboradores (1982) alegando ndo haver registro
de surtos apds dois anos do inicio do acompanhamento na coorte do London Ontario Dataset.

Os dados utilizados no modelo econdémico estdo apresentados na figura 17.

Figura 17: Taxa anualizada de surtos por EDSS em pacientes sem o tratamento

EDSS Probabilidade de surto
0 1%
1 3%
2 68%
3 72%
4 71%
s £9%
6 49%
Fi 51%
8 51%
9 51%

Os dados para o efeito do tratamento na taxa anualizada de surtos também foram
obtidos a partir da meta-andlise em rede elaborada pelo demandante. Os valores dos efeitos do
tratamento, reportados na figura 18, foram multiplicados aos dados da histéria natural da

doenca apresentados na figura 17.
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Figura 18: Efeitos do tratamento na taxa anualizada de surtos

Parametro Ocrelizumabe Matalizumabe

Taxa de surtos 0,34 0,32

Vale ressaltar, também, que ndo ha diferenca estatisticamente significante entre as duas

intervencgoes.

e Descontinuagdo do tratamento

Algumas diretrizes de tratamento da doenca definem que quando o paciente atinge um
certo estado de EDSS (usualmente 7, em EM-RR) ha a descontinuacdo do tratamento. No
entanto, o PCDT de EM ndo especifica claramente uma regra de parada. Assim, o demandante
optou por assumir uma abordagem conservadora para avaliagdo econdémica, definindo que o
paciente sé descontinuaria o tratamento com a morte ou a progressao para EM-SP, afirmando

que este representa o pior cendrio em termos econdmicos.

Além da descontinuagao por progressdao da doenga, o modelo incorpora ainda a
descontinuagdo por intolerancia ao tratamento, falta de eficacia ou outros motivos que podem
ter levado o paciente a interrupgao da medica¢do. Este dado também foi extraido da meta-
andlise em rede elaborada pelo demandante e considerou uma probabilidade anual de 2,21%

para natalizumabe e 6,19% para ocrelizumabe.

e Mortalidade

O demandante definiu a mortalidade de acordo com a idade do paciente, baseada na
média ponderada entre homens e mulheres dos resultados da linha de base do estudo OPERA
(HAUSER et al., 2017). A probabilidade de morte anual foi extraida da Tabua de Mortalidade

Brasileira, publicada pelo IBGE, em 2016.

Além disso, foi utilizado um multiplicador a probabilidade de morte da populagao geral,
de acordo com o estado de EDSS em que se encontra o paciente, baseado em dados do estudo
de Pokorski (1997) (Figura 19). Esses multiplicadores, apesar de ndo bem explicitados no

relatério, foram calculados a partir de um dado do estudo citado acima, que apresentava a taxa
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de mortalidade para os estados de incapacidade leve, moderada e grave. O demandante, entao,
considerou o EDSS 2 como o estado de incapacidade leve, 0 5 como moderada e o 8 como grave.
Os outros estados da escala EDSS foram estimados a partir de uma equacdo ja publicada e
também utilizada em um relatdrio de solicitagcdo de incorporagdo do medicamento fingolimode

ao NICE (NICE, 2012).

Figura 19: Multiplicadores de mortalidade para EMR

EMR 1,00 1,43 160 164 1,67 1,84 227 310 445 645

EMR: Esclernse multipla recomente.

e Eventos adversos

O demandante incluiu no modelo todos os EA com incidéncia anual maior ou igual a 5%,
proveniente da meta-analise em rede, limitado a um mdximo de cinco eventos por braco de
tratamento. No caso de haver mais de cinco EA elegiveis, aqueles de maior custo foram incluidos

(Figura 20).

Figura 20: Eventos adversos e suas incidéncias anuais incluidos no modelo

Evento adverso Ocrelizumabe Natalizumabe
Reacdo a infusdo 21% -
Infeccdo do trato urinario 6% 11%
Cefaleia 6% 24%
Influenza 8% -
Depressio - 11%
Artralgia = 11%
e Utilidades
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Os dados de utilidade, por estado de EDSS, utilizados para o cdlculo do desfecho QALY,
foram adaptados para a realidade brasileira por meio de um modelo de efeitos mistos em nivel
dos respondedores (Respondent-level mixed effects model), utilizando dados coletados através
do formulario EQ-5D, dos estudos OPERA e ORATORIO, e resultados do estudo de Santos e
colaboradores, 2016. Estes dados foram adaptados com o objetivo de tornar relevante os
resultados de QALY dentro do contexto nacional. J4 a perda de utilidade decorrente dos surtos

de EM foram extraidos dos estudos OPERA, sem distingdo por estado de EDSS (Figura 21).

Figura 21: Valores de utilidade por EDSS utilizados no modelo econ6mico

Pardametro 0 1 2 3 a4 5 b 7 8 9

Utility por EDSS 086 082 074 066 059 054 049 046 -008 -0,23

Disutility por

-0,07 0,07 -007 -007 -007 -007 -007 -007 -0,07 -0,07
surto

7.1.2 Dados de custo

O demandante incluiu no modelo os custos médicos diretos relacionados as formas
recorrentes da EM, incluindo o custo de tratamento com o ocrelizumabe, o custo de
monitoramento dos pacientes tratados, o custo de acompanhamento por estado de EDSS, o

custo de manejo dos surtos relacionados a EM e o custo de manejo de EA.
e Custo do tratamento com os medicamentos

O demandante propbs um prego para a incorporacdo de ocrelizumabe de RS 11.350,75
para a incorporagdo, sem incidir impostos. O atual Prego Maximo de Venda ao Governo (PMVG),
também sem impostos, é de RS 18.802,52 (BRASIL, 2018b). J& o preco de natalizumabe,
atualmente incorporado ao SUS, foi obtido por meio dos valores da negociagdo mais recente
entre o governo federal e o fabricante, publicado no Diario Oficial da Unido (DOU) (BRASIL,

2018c). Os valores estdo apresentados no quadro 11.

Quadro 11: Custo dos medicamentos
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Medicamento Apresentacao Custo unitario
Ocrelizumabe 300 mg/10 mL — 1 frasco-ampola RS 11.350,75
Natalizumabe 300 mg/15 mL — 1 frasco-ampola RS 1.945,18

A definicdo do custo com o tratamento usando o medicamento ocrelizumabe em um
ano foi definido conforme a bula, com um total de quatro frascos-ampola, independente do ano.
A dose inicial tem diferenca das doses subsequentes apenas no intervalo de tempo entre a
infusdo dos dois frascos. Apds a mesma, todas as doses subsequentes serao iguais, ou seja, uma
infusdo de 600 mg (dois frascos-ampola) a cada seis meses. Assim, o custo do tratamento anual
com o ocrelizumabe considerado pelo fabricante foi de RS 45.403,00 sem impostos. Além disso,
a bula do medicamento ressalta que o ocrelizumabe pode causar reacdes a infusao,
recomendando a administracdo de uma pré-medicacdo (ex. metilprednisolona ou um
corticosteroide equivalente, e um anti-histaminico) para reduzir a frequéncia e a gravidade de
reacoes a infusdo (OCREVUS, 2018). O custo com esse pré-tratamento também poderia ter sido

incluido aos custos do tratamento.

Ja a posologia do natalizumabe seguiu as orientacdes do PCDT de EM, que recomenda
a administragdao mensal de 300 mg do medicamento. Anualmente, seriam 12 frascos, resultando

em um custo anual de RS 23.342,16.
e Custo do monitoramento

O demandante considera que os pacientes em uso do ocrelizumabe precisarao realizar
um teste para a determinagao de infecgdao ativa por hepatite B. Os custos do mesmo estdo

apresentados na figura 22.

Figura 22: Custo de monitoramento com ocrelizumabe
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. . . Anti-HBc . Custo

Descricdo HBsAG Anti-HBs Anti-HBs IgM total HbeAg Anti-HBe total
R

Ano 1 RS 18,55 RS 18,55 RS 18,55 RS 18,55 RS 18,55 RS 18,55 51 53 0

Codigo  02.02.03.097- 02.02.03.063- 02.02.03.089- 02.02.03.078- 02.02.03.098- 02.02.03.064-
SIGTAP 0 6 0 4 9 4

Para o natalizumabe, foi considerada a necessidade frequente de monitoramento dos

parametros sanguineos (Figura 23).

Figura 23: Custo de monitoramento com natalizumabe

Descricdo Custo anual
Ano1 RS 138,48
Anos subsequentes RS 76,98

e Custo por estado de EDSS

Além do custo com o tratamento e monitoramento, o demandante incluiu na andlise o
custo adicional de acompanhamento relacionado ao estado de EDSS em que o paciente se
encontra, independente de estar ou ndo em tratamento. Estes custos foram definidos de acordo
com dados do estudo TRIBUNE Brasil, que avaliou custos globais de acompanhamento
relacionados ao estado de EDSS do paciente, incluindo internagdes, visitas a emergéncia,
consultas, exames e medicagdo nao relacionada ao tratamento da EM (SILVA et al., 2016). Estes
custos foram segmentados de acordo com a incapacidade do paciente — leve, moderada e grave

- e correspondem aos estados de 0-3,5; 4-6,5; e 7 ou mais (Figura 24).

Os valores foram convertidos do estudo utilizando-se uma taxa de cambio de dodlares
para Reais, equivalente a RS 3,41 (conforme a taxa de cAmbio de 23/04/2018 do Banco Central

do Brasil).

52



Figura 24: Custo de acompanhamento relacionado ao EDSS

EDSS Custo anual

0-3,5 RS 1.605,43

4-6,5 RS 3.209,39
7 ou mais RS 12.557,90

e Custo de manejo de EA

Os custos de manejo de EA foram definidos através de microcosting e o padrdo de uso
de recursos foi definido através da opinido de especialistas. O demandante disponibilizou um

anexo com os custos e procedimentos que deveriam ser utilizados caso ocorressem os EA da

figura 25.

Figura 25: Custo por evento adverso

Evento Custo por evento
Reacdo a infusdo RS 10,00
Infeccio do trato urindrio RS 35,36
Cefaleia RS 52,88
Influenza RS 18,65
Depressdo RS 22,60
Artralgia RS 25,49

e Custo de manejo dos surtos relacionados a EM
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O custo de tratamento dos surtos de EM foi definido com base no DATASUS, a partir do
valor médio de internacdo, no ano de 2017, para o procedimento “Tratamento de Surto de

Esclerose multipla” (codigo: 03.03.04.028-9). O valor médio do tratamento foi de RS 510,32.
7.1.3 Resultados

O demandante apresentou o resultado dessa analise por meio da Razdao de Custo

Efetividade (RCEl), em um horizonte temporal de 30 anos (Figura 26).

Figura 26: Resultados do modelo de custo-efetividade

Ocrelizumabe Matalizumabe Incremental
Custo total RS 335.094 RS 238.454 RS 96.640
QALY 546 5,05 041
RCEI (RS / QALY) RS 236.938

QALY: anos de vida ajustados por qualidade salvos; LY: anos de vida salvos; RCEl: Razdo de custo-efetividade

A comparagdo entre ocrelizumabe e natalizumabe proporcionou um cendrio de maior

custo e maior efetividade, gerando uma RCEI de aproximadamente RS 237 mil por QALY salvo.
7.1.4 Analise de sensibilidade

A analise de sensibilidade utilizada para quantificar as incertezas foi a probabilistica, a
qual considera a avaliagao da variagdo de diversos parametros por vez. A parametrizagdo se deu
por meio da atribuicdo de um Desvio Padrdao de +20% em relagdo ao valor utilizado no cenario
de base. Os dados de custo foram parametrizados por meio de uma distribuicdio gamma, os
dados dicotdbmicos (representados por percentuais como, por exemplo, os utilities) foram
parametrizados por meio da distribuicdo binomial e os HR pela distribuicao log-normal. Todos
esses parametros foram definidos pelas recomendacGes de Briggs et al (2006). A analise

considerou 1.000 interagdes.

De acordo com o demandante, considerando as simulagdes, todos os resultados se

apresentaram no quadrante de maior eficdcia e maior custo, concluindo que ha a confirmagao
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da maior eficdcia do ocrelizumabe em compara¢do ao natalizumabe em todas as simulacdes
realizadas (Figura 27). Observa-se, entretanto, que parte dos resultados se situou no quadrante
de menor utilidade e maior custo, o que coloca a nova tecnologia em um nivel de incerteza
quanto aos seus resultados, que deve ser considerado em um cenario de incorporacdo. O
mesmo ndo se observa com relagdo aos custos, que em todas as simulagdes permaneceram

maiores que os do natalizumabe.

Figura 27: Analise de sensibilidade probabilistica utilizando o desfecho QALY

Diagrama de custo-efetividade incremental

140000
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8. ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

O demandante desenvolveu uma anadlise de impacto or¢camentdrio (I0) considerando
dois possiveis cendrios de utilizagdo do medicamento, bem como dois cenarios de difusdo no

mercado.

Primeiramente, com relagdo a utilizacdo do ocrelizumabe, os dois cendrios definidos

foram:

- Cenario Base: considerou que apenas novos pacientes iniciando o tratamento
da EM-RR em 42 linha seriam elegiveis ao ocrelizumabe, assumindo a premissa

de que os pacientes ja em tratamento ndo fariam troca do medicamento.

- Cenario Alternativo: considerou a possibilidade de todos os pacientes virem a

se tratar com a nova opcdo terapéutica, podendo haver migracdo do
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tratamento com o natalizumabe para o ocrelizumabe por intolerancia, perda de

eficacia ou opcdo do médico responsdvel.

Os dados sobre a populacdo elegivel ao tratamento, em ambos cendarios, foram
extraidos do DATASUS, por meio de uma coorte histdrica entre 2013 e 2017. Para calculo do 10,
os pacientes elegiveis foram projetados para os anos de 2019 a 2023 através de uma projecao
linear com base no crescimento da populagdo adulta do pais (Quadro 12 e 13). No entanto, é
importante observar que a popula¢do considerada no cenario alternativo, mais abrangente, é
menor que o do cendrio base, sugerindo alguma incoeréncia. O custo considerado para o
tratamento foi aquele j& apresentado no tépico 8.1.2 (Quadro 11): R$ 11.350,75 por frasco para
o ocrelizumabe e RS 1.945,18 por frasco para o natalizumabe.

Quadro 12: Projecdo da populagdo elegivel (2019-2023) calculada pelo demandante para o
cenario base.

2019 2020 2021 2022 2023
Populagdo brasileira > 18 anos 155.633.541 | 157.777.008 | 159.852.605 | 161.857.649 | 163.790.796
Pacne.ntes iniciando o tratamento com 911 965 1017 1.067 1.116
natalizumabe
Populagdo elegivel* 911 1.875 2.892 3.959 5.075
*A definigio da populagdo elegivel assumiu a premissa simplificada de que nenhum paciente interromperia o
tratamento durante o periodo de acompanhamento.
Quadro 13: Projecdo da populagdo elegivel (2019-2023) calculada pelo demandante para o
cendrio alternativo.
2019 2020 2021 2022 2023
Populagdo brasileira > 18 anos 155.633.541 | 157.777.008 | 159.852.605 | 161.857.649 | 163.790.796
Populagao elegivel* 3.316 3.694 4.061 4.415 4.757

*A defini¢do da populagdo elegivel assumiu a premissa simplificada de que todos os pacientes em tratamento com
natalizumabe, independentemente de estarem iniciando ou ndo o tratamento, poderiam usar ocrelizumabe.

Adicionalmente, o demandante considerou um cenario de difusdo da tecnologia, em
caso de incorporagao, considerando um market-share variando de 7% a 62% em cinco anos

(Tabela 2).

Tabela 2: Market-share de difusdao da tecnologia
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2019 2020 2021 2022 2023
Ocrelizumabe 7% 42% 56% 60% 62%
Natalizumabe 93% 58% 44% 40% 38%

Dessa forma, partindo das premissas apresentadas, o 10 apresentado pelo demandante
para o cendrio base pode variar de RS 22.712.496,12 a RS 188.373.631,07, podendo chegar a RS
520.873.257,37 em cinco anos (Quadro 14). J& para o cendrio alternativo, o 10 apds a
incorporacdo do ocrelizumabe pode variar entre RS 82.690.007,85 e RS 176.573.891,69,
podendo atingir RS 686.937.460,02 em cinco anos (Quadro 14). Relembrando da incoeréncia do
calculo da populacdo neste cendrio, podendo estar subestimando o valor total.

Quadro 14: Impacto orcamentdrio considerando a adogdo gradual do ocrelizumabe apds sua
incorporacdo ao SUS, em RS.

2019 2020 2021 2022 2023 Total

Cendrio base 22.712.496,12 | 61.198.823,39 103.375.693,39 | 145.212.613,40 | 188.373.631,07 | 520.873.257,37

Cenario
alternativo

82.690.007,85 | 120.563.194,42 | 145.164.313,23 | 161.946.052,82 | 176.573.891,69 | 686.937.460,02

O demandante realizou uma andlise de sensibilidade, considerando um Market-share de 100%
em caso de incorporagao da tecnologia, para estimar o impacto maximo ao orgamento que a
incorporagdo poderia trazer ao SUS. O 10 pode variar de R$ 41.362.133,00 a RS 230.420.225,00,
chegando a um total de RS 667.968.936,00 em cinco anos no cendrio base. No cendrio
alternativo, essa varia¢do foi de RS 150.543.973,93 a RS 215.966.912,39, em um total de RS
919.090.358,00 em cinco anos, também podendo estar subestimado. No relatério, o

demandante deixa clara a pequena relevancia deste cendrio na pratica.

Quadro 15: Analise de sensibilidade com market-share de 100%.

2019 2020 2021 2022 2023 Total
Cenario Base 41.362.133,00 85.130.625,00 131.305.476,00 179.750.477,00 230.420.225,00 667.968.936,00
Cenario
. 150.543.973,93 167.735.040,00 184.381.774,08 200.462.657,93 215.966.912,39 919.090.358,32
Alternativo

8.1 Consideragoes sobre o Impacto Orgamentario
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O célculo da populacao elegivel foi realizado por meio de dados de utilizacdo da atual
tecnologia disponivel na quarta linha, o que acrescenta uma robustez ao modelo. No entanto,
ao criar um cenario incluindo apenas os novos pacientes (cenario base), o demandante deixa de
considerar a possibilidade de troca ou escolha de medicamento dos pacientes ja em uso do
natalizumabe, podendo estar subestimando a popula¢do elegivel em caso de incorporagdo. O
cendrio denominado alternativo parece ser o mais adequado, pelo fato de considerar toda a
populacdo em uso do medicamento da quarta linha e os novos pacientes elegiveis ao longo dos
anos. Quando aplicado o market-share gradual a este cenario, pode-se obter uma estimativa

aproximada da realidade em caso de incorporacao da nova tecnologia.
9. AVALIAGAO POR OUTRAS AGENCIAS DE ATS

O CADTH, do Canadd, recomendou o reembolso do ocrelizumabe para pacientes adultos
com EM-RR com atividade da doenca definida por caracteristicas clinicas e de imagem, sob
algumas condigdes. Essas incluem pacientes sob cuidados médicos de um especialista com

experiéncia em EM e reducdo no preco de pelo menos 50% (CADTH, 2017).

O NICE, do Reino Unido, recomendou o ocrelizumabe para o tratamento da EM-RR em
adultos com doencga ativa definida por caracteristicas clinicas e de imagem, desde que o
alentuzumabe esteja contraindicado e se o fabricante prover o medicamento conforme acordo

comercial (NICE, 2018).

O PBAC, da Australia, recomendou a listagem do ocrelizumabe para o tratamento da
EM-RR por meio de uma custo-minimizagdo com o medicamento fingolimode, a qual considerou
uma eficacia comparativa ndo inferior. Também foi recomendado que o mesmo deveria estar
disponivel apenas através do programa de medicamentos altamente especializados (do inglés:

Highly Specialized Drugs Program) (PBAC, 2017).

O SMC, da Escécia, aceitou o ocrelizumabe para uso restrito de pacientes com EM-RR
com a doenga ativa. Ainda, o aceite foi limitado a pacientes que ndo podem fazer uso do outro

medicamento recomendado, o alentuzumabe (SMC, 2018).

10. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO
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Para a elaboracdo desta secdo, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de
pesquisa das bases de dados ClinicalTrials.gov e Cortellis™, a fim de localizar medicamentos
potenciais para o tratamento da EM-RR. Utilizaram-se os termos “Multiple Sclerosis, Relapsing-
Remitting”, “relapsing-remitting multiple sclerosis”, “Remitting Relapsing Multiple Sclerosis”,

“Multiple Sclerosis” e “Relapsing-Remitting”.

Foram considerados estudos clinicos de fase 3 ou 4 inscritos no ClinicalTrials, que
testaram ou estdo testando os medicamentos resultantes da busca supramencionada. Nao
foram considerados os medicamentos ocrelizumabe (tecnologia objeto de andlise deste
relatério), betainterferona, acetato de glatiramer, teriflunomida, fingolimode, fumarato de
dimetila e natalizumabe, pois estao disponiveis no SUS para tratamento da esclerose multipla.
Também ndo foi considerado o medicamento alentuzumabe, pois este foi avaliado

recentemente pela CONITEC.

Assim, as pesquisas apontaram n3o haver tecnologias novas ou emergentes para a EM-

RR no horizonte tecnolégico considerado nesta analise.

11. IMPLEMENTACAO

A administracdo do ocrelizumabe deve ser realizada sob rigorosa supervisdo de um
profissional de saude experiente com acesso a suporte médico apropriado para controlar

reagOes graves, como reagoes sérias a infusdo.

12. CONSIDERACOES GERAIS

A EM é uma doenga autoimune, crénica e debilitante que causa desmielinizagao,
inflamacgdo e gliose, afetando principalmente pessoas jovens, entre 30 e 50 anos. Por esse
motivo, pode resultar em grandes consequéncias para os dominios fisicos e cognitivos dos
pacientes acometidos. Atualmente no Brasil ha diversos MMD incorporados no SUS para o
tratamento da EM. No entanto, para pacientes com alta atividade, ha disponivel apenas o

fingolimode e o natalizumabe, os quais apresentam contraindicacdes e graves EA relacionados.

O ocrelizumabe é um anticorpo monoclonal humanizado de segunda geracdo, que atua
na deplecgdo de células B CD-20+ periféricas, enquanto preserva a capacidade de reconstituicdo

de células B e da imunidade humoral pré-existente. E um medicamento que necessita de
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acompanhamento ativo de profissionais de salde durante e apds a infusdo, por apresentar
diversos riscos relacionados a sua administracdo. Além disso, pode causar infeccdes, herpes e

leucoencefalopatia multifocal progressiva.

Na analise das evidéncias, foram identificadas duas RS com meta-analise em rede
avaliando a eficacia e seguranga do ocrelizumabe no tratamento da EM-RR, e nenhuma
comparacdo direta entre o natalizumabe e o ocrelizumabe foi encontrada. Ndao foram
observadas diferencas estatisticamente significantes na taxa anualizada de surtos e na
incidéncia de EA graves entre ocrelizumabe e natalizumabe, demonstrando ndao haver
superioridade entre eles. Apenas no desfecho secunddario incidéncia de pacientes com lesdes
hiperintensas novas ou aumentadas em na RM T2 do cérebro, quando as tecnologias foram
comparadas com a betainterferona, o ocrelizumabe demonstrou menor incidéncia quando
comparado ao natalizumabe. Com relacdo a seguranca, os resultados encontrados para o
desfecho de taxa de incidéncia de descontinuacdo devido a EA, ambos os estudos ndo

demonstraram diferenca estatisticamente significante entre os dois tratamentos.

O demandante apresentou uma avaliacdo de custo-efetividade, em um horizonte
temporal de 30 anos, utilizando como desfecho de efetividade o QALY. Foram utilizados os
dados de probabilidades de transicdo e efetividade oriundos de uma RS com meta-andlise em
rede desenvolvida pelo préprio demandante. No modelo foram utilizados os resultados pontuais
para natalizumabe e ocrelizumabe, que ndao apresentam diferenca estatisticamente
significativa, o que justificaria uma analise de custo-minimizag¢do. A RCEIl entre ocrelizumabe e
natalizumabe foi de aproximadamente RS 237 mil por QALY salvo. De acordo com a andlise de
sensibilidade realizada, o ocrelizumabe proporcionou, na maioria das vezes, um cendrio de
maior custo e maior efetividade. Entretanto, algumas simulagGes apontam para cendrios de
maior custo e menor efetividade, incerteza que deve ser considerada em cenario de

incorporacao.

Quanto ao 10, o demandante apresentou dois cenarios. Um deles, considerando apenas
novos pacientes, pode variar de RS 22.712.496,12 a RS 188.373.631,07, podendo chegar a RS
520.873.257,37 em cinco anos. Ja o outro, considerando pacientes em uso do natalizumabe e

novos, pode variar entre RS 82.690.007,85 e RS 176.573.891,69, podendo atingir RS
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686.937.460,02 em cinco anos. No entanto, vale destacar que, para este segundo cenario, o

demandante apresentou o cdlculo da populagdo que aparenta estar com alguma incoeréncia.

Todas as agéncias avaliadas recomendaram o ocrelizumabe para o tratamento exclusivo
da EM-RR, com doenca ativa definida por caracteristicas clinicas e de imagem. Foram relatados,
ainda, condi¢Oes para a recomendacao relacionadas a reducdo do preco, inclusdo em programas

especiais de fornecimento de medicamentos e contraindicacdo a outros tratamentos.

Dessa forma, de acordo com as evidéncias apresentadas, entende-se que ha incerteza
sobre a superioridade de ocrelizumabe em relacdo ao natalizumabe no que diz respeito a
eficacia e seguranca. Assim, para um beneficio clinico similar, o ocrelizumabe custa, em média,

duas vezes mais que a alternativa atualmente disponivel no SUS.

13. RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC

Pelo exposto, a CONITEC, em sua 742 reunido ordindria, nos dias 06 e 07 de fevereiro de
2019, recomendou a nado incorporacao no SUS de ocrelizumabe para tratamento de
pacientes com as formas recorrentes da esclerose multipla. A partir das evidéncias
encontradas ndo foi possivel concluir sobre a seguranca do ocrelizumabe em longo
prazo e de sua superioridade em relagdo ao natalizumabe quanto a eficacia. Essas
incertezas, somadas ao elevado custo do ocrelizumabe pode comprometer a
sustentabilidade do SUS, além de colocar em risco os pacientes em tratamento desta

condicao.
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