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A Lei n? 8.080/1990, em seu art. 19-Q, estabelece que a incorporacdo, a exclusdo ou a alteracdo de novos
medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz
terapéutica sdo atribuicdes do Ministério da Saude (MS). Para cumprir essas atribuicdes, o MS é assessorado pela
Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude (Conitec).

A andlise da Comissdo deve ser baseada em evidéncias cientificas, publicadas na literatura, sobre eficacia,
acurdcia, efetividade e seguranca da tecnologia, bem como a avaliacdo econ6mica comparativa dos beneficios e dos
custos em relagdo as tecnologias ja incorporadas. E imprescindivel que a tecnologia em satide possua registro na Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) e, no caso de medicamentos, preco fixado pela Camara de Regulacdo do Mercado
de Medicamentos (CMED).

Em seu art. 19-R, a legislacdo prevé que o processo administrativo devera ser concluido em prazo nao superior a
180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que foi protocolado o pedido, admitida a sua prorrogac¢do por 90 (noventa)
dias corridos, quando as circunstancias exigirem. Ou seja, a partir do momento em que o demandante protocola um
pedido de andlise para a Conitec, até a decisdo final, o prazo maximo é de 270 (duzentos e setenta) dias.

A estrutura de funcionamento da Conitec é composta por Plenario e Secretaria-Executiva, definidas pelo Decreto
n° 7.646, de 21 de dezembro de 2011, que regulamenta, também, suas competéncias, seu funcionamento e seu processo
administrativo. A gestdo e a coordenacdo das atividades da Conitec, bem como a emissdo do relatério de recomendacdo
sobre as tecnologias analisadas sdo de responsabilidade da Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestao
e Incorporacdo de Tecnologias e Inovacdo em Saude (DGITIS/SCTIE/MS).

O Plenario é composto por 13 (treze) membros: representantes de cada uma das 07 (sete) Secretarias do
Ministério da Saude — sendo o presidente do Plenario, o indicado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e
Insumos Estratégicos em Saude (SCTIE) — e 01 (um) representante das seguintes instituicdes: Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitdria - Anvisa; Agéncia Nacional de Saude Suplementar — ANS; Conselho Nacional de Saude — CNS; Conselho
Nacional de Secretérios de Saude — Conass; Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Salide — Conasems; e Conselho
Federal de Medicina - CFM.

Todas as recomendagdes emitidas pelo Plendrio sdo submetidas a consulta publica (CP) pelo prazo de 20 (vinte)
dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP tera prazo de 10 (dez) dias. As contribuicGes e sugestées da
consulta publica sdo organizadas e inseridas no relatério final da Conitec, que é encaminhado ao Secretario de Ciéncia,
Tecnologia, Inovacdo e Insumos Estratégicos em Saude para a tomada de decisdo. O Secretario da SCTIE pode, ainda,
solicitar a realizagdo de audiéncia publica antes da sua deciséo.

O Decreto n° 7.646/2011 estipulou o prazo de 180 (cento e oitenta) dias para a garantia da disponibilizacdo das
tecnologias incorporadas ao SUS e a efetivacdo de sua oferta a populacdo brasileira.

De acordo com o Decreto n2 9.795/2019, cabe ao Departamento de Gestdo e Incorporacgdo de Tecnologias e
Inovagdo em Saude (DGITIS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Insumos Estratégicos em Saude
(SCTIE) no que diz respeito a alteracdo ou exclusdo de tecnologias de satde no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte
as atividades e demandas da Conitec; realizar a gestdo e a analise técnica dos processos submetidos a Conitec; definir
critérios para a incorporacdo tecnolédgica com base em evidéncias de eficacia, seguranca, custo-efetividade e impacto
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orcamentdrio; articular as acdes do Ministério da Saude referentes a incorporacdo de novas tecnologias com os diversos
setores, governamentais e ndao governamentais, relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribui¢des.

O conceito de tecnologias em saude abrange um conjunto de recursos que tem como finalidade a promocéo da
saude, prevencdo e tratamento de doencgas, bem como a reabilitacdo das pessoas, incluindo medicamentos, produtos
para a salde, equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de suporte por meio dos quais a atencdo e os
cuidados com a saude s3o prestados a populacdo?.

A demanda de incorporacdo tecnologia em saude a ser avaliada pela Conitec, de acordo com o artigo art. 15, § 12
do Decreto n? 7.646/2011, deve apresentar nimero e validade do registro da tecnologia em sadde na Anvisa; evidéncia
cientifica que demonstre que a tecnologia pautada é, no minimo, tdo eficaz e segura quanto aquelas disponiveis no SUS
para determinada indicacdo; estudo de avaliagdo econémica comparando a tecnologia pautada com as tecnologias em
saude disponibilizadas no SUS; e preco fixado pela Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED), no caso
de medicamentos.

Dessa forma, as demandas elegiveis para a avaliacdo pelo DGITIS sdo aquelas que constam no Decreto n?
7.646/2011 e devem ser baseadas nos estudos apresentados no Quadro 1 que sdo avaliados criticamente quando
submetidos como propostas de incorporacao de tecnologias ao SUS.

Quadro 1- Principais tipos de estudos utilizados no processo de incorporagdo ou exclusdo de tecnologias em saiide no ambito do SUS.

Tipo de Estudo Descricdo
Revisdo Sistematica com ou sem meta-analise Estudo que avalia a eficacia, efetividade e seguranca da tecnologia em saude
Parecer Técnico-cientifico Estudo que avalia a eficacia, efetividade e seguranca da tecnologia em saude

Avaliagdo econémica completa (estudos de custo- | Estudo que avalia a eficiéncia da tecnologia em salde, por meio de andlise
efetividade, custo-utilidade, custo-minimizacdo e | comparativa que pondera os custos dos recursos aplicados e os desfechos em
custo-beneficio) termos de saude

Estudo que avalia o incremento ou reducdo no desembolso relacionado a
incorporacdo da tecnologia em saude

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico a) Alertas: Estudos que avaliam uma tecnologia nova ou emergente para uma
condicdo clinica. b) Informes: Estudos detalhados que apresentam o cendrio
de potenciais medicamentos em desenvolvimento clinico ou recém-
registrados nas agéncias sanitarias do Brasil, Estados Unidos da América e
Europa para uma condicdo clinica. c) Se¢des de MHT nos relatdrios de
recomendacdo: Estudos que apontam os medicamentos em desenvolvimento
clinico ou recém-registrados nas agéncias sanitarias do Brasil, Estados Unidos
da América e Europa para a condigdo clinica abordada nos relatérios de
recomendacdo de medicamentos em andlise pela Conitec.

Analise de Impacto Orcamentario

As tecnologias a serem avaliadas devem ser relevantes para o cidaddo e para o sistema de saude. Destaca-se que
ndo compete ao DGITIS a realizacdo de estudos epidemioldgicos primarios, que objetivam avaliar a incidéncia e
prevaléncia de determinada condicdo clinica e estudos que visam a regulacdo sanitdria ou de pregosdas tecnologias.

1 BRASIL. Ministério da Saude. Politica Nacional de Gest&o de Tecnologias em Saude. Brasilia: Ministério da Saude, 2010
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1. APRESENTACAO

Este relatério refere-se a analise critica das evidéncias cientificas apresentadas em 20/12/2019, pelo demandante
Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A sobre eficacia, seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentario do
ocrelizumabe (Ocrevus®), para tratamento de pacientes adultos com esclerose multipla remitente-recorrente (EMRR) em

alternativa ou contraindica¢do ao natalizumabe, visando a avaliar sua incorporacdo no Sistema Unico de Satde (SUS).

2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram ndo possuir conflitos de interesses com a matéria.



Tecnologia: Ocrelizumabe (Ocrevus®).

Indicagdo: Esclerose multipla remitente-recorrente (EMRR).
Demandante: Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A.

Introdugdo: A Esclerose Multipla (EM) é uma doenga imunomodulada, inflamatéria, desmielinizante e neurodegenerativa,
gue envolve a substancia branca e cinzenta do Sistema Nervoso Central (SNC). Acomete usualmente adultos jovens, dos
20 aos 50 anos de idade, com pico aos 30, sendo mais rara quando se inicia fora dessa faixa etdria. Estima-se que, no
mundo, o niumero de pessoas vivendo com a doenga esteja entre 2,0 e 2,5 milhGes. O Brasil apresenta uma prevaléncia
média de 8,69/100.000 habitantes e, assim como no mundo, a prevaléncia varia de acordo com a regido de residéncia do
paciente: sendo menor no Nordeste e maior na regido sul. A evolucdo da doenca, gravidade e sintomas ndo sdo uniformes,
podendo apresentar-se de formas menos ativas até formas de evolugdo extremamente agressivas.

Pergunta: O uso do ocrelizumabe é eficaz, seguro e custo-efetivo em pacientes com EMRR quando comparado ao
natalizumabe?

Evidéncias cientificas: Com base na pergunta de pesquisa estruturada pelo demandante, foram selecionadas cinco
revisdes sistematicas (RS) com meta-analise em rede comparando medicamentos modificadores do curso da doenca em
pacientes com esclerose multipla remitente-recorrente. Nenhuma comparacdo direta entre natalizumabe e ocrelizumabe
foi encontrada, portanto, foram consideradas evidéncias indiretas para comparar os dois tratamentos. Com relacdo aos
desfechos primarios, tanto para a taxa anualizada de surto, quanto para a incidéncia de eventos adversos (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. Ja na
avaliacdo da seguranca, ndo houve diferenca estatisticamente significante entre os tratamentos para a descontinuacdo
por EA. O risco de viés dos estudos foi avaliado pela ferramenta AMSTAR 2 e, como resultado, Xu et al. (2018), Li et al.
(2019), e Lucchetta et al. (2019) apresentaram qualidade criticamente baixa, enquanto McCool et al. (2019) apresentou
baixa e Lucchetta et al. (2018) alta qualidade metodoldgica.

Avaliagdo econdmica: O demandante realizou uma analise de custo-minimizagao, considerando a equivaléncia de eficacia
entre o natalizumabe e o ocrelizumabe no primeiro ano e nos subsequentes. Considerando o custo dos medicamentos e
custos diretos (pré-medicacdo, da administracdo, do monitoramento, dos custos de manejo dos eventos adversos e dos
surtos na EM), a diferenca de custo entre o ocrelizumabe e o natalizumabe foi de RS - 683,69 no primeiro ano e RS - 841,64
nos anos seguintes. Ao desconsiderar o custo com a administracdao e recalcular o custo com tratamento de surtos, a
diferenca passou para RS - 412,18 no primeiro ano e RS - 536,13 nos anos seguintes entre o ocrelizumabe e o
natalizumabe. Na analise de sensibilidade, considerando um cenario com a incidéncia de impostos sobre o ocrelizumabe,
o custo incremental em rela¢do ao natalizumabe calculado pelo demandante foi de RS 7.982,84 no primeiro ano e RS
7.824,89 nos anos seguintes. Desconsiderando o custo da administracdo e recalculando o manejo de surto, a diferenca
passou para RS 8.254,35 no primeiro ano e RS 8.130,40 nos anossubsequentes.

Avalia¢do de impacto orgamentario: O demandante desenvolveu uma andlise de Impacto Or¢amentario (10) para avaliar
o impacto financeiro decorrente da incorporacdo de ocrelizumabe para o tratamento da EMRR, como alternativa ao
natalizumabe, na perspectiva do SUS, em um horizonte temporal de cinco anos. Acredita-se, dentre os cenarios propostos,
gue o cenario que prevé a adogdo gradual do ocrelizumabe seja o que mais se aproxima da realidade e, portanto, melhor
estime o impacto financeiro da sua incorporacdo no SUS. Nesse cendrio, considerando todos os custos médicos diretos, o
10 pode variar de RS 374.260.086,22 (sem impostos) a RS 449.633.934,38 (com impostos) acumulados em cinco anos. O
valor recalculado, com o objetivo de reduzir as incertezas do modelo, estimou que os custos da incorporacdo do
ocrelizumabe variem entre RS 364.423.070,70 (sem impostos) e RS 443.708.712,23 (com impostos) em cinco anos. Por
ultimo, considerando apenas o custo de aquisi¢cdo dos medicamentos, projeta-se que em cinco anos a incorporacdo de
ocrelizumabe tenha um impacto financeiro de RS 435.679.744,80 (com impostos), o que representa um custo incremental
de RS 77,5 milhBes em cinco para o sistema de saude.
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Experiéncias Internacionais: Todas as agéncias avaliadas recomendaram o ocrelizumabe para o tratamento exclusivo da
EMRR, com doenca ativa definida por caracteristicas clinicas e de imagem. Foram relatadas, ainda, condicGes para a
recomendacdo relacionadas a reducdo do prego, inclusdo em programas especiais de fornecimento de medicamentos e
contraindicacdo a outros tratamentos.

Monitoramento do horizonte tecnoldgico: Foram encontrados seis medicamentos potenciais para o tratamento de
pacientes adultos com esclerose multipla remitente-recorrente (EMRR) em alternativa ou contraindicacdo ao
natalizumabe. Destes seis medicamentos, dois possuem registro no FDA, concedido em 2019.

Consideragbes: Atualmente no Brasil ha diversos medicamentos modificadores da doenga (MMD) incorporados no SUS
para o tratamento da EM. No entanto, para pacientes com alta atividade, ha disponivel o fingolimode e o natalizumabe,
0s quais apresentam contraindicacdes e EA graves relacionados. Na andlise das evidéncias, foram identificadas cinco
revisdes sistematicas (RS) com meta-analise em rede avaliando a eficacia e seguranca do ocrelizumabe no tratamento da
EMRR, e nenhuma comparacdo direta entre o natalizumabe e o ocrelizumabe. Ndo foram observadas diferencas
estatisticamente significantes na maioria dos desfechos avaliados entre ocrelizumabe e natalizumabe, demonstrando ndo
haver superioridade entre eles. Dessa forma, de acordo com as evidéncias apresentadas, entende-se que ha equivaléncia
entre o natalizumabe e ocrelizumabe em termos de eficacia. Assumindo a proposta do demandante de equivaléncia do
preco do tratamento entre as duas tecnologias, que incorre na isencao de impostos sobre o ocrelizumabe, a incorporacao
do novo medicamento pode ser uma alternativa ao natalizumabe para pacientes intolerantes, sem resposta ou com
contraindicacdo as tecnologias atualmente disponiveis no SUS. Cabe ressaltar, entretanto, que a seguranca do
ocrelizumabe, uma das supostas vantagens do medicamento em relacdo ao natalizumabe, ainda ndo esta elucidada em
longo prazo.

Recomendacgao inicial da Conitec: A Conitec, em sua 882 reunido ordinaria, no dia 09 de julho de 2020, recomendou a
ndo incorporacdo no SUS de ocrelizumabe para tratamento de pacientes adultos com esclerose multipla remitente
recorrente (EMRR) em alternativa ou contraindica¢do ao natalizumabe. A recomendacdo levou em consideracdo que os
medicamentos apresentam equivaléncia terapéutica e custos de tratamento diferentes. Apesar de ter sido feita proposta,
por parte da empresa de doacdo de doses do medicamento, que poderia equiparar os custos com a compra dos mesmos,
a operacionalizacdo da proposta se mostrou invidvel tendo em vista o arcabouco legal e logistico no SUS. Dessa forma,
diante da eficacia semelhante e dos pregos propostos, o medicamento ndo apresenta relacdo de custo-efetividade
favoravel que justifique sua incorporacao ao rol de medicamentos disponibilizados pelo SUS para o tratamento da EMRR.

Consulta Publica: A Consulta Publica n2 36 foi realizada entre os dias 04/08/2020 e 24/08/2020. Foram recebidas 5.601
contribuicdes, sendo 190 pelo formuldrio para contribuices técnico-cientificas e 5.411 pelo formulario para contribuicdes
sobre experiéncia ou opinido. Nas contribui¢cdes técnicas, 93% discordaram da recomendacgdo inicial, e a maior parte dos
argumentos falavam sobre a seguranca do ocrelizumabe em relagdo ao natalizumabe, quando ha a necessidade de troca
do natalizumabe, impacto na vida do paciente, sua efetividade e alternativa para pacientes com alta atividade na parte
das evidéncias cientificas. Quanto a parte econémica, os principais comentarios versaram sobre os custos indiretos e
diretos, custo das tecnologias, demanda ndo atendida. Quanto as experiéncias e opinides, 88% discordaram da
recomendacao preliminar.

Recomendacdo final da Conitec: Os membros da Conitec presentes na 902 reunido ordindria, no dia 03 de setembro de
2020, deliberaram por unanimidade recomendar a nao incorporacao do ocrelizumabe para o tratamento de pacientes
adultos com esclerose multipla remitente-recorrente como alternativa ou contraindicagdo ao natalizumabe.
Argumentaram, principalmente, quanto a proposta de paridade de custos entre ocrelizumabe e natalizumabe, que foi
condicionada a isenc¢do de impostos e bonificagdo de doses do ocrelizumabe. Quanto a isencdo de impostos, os membros
discutiram que ndo ha atualizacdo da lista desde 2014, ndo sendo recomendavel fazer as estimativas econ6micas com as
isencBes. Além disso, a proposta de bonificagdo ndo fornece uma garantia a longo prazo. Nesse sentido, e considerando
gue existem incorporadas outras alternativas para a EMRR, ndo se justifica a incorporacdo de uma tecnologia mais
onerosa que ndo apresente evidéncia de superioridade terapéutica. Foi assinado o Registro de Deliberagdo n2 555/2020.
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Decisao: ndo incorporar o ocrelizumabe para tratamento de pacientes adultos com esclerose multipla
remitenterecorrente (EMRR) em alternativa ou contraindicacdo ao natalizumabe, no &mbito do Sistema Unico de Satde

- SUS, conforme Portaria n° 41, publicada no Diario Oficial da Unido n° 182, secdo 1, pagina 159, em 22 de setembro de
2020.
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A Esclerose Multipla (EM) é uma doenc¢a imunomodulada, inflamatdria, desmielinizante e neurodegenerativa, que
envolve as substancias branca e cinzenta do Sistema Nervoso Central (SNC). Sua etiologia ndo é bem compreendida,
envolvendo fatores genéticos e ambientais que ainda ndo estdo bem definidos (GAJOFATTO; BENEDETTI, 2015; COMINI-
FROTA et al, 2017; HAUSER; GOODIN, 2013).

Acomete usualmente adultos jovens, dos 20 aos 50 anos de idade, com pico aos 30 anos, sendo mais rara quando
se inicia fora dessa faixa etaria. Em média, é duas vezes mais frequente em mulheres e apresenta menor incidéncia na
populacdo afrodescendente, oriental e indigena (OLIVEIRA; SOUZA, 1998; MSIF, 2013; ANNIBALI et al, 2015). Estima-se
gue, no mundo, o numero de pessoas vivendo com a doenga esteja entre 2,0 e 2,5 milhGes. A EM é desigualmente
distribuida nas regides do planeta, haja vista que a prevaléncia e a incidéncia tendem a aumentar com a latitude, tanto
ao norte quanto ao sul da linha do equador, sendo mais altas na Europa e América do Norte e em menor proporc¢do na
regido da Africa Subsaariana e na Asia Oriental. Fatores ambientais podem estar relacionados a essa diferenca (MSIF,
2013). O Brasil apresenta uma prevaléncia média de 8,69 / 100.000 habitantes e, assim como no mundo, a prevaléncia
varia de acordo com a regido de residéncia do paciente: sendo menor no Nordeste e maior na regido sul (1,36 por 100 mil

habitantes e 27,2 por 100 mil habitantes, respectivamente) (PEREIRA et al, 2015).

A evolucdo da doenca, gravidade e sintomas ndo sdo uniformes, podendo apresentar-se de formas menos ativas
até formas de evolugdo extremamente agressivas. O quadro clinico se manifesta, na maior parte das vezes, por surtos ou
ataques agudos, podendo entrar em remissdo de forma espontanea ou com o uso de corticosteroides (MACHADO et al,
2012; HAUSER; GOODIN, 2013; NETTER; ROYDEN, 2014). Os sintomas podem ser graves ou parecer tdo triviais que o
paciente pode ndo procurar assisténcia médica por meses ou anos. Fadiga, neurite dptica, diplopia, paresia ou alteracGes
sensitivas e motoras de membros, disfun¢des de coordenacgdo e equilibrio, dor neuropatica, disfungées esfincterianas e
cognitivo-comportamentais, de forma isolada ou em combinacgdo, sdo os principais sintomas (HAUSER; GOODIN, 2013;

BRASIL, 2015).

O objetivo do tratamento farmacolégico é a melhora clinica, o aumento da capacidade funcional, a reducdo de
comorbidades e a atenuacao de sintomas, podendo ser utilizados de forma combinada quando apropriado em pacientes
com EM. As terapias modificadoras do curso da doencga visam reduzir as células imunes circulantes, suprimir a adesdo
destas ao epitélio e, consequentemente, reduzir a migragdo para o parénquima e a resposta inflamatdria decorrente

(TABANSKY et al, 2015).
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De acordo com o Protocolo Clinico e Diretriz Terapéutica (PCDT) da EM de 2019, e atualizacGes recentes, a
estratégia de tratamento farmacoldgico dos pacientes com EMRR, disponibilizada pelo SUS, abrange as seguintes linhas

terapéuticas (BRASIL, 2019):
12 LINHA: Betainterferonas, glatiramer ou teriflunomida.

As betainterferonas, o glatiramer e a teriflunomida sdo os farmacos de primeira escolha terapéutica. A azatioprina
é considerada uma opg¢do menos eficaz e s6 deve ser utilizada em casos de pouca adesdo as formas parenterais

(intramuscular, subcutanea ou endovenosa).
22 LINHA: Betainterferonas, glatiramer, teriflunomida, fumarato de dimetila ou fingolimode.

Em casos de intolerancia, reacGes adversas ou falta de adesdo a qualquer medicamento da primeira linha de
tratamento, é permitida a troca por qualquer outro medicamento entre os de primeira linha (betainterferonas, glatiramer

ou teriflunomida) ou por fumarato de dimetila.

Em casos de falha terapéutica ou resposta sub-6tima a qualquer medicamento da primeira linha de tratamento,
é permitida a troca por qualquer outro medicamento entre os de primeira linha (betainterferonas, glatiramer ou

teriflunomida) ou por fumarato de dimetila ou por fingolimode.
32 LINHA: Fingolimode

Em casos de falha terapéutica apds tratamento preconizado na segunda linha de tratamento, preconiza-se o uso

do fingolimode, caso ndo tenha sido utilizado em segunda linha.
42 LINHA: Natalizumabe

Em casos de falha terapéutica ao tratamento da terceira linha ou contraindicagdo ao fingolimode apds falha

terapéutica ao tratamento preconizado, indica-se o natalizumabe.

O fluxograma de tratamento esquematiza a estratégia de tratamento farmacoldgico dos pacientes com EM (Figura

01).
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FIGURA 1. FLUXOGRAMA DE TRATAMENTO DE PACIENTES COM EM CONFORME PCDT DE ESCLEROSE MULTIPLA.
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Fonte: Ministério da Saude. Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas Esclerose Multipla. 2019. Disponivel em:

http://conitec.gov.br/images/Consultas/2019/Relatorio PCDT Esclerose Multipla CP03 2019.pdf
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5. FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

Ocrelizumabe é um anticorpo monoclonal humanizado de segunda geracdo, antagonista seletivo de linfécitos B
gue expressam o antigeno de superficie CD-20 (SORENSEN & BLINKENBER, 2016). O mecanismo de a¢do do medicamento
ainda n3do é completamente elucidado, mas sabe-se que atua na deple¢do de células B CD-20+ periféricas, enquanto
preserva a capacidade de reconstituicdo de células B e da imunidade humoral pré-existente (SORENSEN & BLINKENBER,

2016).

Acredita-se que o ocrelizumabe pode atuar por trés diferentes mecanismos de acdo, relacionados a deplecdo das
células B: (1) citotoxicidade dependente do complemento, caracterizada pela formagédo de poros na membrana celular,
causando quebra da mesma e levando a lise celular; (2) citotoxicidade celular dependente de anticorpo, envolvendo
macrdfagos, 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 (CLYNES et al., 2000; MEASE et al.,
2008). As informacdes abaixo relatadas estdo de acordo com a bula do medicamento aprovada pela Anvisa (OCREVUS,

2019).

QUADRO 1. FICHA COM A DESCRICAO TECNICA DA TECNOLOGIA.

Tipo Medicamento

Principio ativo Ocrelizumabe

Nome comercial Ocrevus®

Apresentac¢ao Solugdo para dilui¢do para infusdo. Caixa com 1 frasco-ampola de 10 mL (300 mg/10 mL)

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

Fabricante Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A.

GGITETEGETGAEREM Ocrelizumabe é indicado para o tratamento de pacientes com formas recorrentes de EM e de pacientes
na Anvisa com Esclerose Multipla Primariamente Progressiva (EMPP).

GG ITETEGNT LS EMM Tratamento de pacientes adultos com EMRR em alternativa ou contraindicagdo ao natalizumabe.

Posologia e Forma Ocrelizumabe deve ser preparado por profissional de saiude usando técnica asséptica. O produto ndo
de Administragao contém conservantes e se destina a uso Unico. Assim, antes da administra¢do, deve-se inspecionar
visualmente quanto a presenca de material particulado e descoloragdo antes da administragdo. Ndo se deve
usar a solugdo se houver descoloragdo 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 inje¢do de cloreto de sédio 0,9%, até uma concentragdo 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.
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Ndo se deve usar outros diluentes para diluir ocrelizumabe, uma vez que seu uso ndo foi testado. A
solugdo para infusdo diluida precisa ser administrada usando um equipo de infusdo com filtro de linha de
0,2 ou 0,22 micron. Antes de iniciar a infusdo intravenosa (IV), o contelido da bolsa de infusdo precisa estar
em temperatura ambiente para evitar uma reagdo de infusdo decorrente de aplicagdo de solugdo com
temperatura baixa.

E recomendado pré-medicar os pacientes com 100 mg de metilprednisolona (ou um corticosteroide
equivalente), administrado por via IV 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 reag¢des a infusdo. A adicdo de um
antipirético (ex. acetaminofeno) na pré-medicacdo também pode ser considerada. A administragdo do
ocrelizumabe deve ser realizada sob rigorosa supervisdo de um profissional de salde experiente com acesso
a suporte médico apropriado para controlar reagGes graves ainfusao.

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

Dose recomendada, velocidade da infusdo e duragdo da infusdo para formas remitentes da EM

Quantidade e Volume! | Velocidade e durag¢do da infusdo?
Infusio 1 300 mg em 250 ml ° Iniciar a 30 ml por hora
Dose Inicial ° . Aumentar 30 ml por hora a cada 30
(duas infusdes) Infuséo 2 minutos .
(duas semanas 300 mg em 250 ml [ Maximo: 180 ml por hora
depois) . Duragdo: 2,5 horas ou mais
° Iniciar a 40 ml por hora
Doses Uma infus3o a ° Aumentar 40 ml por hora a cada 30
subsequentes da 6 ) 600 mg em 500 ml minutos
(uma infus3o) cadabmeses ° Maximo: 200 ml por hora
° Duragdo: 3,5 horas ou mais

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

2 Administrar a primeira Dose Subsequente 6 meses ap0s a Infusdo 1 da Dose Inicial.

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

Se uma infusdo planejada de ocrelizumabe for omitida, deve-se administrd-la assim que possivel, ndo
aguardando até a préxima dose programada. Depois, deve-se redefinir o 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 (OCREVUS, 2019).

Patente: Patente Nacional PI 0316779-8 A2 com data de primeiro depdsito em 16/12/2003 e ultima data da concessdo

em 28/04/2020, com validade de 10 anos.

Contraindicagbes: Ocrelizumabe é contraindicado para pacientes com:

Infecgdo por virus da Hepatite B (HBV) ativa.
Historico de reacdo a infusdo do ocrelizumabe com risco avida.

Hipersensibilidade conhecida a ocrelizumabe ou a qualquer de seus excipientes.
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Cuidados e Precaugdes: Ocrelizumabe pode causar reagbes a infusdo. Para reduzir a frequéncia e a gravidade, 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 recomendacdes de tratamento das reacGes a
infusdo dependem do tipo e da gravidade da reacdo. Para reag¢des a infusdo de risco a vida, interromper imediata e
permanentemente ocrelizumabe e administrar o tratamento de suporte apropriado. Para reagGes a infusdo menos graves,
o tratamento pode envolver a interrup¢do temporaria da infusdo, reducdo da velocidade de infusdo e/ou administracdo

de tratamento sintomatico.

Além disso, ocrelizumabe pode causar infec¢des, devendo-se postergar a administragdo até que a infeccdo seja
resolvida; na ocorréncia de herpes; leucoencefalopatia multifocal progressiva (LEMP), o seu uso deve ser suspendido e
uma avaliacdo diagndstica apropriada deve ser realizada. Ocrelizumabe ndo deve ser administrado em pacientes com o
virus da hepatite B (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 doencas hepaticas 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 ndo foi estudado em combinacdo com

outras terapias para EM.

Ocrelizumabe ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo de um profissional de saide 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 apos a interrupgdo. A seguranca e a eficacia de ocrelizumabe ndo foram estabelecidas para

pacientes pediatricos e com idade de 65 anos ou mais (OCREVUS, 2019).

Eventos adversos: As rea¢des adversas mais comuns (incidéncia = 5%) nos estudos clinicos com controle ativo e controle
com placebo foram infec¢Ges do trato respiratério superior, reagdes a infusao, depressao, infecgdes do trato respiratdrio

inferior, dor nas costas, infec¢Ges associadas ao virus do herpes e dor nas extremidades (OCREVUS, 2019).

No relatdrio de solicitagcdo de incorporac¢do, o demandante propGs um preco para incorporagdo considerando a
paridade de custo de tratamento atual do natalizumabe. Isso resultou em um custo de tratamento anual de RS 22.568,16
(RS 5.642,04 por frasco ampola) que, com acréscimo de carga tributaria se eleva para RS 31.234,69 (tributa¢do do Imposto
sobre a Circulagdo de Produtos e Servigos — ICMS — a aliquota de 17% e do Programa de Integragdo Social — PIS — e da

Contribui¢do para o Financiamento da Seguridade Social — COFINS — com uma aliquota de 12%).
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Considerando a posologia recomendada do ocrelizumabe em bula, equivalente a quatro frascos-ampola ao ano,

inferiu-se que o custo estimado por ampola seria de RS 5.642,04 sem incidir impostos e de RS 7.808,67 com impostos

(Quadro 02).

QUADRO 2. APRESENTAGAO DE PRECOS DISPONIVEIS PARA A TECNOLOGIA.

Preco proposto para a

APRESENTACAO . S
Incorporagao

[Preco Maximo de Venda
ao Governo/Pre¢o
Fabrica] [(PMVG 0%/PF
0%)] **

Preco praticado em
compras publicas***

Ocrelizumabe caixa com 1
frasco-ampola de 10 mL (300
mg/10 mL).

RS 5.642,04 (sem impostos)
RS 7.808,67 (com impostos)

RS 19.616,67/
RS 24.569,98

R$24.240,86

*Prego do tratamento anual apresentado pelo demandante (equiparagdo com o natalizumabe) dividido por quatro ampolas (quantidade recomendada na bula do

medicamento).

**| |STA DE PREGOS DE MEDICAMENTOS - PRECOS FABRICA E MAXIMOS DE VENDA AO GOVERNO, Secretaria Executiva CMED, ICMS 0% [02/01/2020]. [acessar em:

http://portal.anvisa.gov.br/listas-de-precos.]

*** Registro do menor prego de compras publicas do medicamento ocrelizumabe no painel de pregos. Acesso em 06/01/2020. Disponivel em:

http://paineldeprecos.planejamento.gov.br/analise-materiais

O objetivo deste relatério é analisar as evidéncias cientificas apresentadas pelo demandante Produtos Roche

Quimicos e Farmacéuticos S.A. sobre eficacia, seguranca, custo-minimizagdo e impacto orcamentario do ocrelizumabe,

para o tratamento de pacientes adultos com EMRR em alternativa ou contraindicacdo ao natalizumabe, visando avaliar a

sua incorporac¢ao no SUS.

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

encontra-se na Tabela 01.

TABELA 1. PERGUNTA ESTRUTURADA PARA ELABORAGCAO DO RELATORIO (PICO)

Populagao Pacientes adultos com EMRR
Intervengao (tecnologia) Ocrelizumabe
Comparacao Natalizumabe

Taxa anualizada de surtos, taxa de pacientes livres de surtos,
Desfechos progressdo da incapacidade confirmada, melhora da incapacidade
(Outcomes) confirmada, desfechos de ressonancia magnética (RM), qualidade

de vida relacionada a saude e seguranca.

Tipo de estudo

Meta-andlises, revisbes sistematicas, ensaios clinicos
randomizados e estudos observacionais.

Pergunta: O uso do ocrelizumabe é eficaz, seguro e custo-efetivo em pacientes com EMRR quando comparado ao

natalizumabe?
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O demandante conduziu uma busca sistematizada 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), Centre for Reviews and Dissemination (CRD) e Embase (Anexo A). Além disso, foram conduzidas
buscas complementares em websites de agéncias de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (ATS) e instituicGes correlatas e
suas bases de dados. Buscas eletronicas foram complementadas por buscas manuais de referéncias bibliograficas e
resumos de publica¢des selecionadas. O demandante selecionou 759 titulos, incluindo duplicatas (Anexo
B) e, por fim, incluiu trés estudos, de acordo com os critérios de elegibilidade:

e Meta-analises, RS, ensaios clinicos randomizados (ECR) e estudosobservacionais;
e Pacientes adultos com EMRR, que utilizaram ocrelizumabe como tratamento;

e Comparacgdes diretas e indiretas com natalizumabe.

E de exclusdo:
e Estudos com natalizumabe em posologia off-label como comparador;
e Estudos com pacientes adultos de EMPP que utilizaram ocrelizumabe como tratamento;

e Estudos sem comparacao direta ou indireta de ocrelizumabe com natalizumabe.

Por meio de avaliacdo critica do relatério do demandante foram consideradas adequadas a pergunta PICO, a
estratégia de busca realizada, os critérios de elegibilidade definidos, a selecdo dos estudos, além da avaliacdo do risco de
viés dos estudos incluidos. Entendeu-se que a solicitacdo demanda a incorporac¢do do ocrelizumabe para a mesma linha

do natalizumabe no PCDT vigente, ou para aqueles com contraindicacao aele.

Com base na pergunta PICO estruturada pelo demandante e apresentada acima foram selecionadas trés

referéncias, avaliadas nessa analise critica (Quadro 03).

QUADRO 3. AVALIAGCAO DOS ESTUDOS SELECIONADOS PELO DEMANDANTE.

ESTUDOS AVALIACAO DA SECRETARIA-EXECUTIVA DA CONITEC
SELECIONADOS PELO . .
DEMANDANTE INCLUIDOS EXCLUIDOS - MOTIVOS
Li et al. 2019 X
McCool et al. 2019 X
Lucchetta et al. 2018 X

Além dos estudos apresentados pelo demandante, considerou-se relevante a realizacdo de nova busca na
literatura por artigos cientificos, com o objetivo de localizar evidéncias complementares sobre o tema. A estratégia de

busca realizada foi baseada nos critérios estabelecidos no PICO do demandante (Apéndice A).
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Com base nos critérios de inclusdo e exclusdo, na estratégia de busca e nas referéncias dos artigos selecionados,
foram incluidos dois estudos, além dos trés selecionados pelo demandante: Lucchetta et al.,, 2019 e Xu et al., 2018

(Apéndice B).

Foram incluidas cinco revisGes sistematicas com meta-analise em rede comparando medicamentos modificadores

da doenga (MMD) em pacientes com EMRR (Quadro 04).

QUADRO 4.ESTUDOS INCLUIDOS NO RELATORIO.

Autor Tipo de estudo Ano
Xu et al. Revisdo sistematica com meta-analise em rede 2018
Lucchetta et al. Revisdo sistematica com meta-analise em rede 2018
Lietal. Revisdo sistematica com meta-analise em rede 2019
McCool et al. Revisdo sistematica com meta-analise em rede 2019
Lucchetta et al. Revisdo sistematica com meta-analise em rede 2019

Xu et al., 2018

Xu e colaboradores realizaram uma RS para investigar a eficacia e a seguranca de MMD para o tratamento da
EMRR. 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 a proporcdo de pacientes com qualquer evento adverso (EA) grave. Os
desfechos secundarios incluiram a porcentagem de pacientes sem surtos, a incidéncia de pacientes com lesGes
hiperintensas novas ou aumentadas em T2 na RM do cérebro, proporcdo de pacientes com qualquer tipo de evento

adverso e taxa de descontinuagao devido a EA.

Uma meta-andlise em rede comparando todas as interven¢des com dados diretos e indiretos foi realizada.
Betainterferona foi o tratamento de compara¢do mais comum (comparado com outros seis regimes) e nenhuma
comparacdo direta entre os medicamentos bioldgicos foi realizada. Um total de 12 estudos, incluindo 8.259 pacientes,

avaliaram a taxa anualizada de surtos e 14 estudos com 9.412 pacientes a taxa de incidéncia de EA graves.

Limitag6es: Foram incluidos estudos com a populagao diferente dos critérios de inclusdo da pergunta de pesquisa

(Pacientes com EM primariamente progressiva (EMPP)) também foram incluidos. O estudo relata uma heterogeneidade
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na definicdo de EA grave nos estudos incluidos e a duragdo de quatro dos 14 estudos foi de seis meses, o 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 EMRR. 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 (comparagao direta
ou versus placebo) em adultos com EMRR. Os MMD selecionados para andlise foram alentuzumabe, azatioprina,
cladribina, daclizumabe, fumarato dimetila, fingolimode, glatiramer, betainterferonas, natalizumabe, ocrelizumabe,
rituximabe e teriflunomida. Os desfechos avaliados foram a taxa anualizada de surto, a progressdo 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 alteragdo na QV. Tanto meta-analises em pares quanto meta-analises em rede foram
conduzidas, usando modelos fixos e randémicos. Também foram realizadas andlises de sensibilidade, porém n&do foram
encontradas diferencas estatisticamente significativas nos diferentes cenarios explorados.

Ap0ds a busca sistematica na literatura, foram incluidos 40 ECR na RS e 37 na meta-andlise, 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 pode ser incluido na RS. A maioria dos estudos teve um
seguimento de 96 semanas. N3o foi possivel meta-analisar os desfechos de melhora da incapacidade, nem o de alteracdo

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 lll, comparando-o apenas com a betainterferona. Assim, ndo houve comparacao direta
entre ocrelizumabe e natalizumabe, o que pode gerar incertezas nas estimativas de efeito. Adicionalmente, diversos
estudos incluidos na RS e na meta-analise ndo relatavam se os pacientes incluidos eram ou ndo virgens de tratamento, o

gue poderia ser um fator de confusdo na analise dos resultados.
Li et al., 2019

Li e colaboradores conduziram uma revisdao sistemdtica com meta-andlise em rede de ensaios clinicos
randomizados para comparar a eficacia e a aceitabilidade de MMD em pacientes com EMRR. Os MMD analisados foram
betainterferona 1b (Betaseron), betainterferona 1a (Avonex), acetato de glatiramer, mitoxantrona, betainterferona 1a
(Rebif), natalizumabe, fingolimode, terifunomida, dimetilfumarato, peginterferon beta-1a (Plegridy), alentuzumabe e
ocrelizumabe. O periodo de acompanhamento foi de 24 meses. Se 0 acompanhamento do estudo fosse maior que 24
meses, analises de subconjunto foram realizadas. Se menor, buscou-se por mais resultados de 24 meses, excluindo os

ensaios com cross-over. Os desfechos primarios foram taxa de surto, medida pelo nimero total de participantes que
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tiveram pelo menos um surto nos 24 meses, e a descontinuacdo do tratamento, medido por meio do nimero de pacientes
gue se retiraram do estudo devido a EA ao longo dos 24 meses. O secunddrio, nimero de participantes que tiveram
progressado da incapacidade em 24 meses, definido por um aumento de pelo menos 1,5 pontos na Escala Expandida do
Estado de Incapacidade (EDSS - Expanded Disability Status Scale) para pacientes com pontuacdo inicial de 1,0 ou mais e
um aumento de pelo menos 0,5 para participantes com pontuacgdo inicial de 5,5 ou mais, sustentada por trés ou seis
meses. O desfecho de seguranca foi o nimero de participantes com eventos adversos graves ao longo de 24 meses. As

meta-analises pareadas foram conduzidas usando modelo de efeitos fixos e aleatdrios.

Vinte e trés estudos, realizados entre 1987 e 2018, com 14.096 participantes foram incluidos na andlise. Dos
participantes, 10.298 foram alocados para o grupo de MMD e 3.798 do placebo. A maioria dos estudos foi conduzida na
Europa e América do Norte, apenas um na Asia. Da amostra, 70% eram do sexo feminino e idade média variando de 18 a

55 anos. A média de EDSS dos participantes no estudo variou de 0 a5.

Limitagbes: O objetivo desta meta-analise foi avaliar dois anos de acompanhamento, mantendo outros estudos fora da
analise. Além disso, sendo a EMRR uma doencga cronica, esse estudo demonstra apenas os dois primeiros anos de

acompanhamento. Poucos estudos publicados avaliam a eficacia a médio e longo prazo dos MMD.
McCool et al., 2019

McCool e colaboradores realizaram uma revisdo sistematica da literatura e uma meta-andlise em rede para avaliar
a eficacia e seguranca do ocrelizumabe comparado com outros MMD para o tratamento de pacientes com EMRR. Um
total de 33 ensaios clinicos randomizados, comparando o ocrelizumabe a outros 12 regimes de tratamento
(alentuzumabe, natalizumabe, cladribina, daclizumabe, fingolimode, fumarato dimetila, betainterferon 1a, betainterferon
1b, pegylated betainterferon 1a, acetato de glatiramer e teriflunomida) foram incluidos. Os desfechos de eficacia de
interesse para a meta-analise em rede foram a progressado confirmada da incapacidade em 12 semanas e a taxa anualizada
de surtos. Os principais desfechos de segurancga incluiram EA graves e descontinuacdo devido a um EA. Além desses,
também avaliaram a progressdo confirmada da incapacidade em 24 semanas, a proporc¢do de pacientes livres de surtos e
gualquer causa de descontinuagdo. Todos os desfechos foram analisados usando abordagem Bayesiana padrao e analises

de Intention to treat (ITT) foram conduzidas, quando disponiveis.

LimitagGes: Os autores relataram limitagGes acerca dos resultados de seguranga da meta-analise, visto que os ensaios
clinicos ndo foram estatisticamente idealizados para analisar seguranca, os eventos incluidos foram registrados apenas
durante o periodo experimental. Os resultados meta-analisados sdo de estudos conduzidos nos ultimos 30 anos, tendo a
histéria natural da doenca mudado, o que pode resultar em taxas de surto diferentes. Ademais, o curto prazo dos estudos

pode ndo ser relevante para avaliagdo dos desfechos a longo prazo.
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Lucchetta et al., 2019

Lucchetta e colaboradores conduziram uma revisdo sistematica de ensaios clinicos randomizados e estudos
observacionais, com meta-analise em rede, com o objetivo de sintetizar as evidéncias disponiveis acerca da seguranca dos
MMD disponiveis para tratamento da EMRR. Foram incluidos na RS estudos que avaliassem adultos diagnosticados com
EMRR em uso de qualquer dos seguintes medicamentos em monoterapia: alemtuzumabe, cladribina, fumarato de
dimetila, fingolimode, acetato de glatiramer (nas apresentacGes de 20 e 40 mg), betainterferona-1a (30 mg e 44mcg),
betainterferona-1b, interferona peguilado, natalizumabe, ocrelizumabe e teriflunomida (7 e 14 mg). Os desfechos
avaliados foram estritamente de seguranca. Foram considerados elegiveis estudos observacionais de coorte e caso-
controle, e ensaios clinicos controlados de fase Il ou superior (inclusive analises post hoc). As meta-analises em rede foram
realizadas em estrutura Bayesiana, e foram testados tanto modelos fixos quanto randémicos. Especificamente para a
comparagdo natalizumabe versus fingolimode, apenas o desfecho de descontinuacdo do tratamento por eventos adversos

foi avaliado e os dados da meta-analise foram provenientes exclusivamente de ECR.

Limitagbes: Foram excluidos da RS estudos com acompanhamento longo (>162 semanas), sem explicagdo do motivo de
se realizar essa restricdo. Considerando que a EMRR é uma doenca cronica, espera-se que estudos mais longos possam
elucidar melhor os efeitos do tratamento (em termos de eficdcia e seguranca) em longo prazo. Adicionalmente, um
importante desfecho de seguranca relatado nos ECR do ocrelizumabe é a incidéncia de neoplasias. Muito embora o estudo
pivotal do medicamento (Hauser et al., 2017) tenha sido incluido na RS de Lucchetta et al. (2019), ndo é relatado esse
evento adverso para o ocrelizumabe, nem mesmo no material suplementar do artigo que apresenta uma meta-analise

para esse desfecho.
As caracteristicas gerais dos estudos incluidos estdo apresentadas no quadro 05.

QUADRO 5. CARACTERISTICAS GERAIS DAS RS COM META-ANALISES EM REDE INCLUIDAS

Estudos incluidos Intervengdes Populagdo Desfechos
Xu et al., 2018 7 regimes de tratamento: Pacientes com Primarios:
14 ECR e natalizumabe EMRR e taxa anualizada de surtos;
9.412 pacientes ® natalizumabe+betainterferona e proporcdo de pacientes com EA
e alentuzumabe graves.
e daclizumabe Secundarios:
e ocrelizumabe ® % de pacientes sem surtos;
e Dbetainterferona e incidéncia de pacientes com
e placebo lesGes hiperintensas novas ou
aumentadas em T2 na RM do
cérebro;
e proporgdo de pacientes com
qualquer EA
e incidéncia de descontinuagdo
devido a EA
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Lucchetta et al., 2018
40 ECR

13 regimes de tratamento:
e alentuzumabe

Pacientes com
EMRR

Primarios:
® taxa anualizada de surtos

29.150 pacientes e Qazatioprina e alteracdonaQV
e cladribina Secundarios:
e daclizumabe ® progressao confirmada da
e fumarato dimetila incapacidade (em 12 e 24
e fingolimode semanas)
e glatiramer e melhora confirmada da
e Dbetainterferonas incapacidade (em 12 e 24
e natalizumabe semanas)
e ocrelizumabe e descontinuagdo do tratamento
e rituximabe por EA
e teriflunomida
e placebo

Lietal., 2019 12 regimes de tratamento: Pacientes com Primarios:

23 ECR e alentuzumabe EMRR e taxa de surto em 24 meses

14.096 pacientes

ocrelizumabe
mitoxantrona
natalizumabe
fingolimode
peginterferon beta 1A
fumarato dimetila
teriflunomida
acetate de glatiramer
IFN beta 1a

IFN beta 1b

placebo

e descontinuagdo do tratamento
por EA em 24 meses
Secundarios:
® progressdo daincapacidade em 24
meses
e EA graves ao longo de 24 meses

McCool et al., 2019
33 ECR

13 regimes de tratamento:

e alentuzumabe
natalizumabe
ocrelizumabe
cladribina
daclizumabe
fingolimode
dimetil fumarato
betainterferon 1a
betainterferon 1b
pegylated betainterferon 1a
acetato de glatiramer
teriflunomida
placebo

Pacientes com
EMRR

Primarios:

® taxa anualizada de surtos

® progressao confirmada da
incapacidade (12 semanas)

® eventos adversos graves

e descontinuacdo devido a EA

Secundarios:

® progressao confirmada da
incapacidade (24 semanas)

e Proporcdo de pacientes sem
surtos

e qualquer causa dedescontinuacdo
do tratamento

Lucchetta et al., 2019
33 ECR

14 coortes

26.892 participantes

15 regimes de tratamento:

e alentuzumabe
natalizumabe
ocrelizumabe
cladribina
fingolimode
fumarato dimetila
betainterferona 1a 30 mg
betainterferona 1a 44 mcg
betainterferon 1b
peg-betainterferona

Pacientes com
EMRR

Seguranga:

e descontinuacdo do tratamento
por eventos adversos em 96
semanas
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acetato de glatiramer 20 mg
acetate de glatiramer 40 mg
teriflunomida 7 mg
teriflunomida 14 mg
placebo

EA: evento adverso; ECR: ensaio clinico randomizado; EMRR: esclerose multipla remitente recorrente; RM: ressonancia
magnética; QV: qualidade de vida.

Os resultados dos estudos foram descritos de acordo com os desfechos primarios: taxa anualizada de surto, taxa
de surto em 24 meses e eventos adversos (EA) graves; e secundarios: porcentagem de pacientes sem surtos, numero de
pacientes com lesGes hiperintensas novas ou aumentadas em T2 na RM do cérebro, proporg¢ado de pacientes com qualquer

tipo de EA e taxa de incidéncia de descontinuacdo devido aEA..

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 rela¢do 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). O natalizumabe em relagdo ao ocrelizumabe
nado apresentou diferenga estatisticamente significante neste desfecho (RR 0,90; 1C95% 0,55-1,48). Os 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-analise 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
ndo houve diferenca estatisticamente significante. Na analise SUCRA, o natalizumabe apresentou maior probabilidade de

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

McCool et al (2019) incluiu 17 diferentes tratamentos, de 30 estudos, para avaliacdo desse desfecho. Na
compara¢do do ocrelizumabe com o natalizumabe também ndo foram observadas diferengas estatisticamente

significantes (RR 1,07; IC95% 0,77- 1,46) (Quadro 06).

QUADRO 6. DESFECHO TAXA ANUALIZADA DE SURTO

Estudo Taxa anualizada de surto
Xu et al (2018) RR (Nat/Ocre) 0,90; IC95% 0,55-1,48
Lucchetta et al (2018) RR (Nat/Ocre) 0,84; 1C95% 0,65-1,10
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e Taxa de surto em 24 meses

Na meta-analise pareada conduzida por Li et al (2019), ocrelizumabe apresentou efeito protetor para a taxa de

surtos, sem diferenca estatisticamente significante quando comparado ao natalizumabe (RR 0,96; 1C95% 0,74-1,25).

e Eventos adversos graves

No estudo de Xu et al. (2018) todos os tratamentos com MMD tiveram taxa de incidéncia de EA graves
semelhantes, exceto o placebo, que apresentou uma tendéncia de EA mais graves. Quando se comparou o natalizumabe
com o ocrelizumabe também ndo foram observadas diferencas (RR 1,06; 1C95% 0,57-1,96). Li et al (2019) avaliaram EA
graves ao longo de 24 meses, ndo encontrando diferenca estatisticamente significante quando se comparou o
natalizumabe com o ocrelizumabe (RR 1,01; IC95% 0,37-2,79). A comparagao entre o ocrelizumabe e outros MMD na

meta-analise de McCool et al (2019) mostrou que nao ha evidéncia de diferenca entre eles quanto ao risco de EA.

6.2.3.2. Desfechos secunddrios

e Porcentagem de pacientes sem surtos

Em Xu et al (2018), os pacientes que receberam MMD, com excecdo do ocrelizumabe, tiveram mais chances de
estarem livres de surtos quando comparados com a betainterferona (Figura 02). O placebo e o ocrelizumabe ndo
apresentaram diferenca estatisticamente significante (RR 0,87; 1C95% 0,58-1,3 e RR 1,53; 1C95% 0,75-3,15,

respectivamente).
FIGURA 2. META-ANALISE EM REDE PARA O DESFECHO PORCENTAGEM DE PACIENTES SEM SURTOS.

Patietns with no relapse
Reference treatment: INF3

Treatment Effect Mean with 95%Cl
placebo — 0.87 (0.58,1.30)
ocrelizumab ——4—— 153(0.753.15)
daclizumab R 2 1.96 (1.58,2.42)
natalizumab —4@— 245(1.47,4.09)
natalizumab+INFB -  248(1.903.24)
alemtuzumab -4~ 2.56(1.98,3.30)
T T T
B8 1 2541

Fonte: Xu et al, 2018
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Na meta-anadlise conduzida por McCool et al (2019), o ocrelizumabe apresentou maior chance de pacientes sem
surtos em relagdo ao natalizumabe, mas sem diferenca estatisticamente significante entre os dois grupos (OR 1,61; 1C95%

0,84-3,25).
e Numero 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 lesGes 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 03).

FIGURA 3. META-ANALISE EM REDE PARA O DESFECHO - LESOES HIPERINTENSAS NOVAS OU AUMENTADAS EM T2.

Patients with new or enlarging T2 lesions
Reference treatment: INF

Treatment Effect Mean with 95%CI
natalizumab+INFB - 0.29 (0.12,0.74)
ocrelizumab < 0.41 (0.22,0.77)
alemtuzumab L 2 0.52 (0.26,1.02)
daclizumab H——4@—— 2863 (0.69,1189.44)
natalizumab ——4——  40.43 (1.84,886.10)
placebo ——4——  69.95 (3.82,1281.49)
!

1 12 1341339
Fonte: Xu et al, 2018

® Proporgao de pacientes com qualquer tipo de EA

Em Xu et al (2018), a maioria dos regimes de tratamento ndo apresentou diferenga estatisticamente significante
no risco de EA, com excegdo do alentuzumabe, que apresentou risco significativamente maior (RR 2,54; IC95% 1,27-5,09)
(Figura 04).

FIGURA 4. META-ANALISE EM REDE PARA O DESFECHO QUALQUER TIPO DE EA.

Patietns with AEs
Reference treatment: INF3

Treatment Effect Mean with 95%CI
natalizumab ————— 0.60 (0.24,1.50)
natalizumab+INFB — 0.81 (0.19,3.44)
daclizumab e 0.89 (0.52,1.51)
placebo —>— 1.00 (0.57,1.75)
ocrelizumab R 1.21 (0.80,1.83)
alemtuzumab ——— 2.54 (1.27,5.09)
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e Descontinuacdo do tratamento devido a EA

No estudo de Xu et al (2018), o ocrelizumabe apresentou um efeito protetor em relacdo a descontinuacgdo 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; 1C95% 0,21-1,48) (Figura 05).

FIGURA 5. 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 ————| 043 (0.20,0.94)
natalizumab ——4—— 056 (0.21,1.48)
ocrelizumab —— 0.59 (0.38,0.91)
natalizumab+INFB > ‘ 1.14 (0.741.77)
daclizumab 66 (1.24,2.20)
T : -
2 1 22

A :
Fonte: Xu et al, 2018

A meta-andlise em rede realizada por Lucchetta e colaboradores (2018) para o desfecho descontinuagdo do
tratamento por EA incluiu 17 estudos com 12.221 pacientes. De uma forma geral, todos os MMD apresentaram seguranca
equiparavel. O ocrelizumabe apresentou menor risco de descontinuacdo 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.

Li et al (2019) ndo observaram diferencas estatisticamente significantes durante os 24 meses de

acompanhamento entre ocrelizumabe e natalizumabe na descontinuagdo do tratamento (RR 0,86; 1C95% 0,20-3,70).

McCool et al (2019) ndo observou evidéncia de diferenga entre ocrelizumabe e quaisquer outros tratamentos na

descontinuacao do tratamento devido a EA.

O estudo de Lucchetta e colaboradores (2019) ndo identificou diferenca estatisticamente significante entre
natalizumabe e ocrelizumabe para desfecho de descontinuagdo do tratamento em decorréncia de eventos adversos (RR

1,24;1C95% 0,29 - 6,31).

® Progressdo confirmada da incapacidade (em 12 e 24 semanas)
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A meta-analise em rede conduzida por Lucchetta et al (2018) 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 diferencga estatisticamente significante (HR 1,40; IC95% 0,68-2,8). As andlises de progressao da incapacidade em 24
semanas (n= 16 ensaios; 13.410 pacientes) apresentaram o contrario, superioridade do natalizumabe em comparacédo ao

ocrelizumabe (HR 0,91; 1C95% 0,50-1,70), sem diferenca estatistica.

A meta-analise de Li et al. (2019) avaliou a progressdo da incapacidade apenas em trés meses, ja que em seis
meses havia dados inadequados para realiza-lo. Em trés meses ndo foram observadas diferencas estatisticamente

significantes entre o ocrelizumabe e o natalizumabe (RR 0,74; IC95% 0,40-1,38).

Ao avaliar a progressao da incapacidade do ocrelizumabe em relacdo ao natalizumabe, a meta-andlise conduzida
por McCool et al (2019) também ndo encontrou diferenca estatisticamente significante entre os dois grupos em 12 e 24

semanas [(HR 0,67; 1C95% 0,38- 1,18) e (HR 0,97; IC95% 0,44-2,07), respectivamente].

O risco de viés das RS incluidas foi avaliado por meio da ferramenta AMSTAR 2 (SHEA et al., 2017). As revisdes de
Xu et al. (2018), Li et al. (2019) e Lucchetta et al. (2019) apresentaram qualidade criticamente baixa e McCool et al. (2019)
baixa. J4 o estudo de Lucchetta et al. (2018) apresentou qualidade alta por atender os critérios da ferramenta utilizada de

forma satisfatoria (Apéndice C).

Foram incluidas cinco RS com meta-anadlise em rede avaliando a eficacia e seguranca de MMD no tratamento da
EMRR. Nenhuma comparacdo direta entre natalizumabe e ocrelizumabe foi encontrada, portanto, foram consideradas

evidéncias indiretas para comparar os dois tratamentos.

Com relagdo aos desfechos primarios, tanto para a taxa anualizada de surto, quanto para a incidéncia de EA
graves, ndo houve diferenga estatisticamente significante entre ocrelizumabe e natalizumabe. O desfecho de
porcentagem de pacientes sem surtos nao evidenciou vantagem para o ocrelizumabe quando comparado aos demais
tratamentos. Ja na avaliagdo da seguranca, ndo houve diferenca estatisticamente significante entre os tratamentos para

a descontinuacao por EA.

O risco de viés dos estudos foi avaliado pela ferramenta AMSTAR 2, e como resultado, Xu et al. (2018), Li et al.
(2019), e Lucchetta et al. (2019) apresentaram qualidade criticamente baixa, McCool et al. (2019) baixa, enquanto

Lucchetta et al. (2018) apresentou alta qualidade metodoldgica.
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O demandante apresentou uma analise de custo-minimizacdo, que foi avaliada com base nas Diretrizes

Metodoldgicas para Estudos de Avaliagdo Econdmica de Tecnologias em Saude (BRASIL, 2014) (Quadro 707).

QUADRO 7. CARACTERISTICAS DO METODO DO ESTUDO DE AVALIACAO ECONOMICA ELABORADO PELO DEMANDANTE.

PARAMETRO

ESPECIFICAGAO

COMENTARIOS

Tipo de estudo

Custo-minimizagao

Adequado. As evidéncias sugerem que aeficacia
de ocrelizumabe é semelhante a de
natalizumabe nos principais desfechos.

Alternativas comparadas

(Tecnologia/intervengdo X Ocrelizumabe x Natalizumabe De acordo.
Comparador)
Populagao em estudo e Pacientes adultos com EMRR, de
subgrupos acordo com as caracteristicas dos
. . , De acordo.
pacientes incluidos no estudo
OPERA.
Desfecho(s) de satide Adequado. Assumiu-se a equivaléncia de
utilizados Eficacia eficacia, avaliada por meio de desfechos
primarios e secundarios das evidéncias incluidas.
Horizonte temporal De acordo. No entanto, a avaliagdo apresentada
12 meses compreende ao primeiro ano e aos anos

subsequentes.

Taxa de desconto

Nao se aplica

Adequado.

Perspectiva da analise

SUS

Adequado.

Medidas da efetividade

Desfechos primarios e
secunddrios provenientes dos
estudos incluidos

Como foi conduzida uma andlise de custo-
minimizacdo, considerou-se a auséncia de
diferenca estatisticamente significante entre o
natalizumabe e o ocrelizumabe quanto aos
desfechos avaliados pelos estudos incluidos.

Medidas e quantificacdo

dos desfechos baseados em | Nao se aplica De acordo.
preferéncia (utilidades)
Estimativa de recursos Custos médicos diretos (TMD, pré-
despendidos e de custos medicacao, administracdo,
. De acordo.

monitoramento, EA e surtos de

EM)
Unidade monetaria
ut|I|zada~, data e.taxa da Real Adequado.
conversdo cambial (se
aplicavel)
Método de modelagem N3ao se aplica De acordo.
Pressupostos do modelo Ndo se aplica De acordo.

Analise de sensibilidade e
outros métodos analiticos
de apoio

Deterministica

De acordo. Cenario alternativo considerando a
incidéncia de impostos sobre o ocrelizumabe
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O demandante realizou uma analise de custo-minimizacdo, considerando a equivaléncia de eficacia entre o
natalizumabe e o ocrelizumabe, com horizonte temporal de 12 meses. Para o célculo do custo total de tratamento, foram
incluidos os custos dos medicamentos, da pré-medicacdo, da administracdo, do monitoramento, dos custos de manejo

dos EA e dos surtos na EM.

e Custo dos medicamentos

Para a incorporacdo de ocrelizumabe, o demandante definiu um custo anual de RS 22.568,16 sem impostos ou
RS 31.234,69 com impostos PIS/COFINS e ICMS 17%. Para natalizumabe, que tem isencdo de impostos, foi obtido o custo
anual de tratamento de R$22.568,16, utilizando o valor de negociacdo mais recente entre o governo federal e o fabricante

(RS 1.880,68 por frasco-ampola x 12 meses) (Quadro 08).

QUADRO 8. CUSTO ANUAL DO TRATAMENTO COM OS MEDICAMENTOS.

Ocrelizumabe Natalizumabe
Tratamento anual sem impostos RS 22.568,16 RS 22.568,16
Tratamento anual com impostos RS 31.234,69 -

e Custo da pré-medicacdo

A bula do ocrelizumabe recomenda uma pré-medicagdo antes de cada administracdo do medicamento. A dose
recomendada de metilprednisolona é de 100mg via IV, a de difenidramina adotada foi de 30 mg via IV (a bula recomenda

de 10 a 50 mg), além de uma dose média de paracetamol de 2.750 mg (Quadro 09).

QUADRO 9. CUSTO ANUAL DE PRE-MEDICAGAO.

Ocrelizumabe (12 ano) Ocrelizumabe (anos subsequentes) Natalizumabe
Metilprednisona RS 26,64 RS 7,10 -
Difenidramina RS 0,66 RS 17,76 -
Paracetamol RS 37,96 RS 0,44 -
Total RS 26,64 RS 25,30

e Custo da administracao

O custo da administracdo considerado pelo demandante levou em conta o mesmo custo da APAC do
“Procedimento 03.04.02.042-7 - Monoquimioterapia do carcinoma de mama HER-2 positivo - 1° linha”, que é comprado
de forma centralizada pelo Ministério da Saude, sendo o valor da APAC para cobertura dos custos da administragdo IV no
valor de RS34,00. Entretanto, a pactua¢do dos medicamentos do componente especializado ocorre de maneira distinta

dos medicamentos oncolégicos. O procedimento do SIGTAP para administracdo de medicamentos do componente
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especializado é “03.01.10.001-2 — Administracdo de Medicamentos na Atencdo Especializada”, equivalente a RS 0,63

(Quadro 10).

QUADRO 10. CUSTO COM A ADMINISTRAGAO DOS MEDICAMENTOS ESTIMADO PELO DEMANDANTE.

Ocrelizumabe
(12 ano)

Ocrelizumabe
(anos subsequentes)

Natalizumabe

Custo anual
Procedimento
03.04.02.042-7

3 administragdes:

R$ 102,00 | 2 administracdes: RS 68,00

12 administracdes: RS 408,00

Custo anual
Procedimento
03.01.10.001-2

3 administracdes: RS 1,89

2 administracbes: RS 1,26

12 administracdes: R$7,56

Como ha uma grande amplitude entre os dois custos, o custo da administra¢do ndo foi imputado no modelo de

forma a evitar as possiveis incertezas associadas.

e Custo do monitoramento

O demandante também imputou custos com o monitoramento dos pacientes, incluindo exames clinicos

necessarios para a avaliacdo do estado de saude do paciente. No modelo, para o ocrelizumabe foram imputados apenas

o custo de testes para a determinacdo de infeccdo ativa por hepatite B (Quadro 11). Ja para o inicio do natalizumabe,

considerou o custo de monitoramento frequente de parametros sanguineos, devido ao risco de LEMP (Quadro 12).

QUADRO 11. CUSTO COM MONITORAMENTO DO OCRELIZUMABE APRESENTADO PELO DEMANDANTE.

Custo com monitoramento - ocrelizumabe Frequéncia Quantidade Custo unitario Custo Total
HBsAg 100% 1 RS 18,55 RS 18,55
Anti-HBs 100% 1 RS 18,55 RS 18,55
Anti-HBs IgM 100% 1 RS 18,55 RS 18,55
Anti-HBc total 100% 1 RS 18,55 RS 18,55
HbeAg 100% 1 RS 18,55 RS 18,55
Anti-HBe 100% 1 RS 18,55 RS 18,55
Consulta médica 100% 2 RS 10,00 RS 20,00
TOTAL (primeiro ano) ... . ] R$ 131,30
TOTAL (anos subsequentes) ... R$ 20,00
QUADRO 12. CUSTO COM MONITORAMENTO DO NATALIZUMABE APRESENTADO PELO DEMANDANTE.

Custo com monitoramento - natalizumabe Frequéncia Quantidade Custo unitdrio Custo Total
Consulta médica 100% 4 RS 10,00 RS 40,00
Hemograma completo 100% 12 RS 4,11 RS 49,32
Dosagem de fosfatase alcalina 100% 1 RS 2,01 RS 2,01
Gama GT 100% 1 RS 3,51 RS 3,51
Dosagem de transaminase glutamico-oxalacetica 100% 1 RS 2,01 RS 2,01
Dosagem de transaminase glutamico- piruvica 100% 1 RS 2,01 RS 2,01
Dosagem de bilirrubinas 100% 1 RS 2,01 RS 2,01
anti-JCV 100% 2 RS 9,25 RS 18,50
RMN (anual - todos os pacientes) 100% 1 RS 268,75 RS 268,75
RMN (a cada 6 meses - alto risco LEMP) 50% 1 RS 268,75 RS 134,38
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e Custos de manejo dos eventos adversos

O demandante definiu os custos de manejo de EA por meio de microcosting, considerando apenas os cinco EA

mais frequentes, que ocorreram em mais de 10% dos pacientes (Quadro 13).

QUADRO 13. CUSTO DE MANEJO DE EVENTOS ADVERSOS.

Custo com manejo de eventos % EA - % EA - Custo por ; .
adversos Ocrelizumabe Natalizumabe evento Ocrelizumabe Natalizumabe
Reacdo infusional 34% - RS 10,00 RS 3,40 -
Nasofaringite 15% - RS 10,00 RS 1,50 -
Infecgéo do trato respiratoério 15% i RS 26,44 RS 3,97 i
superior

Infecgdo do trato urinario 12% 20% RS 35,36 RS 4,24 RS 7,07
Cefaleia 11% 38% RS 52,88 RS 5,82 RS 20,09
Depressdo - 19% RS 22,60 - RS 4,29
Artralgia - 19% RS 20,63 - RS 3,92
Fadiga - 27% RS 29,60 - RS 7,99
TOTAL 7/, R$1893 RS 43,37

o Custo de manejo dos surtos na EM

Para o custo com manejo de surto, o demandante utilizou o procedimento do DATASUS “03.03.04.028-9:
Tratamento de Surto de Esclerose Multipla”, imputando um surto ao ano para cada paciente, independente do
tratamento, referente a RS 492,75. No entanto, apesar dos estudos incluidos (meta-andlises em rede) mostrarem que n3o
ha diferenca na taxa anualizada de surto entre as duas intervengdes, os ensaios clinicos pivotais dos medicamentos
relatam uma taxa anualizada de surto menor que 100% para ambos. Assim, considerou-se na analise a frequéncia de
tratamento de surto a partir da taxa anualizada de surto do estudo Polman et al (2006) para o natalizumabe, equivalente

a 23%, e de 16% para o ocrelizumabe, proveniente do estudo Hauser et al (2017) (Quadro14).

QUADRO 14. CUSTO DE MANEJO DE SURTOS RELACIONADOS A ESCLEROSE MULTIPLA.

Frequéncia Custo unitario Custo Total
Natalizumabe 23% RS 492,75 RS 113,33
Ocrelizumabe 16% RS 492,75 RS 78,84

A partir dos dados de custo, o calculo total de tratamento realizado pelo demandante foi de RS 23.351,09 para o
ocrelizumabe no primeiro ano, e de RS 23.193,14 nos anos subsequentes. Ja para o natalizumabe, o tratamento anual foi

de RS 24.034,78 (Quadro 15).
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QUADRO 15. CUSTO TOTAL DE TRATAMENTO DAS DUAS INTERVENGOES.

Ocrelizumabe Natalizumabe
Primeiro ano Anos subsequentes

Custos com TMD RS 22.568,16 RS 22.568,16 RS 22.568,16
Custos com pré-medicacdo RS 37,96 RS 25,30 -
Custos com administracdo RS 102,00 RS 68,00 RS 408,00
Custos com monitoramento RS 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 EM RS 492,75 RS 492,75 RS 492,75
Total RS 23.351,09 RS 23.193,14 RS 24.034,78

A diferenca de custo entre o ocrelizumabe e o natalizumabe foi de RS - 683,69 no primeiro ano e RS - 841,64 nos

anos seguintes (Quadro 16).

QUADRO 16. CUSTO INCREMENTAL.

Custo total 12 ano Custo total anos subsequentes
Ocrelizumabe RS 23.351,09 RS 23.193,14
Natalizumabe RS 24.034,78 RS 24.034,78
Diferenca RS - 683,69 RS - 841,64

Quando o custo com a administracdo foi desconsiderado e o custo com surtos relacionados a EM foi recalculado,

o custo do ocrelizumabe passou para RS 22.835,18 no primeiro ano e R$ 22.711,23 nos anos subsequentes, e natalizumabe

para RS 23.247,36 (Quadro 17).

QUADRO 17. CUSTO TOTAL DE TRATAMENTO DAS DUAS INTERVENGOES.

Ocrelizumabe

Natalizumabe

Primeiro ano

Anos subsequentes

Custos com TMD RS 22.568,16 RS 22.568,16 RS 22.568,16
Custos com pré-medicacdo RS 37,96 RS 25,30 -
Custos com administracao - - -
Custos com monitoramento RS 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 EM RS 78,84 RS 78,84 RS 113,33
Total RS 22.835,18 RS 22.711,23 RS 23.247,36

A diferenca de custo entre o ocrelizumabe e o natalizumabe foi de RS - 412,18 no primeiro ano e RS - 536,13 nos

anos seguintes (Quadro 18).

QUADRO 18. CUSTO INCREMENTAL.

Custo total 12 ano Custo total anos subsequentes
Ocrelizumabe RS 22.835,18 RS 22.711,23
Natalizumabe RS 23.247,36 RS 23.247,36
Diferenca RS - 412,18 RS - 536,13
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Na analise de sensibilidade deterministica, o demandante considerou um cenario com a incidéncia de impostos
(ICMS, PIS/COFINS) sobre o ocrelizumabe (Quadro 19). Considerando a incidéncia de impostos do ocrelizumabe, o custo
incremental calculado pelo demandante foi de RS 7.982,84 no primeiro ano e RS 7.824,89 nos anos subsequentes.

Desconsiderando o custo da administra¢do e recalculando o manejo de surto, a diferenca passou para RS 8.254,35 no

primeiro ano e RS 8.130,40 nos anos subsequentes (Quadro 20).

QUADRO 19. ANALISE DE SENSIBILIDADE CONSIDERANDO O CUSTO DO OCRELIZUMABE COM IMPOSTOS.

Ocrelizumabe

Natalizumabe

Primeiro ano

Anos subsequentes

Custo anual de tratamento

DEMANDANTE RS 32.017,62 RS 31.859,67 RS 24.034,78
Custo anual de tratamento R$ 31.501,71 R$ 31.377,76 R$ 23.247,36
RECALCULADO
QUADRO 20. CUSTO INCREMENTAL.
Demandante Recalculado
Custo total Custo total anos Custo total Custo total anos
12 ano subsequentes 12 ano subsequentes
Ocrelizumabe RS 32.017,62 RS 31.859,67 RS 31.501,71 RS 31.377,76
Natalizumabe RS 24.034,78 RS 24.034,78 RS 23.247,36 RS 23.247,36
Diferenca RS 7.982,84 RS 7.824,89 RS 8.254,35 RS 8.130,40

Com o objetivo de estimar o impacto financeiro decorrente da incorporacdo de ocrelizumabe como opc¢do de
tratamento da EMRR para o sistema de saude, o demandante realizou uma andlise de Impacto Orcamentario (I0). Nesta
avaliagdo, a andlise foi realizada comparando os cenarios com e sem a incorporagao de ocrelizumabe para o tratamento
da EMRR, como alternativa ao natalizumabe. A andlise foi realizada na perspectiva do SUS, considerando um horizonte

temporal de cinco anos.
Primeiramente, com relacdo ao uso do ocrelizumabe, os seguintes cenarios foram definidos:

- Cenario base: é o cenario atual e considera 100% dos pacientes elegiveis ao tratamento utilizando apenas o

natalizumabe.

- Cenario alternativo: considera uma adogao gradual do ocrelizumabe apés sua incorporagao ao SUS, com uma difusao

da tecnologia ao longo de cinco anos.

A determinacgdo da populacdo elegivel foi realizada por meio do levantamento do nimero de pacientes tratados

com natalizumabe no SUS, utilizando dados do DATASUS. Foi analisada uma série histérica de 2011 a 2019 de pacientes
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em uso de natalizumabe (novos e que ja estavam em tratamento previamente), independente da linha de tratamento,
para ndo subdimensionar a populacdo elegivel. Para célculo do 10, os pacientes elegiveis foram projetados para os anos
de 2019 a 2023. Uma regressao linear foi usada para estimar a linha de tendéncia de novos pacientes; ja para a linha de

tendéncia de pacientes em tratamento, foi escolhida uma regressao logaritmica (Quadro 21).

QUADRO 21. PROJEGAO DA POPULAGAO ELEGIVEL (2019-2023) CALCULADA PELO DEMANDANTE.

2019 2020 2021 2022 2023
Em tratamento com natalizumabe 2.061 2.160 2.250 2.334 2.411
Iniciando tratamento com natalizumabe 285 312 339 366 393
Sem resposta a outras linhas de 542 567 592 617 642
tratamento
TOTAL 2.888 3.039 3.181 3.317 3.446

A difusdo do ocrelizumabe considerou uma adog¢do gradual do medicamento apds sua incorporacdo ao SUS,

refletindo a migragdo da parcela da populacgdo elegivel, atualmente em tratamento com natalizumabe (Tabela 2).

TABELA 2. DIFUSAO DA TECNOLOGIA AO LONGO DO HORIZONTE TEMPORAL NOS CENARIOS PROPOSTOS.

2019 2020 2021 2022 2023
Cenario base
Ocrelizumabe 0% 0% 0% 0% 0%
Natalizumabe 100% 100% 100% 100% 100%
Cenario alternativo
Ocrelizumabe 49% 53% 57% 59% 62%
Natalizumabe 51% 47% 43% 41% 38%

Dessa forma, a populagdo elegivel estimada para o tratamento com ocrelizumabe pode variar de 1.453 pacientes
no primeiro ano até 1.322 individuos em 2023 (tabela 3). Essa estimativa, entretanto, esta sujeita a muitas incertezas.
Considerando que os medicamentos dividiriam a mesma linha de tratamento, e que o demandante assume equivaléncia
terapéutica entre ambos, poderia se esperar que o market share fosse de até 50% entre as tecnologias. Porém, devido
aos riscos relacionados a seguranga do natalizumabe (risco associados ao desenvolvimento de LEMP — individuos com
mais de 2 anos de tratamento, anti-JCV positivo e uso prévio de imunossupressor), é provavel que apds dois anos de
tratamento os pacientes troquem de medicamento, podendo usar tanto o ocrelizumabe, quanto qualquer outro
medicamento disponivel nas outras linhas. Assim, é possivel que a estimativa ndo retrate a realidade, podendo, inclusive,

superestimar a populacdo elegivel ao ocrelizumabe.

TABELA 3. NUMERO DE PACIENTES ELEGIVEIS AO TRATAMENTO EM CADA CENARIO PROPOSTO.

2019 2020 2021 2022 2023
Cenario base
Ocrelizumabe - - - - -
Natalizumabe 2.888 3.039 3.181 3.317 3.446
Cenario alternativo
Ocrelizumabe 1.453 1.609 1.802 1.973 2.124
Natalizumabe 1.435 1.435 1.379 1.344 1.322

34



\
'

Com relagdo aos custos, foram considerados os custos médicos diretos decorrentes do tratamento com

natalizumabe e ocrelizumabe (Quadro 22).

QUADRO 22. CUSTOS MEDICOS DIRETOS ASSOCIADOS A INCORPORACAO DO OCRELIZUMABE.

Ocrelizumabe .
— Natalizumabe
Primeiro ano Anos subsequentes

Custos com TMD RS 22.568,16 RS 22.568,16 RS 22.568,16
Impostos RS 8.666,53 RS 8.666,53 RS 0,00
Custos com pré-medicacdo RS 37,96 RS 25,30 RS 0,00
Custos com administra¢do RS 102,00 RS 68,00 RS 408,00
Custos com monitoramento RS 131,30 RS 20,00 RS 522,50
Custos com eventos adversos RS 18,93 RS 18,93 RS 43,37
Custos com tratamento de surtos RS 492,75 RS 492,75 RS 492,75
TOTAL (sem impostos) R$ 23.351,09 R$ 23.193,14 RS 24.034,78
TOTAL (com impostos) RS 32.017,62 RS 31.859,67 RS 24.034,78

Para o calculo dos gastos com tratamento de surtos relacionados a EMRR, o demandante considerou que 100%
dos pacientes em tratamento (tanto com natalizumabe quanto com ocrelizumabe) apresentariam um surto por ano (RS
492,75 por paciente/ano), acarretando um custo total acumulado de RS 7,82 milhdes em cinco anos em qualquer um dos
cenarios propostos. No entanto, estudos demonstram que os pacientes em tratamento com natalizumabe e ocrelizumabe
apresentam uma taxa de surto anual de 23% (POLMAN et al, 2006) e 16% (HAUSER et al, 2017), respectivamente. Dessa
forma, aplicando as devidas taxas ao calculo dos gastos, obtém-se um custo total acumulado em cinco anos de

R$1.798.678,51 no cendrio base e de R$1.490.212,08 no cendrio alternativo para o tratamento dossurtos.

Adicionalmente, conforme ja exposto na secdo 8 deste relatdrio, item “Custo da administra¢do”, considera-se que
existe grande incerteza em relacdo aos custos decorrentes da administracdo dos medicamentos. Por esse motivo,
optamos por explorar um cendrio sem incluir este parametro. A analise exploratdria demonstrou uma reducdo de custos

de RS 12,5 milhdes no cendrio base e RS 9,84 milhdes em cinco anos no cendrio alternativo sem incidéncia de impostos.

Assim, considerando todos os parametros propostos pelo demandante, o resultado da andlise de 10 esta
apresentado no Quadro 23. Além dos dois cenarios de utilizacdo dos medicamentos propostos, o demandante apresentou
um cenario com e outro sem incidéncia de impostos para o ocrelizumabe, sob a justificativa de que o natalizumabe tem

isencdo tributaria.

Para o cenario sem incidéncia de impostos, estima-se que os gastos apds a incorporac¢do do ocrelizumabe sejam
de RS 68,4 milhdes no primeiro ano e 374,6 milhdes acumulados em cinco anos, assumindo a adog¢do gradativa da
tecnologia (Quadro 23). Isso representa uma “economia” de até RS 7,2 milhdes em comparacdo aos custos decorrentes

do uso de natalizumabe exclusivamente.

J& no cendrio com incidéncia de impostos para o ocrelizumabe, os gastos apds a incorporacdo variam de RS
78.735.841,46 no primeiro ano a RS 449,6 milhdes acumulados em cinco anos, considerando a difusdo no mercado. Em
comparagdo com o cenario base, que assume uso exclusivo do natalizumabe, estima-se um custo incremental em

decorréncia da incorporacdo do ocrelizumabe de RS 68,2 milhdes acumulados em cinco anos.
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QUADRO 23. ESTIMATIVA DE IMPACTO ORCAMENTARIO APRESENTADA PELO DEMANDANTE, EM CINCO ANOS, NOS TRES CENARIOS PROPOSTOS,

CONSIDERANDO TODOS OS PRESSUPOSTOS DESCRITOS ANTERIORMENTE.

Impacto - Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 LCLz
orgamentadrio acumulado
Cenario SEM incidéncia de impostos para o ocrelizumabe

Cenario base (s6 RS RS RS RS RS RS
natalizumabe) 69.411.388,26 | 73.042.384,09 76.465.941,65 79.715.309,19 82.816.331,09 381.451.354,29
Cenério RS RS RS RS RS R$
alternativo 68.430.300,54 | 71.715.674,09 74.979.796,83 78.081.769,53 81.052.545,23 374.260.086,22
Custo -R$ -R$ -RS$ -R$
incremental 981.087,72 1.326.710,00 | - RS 1.486.144,82 1.633.539,66 | R51.763.785,86 7.191.268,07
Cenario COM incidéncia de impostos para o ocrelizumabe

Cendrio base RS RS RS RS RS RS
(natalizumabe) 69.411.388,26 | 73.042.384,09 76.465.941,65 79.715.309,19 82.816.331,09 381.451.354,29
Cenério RS RS RS RS RS R$
alternativo 78.735.841,46 | 85.660.120,86 90.596.883,89 95.180.833,22 99.460.254,95 449.633.934,38
Custo RS RS RS RS
incremental 9.324.453,20 | 12.617.736,77 | RS 14.130.942,24 15.465.524,03 RS 16.643.923,86 | 68.182.580,09

Considerando as possiveis incertezas imputadas no modelo apresentado, principalmente em funcdo dos custos

médicos diretos relacionados a administracdo dos medicamentos e da alta incidéncia de surtos proposta pelo

demandante, apresentamos outro cendrio de estimativa do 10. Nessa analise, o custo das administracdes ndo foi

considerado e foi aplicada a taxa de surto anual ajustada para cada medicamento. O gasto estimado sob esses parametros,

no cendrio com isencdo de impostos, é de RS 66,6 milhdes (cendrio alternativo) no primeiro ano. Quando se avalia o custo

total acumulado em cinco anos, prevé-se um gasto de até RS 364,4 milhdes em decorréncia da incorporacdo de

ocrelizumabe. Esse resultado representa uma eventual reducdo de despesas na ordem de RS 4,5 milhdes em cinco anos,

guando comparado ao cendrio utilizando apenas o natalizumabe (Quadro 24). A estimativa de gastos para o primeiro ano

apos a incorporacdo de ocrelizumabe, no cendrio com incidéncia de impostos, é de RS 77,9 milhes, atingindo um valor

acumulado em cinco anos de RS 443,7 milhdes (Quadro 24). Como esperado, ao contrario do resultado encontrado para

o cendrio sem impostos, a incidéncia de impostos sobre o ocrelizumabe estima um custo incremental de RS 68,3 milhdes

acumulados em cinco anos, em comparagdo ao cenario utilizando apenas o natalizumabe.

QUADRO 24. ESTIMATIVA DE IMPACTO ORCAMENTARIO REESTRUTURADA, SEM INCIDENCIA DOS CUSTOS RELACIONADOS A ADMINISTRAGAO DOS

MEDICAMENTOS E COM IMPUTACAO DAS TAXAS DE SURTO AJUSTADAS.

Impacto or¢amentario

Ano 1

Ano 2

Ano 3

Ano 4

Ano 5

Total acumulado

Cenarios SEM incidéncia de impostos para o ocrelizumabe

Cenario base (natalizumabe)

RS 67.137.360,78

RS 70.649.399,41

RS 73.960.795,78

RS 77.103.708,87

RS 80.103.136,36

R$ 368.954.401,19

Cenario alternativo

RS 66.545.886,32

RS 69.808.334,97

RS 73.018.613,47

RS 76.067.121,51

RS 78.983.114,43

R$ 364.423.070,70

Custo incremental

-R$591.474,46

- RS 841.064,43

-R$942.182,31

-R$ 1.036.587,36

-R$1.120.021,93

- R$ 4.531.330,50

Cenarios COM incidéncia de impostos para o ocrelizumabe

Cenario base (natalizumabe)

RS 67.137.360,78

RS 70.649.399,41

RS 73.960.795,78

RS 77.103.708,87

RS 80.103.136,36

R$ 368.954.401,19

Cenario alternativo

RS 77.995.510,61

RS 84.451.561,61

RS 89.327.622,67

RS 93.854.378,65

RS 98.079.638,70

R$ 443.708.712,23

Custo incremental

RS 10.858.149,83

RS 13.802.162,20

RS 15.366.826,89

RS 16.750.669,78

RS 17.976.502,34

R$ 74.754.311,04
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Por ultimo, é apresentada uma andlise exploratéria, levando em consideracdo apenas os custos diretos
relacionados a aquisicdo dos medicamentos. Considerando que o ocrelizumabe dividird o mercado diretamente com o
natalizumabe, ja disponivel no SUS ha sete anos, espera-se que o cenario alternativo represente uma estimativa mais
proxima da realidade, uma vez que prevé a difusdo gradativa do ocrelizumabe no mercado brasileiro. Estima-se, nesse
cenario, um gasto que varia de RS 77,6 milhdes no primeiro ano a RS 96,2 milhdes no quinto ano apds a incorporagio da
nova tecnologia, com um total acumulado em cinco anos de RS 435,7 milhdes (com incidéncia de impostos). Esse valor
representa um custo incremental de RS 77,5 milhdes em relacdo ao custo de aquisicdo do natalizumabe exclusivamente.
E importante ressaltar que essa comparacao so faz sentido no cendrio com incidéncia de impostos sobre o ocrelizumabe,
ja que sem a incidéncia de impostos o custo de aquisicdo dos dois medicamentos seria 0 mesmo, considerando o preco

proposto pelo demandante para a incorporacdo do ocrelizumabe (Quadro 25).

QUADRO 25. ESTIMATIVA DE IMPACTO ORGAMENTARIO DECORRENTE EXCLUSIVAMENTE DO CUSTO DE AQUISICAO DOS MEDICAMENTOS, COM INCIDENCIA DE
IMPOSTOS SOBRE O OCRELIZUMABE.

Total acumulado

Impacto or¢amentario

Ano 1

Ano 2

Ano 3

Ano 4

Ano 5

Cenario base - s6 natalizumabe

Natalizumabe

RS 65.175.864,29

RS 68.585.294,61

RS 71.799.944,66

RS 74.851.033,87

RS 77.762.829,58

R$ 358.174.967,01

TOTAL

RS 65.175.864,29

RS 68.585.294,61

RS 71.799.944,66

RS 74.851.033,87

RS 77.762.829,58

R$ 358.174.967,01

Cenario alternativo — Market-share

Natalizumabe

RS 32.790.554,69

RS 32.273.125,17

RS 31.132.120,34

RS 30.324.054,19

RS 29.828.057,74

R$ 156.347.912,13

Ocrelizumabe

RS 44.821.780,15

RS 50.256.616,21

RS 56.284.911,38

RS 61.626.043,37

RS 66.342.481,56

R$ 279.331.832,67

TOTAL

RS 77.612.334,84

RS 82.529.741,38

RS 87.417.031,72

R$ 91.950.097,56

R$ 96.170.539,30

R$ 435.679.744,80

Custo incremental

R$ 12.436.470,55

RS 13.944.446,77

R$ 15.617.087,06

R$ 17.099.063,69

RS 18.407.709,72

R$ 77.504.777,79

Acredita-se, dentre os cenarios propostos, que o cenario alternativo seja o que mais se aproxima da realidade e,
portanto, melhor estime o impacto financeiro da incorporacdo do ocrelizumabe no SUS. Nesse cendrio, considerando
todos os custos médicos diretos, os gastos decorrentes da incorporacdo podem variar de RS 374.260.086,22 (sem
impostos) a RS 449.633.934,38 (com impostos) acumulados em cinco anos. O valor recalculado, com o objetivo de reduzir
as incertezas do modelo, estima que os gastos apds a incorporacio do ocrelizumabe variem entre RS 364.423.070,70 (sem
impostos) e RS 443.708.712,23 (com impostos) em cinco anos. Por Gltimo, considerando apenas o custo de aquisi¢cdo dos
medicamentos, projeta-se que em cinco anos a incorporacdo de ocrelizumabe tenha um gasto estimado de RS
435.679.744,80 (com impostos), o que representaria um impacto orcamentdrio de RS 77,5 milhdes para o sistema de

saude.

O CADTH, do Canad3, recomendou o reembolso do ocrelizumabe para pacientes adultos com EMRR com atividade

da doenca definida por caracteristicas clinicas e de imagem, sob algumas condig¢des. Essas incluem pacientes sob cuidados
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médicos de um especialista com experiéncia em EM e redugdo do pregco do medicamento de pelo menos 50% (CADTH,

2017).

O NICE, do Reino Unido, recomendou o ocrelizumabe para o tratamento da EMRR em adultos com doenca 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 EMRR por meio de uma
analise de custo-minimizagdo com o medicamento fingolimode, a qual considerou uma eficacia comparativa nao 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 EMRR com a doenga ativa. Ainda,
o aceite foi limitado a pacientes que ndo podem fazer uso do outro medicamento recomendado, o alentuzumabe (SMC,

2018).

Para a elaboragao 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 de pacientes adultos com
esclerose multipla remitente-recorrente (EMRR) em alternativa ou contraindicacdo ao natalizumabe. Utilizaram-se os
termos “multiple sclerosis, relapsing-remitting”, “relapsing-remitting multiple sclerosis”, “remitting relapsing multiple

Va4 VA4

sclerosis”, “multiple sclerosis”, “relapsing-remitting” e “sclerosis”.

Foram considerados estudos clinicos de fase 3 e 4 inscritos no ClinicalTrials, que testaram ou estdo testando os
medicamentos resultantes da busca supramencionada. Ndo foram considerados os estudos de eficacia que testaram os

medicamentos contemplados no PCDT da Esclerose Multipla.

Quanto aos dados da situacdo regulatéria das tecnologias, foram consultados os sitios eletronicos da Agéncia

Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), European Medicines Agency (EMA) e U.S. Food and Drug Administration (FDA).

Assim, no horizonte considerado nessa andlise detectaram-se seis medicamentos potenciais para o tratamento
de pacientes adultos com esclerose multipla remitente-recorrente (EMRR) em alternativa ou contraindicacdo ao

natalizumabe (Quadro 26).

QUADRO 26. MEDICAMENTOS POTENCIAIS PARA O TRATAMENTO DE PACIENTES ADULTOS COM ESCLEROSE MULTIPLA REMITENTE-RECORRENTE (EMRR) EM
ALTERNATIVA OU CONTRAINDICAGCAO AO NATALIZUMABE.

. Aprovagdo para tratamento
. . - Via de Estudos de -

Nome do Principio ativo Mecanismo de agdo -~ x P da esclerose miuiltipla
administragao eficacia .

remitente recorrente

- o Anvisa, EMA e FDA
Evobrutinibe Inibidor da BTK Oral Fase 32 -
Sem registro
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Anvisa e EMA
Fumarato de diroximel Ndo esta claro Oral Fase 3b |S:eDr: registro
Registrado (2019)
Ofatumumabe Inibidor de CD-20 Subcutdnea Fase 32 Anvisa FMA e FDA
Sem registro
Ozanimode Agonista de S1P1le Oral Fase 3¢ Anvisa I.EMA e FDA
S1P5 Sem registro
Anvisa e EMA
L Agonista de S1P1 e a Sem registro
Siponimode S1P5 Oral Fase 3 FDA
Registrado (2019)
Ublituximabe Inibidor de CD-20 Intravenosa Fase 3b Anvisa FMA e FDA
Sem registro

Fontes: www.anvisa.gov.br; www.clinicaltrials.gov; Cortellis™; www.ema.europa.eu; www.fda.gov.

Atualizado em: 17/6/2020.

Legenda: Anvisa — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria; CD-20 — proteina encontrada na superficie dos linfocitos B; EMA — European Medicines
Agency; FDA — U.S. Food and Drug Administration; BTK - tirosina quinase de Bruton; S1P1 — esfingosina-1-fosfato tipo 1; S1P5 — esfingosina-1-fosfato
tipo 5.

aRecrutando; P Ativo, ndo recrutando; ¢ Concluido.

E importante informar que a patente do medicamento natalizumabe foi concedida pelo Instituto Nacional de

Propriedade Industrial (INPI) em 10/12/2019 e estara vigente até o dia 10/12/2029 (PI0814252-1).

A administracdo do ocrelizumabe deve ser realizada sob rigorosa supervisdo de um profissional de saude
experiente, com acesso a suporte médico apropriado para controlar reagdes graves, como reagdes infusionais que podem

comprometer a vida do paciente.

A EM é uma doenca autoimune, cronica e debilitante que causa desmielinizacdo, inflamacdo e gliose, afetando
principalmente pessoas jovens, entre 30 e 50 anos. Por esse motivo, pode resultar em graves consequéncias para os
dominios fisico e cognitivo dos pacientes acometidos. Atualmente, no Brasil, ha diversos MMD incorporados no SUS para
o tratamento da EM. O ocrelizumabe é um anticorpo monoclonal humanizado de segunda geracdo, que atua na deplecdo
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 acompanhamento ativo de profissionais de satde durante e apés a
infusdo, por apresentar diversos riscos relacionados a sua administra¢do. Além disso, apresenta risco de infec¢des, herpes

e leucoencefalopatia multifocal progressiva.

Na analise das evidéncias, foram identificadas cinco RS com meta-analise em rede avaliando a eficdcia e seguranca
do ocrelizumabe no tratamento da EMRR, e nenhuma comparacgdo direta entre o natalizumabe e o ocrelizumabe foi
encontrada. Ndo foram observadas diferencas estatisticamente significantes na taxa anualizada de surtos e na incidéncia

de EA graves entre ocrelizumabe e natalizumabe, demonstrando ndo haver superioridade entre eles. Com relagdo a

39



~
" " N
P |
~
. P
P -
~ e

seguranca, os resultados encontrados para o desfecho de descontinuagdo devido a EA ndo demonstraram diferenca

estatisticamente significante entre os dois tratamentos.

O demandante realizou uma analise de custo-minimizacdo, considerando a equivaléncia de eficacia entre o
natalizumabe e o ocrelizumabe, com horizonte temporal de 12 meses, no entanto, também apresentou o custo dos anos
subsequentes. O calculo do custo total de tratamento apresentado pelo demandante (medicamento e custos médicos
diretos) foi de RS 23.351,09 para o ocrelizumabe no primeiro ano, e de RS 23.193,14 nos anos subsequentes. J& para o
natalizumabe, o tratamento anual apresentou um custo de RS 24.034,78. Quando o custo com a administracdo foi
desconsiderado e o custo com surtos relacionados a EM foram recalculados, o custo do ocrelizumabe passou para RS
22.835,18 no primeiro ano e RS 22.711,23 nos anos subsequentes, e natalizumabe para RS 23.247,36. Na anélise de
sensibilidade deterministica, considerando um cenario com a incidéncia de impostos (ICMS, PIS/COFINS) sobre o
ocrelizumabe, o custo incremental em relagdo ao natalizumabe calculado pelo demandante foi de RS 7.982,84 no primeiro
ano e RS 7.824,89 nos anos seguintes. Desconsiderando o custo da administra¢do e recalculando o manejo de surto, a

diferenca passou para RS 8.254,35 no primeiro ano e RS 8.130,40 nos anossubsequentes.

Quanto ao 10, o demandante apresentou diferentes cendrios, sendo o cendrio que descreve a adog¢do gradual do
ocrelizumabe no SUS ao longo de cinco anos o que provavelmente mais se aproxima da realidade. Nesse cenario,
considerando todos os custos médicos diretos, os custos podem variar de RS 374.260.086,22 (sem impostos) a RS
449.633.934,38 (com impostos) acumulados em cinco anos. O valor recalculado, com o objetivo de reduzir as incertezas
do modelo, estima que os custos variem entre RS 364.423.070,70 (sem impostos) e RS 443.708.712,23 (com impostos)
em cinco anos. Por ultimo, considerando apenas o custo de aquisicdo dos medicamentos, projeta-se que em cinco anos a
incorporacdo de ocrelizumabe tenha um custo de RS 435.679.744,80 (com impostos), o que representa um impacto

orcamentdrio de RS 77,5 milhdes para o sistema desaude.

Todas as agéncias avaliadas recomendaram o ocrelizumabe para o tratamento exclusivo da EMRR, com doenca
ativa definida por caracteristicas clinicas e de imagem. Foram relatadas, ainda, condi¢cbes para a recomendacdo
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 equivaléncia entre o natalizumabe e
ocrelizumabe em termos de eficicia. Assumindo a proposta do demandante de equivaléncia de preco entre as duas
tecnologias, que incorre na isengao de impostos sobre o ocrelizumabe, a incorporacao do novo medicamento pode ser
uma alternativa ao natalizumabe para pacientes intolerantes, sem resposta ou com contraindicacdo as tecnologias
atualmente disponiveis no SUS. Cabe ressaltar, entretanto, que a seguranca do ocrelizumabe, uma das supostas vantagens

do medicamento em relagdo ao natalizumabe, ainda ndo esta elucidada em longo prazo.
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Pelo exposto, a Conitec, em sua 882 reunido ordindria, no dia 09 de julho de 2020, recomendou a ndo incorporagado
no SUS de ocrelizumabe para tratamento de pacientes adultos com esclerose multipla remitente-recorrente (EMRR) em
alternativa ou contraindicacdo ao natalizumabe. A decisdo se deve ao fato de os medicamentos apresentarem
equivaléncia terapéutica e pregos diferentes. Apesar de ter sido feita proposta, por parte da empresa, de doacdo de doses
do medicamento que poderia equiparar os gastos do SUS com a compra dos mesmos, a operacionalizacao da proposta,
tendo em vista o arcabouco legal e logistico do SUS, é inviavel. Dessa forma, com os pregos propostos, o medicamento
ndo apresenta relagdo de custo-efetividade que justifique sua incorporacdo ao rol de medicamentos disponibilizados pelo

SUS para o tratamento da EMRR.

A Consulta Publica n? 36 foi realizada entre os dias 04/08/2020 e 24/08/2020. Foram recebidas 5.601
contribui¢des, sendo 190 pelo formuldrio para contribuices técnico-cientificas e 5.411 pelo formuldrio para contribuicdes
sobre experiéncia ou opinido de pacientes, familiares, amigos ou cuidadores de pacientes, profissionais de saude ou
pessoas interessadas no tema. Foram consideradas apenas as contribuicdes encaminhadas no periodo estipulado e por

meio do site da Conitec, em formuldrio préprio.

O formulario de contribui¢Ges técnico-cientificas € composto por duas partes, a primeira sobre as caracteristicas
do participante, e a segunda, sobre a contribui¢cdo propriamente dita, acerca do relatério em consulta, estruturada com
uma pergunta sobre a qualidade do relatério e cinco blocos de perguntas sobre: (1) as evidéncias clinicas, (2) a avaliacdo

econdmica, (3) o impacto orgamentario, (4) a recomendacao inicial da Conitec, e (5) outros aspectos além dos citados.

O formulario de experiéncia ou opinido é composto por duas partes, a primeira sobre as caracteristicas do
participante, e a segunda, sobre a contribuicdo propriamente dita, acerca do relatério em consulta, que esta estruturada
em trés blocos de perguntas com o objetivo de conhecer a opinido do participante sobre: (1) a recomendacao inicial da
Conitec, (2) a experiéncia prévia com o medicamento em analise e (3) a experiéncia prévia com outros medicamentos

para tratar a doenca em questao.

As caracteristicas dos participantes foram quantificadas, agrupadas e estratificadas de acordo com os respectivos
formularios. As contribuicGes foram quantitativamente e qualitativamente avaliadas, considerando as seguintes etapas:
a) leitura de todas as contribui¢des, b) identificacdo e categorizacdo das ideias centrais, e c) discussdo acerca das
contribuicGes. A seguir, é apresentado um resumo da andlise das contribuicGes recebidas. O conteudo integral das

contribuicdes se encontra disponivel na pagina da Conitec (http://conitec.gov.br/index.php/consultas-publicas).
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Das 190 contribui¢Ges recebidas de cunho técnico-cientifico, 40 ndo foram analisadas por tratarem-se de
duplicaces de outras contribui¢des, por abordarem um tema diferente do analisado ou por ndo conter informacdo (em

branco).

13.1.1 Perfil dos participantes
A maioria das contribui¢des técnico-cientificas foi de pessoas fisicas (92%), predominando profissionais de saude

(70%) e familiares, amigos ou cuidadores (21%) (Tabela 4).

TABELA 4. CONTRIBUICOES TECNICO-CIENTIFICAS DA CONSULTA PUBLICA N2 36 DE ACORDO COM A ORIGEM.

Caracteristica Numero absoluto (%)
Pessoa fisica 174 (92)
Paciente 10 (6)
Familiar, amigo ou cuidador de paciente 36 (21)
Profissional de saude 121 (70)
Interessado no tema 7 (4)
Pessoa juridica 16 (8)
Empresa 1(6)
Empresa fabricante da tecnologia avaliada 1(6)
Instituicdo de ensino 5(31)
Sociedade médica 3(19)
Outra 2 (13)

Com relacdo as caracteristicas demograficas dos participantes da consulta publica, houve predominancia de

individuos do sexo feminino (56%), faixa etaria de 40 a 59 anos (47%) e da regido Sudeste (54%) (Tabela 5).

TABELA 5. CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS DE TODOS OS PARTICIPANTES DA CONSULTA PUBLICA N2 36 POR MEIO DO FORMULARIO TECNICO CIENTIFICO.

Caracteristica Numero absoluto (%)
Sexo
Feminino 97 (56)
Masculino 77 (44)
Cor ou Etnia
Amarelo 2 (1)
Branco 118 (68)
Indigena 0(0)
Pardo 48 (28)
Preto 6 (3)

Faixa etaria
Menor de 18 anos 1(1)
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18 a 24 anos 6 (3)
25 a 39 anos 65 (37)
40 a 59 anos 81 (47)
60 anos ou mais 21(12)
Regides brasileiras
Norte 30 (16)
Nordeste 32 (17)
Sul 15 (8)
Sudeste 102 (54)
Centro-oeste 11 6)

Dentre as contribuicGes, foram identificadas 94 alusivas as evidéncias clinicas sobre ocrelizumabe para o
tratamento da EMRR. Dessas, 89 contribui¢cdes foram contrérias a recomendacao inicial da Conitec, trés neutras e duas a

favor.

Quanto as evidéncias cientificas, foram recebidas 217 citacGes de artigos e referéncias. Dessas, sete eram
relacionadas ao estudo pivotal OPERA, ndo incluido na analise critica por conta do comparador utilizado, cinco ao estudo
de extensdo open-label do OPERA, nove relacionados a EMPP e oito de estudos ja incluidos na revisdo sistematica

realizada. Apds remocdo de duplicatas, permaneceram 122.

Os assuntos mais abordados eram sobre a seguranca do ocrelizumabe em relagdo ao natalizumabe, a
soroconversdo do JCV, risco de LEMP, quando ha a necessidade de troca do natalizumabe, impacto na vida do paciente,
sua efetividade e alternativa para pacientes com alta atividade. Foram consideradas citacGes de artigos
completos/resumos de congresso ou referéncias que corroboravam os comentdrios feitos nas contribuicdes. Entretanto,

é importante ressaltar que nenhum desses estudos correspondeu a pergunta PICO estruturada na demanda.

Alternativa ao Natalizumabe

Alguns comentarios das contribuicdes falavam acerca da auséncia de alternativa de medicamentos de alta eficacia

além do natalizumabe no PCDT atual, conforme o exemplo aseguir:

“O ocrelizumabe entraria como Unica alternativa de tratamento de alta eficdcia além do

natalizumabe.”

Foram citados os protocolos de tratamento farmacolégico para EM do ECTRIMS (MONTALBAN et al, 2018) e da
Brazilian Academy of Neurology and Brazilian Committee on Treatment and Research in Multiple Sclerosis (MARQUES et

al, 2018), os quais colocam o ocrelizumabe como uma alternativa para o tratamento de pacientes com a doenga ativa.

Alternativa para troca do Natalizumabe
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Diversos comentarios abordavam a necessidade de alternativas para pacientes sem resposta ou contraindica¢do

para a continuacdo do tratamento com o natalizumabe, como por exemplo:

“(..) A opg¢do atual de trocar por fingolimode leva a queda da eficdcia e ja foi demonstrado na série
sueca, pais em que terapias anti-CD20 sdo o tratamento mais prescrito para esclerose multipla, que
a troca de natalizumabe por terapia anti-CD20 é superior a troca por fingolimode tanto em termos

de tolerdncia quanto de eficdcia. ”

Alguns artigos/resumos avaliando ou relatando a troca do natalizumabe por fingolimode foram citados, a fim de
sustentar a argumentacao dos contribuintes de que essa troca poderia implicar em risco de reativacdao da doenca no
periodo de wash-out (COHEN et al, 2014; GUGER et al, 2019). Também foram citados relatos sobre a troca de
natalizumabe para o ocrelizumabe, sugerindo que ocrelizumabe pode ser considerado uma escolha com baixo risco de
reativacdo da doenga em pacientes previamente tratados com natalizumabe (MANCINELLI et al, 2020; LEVIN et al, 2020;
SMOQT et al, 2019; ELLWARDT et al, 2020), além de um estudo no mesmo sentido sobre a troca de natalizumabe para
MMCD de alta eficacia vs. moderada (HERSH et al., 2020).

Soroconversdo virus JC

Outro assunto discutido nas contribuicGes foi a maior possibilidade de soroconversdo do anti-JCV em pacientes em
uso de natalizumabe, em comparagdo ao ocrelizumabe, argumento que foi sustentado por alguns trabalhos anexados no
formulario técnico-cientifico (FRAGOSO et al, 2019; REMPE et al, 2020). Entretanto, nenhuma comparacdo (direta ou
indireta) entre natalizumabe e ocrelizumabe foi identificada. O comentdrio a seguir exemplifica essetdpico:

“Natalizumabe estd associado a maior risco de LEMP em pacientes JC positivos, e isso inclui tanto
0s pacientes que jd eram positivos quanto os que eram negativos e positivaram com o uso da
medicagdo. Trata-se de risco maior que em todas as outras medicacées para tratamento de EM até
0 momento, sequindo evidéncia cientifica.”

Seguranca

A seguranca foi um dos aspectos mais citados nas contribuicOes, seja sobre a seguranca do ocrelizumabe a longo
prazo, seja sobre o risco de LEMP. Foram relatados trabalhos avaliando a seguranca do natalizumabe e do ocrelizumabe
(NG et al, 2020; HAUSER et al, 2020; OSHIMA et al, 2019; OLIVEIRA et al, 2015), e os resultados foram consistentes com
0s ja apresentados neste relatdrio. ContribuicGes nesse sentido podem ser exemplificadas:

“Outro aspecto que deve ser levado em consideragdo, é que apesar de ndo existirem estudos de
comparagdo direta, diversos estudos que realizaram comparag¢do indireta dos medicamentos alvo,

demonstram equivaléncia com relagdo a perfil de eficacia e seqguranga, com vantagem do

Ocrelizumabe no que tange a questdo da leucoencefalopatia multifocal progressiva.”

“(...)Por fim, um acompanhamento de maior longo prazo de pacientes com ocrelizumabe mostra

que os efeitos adversos sdo os mesmos encontrados nos estudos iniciais, ou seja, especialmente
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infusionais e, principalmente, na primeira aplicagdo, havendo pouquissimos casos de LEMP

descritos e, praticamente, todos decorrentes do uso prévio de natalizumabe.”

Inicio do tratamento com drogas de alta eficacia

Algumas contribuicdes também mencionaram o uso de drogas de alta eficacia, como o comentario a seguir:

“a maioria dos consensos internacionais sugerem que o tratamento com drogas de maior eficdcia
quando do diagndstico é mais eficaz para prevenir um maior acumulo de incapacidades a longo

prazo”

Um estudo foi anexado para sustentar a argumentacdo, avaliando o desempenho de medicamentos de alta
eficacia (rituximabe, ocrelizumabe, mitoxantrona, alentuzumabe e natalizumabe) em desfechos clinicos (HE et al., 2020),
entretanto os resultados corroboram a equivaléncia terapéutica entre natalizumabe e ocrelizumabe. Quanto ao eventual
beneficio do inicio precoce dos medicamentos de alta eficacia, ndo foi possivel inferir se a antecipacdo do uso é realmente

superior em relacdo aos de moderada e baixa eficacia, uma vez que esses medicamentos ndo foram avaliados.

Impacto na vida dos pacientes

Além dos assuntos abordados anteriormente, discutiu-se muito sobre impacto da EM e do seu tratamento da vida

dos pacientes, com a sustenta¢do de um estudo (NEUBERGER et al, 2020).

“.. em esclerose multipla, ter uma alternativa mais sequra que a outra, e que possa reduzir a
atividade de doen¢ca na mesma medida, além de prevenir incapacidades, tendo-se o beneficio,
como no ocrelizumabe, de menor impacto no monitoramento e também em perdas de dias de
trabalho, como acontece, invariavelmente, com o Natalizumabe, devido a posologia deste, leva a
concluir que sim, um medicamento com eficdcia parecida merece ser incorporado, visando redugéo
dos custos com monitoramento, e redug¢do do impacto do monitoramento e da posologia da

medicagdo no dia-a-dia dos pacientes. Tenho pacientes que ndo conseguem emprego pois falam

que precisam de uma folga por més para a infusdo do medicamento, endo consequem...”

Houve 63 contribuicdes que versaram sobre a andlise da avaliagdo econOGmica, 59 contrarias a recomendacao

inicial da Conitec, 2 neutras e 2 favoraveis. Essas contribuices basearam-se nos seguintes fundamentos:

Custos indiretos

Parte das contribuicbes sobre o campo da avaliacdo econ6mica ressaltaram e anexaram estudos em relacédo a
existéncia de custos significativos na perspectiva social associados a incapacidade gerada pela evolugdo da esclerose
multipla, como por exemplo custos com previdéncia, absenteismo no trabalho, perda de produtividade, gastos com
cuidador, gastos de transporte e logistica (DA SILVA et al, 2016; ESTRUTTI et al, 2018; CORTESI et al, 2019; KOBELT et al,
2019; KARAMPAMPA et al, 2020; MAGUIRE et al, 2020; NESS et al, 2020). Apesar de extremamente relevantes no contexto
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de doencas degenerativas cronicas, tais custos ndo foram considerados no modelo apresentado devido a adogdo da
perspectiva do SUS (BRASIL, 2014a). Contudo, ressaltou-se a necessidade de considera-los na presente discussido, dada
sua relevancia na vida dos pacientes, familiares e cuidadores. Tais argumentos podem ser representados pelas seguintes

contribuicdes:

“Além dos custos diretos da medica¢do e da estrutura diretamente envolvida no seu uso, os custos
indiretos também devem ser avaliados (Artigo 1), incluindo absenteismo no trabalho,
aposentadoria precoce por incapacidade (Artigo 2), nimero de internagdes (Artigo 3) e custos com
reabilitacdo, além de necessidade de cuidador, ja que a EM é uma doenca crénica que se ndo

tratada adequadamente, apresenta risco potencial de incapacidade precoce...”

Custo do tratamento

Algumas contribuicbes basearam-se na proposta do demandante de paridade de custos entre o
ocrelizumabe e o natalizumabe. Contudo, os dados apresentados até o momento indicam que a paridade sé
ocorreria em um cenario de reducdo de impostos. Além disso, foram ressaltados os custos com administracdo

entre as duas tecnologias avaliadas. Tais argumentos podem ser representados pelas seguintes contribuicdes:

“Seria uma SUBSTITUICAO de terapia, ou seja, o paciente que jd faz uso de Natalizumabe, iria
mudar para o Ocrelizumabe, com equivalencia economica. Lembrar que o Natalizumabe é MENSAL

e o Ocrelizumabe é SEMESTRAL, devendo isso ser considerando no valor do tratamento ANUAL.”

“Valor paredvel ao das infusbes de Tysabry, saliento também uma maior economia, uma vez que o

paciente recebe menos infusées durante sua terapia se comparada ao Natalizumabe.”

Custo decorrente de episddios de LEMP

Algumas contribui¢Oes ressaltaram a necessidade de se considerar na avaliagdo econdmica os custos associados
aos episodios de LEMP, como com internacGes ou monitoramento, que teriam potencial de serem reduzidos com o uso

de ocrelizumabe. Tal argumento pode ser exemplificado pela seguinte contribuigdo:

“Temos uma incidéncia alta de pacientes com indices elevados de JC positivo que contraindica o uso
de Natalizumabe, e o Ocrelizumabe é uma excelente droga pra termos no Arsenal terapéutico do
PCDT para tratar esses pacientes. Isso significa menor custo de internagdo - menos surtos menor
gasto com imagens de Ressondncia que tem que ser computado nessa avalia¢do. Paciente em uso
de Natalizumabe e indice elevado de JC, é obrigatdrio a avaliacdo clinica e radioldgica trimestral
deste paciente, este custo é elevado. Sendo que muitos servicos ndo conseqguem seguir tal

recomendacgdo e elevam o risco do paciente contrair LEMP.”

Judicializacao
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Ainda, algumas das contribuicGes sobre o campo da avaliagcdo econOGmica ressaltaram que a ndo incorporacgao do
ocrelizumabe pode provocar um aumento com os gastos em judicializacdo na area da saude, para ter acesso ao

ocrelizumabe. Tal argumento pode ser exemplificado pela seguinte contribuicao:

“A presente decisdo da CONITEC indeferindo a demanda de incorporag¢do do ocrelizumabe para
tratamento da EMRR, traz em si o consequente aumento da judicializa¢do da saude para atender

a real necessidade de nossos pacientes ”

Foram enviadas 45 contribui¢des a respeito da analise de impacto orcamentario, todas contrdrias a recomendacao

inicial da Conitec. Destas, somente foram analisadas 41 contribui¢cdes por apresentarem argumentacdo técnico-cientifica.

Cerca de um terc¢o das contribuicGes a respeito do impacto orcamentario abordava a possibilidade de paridade
de preco entre ocrelizumabe e natalizumabe, se confirmada a hipdtese de isencdo de impostos sobre o primeiro.
Adicionalmente, foram abordados aspectos relacionados aos custos indiretos do tratamento, custos de administragédo e
monitoramento, e populacdo atualmente ndo atendida pelos medicamentos disponiveis no SUS. Os tépicos mais

abordados serdo descritos com mais detalhes a seguir.

Custos semelhantes

Parte das contribui¢cGes sobre a andlise de impacto orcamentario defendia a inexisténcia de impacto financeiro
para o sistema, jd que haveria paridade de custo se considerado o preco do ocrelizumabe proposto no relatério do
demandante. Entretanto, conforme mencionado anteriormente, os dados apresentados até o momento indicam que a
paridade s6 ocorreria em um cenario de redugdo de impostos, porém muitos contribuintes consideram ja existir a

paridade de precos e a isencdo tributaria.

“Se incorporar ndo ird onerar SUS pois a Roche equiparou preco da medica¢do conforme

foi apresentado na reunido a Conitec!”

“Ao comparar o Natalizumabe e o Ocrelizumabe, o custo da droga ao ano serd o mesmo;

segundo o laboratdrio divulgou para os médicos.”

“Ademais, fica claro na proposta encaminhada que o custo do ocrelizumabe foi
erroneamente avaliado, uma vez que foi oferecida uma proposta em que haverd o
fornecimento pela fabricante de dois frascos de ocrelizumabe para cada dois frascos
comprados pelo governo federal. Isso torna o custo do ocrelizumabe exatamente igual ao

do natalizumabe e, provavelmente, um dos mais, ou mesmo, o mais barato do mundo.”

“Na forma colocada pelo proponente, a medicagdo se equipara em custo ao natalizumabe,

ndo havendo portanto impacto orcamentdrio relevante (...).”
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Inclusive, em mais de uma contribuicdo, foi anexado um artigo de avaliagdo econGmica que identificou reducdo
no impacto orcamentario no cenario de utilizacdo do ocrelizumabe. Porém, nesse estudo italiano os autores esclarecem
gue “o custo dos medicamentos modificadores do curso da doenca (MMCD) foi estimado como custo anual do
tratamento, com base no prego de fabrica. O custo final dos MMCD foi estimado incluindo os descontos estatutarios e
ocultos”. Ou seja, assim como no presente relatdrio, a reducdo no impacto financeiro ocorreu apenas mediante a

incidéncia de descontos, os quais ndo foram elucidados no estudo (CORTESI et al, 2019).

Custos indiretos

Assim como na avaliacdo econOGmica, a existéncia de custos indiretos que poderiam alterar o impacto
orcamentdrio calculado foi argumentada em algumas contribuicées. Com relacdo aos custos sociais, foram anexados
estudos que evidenciaram o potencial de incapacidade da EM e a taxa de desemprego e absenteismo dos individuos
portadores da doencga (DA SILVA 2016; ESTRUTTI 2019; NEUBERGER 2020). Conforme mencionado anteriormente, muito
embora seja relevante a discussdo desses tépicos, ao adotar a perspectiva do SUS esses custos ndo sdo considerados,
seguindo as recomendacdes das Diretrizes Metodoldgicas de Andlise de Impacto Or¢camentario do Ministério da Saude

(BRASIL, 2014b). Um exemplo de contribuicdo sobre esse assunto foi:

“Como integrante de centro de atendimento de pacientes de Esclerose Multipla, da santa
casa de belo horizonte e consultora cientifica de uma ONG especializada no assunto, a
AMIGOS MULTIPLOS, fico extremamente incomodada em ver andlises econémicas e de
impacto orcamentdrio que ndo contemplam custos sociais e de impacto em qualidade de
vida e de custos com previdéncia em pacientes de Esclerose Multipla. Portanto, como estes
custos ndo sdo avaliados, fica impossivel defender uma medicacdo sob a outra,
entendendo que a cGmara técnica da conitec se propde a avaliar apenas o que lhe compete
em termos orcamentdrios, sem avaliar custos inclusive nGo mensurdveis, como o custo

social da doenca mal controlada.”

Também argumentaram a possibilidade de reducdo de custos médicos diretos, decorrente do esquema
posoldgico do ocrelizumabe, que possui menos administracGes, além da reducdo de custos com o tratamento de surtos
e hospitalizacdo. Ressalta-se, entretanto, que esses custos foram considerados na andlise de impacto orgamentario, e os

resultados estdo apresentados no Quadro 23 do presente relatdrio.

“Ressalto que devemos levar em conta ndo somente os valores absolutos de custo dos
medicamentos, mas também os custos indiretos, tais como necessidade de infusées,
hospitalizagbes por surtos, custo relativos a reabilitacdo, possiveis sequelas, dentre

outros.”

“O Ocrevus ndo apresentard um impacto orcamentdrio pois haverd menos monitorizacdo

dos pacientes. Como Ocrevus reduz os surtos e com maior seguranga, os custos serdo
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reduzidos devido a diminuigdo das internag¢des, uso de medicamentos pra o controle dos

surtos. Ele também possibilitard menos gastos com as infusées por ser somente 2 por ano.”

Demanda nao atendida

Algumas contribui¢cdes também abordaram o fato de a populacio elegivel ser, na realidade, menor do que a
calculada, uma vez que os pacientes que se beneficiaram do tratamento seriam aqueles falhados ou com contraindicacdo
ao natalizumabe. Os argumentos relatam que, atualmente, esses pacientes representam uma demanda nao atendida no
SUS. Muito embora essa possa ser uma realidade, a demanda proposta pelo fabricante ndo foi direcionada a essa

populacdo especifica e, por isso, a populacdo elegivel foi considerada segundo a demanda deincorporagao.

“Reforco que o impacto serd pequeno na proposta de incorpora¢éo para uso na contra-
indicag¢do ao natalizumabe pois a quantidade de pacientes compde um numero pequeno
considerando que na nossa populacGo somente cerca de metade das pessoas tem

anticorpo contra JCV.”

“Percebo que Ocrevus é uma grande opgdo terapéutica para os pacientes de EM devido a
sua eficdcia e sequran¢a comprovada proporcionando uma melhor adesdo ao paciente
devido a sua posologia. Temos mais de 115 pacientes com JC positivo na Unicamp sem
op¢do de tratamento, a incorporagcdo de Ocrevus ird atender uma necessidade néo

atendida.”

Houve 190 contribuicbes sobre a recomendacdo preliminar da Conitec, sendo 176 contrarias, nove ndo
concordando e nem discordando e cinco a favor. Somente 134 contribuicdes foram analisadas por descreveram os
motivos pela concordancia ou discordancia em relacdo a recomendacdo preliminar da Conitec. Quanto as concordancias,
ao se avaliar o teor de seus motivos, observa-se essas contribuicdes sdo desfavoraveis a recomendacdo preliminar da

Conitec, podendo ser representada pela seguinte contribuicao:

“Nos casos graves de EMRR com indicacdo para uso de anticorpo monoclonal e na
impossibilidade do uso de natalizumabe, por intolerdncia, falhas terapéuticas ou
contraindicagbes as tecnologias disponiveis no SUS, a alternativa do uso do ocrelizumabe
se faz necessdria. Recomendado por agéncia reguladoras europeias e dos EEUU, poderia

ser incorporada ao arsenal terapéutico do SUS.”

Nas discordancias, os assuntos mais abordados estavam relacionados a auséncia de alternativa no PCDT para
tratamento de pacientes com contraindicacdao ou sem resposta ao natalizumabe na alta atividade da doenga, incluindo

pacientes JCV+, os quais apresentam alto risco de LEMP, além dos aspectos citados nas se¢Ges anteriores.
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Representantes de universidades, hospitais, associagdes de pacientes, instituicdes e empresas contribuiram como
pessoa juridica. Das 16 recebidas, 15 discordam da recomendacédo preliminar e 1 ndo concorda e nem discorda. A maior
parte das contribuicdes corrobora os assuntos citados nas sec¢Oes anteriores, relatando a necessidade de alternativas
guando o paciente ndo pode fazer uso do natalizumabe, por risco de LEMP e reacgGes alérgicas, ou quando apresentar
falha terapéutica ao natalizumabe. Quanto ao impacto orcamentdrio, destacaram os custos indiretos e diretos, além da

possivel economia gerada pelo ocrelizumabe em um cendrio de prego sem incidéncia deimpostos.

Uma das contribuicGes recebida relata que entende que a demanda é composta por duas situagOes
independentes, porém complementares. A primeira seria a aprovac¢do do ocrelizumabe como alternativa (ou seja, uma
igual possibilidade de uso) nos casos de indicacdo ao natalizumabe segundo o atual PCDT, e a segunda seria a aprovacgado
do ocrelizumabe para pacientes que manifestam evidéncias de contraindicagdo ao natalizumabe.

Para a primeira situagdo, argumenta, dentre outras coisas, que os dois medicamentos apresentam eficacia similar,
mas que o ocrelizumabe apresenta melhor perfil de seguranca, citando a revisdo sistematica e meta-analise em rede
apresentada na secdo de evidéncia cientificas deste relatdrio (McCool et al., 2019). No entanto, o estudo de McCool et al.
(2019), ao comparar os dois medicamentos, ndo relatou diferenca estatisticamente significante nos principais desfechos
de seguranca.

Para a segunda situa¢do, argumenta que o préprio PCDT vigente alerta para pacientes portadores de anticorpos
anti-JCV, que tenham feito uso de imunossupressores ou que fazem uso do natalizumabe por mais de 2 anos. E que
natalizumabe pode ser usado em pacientes com indice de anticorpos contra JCV acima de 0,9 apenas quando a chance de
beneficio suplantar o risco de LEMP.

Também foram recebidas contribui¢cées do demandante e da empresa fabricante do Natalizumabe.

e Demandante

O demandante discordou da recomendacgdo inicial e apresentou alguns esclarecimentos para contribuir a analise

da Conitec.

Quanto as evidéncias cientificas, argumentou que a Leucoencefalopatia Multifocal Progressiva (LEMP) é uma
doenca grave e fatal. Relata que a associa¢do entre o LEMP e pacientes com EM teve inicio em um estudo de fase 3 de
natalizumabe. Ao mesmo tempo, afirma que, apds 41 meses de mercado do ocrelizumabe, em todos os casos confirmados
de LEMP em pacientes em uso de ocrelizumabe, oito eram “carry over” e 1 “non carry over. E que a LEMP é um risco

identificado para o uso de natalizumabe, que ha evidéncia cientifica sobre potencial relagdo causal com o medicamento

Em relacdo ao custo dos medicamentos, a empresa argumenta que a maior carga tributdria sobre o ocrelizumabe

prejudica a equidade competitiva. Assim, entende que deveria ser considerado o cenario de equidade tributaria, ou seja,
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do preco do ocrelizumabe sem a incidéncia dos tributos nas analises econdmicas (ICMS - estadual, PIS/COFINS - federal).

No entanto, vale ressaltar que esse cenario, se ocorrer, usualmente se da apds a incorporagdo no sistema.

Neste, observa-se uma diferenca negativa entre o custo anual do tratamento com ocrelizumabe, em relagcdo ao
natalizumabe, representando uma possivel economia de RS 683,69 no primeiro ano e RS 841,64 na andlise calculada pelo
demandante e RS 412,18 e RS 536,13 na analise recalculada. No entanto, considerando o preco do ocrelizumabe com

incidéncia de impostos, observa-se um custo incremental de cerca de RS 8 mil ao ano na analise de custo-minimizagio.

De acordo com o demandante, os direcionadores de economia de ocrelizumabe estdo no menor nimero de
infusGes ao ano em relagdo ao natalizumabe (2 vs. 12, respectivamente); menor custo de monitoramento dos pacientes

e menor custo para manejo de eventos adversos.

Quanto ao impacto orgamentdrio, o0 demandante optou por manter o market-share apresentado e reforgou que
a proposta de incorporagdo de ocrelizumabe trara uma reducdo efetiva de custos para o SUS. Ressalta-se, entretanto, que
essa reducdo é observada quando se considera o pre¢o do ocrelizumabe sem a isencdo de impostos, conforme ressaltado
no relatério; ndo sendo observada quando o pre¢o do ocrelizumabe com a incidéncia de impostos é levado em
consideracgdo. Na analise exploratdria do impacto orcamentario, considerando apenas o custo dos medicamentos, relata
ter sido apresentado apenas o cenario com o precgo do ocrelizumabe com incidéncia de impostos. No texto do relatdrio
isso foi justificado, uma vez que no cendrio sem incidéncia de impostos o impacto orcamentdrio decorrente apenas da

aquisicao dos medicamentos seria nulo.

O demandante ainda argumenta que a informacdo referente aos gastos apds a incorporacdo de ocrelizumabe ndo
traduz a economia que essa incorporacdo trara ao SUS, citando a seguinte frase do relatorio: “O valor recalculado, com o
objetivo de reduzir as incertezas do modelo, estima que os gastos apds a incorporacdo do ocrelizumabe variem entre RS
364.423.070,70 (sem impostos) e RS 443.708.712,23 (com impostos) em cinco anos”. Destaca-se que esses valores
correspondem ao custo estimado total do cendrio que considera o market share do ocrelizumabe e natalizumabe, e ndo
ao custo incremental (ou economia) decorrente da incorporagdo. A citada economia estd destacada no mesmo quadro
(Quadro 24 deste relatério), quando se considera o prego do ocrelizumabe sem a incidéncia de impostos. Esta economia,

contudo, ndo é observada no cenario em que o ocrelizumabe apresenta a incidéncia deimpostos.

Reforc¢a ainda que uma eventual incorporacdo do ocrelizumabe poderia representar um ganho para a logistica e
assisténcia farmacéutica, pela frequéncia de dispensacdo e adesdo do paciente, além do armazenamento do
medicamento. Entende-se a relevancia dos argumentos, mas o relatério de demanda de incorporagdo ndo trouxe o

detalhamento desses custos para que fossem levados em consideragdo na analise critica.

Para finalizar, em relagdo a Viabilidade Operacional, esclarece que o modelo proposto ndo requer controle e
gestdo paciente a paciente, na qual haveria cessdo ndo onerosa pela empresa (doagdo de quantitativo adicional) (Figura

6).
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FIGURA 6. EXEMPLO DE MODELO DE AQUISICAO E BONIFICACAO APRESENTADO.

ITEM DESCRICAO / ESPECIFICACAO UNIDADE DE MEDIDA QUANTIDADE VALOR UNITARIO em
R$
1 OCRELIZUMABE 30MG/ML FRASCO-AMPOLA 50 (Adquirido) R$11.284.08
2 OCRELIZUMABE 30MG/ML FRASCO-AMPOLA 50 (cess3o ndo 0,00
onerosa)*
TOTAL FRASCO-AMFPOLA 100 R$564.204,00

*CESSAO NAO ONEROSA, pela Roche, sem quaisquer énus para o Ministéno da Saude,
de 50 frascos-ampola de ocrelizumabe 30mg/ml.

Em resposta a recomendacdo preliminar, alega que “...estd aberta a discutir qual a melhor forma de registrar e

asseqgurar tal garantia e que atenda as necessidades do Ministério da Saude.”
e Empresa fabricante do natalizumabe

A empresa fabricante do natalizumabe afirmou ndo concordar e nem discordar da recomendacdo inicial,
argumentando ter apresentado a contribuicdo exclusivamente para esclarecer alguns temas: seguranca do natalizumabe
e potencial risco de LEMP, tempo de utilizacdo do natalizumabe e comparacao inadequada entre natalizumabe e

ocrelizumabe.

Quanto a seguranga do natalizumabe e potencial risco de desenvolvimento de LEMP, a empresa afirma que o
menor risco de LEMP é de 0,1/1.000, conforme a bula do medicamento e que, para mitigar o risco de desenvolvimento
de LEMP pelos pacientes, desenvolveu um algoritmo que permite aos médicos estratificarem o risco de desenvolvimento

de LEMP pelos pacientes, personalizando para cada pacientes a estimativa de risco para o desenvolvimento de LEMP.

Em relacdo ao tempo de utilizagdo do natalizumabe, afirmou ndo haver meng¢do que apds dois anos de uso de
natalizumabe deva-se descontinuar o tratamento com o medicamento e que a adverténcia correta sobre a utilizagdo de

natalizumabe quanto ao risco de LEMP, de acordo com a sua bula, é:

“Pacientes que tenham todos os 3 fatores de risco para desenvolver LMP (resultado
positivo para anticorpo anti-JCV e tratamento acima de 2 anos e uso de terapia anterior
com imunossupressor) apresentam um risco significativamente maior de desenvolver LMP.
Em pacientes considerados de alto risco, o tratamento com natalizumabe deve ser

continuado somente se os beneficios superarem os riscos.”

Quanto a comparacdo da incidéncia de LEMP, a empresa alega que a informagdes comparativas de incidéncia de

LMP entre Natalizumabe e Ocrelizumabe devem levar em conta o tempo de exposicao aos medicamentos.

13.2 Contribui¢des sobre experiéncia ou opiniao
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Das 5.411 contribui¢des recebidas sobre experiéncia com a tecnologia ou opinido sobre a incorporacédo, 3.260

foram excluidas por se tratarem de duplicagGes de outras contribui¢des, por abordarem um tema diferente do analisado

ou por ndo conter informacdo (em branco).

13.2.1 Perfil dos participantes

A maioria das contribui¢des de experiéncia ou opinido foi de pessoas fisicas (99,8%), predominando familiar,

amigo ou cuidador de paciente (48,9%) e interessado no tema (27,6%). Com relagdo as contribui¢Ges de pessoa juridica,

todos os participantes representavam grupos, associa¢do, organizacdo de pacientes (100%) (Tabela 6).

TABELA 6. CONTRIBUICOES DE EXPERIENCIA OU OPINIAO DA CONSULTA PUBLICA N2 36 DE ACORDO COM A ORIGEM.

Caracteristica

Pessoa fisica

Paciente

Familiar, amigo ou cuidador de paciente

Profissional de saude

Interessado no tema

Pessoa juridica

Grupos/associagdo/organizagdo de pacientes

Numero absoluto (%)

5398 (99,8)
873 (16,2)
2639 (48,9)
396 (7,3)

1490 (27,6)

13 (0,2)
13 (100)

Com relagdo as caracteristicas demograficas dos participantes da consulta publicas, houve predominancia

de individuos do sexo feminino (71%), de cor branca (67%), faixa etaria de 25 a 39 anos (44%) e da regido Sudeste (67%)

(Tabela 7).

TABELA 7. CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS DE TODOS OS PARTICIPANTES DA CONSULTA PUBLICA N2 36 POR MEIO DO FORMULARIO DE EXPERIENCIA OU

Caracteristica

Sexo
Feminino

Masculino

Cor ou Etnia
Amarelo
Branco
Indigena
Pardo
Preto

Faixa etaria
Menor de 18 anos
18 a 24 anos

Numero absoluto (%)

3847 (71)
1551 (29)

106 (2)
3593 (66,6)
12 (0,2)
1341 (24,8)
346 (6,4)

57 (1)
687 (13)
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25 a 39 anos 2399 (44)
40 a 59 anos 1796 (33)
60 anos ou mais 459 (9)

Regides brasileiras

Norte 56 (1)
Nordeste 925 (17)
Sul 439 (8)
Sudeste 3636 (67)
Centro-oeste 354 (7)

Foram recebidas 50 contribuicGes sobre experiéncias profissionais com a tecnologia avaliada que foram contrarias
a recomendacdo inicial da Conitec, no entanto, foram analisadas somente 43 contribuicGes por apresentarem
argumentacdo. Os aspectos positivos registrados se basearam principalmente em relatos de melhora do quadro clinico
apods uso do ocrelizumabe, remissdo dos sintomas e controle da doencga, destacando o beneficio para os pacientes que
apresentavam contraindicacdo para o uso de natalizumabe, ou apds auséncia de resposta com outras opgdes terapéuticas.
A comodidade posolégica e boa adesdo devido ao ciclo semestral de utilizagdo do medicamento também foi citada como

aspecto positivo. Estes argumentos podem ser exemplificados pelos comentarios aseguir:

“Pacientes que ndo estavam tendo melhoras com o Natalizumabe e até com outras
medicacbes apresentaram melhoras ja na primeira aplicagdo voltando inclusive a se

alimentar sozinha.”

“E um medicamento sem efeitos colaterais durante a infusdo. Por ser aplicado de 6 em 6
meses representa uma comodidade posoldgica. Melhora da qualidade de vida do

paciente.”

“Este medicamento possibilitou-me manter o tratamento em 02 casos de EM-RR de alta
atividade, que apresentavam JC virus positivo, com contraindicagcdo ao uso de natalizumab

e alemtuzumab.”

Em 18 comentdrios alegaram-se ndo ter efeitos negativos significativos. Ja aqueles que descreveram efeitos
negativos, os principais abordavam reacgdes de febre e vémito, sonoléncia e fadiga, ou intercorréncias durante a infusdo.
Alguns comentdrios ressaltaram ainda a necessidade de internacdo hospitalar para infusdo do medicamento, visando a

seguranca do paciente, como aspecto negativo.
“Necessidade de aplicacdo endovenosa, em centro de infusdo de imunobioldgicos.”

“o unico efeito negativo, sdo intercorréncias que os pacientes podem apresentar durante

a infusdo”
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“Pode provocar febre e vomito.”

“Ndo se aplica. Inconveniente de realizar a medicagcdo com o paciente hospitalizado.

Porém, isto confere mais sequranc¢a ao tratamento. “

Houve nove contribui¢cdes sobre experiéncias profissionais com as tecnologias avaliadas que foram favoraveis a

recomendacdo inicial da Conitec, sendo trés duplicatas. No entanto, ao avaliar os comentarios, observa-se que essas

contribuicdes sao discordantes com a recomendacao preliminar da Conitec, podendo ser representadas pelos seguintes

argumentos:

“sdo drogas diferenciadas para pacientes com perfis distintos, a melhora funcional do
paciente é o que realmente interessa, recoloca o paciente novamente dentro das suas

fungdes e evitando entdo suas internagées, melhorando a qualidade de vida.”

“O EDSS apresenta muito favordvel ao paciente que utiliza o medicamento em questdo.”

Houve quatro contribuicGes de experiéncias profissionais que ndo concordaram nem discordaram da

recomendacdo da Conitec. Os argumentos apresentavam as mesmas justificativas que os apresentados anteriormente.

Foram recebidas 47 contribuicGes sobre experiéncias profissionais com outras tecnologias que foram contrarias a

recomendacdo inicial da Conitec, no entanto, foram analisadas somente 45 contribuicbes por apresentarem

argumentacdo. As tecnologias mencionadas incluiram natalizumabe, fingolimode, acetato de glatiramer, fumarato de

dimetila, interferon, e terapias ndo medicamentosas. As argumentacdes podem ser exemplificadas pelos comentérios

abaixo:

“Betainterferonas (bom perfil de sequranga), glatirdmer (bom perfil de sequranca, boa
tolerabilidade), teriflunomida (via de administragcdo), fumarato de dimetila (efeitos
colaterais contorndveis, boa eficdcia, via de administra¢do), fingolimode (efeitos
colaterais contorndveis, boa eficdcia, via de administracdo), alentuzumabe (eficdcia),
ocrelizumabe (bom perfil de sequranca, boa tolerabilidade, eficdcia),natalizumabe (boa

tolerabilidade, boa eficdcia)”.

“todos tem seus efeitos positivos. Porém os interferons, o glatiramer, o fumarato de
dimetal, fingolimode e a teriflunomida, sGo medicamentos de baixa eficdcia quando
comparados ao ocrelizumabe, sendo assim, ndo sdo indicados!/ em casos agressivos e de

mal prognostico.”

Houve 16 contribuicdes sobre experiéncias profissionais com outras tecnologias que foram favoraveis a

recomendacdo inicial da Conitec, no entanto, foi analisada somente uma contribuicdo por apresentar argumentacdo que

se baseou nos seguintes fundamentos:
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“incorporagdo de Ocrelizumabe para o tratamento de Esclerose Multipla pois existem
alternativas ja incorporadas no SUS com custo menor e eficdcia semelhante. Além disso se
tem Rituximab que tem um mecanismo de acto semelhante, é 5 vezes mais barato, jd
existe no SUS, é mais seguro (especialmente para a era do covid), e é utilizado pelos
neurologistas mesmo sendo off-label. Portanto eu como cidaddo e pagador de impostos
acredito que podemos ter verbas direcionadas para outros lugares dentro do SUS. Existem
mais de 120 artigos comparando Rituximab e Ocrelizumab para o tratamento da esclerose
multipla e 80% destes afirmam ndo haver diferenga entre as drogas, 10% em favor do uso
de rituximabe e 10% a favor do uso de Ocrelizumab. Tais argumentos estdo no arquivo

anexado.”

Foram recebidas 191 contribui¢cdes sobre experiéncias de pacientes com as tecnologias avaliadas que foram
contrarias a recomendacao inicial da Conitec, no entanto, foram analisadas somente 78 contribuicGes por se tratar de

experiéncia com o ocrelizumabe, e apresentarem argumentagdo que se basearam nos seguintes fundamentos:

“Ocrevus - Impediu o avanco de quadro preexistente, bem como impediu novo surto.
Também melhorou minha ressondncia magnética. Minhas lesGes perderam intensidade de

brilho e/ou regrediram.”

Houve 25 contribui¢cdes sobre experiéncias de pacientes com as tecnologias avaliadas que foram favoraveis a
recomendacdo inicial da Conitec, no entanto, ao avaliar os comentarios, observa-se que essas contribuicdes sdo

discordantes com a recomendacao preliminar da Conitec, podendo ser representadas pelos seguintes argumentos:

“F uma nova medicacéo que pacientes com esclerose multipla precisa. Eu mesma comecei
a usar e estou muito bem com ele. Precisamos desse novo medicamento para termos uma

boa qualidade de vida, na falta de eficiéncia do Natalizumabe”

“Eu so paciente faz 12 anos e 8 meses, fiz transplante de células tronco e agora a unica
medicagdo que eu posso tomar é o Ocrelizumab, tomei uma vez em agosto do ano passado

e senti uma melhora bem positiva.”

Foram recebidas 612 contribuicGes sobre experiéncias de pacientes com outras tecnologias que foram contrarias
arecomendacdo inicial da Conitec. Todas as contribuicGes descreveram efeitos positivos e negativos relacionados a outras
tecnologias, como beneficios clinicos e reacdes adversas. Estes argumentos podem ser exemplificados pelo comentario

abaixo:

“Betaferon me estabilizou no inicio da doenca e me manteve relativamente bem por 6
anos, apesar ter uma média de 2 surtos por ano nesse periodo. Infelizmente nessa época

s0 havia os interferons e o copaxone disponiveis pelo SUS. Copaxone zero efeitos
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colaterais, mas ndo conseguiu controlar a EM. Gylenia unica vantagem que vi era porque
era via oral, mas ndo controlou a doenca e eu tinha muitos efeitos colaterais. Tysabri
excelente medicag¢do, talvez a meljor que eu tenha tomado. Me trouxe de volta a
estabilidade de surtos e reduziu significativamente a quantidade deles. Durante os 3 anos
que tomei, tive apenas um surto leve e um outro surto leve no periodo de wash out.
Tecfidera outra medicagdo que tem sido excelente para mim. Uso oral que facilita o dia a

dia e até agora nenhum surto.”

Houve 65 contribuicGes sobre experiéncias de pacientes com outras tecnologias que foram favoraveis a
recomendacdo inicial da Conitec, no entanto, ao avaliar os comentarios, observa-se que essas contribuicbes sdo

discordantes com a recomendacao preliminar, podendo ser representadas pelos seguintes argumentos:

“F uma nova medicacéo que pacientes com esclerose multipla precisa. Eu mesma comecei
a usar e estou muito bem com ele. Precisamos desse novo medicamento para termos uma

boa qualidade de vida, na falta de eficiéncia do Natalizumabe”

“O Natalizumabe é uma medicagdo de alta eficdcia, porém, com risco associado quando o
paciente testa positivo para John Cunningham Virus (JC), pois aumenta a chance do
desenvolvimento de leucoencefalopatia multifocal progressiva (LMP). O Ocrelizumabe,
também de alta eficdcia, é uma alternativa para quem possui niveis de JCV altos, jd que
seu mecanismo de agdo ndo age contra todos os anticorpos do sistema nervoso central,

com baixissimos indices de falha terapéutica.”

Foram recebidas 108 contribuicdes sobre experiéncias de familiar, cuidador ou responsavel com as tecnologias
avaliadas que foram contrarias a recomendacado inicial da Conitec, no entanto, a maior parte das contribuicGes relatava
experiéncias com outras tecnologias. Assim, foram avaliadas somente 48 contribui¢cdes por apresentarem argumentacdo

gue se basearam no beneficio clinico e no perfil de seguranca da tecnologia avaliada, como por exemplo:

“Minha mde faz uso, ela teve poucos efeitos colaterais, bem tolerdveis (dor de cabeca e um
pouco de desconforto abdominal). Outros medicamentos semelhantes que ela tentou
foram muito agressivos nos efeitos colaterais e reacdo alérgica bem grave. Quanto ao
resultado, muito positivo, parou a evolug¢do da doenga. E notei melhora nos movimentos
dos bracos, na fala mais articulada, as funcbes cognitivas em geral tiveram melhora.
Minha mde toma estd medicagdo a apenas 18 meses e notei a melhora gradual desde que
iniciou.”

Houve sete contribui¢cdes sobre experiéncias de familiar, cuidador ou responsavel com as tecnologias avaliadas

gue foram favoraveis a recomendacdo inicial da Conitec, no entanto, foi avaliada somente uma contribuicdo por

apresentar argumentagdo que se baseou no seguinte fundamento:
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“Outros medicamentos com eficacia semelhante no mercado e aprovado pelo SUS.
Medicamento caro, e existe muita pressGo da Roche sobre médicos e pacientes para
Judicializa¢éo da medicagcdo. Nosso médico contou que seu representante faz isso. E efeitos
semelhantes a outros medicamentos da prépria Roche e ja no SUS o Rituximabe. EU como
cidaddo ndo quero ver meu imposto sendo gasto em um medicamento mais caro e nem

entrar com processo judicial para prejudicar outros pacientes.”

Foram recebidas 193 contribuicdes sobre experiéncias de familiar, cuidador ou responsavel com outras
tecnologias que foram contrarias a recomendacéo inicial, no entanto, foram avaliadas somente 177 contribuicGes por

apresentarem aspectos positivos ou negativos relacionados ao uso destas tecnologias. Os argumentos principais foram:

“Aumentar para o maior numero possivel de opg¢des, visto que os pacientes se adaptam

de forma distinta a cada medicamento.”

“E de importdncia vital para tratamento de pessoas com ESCLEROSE MULTIPLA, pois a
auséncia desse medicamento pode afetar muito o tratamento de pessoas com essa

enfermidade.”

Houve 12 contribuicGes sobre experiéncias de familiar, cuidador ou responsavel com outras tecnologias que foram
favoraveis a recomendacao inicial da Conitec, no entanto, ao avaliar os comentarios, observa-se que essas contribuicGes

sao discordantes com a recomendacao preliminar da Conitec, podendo ser representadas pelos seguintes argumentos:

“Minha filha, que é portadora de EM, esta sendo medicada com o natalizumabe e estd se
dando muito bem. Foi o melhor medicamento desde o diagndstico da doenga ha 8 anos.
Mais um medicamento tdo eficaz quanto o natalizumabe na lista de medicamentos, nos
dd um conforto enorme, pois ndo sabemos até quando o natalizumabe fard efeito na
minha filha. Seria muito importante termos o ocrelizumabe na lista, pois quanto mais
remédios eficazes no tratamento da EM melhor para os pacientes e para nés, pais. Que ja
sofremos bastante por nossa filha. Queremos o melhor para ela e para todos portadores
desta doenca. Contamos com a compreensdo e compaixdo de vocés para incluir este

medicamento na lista.”

Além das contribuicdes de pessoas fisicas foram recebidas 13 contribuicGes de pessoas juridicas classificadas
como grupos/associacdo/organizacdo de pacientes que foram contrarias a recomendacdo preliminar da Conitec, sendo
gue uma das contribui¢Ges ndo continha informacdo (espago em branco). Os comentarios basearam-se principalmente
na melhora dos pacientes apds uso do ocrelizumabe, sobretudo dos pacientes que apresentavam contraindicagdo para o
uso de natalizumabe, ou apds auséncia de resposta com outras op¢Ges terapéuticas, além da comodidade posoldgica e

boa adesao, podendo ser representados pelos seguintes argumentos:
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“Discordamos, pois este medicamento deverd ser mais uma opc¢do de tratamento a
portadores que necessitam, oferecendo maiores oportunidades de ao tratamento

aumentando as possibilidades de recuperacdo.”

“Ndo concordamos com a recomendacgdo, haja visto que percebemos melhora significante
em vdrios pacientes frequentadores da associagdo. Houve melhoras em disfungdo
miccional e fecal, diminui¢Go de infec¢bes urindrias e ginecoldgicas, melhora na marcha,
memodria, degluticdo e aspectos psicoldgicos, haja visto que, por se tratar se uma infusdo
semestral, proporciona qualidade de vida considerdvel ao paciente, ndo precisando o

mesmo se submeter a injecées didrias de medicamentos.”

Houve 5.411 opinides sobre a recomendagdo preliminar da Conitec, sendo 4.782 (88%) contrarias e 316 (6%) a
favor. Outras 313 opinides ndo concordaram nem discordaram com a recomendac¢do. Somente 2.154 opiniGes

descreveram os motivos pela concordancia ou discordancia em relagdo a recomendacgdo preliminar da Conitec.

As concordancias apresentaram motivos convergentes aos ja explicitados nas contribuicdes previamente
categorizadas e podem ser representados pela seguinte contribuicao:
“incorporagdo de Ocrelizumabe para o tratamento de Esclerose Multipla pois existem
alternativas ja incorporadas no SUS com custo menor e eficdcia semelhante. Além disso se
tem Rituximab que tem um mecanismo de acdo semelhante, é 5 vezes mais barato, jd
existe no SUS, é mais seguro (especialmente para a era do covid), e é utilizado pelos
neurologistas mesmo sendo off-label. Portanto eu como cidaddo e pagador de impostos
acredito que podemos ter verbas direcionadas para outros lugares dentro do SUS.Existem
mais de 120 artigos comparando Rituximab e Ocrelizumab para o tratamento da esclerose
multipla e 80% destes afirmam ndo haver diferenca entre as drogas, 10% em favor do uso
de rituximabe e 10% a favor do uso de Ocrelizumab.Tais argumentos estdo no arquivo

anexado.”

Foram recebidas 316 contribui¢cdes que concordaram com a recomendacao inicial da Conitec. Contudo, ao avaliar
0 comentdrio, observa-se apenas 2 concordancias com a recomendacdo preliminar da Conitec, sendo o restante

discordante, podendo ser representadas pelos seguintes argumentos:

“O Natalizumabe é uma medicagdo de alta eficdcia, porém, com risco associado quando o
paciente testa positivo para John Cunningham Virus (JC), pois aumenta a chance do
desenvolvimento de leucoencefalopatia multifocal progressiva (LMP). O Ocrelizumabe,
também de alta eficdcia, é uma alternativa para quem possui niveis de JCV altos, ja que
seu mecanismo de agdo ndo age contra todos os anticorpos do sistema nervoso central,

com baixissimos indices de falha terapéutica.”
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“E um tratamento vital para as pessoas que tiverem falha terapéutica nos outros remédios.

Por terem muitos efeitos colaterais, muitos remédios ndo podem mais ser usados.”

As discordancias apresentaram motivos convergentes aos ja explicitados nas contribuicbes anteriores: a maior
parte dos comentarios ressaltou a importancia da tecnologia avaliada como alternativa terapéutica para os pacientes que
apresentaram falha ou que apresentam contraindicagOes para as demais opcGes terapéuticas disponiveis. Grande parte
destes comentarios ressaltou também a necessidade de uma outra op¢do para os pacientes com alto risco de LMP e que,

por esse motivo, ndo podem utilizar o natalizumabe.

Um comentario abordou o beneficio da maior comodidade posoldgica do ocrelizumabe com relagdo ao
natalizumabe, o que poderia facilitar o acesso do paciente e impactar na adesdo ao tratamento e nas questdes logisticas,

como armazenamento.

“A comodidade posoldgica deste medicamento em comparagdo ao natalizumabe é

expressiva...”

As justificativas das demais contribui¢cbes discordantes da recomendacgdo inicial mencionavam o direito dos
pacientes ao acesso aos medicamentos pelo SUS, como cidadaos, e a impossibilidade de arcarem com os custos com o

tratamento.

ApOs apreciacdo das contribuicdes encaminhadas pela Consulta Publica, o Plenario considerou que nido foram
adicionadas novas informacdes acerca do custo da tecnologia que alterassem a recomendacdo inicial. Dessa forma, o

Plenario da Conitec entendeu que ndo houve argumentacdo suficiente para alterar a recomendacdo inicial.

Os membros da Conitec presentes na 902 reunido ordinaria, no dia 03 de setembro de 2020, deliberaram por
unanimidade recomendar a ndo incorporacao do ocrelizumabe para o tratamento de pacientes adultos com esclerose
multipla remitente-recorrente como alternativa ou contraindicacdo ao natalizumabe. Argumentaram, principalmente,
guanto a proposta de paridade de custos entre ocrelizumabe e natalizumabe, que foi condicionada a isencdo de impostos
e bonificacdo de doses do ocrelizumabe. Quanto a isencdo de impostos, os membros discutiram que ndo ha atualizacdo
da lista desde 2014, ndo sendo recomendavel fazer as estimativas econémicas com as isenc¢des. Além disso, a proposta
de bonificacdo ndo fornece uma garantia a longo prazo. Nesse sentido, e considerando que existem incorporadas outras
alternativas para a EMRR, ndo se justifica a incorporagdo de uma tecnologia mais onerosa que ndo apresente evidéncia

de superioridade terapéutica. Foi assinado o Registro de Deliberacdo n2555/2020.

60



L~

-
%% Conitec ()

~

15. DECISAO

PORTARIA SCTIE/MS N2 41, DE 21 DE SETEMBRO DE 2020

Torna publica a decisdo de ndo incorporar o ocrelizumabe
para tratamento de pacientes adultos com esclerose
multipla remitente-recorrente (EMRR) em alternativa ou
contraindica¢do ao natalizumabe, no ambito do Sistema
Unico de Saude - SUS.

Ref.: 25000.210621/2019-49, 0016767351.

O SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA, INOVAGAO E INSUMOS ESTRATEGICOS EM SAUDE, DO
MINISTERIO DA SAUDE, no uso de suas atribuicdes legais e, nos termos dos art. 20 e art. 23, do Decreto n2 7.646,
de 21 de dezembro de 2011, resolve:

Art. 12 N3o incorporar o ocrelizumabe para tratamento de pacientes adultos com esclerose multipla
remitente-recorrente (EMRR) em alternativa ou contraindicacio ao natalizumabe, no &mbito do Sistema Unico
de Saude - SUS.

Art. 22 O relatério de recomendag¢do da Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no Sistema
Unico de Saude - Conitec sobre essa tecnologia estara disponivel no endereco eletrénico: http://conitec.gov.br/.

Art. 32 A matéria poderd ser submetida a novo processo de avaliacdo pela Conitec caso sejam
apresentados fatos novos que possam alterar o resultado da analise efetuada.

Art. 42 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacdo.

HELIO ANGOTTI NETO
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Quadro 27. Estratégia de busca realizada em 06/01/2020.

Base de dados Estratégia de busca Numero de artigos
recuperados
MEDLINE (via ((("Multiple Sclerosis"[Mesh]) OR (Multiple Sclerosis OR Sclerosis, Multiple OR 226
PubMed) 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))
COCHRANE #1 MeSH descriptor: [Multiple Sclerosis] explode all trees 90
#2 Chronic Progressive Multiple Sclerosis OR Secondary Progressive Multiple
Sclerosis OR Multiple Sclerosis, Secondary Progressive OR Remittent
Progressive Multiple Sclerosis OR Multiple Sclerosis, Progressive Relapsing OR
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 R 1594 OR R1594 OR R-1594 OR PR 070769 OR PR0O70769 OR PR- 070769
#6 #4 OR #5
#7 #3 AND #6
LILACS tw:((tw:((mh:(esclerose multipla)) OR (tw:(esclerose disseminada )) OR 1
(tw:(esclerose multipla aguda fulminante )) OR (tw:(ms (esclerose multipla)))))
AND (tw:(ocrelizumab)))
EMBASE Set#: S1 1024
Searched for: EMB.EXACT.EXPLODE("multiple sclerosis")
Set#: S2
Searched for: EMB.EXACT.EXPLODE("ocrelizumab")
Set#: S3
Searched for: S2 AND S1
Total 1341
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Apéndice B - Fluxograma de sele¢ao das evidéncias.

Figura 06. Fluxograma da seleg¢do das evidéncias
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Critérios Amstar 2

Atendido?

Lucchetta et

Xuetal., 2018

Li et al., 2019

Lucchetta et al.,

McCool et al.,

al., 2018 2019 2019
1. A pergunta de pesquisa e os critérios de inclusdo abrange os componentes do PICO? SIM SIM SIM SIM SIM
2. O relato da revisdo contém uma declaragdo explicita de que os métodos foram estabelecidos antes da sua - - NAO
o S e . SIM NAO NAO SIM
realizagdo e uma justificativa para qualquer desvio do protocolo?
3. Os autores explicaram a sele¢do dos desenhos do estudo para inclusdo na revisdo? SIM NAO NAO NAO SIM
4. Os autores utilizaram uma estratégia de busca abrangente? SIM PARCIALMENTE | PARCIALMENTE | PARCIALMENTE | PARCIALMENTE
5. Os autores realizaram a selegdo dos estudos de forma duplicada? SIM SIM SIM SIM SIM
6. Os autores realizaram a extragdo de dados de forma duplicada? SIM SIM SIM SIM SIM
7. Os autores forneceram uma lista de estudos excluidos e justificaram as exclusdes? SIM NAO NAO SIM SIM
8. Os autores descreveram os estudos incluidos com detalhamento adequado? SIM PARCIALMENTE | PARCIALMENTE SIM NAO
?. Os,autores ut.|I|~zaram uma técnica satisfatoria para avaliar o risco de viés nos estudos individuais que foram SIM SIM SIM SIM SIM
incluidos na revisdo?
10. Os autores relataram as fontes de financiamento para os estudos incluidos na revisdo? SIM SIM SIM SIM NAO
11. Se a metanalise foi justificada, os autores da revisdo utilizaram métodos apropriados para a combinagdo estatistica SIM SIM SIM SIM SIM
de resultados?
12. Se a metanalise foi realizada, os autores avaliaram o impacto potencial do risco de viés nos estudos individuais - SIM
- , N SIM NAO SIM SIM
sobre os resultados da meta-analise ou outra sintese de evidéncias?
13. Os.aijtores levaram em consideragdo o risco de viés dos estudos individuais ao interpretar/ discutir os resultados SIM NAO SIM NAO SIM
da revisdo?
14. Os autores fornec.erNam uma explicagdo e uma discussao satisfatéria para qualquer heterogeneidade observada SIM SIM SIM NAO SIM
nos resultados da revisdo?
15. Se realizaram sintese quantitativa, os autores fizeram uma investigagdo adequada do viés de publicagdo (pequeno - SIM
., . . s - SIM SIM SIM NAO
viés de estudo) e discutiram seu provavel impacto nos resultados da revisdo?
16. Os autores relataram quaisquer fontes potenciais de conflito de interesses, incluindo qualquer financiamento SIM
. s s SIM SIM SIM SIM
recebido para a realizagdo da revisdo?
~ CRITICAMENTE CRITICAMENTE CRITICAMENTE BAIXA
QUALIDADE DA REVISAO ALTA BAIXA BAIXA BAIXA
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Anexo A - Estratégia de busca conduzida pelo demandante

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

Tabela 6. Estratégias de busca.

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

Resultado: 1 titulo
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ESTRATEGIA - BUSCA SIMPLES (REVISOES COMPLETAS)

(Multiple Sclerosis) AND (ocrelizumab)

Resultados: 5 titulos

C: Centre or R naubn; LI: tura Latino-eena e be em V
da Salde.

68



Anexo B — Fluxograma de selegao de estudos realizado pelo demandante.

Figura 07. Fluxograma de sele¢do dos estudos realizado pelo demandante.
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Bublicack tuidac (nd oh
blicagd critério de incluslio, nlo tinham relaglo
(n=759) ©om o tema da revisdo)

(n=743)

|

Artigos com texto completo

Artigos com texto completo
(nd otté:

4

para avaliara
(n=16)

> " indluslo)

(n=13)

Artigos incluidos
(n=3)

69



v 3 \ r’lxi@@

/N Y
q»o
)/

cs

@
[ J Ll u
[ ] ®
[ ] Comissao Nacional de Incorporagao
de Tecnologias no Sistema Unico de Satde

SAUDE Federal

DISQUE o

SAUDE

1 sus+ ‘ MINISTERIODA ~ Governo
36 o



