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CONTEXTO
Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n° 12.401 que dispde sobre a assisténcia

terapéutica e a incorporacdo de tecnologias em salude no ambito do SUS. Esta lei € um marco
para o SUS, pois define os critérios e prazos para a incorporacdo de tecnologias no sistema
publico de saude. Define, ainda, que o Ministério da Saude, assessorado pela Comissdo Nacional
de Incorporacdo de Tecnologias — CONITEC, tem como atribui¢des a incorporacao, exclusao ou
alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou

alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica.

Tendo em vista maior agilidade, transparéncia e eficiéncia na andlise dos processos de
incorporagdo de tecnologias, a nova legislagao fixa o prazo de 180 dias (prorrogdveis por mais
90 dias) para a tomada de decisdo, bem como inclui a analise baseada em evidéncias, levando
em consideragdo aspectos como eficacia, acuracia, efetividade e seguranga da tecnologia, além
da avaliagdao econdmica comparativa dos beneficios e dos custos em relagao as tecnologias ja

existentes.

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

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

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

CONITEC é composta por Plendrio e Secretaria-Executiva.

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

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

Cabem a Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporacdo

de Tecnologias em Saude (DGITS/SCTIE) — a gestdo e a coordenacdo das atividades da CONITEC,



bem como a emissdo deste relatdrio final sobre a tecnologia, que leva em consideragdo as

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

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

realizacdo de audiéncia publica antes da sua decisao.

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

brasileira.



1. APRESENTACAO

Esse relatério se refere a andlise critica das evidéncias cientificas apresentadas em
06/09/2018, pelo Roche sobre eficacia, seguranca, custo-efetividade e impacto orgamentario do
ocrelizumabe, para tratamento da esclerose multipla primariamente progressiva, visando a

avaliar sua incorporac3o no Sistema Unico de Satde (SUS).



2. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Ocrelizumabe (Ocrevus®)

Indicagdo: Esclerose multipla primariamente progressiva

Demandante: Roche

Introdugdo: A Esclerose Mdltipla (EM) é uma doenca autoimune, crénica e debilitante que
acomete a substancia branca do Sistema Nervoso Central (SNC), causando desmielinizagao,
inflamacao e gliose. Afeta principalmente pessoas jovens, resultando em grandes consequéncias
para seus dominios fisicos e cognitivos. A evolucdo da EM, a gravidade e os seus sintomas sdo
diversos, manifestando-se em diferentes formas, incluindo a remitente recorrente (EM-RR), a
primariamente progressiva (EM-PP) e a secundariamente progressiva (EM-SP). A EM-PP é
responsavel por 10 a 15% de todos os casos da doenca, e caracteriza-se por piora progressiva a
partir do diagndstico, com pouca ou nenhuma incidéncia de surtos. Ndo ha medicamentos
padronizados para o tratamento da EM-PP no SUS.

Pergunta: Ocrelizumabe é eficaz e seguro no tratamento de pacientes com EM-PP?

Evidéncias cientificas: Foi incluido um Ensaio Clinico Randomizado (ECR) avaliando a eficacia e
a segurancga do ocrelizumabe em comparagao com placebo no tratamento da EM-PP, e sobre
este mesmo ECR foram incluidos dois estudos post hoc. Foi encontrado um percentual menor
de pacientes com progressdo da doenga confirmada na semana 12 no grupo de pacientes que
recebeu ocrelizumabe (32,9%) em comparagdo com o grupo que recebeu placebo (39,3%)
[hazard ratio (HR) 0,76; Intervalo de Confianga (IC) 95% 0,59-0,98; valor de p = 0,003], embora
a analise de sensibilidade tenha gerado perda de tal diferenca entre os grupos.

Avaliacdo econdmica: Por ndo existir tratamento vigente disponivel, o ocrelizumabe
proporcionaria um cenario de maior custo e maior efetividade, gerando uma RCEl de
aproximadamente 3,7 vezes maior que o tratamento de suporte, ou acréscimo de RS 56.109,59

por QALY salvo.

Avaliacdo de impacto orcamentario: O demandante apresentou dois cendrios de impacto
orgamentadrio, um cendrio base (com 100% dos pacientes tratados com o medicamento a partir
do primeiro ano apds a incorporacgdo); e outro alternativo (com adogdo gradual do medicamento
apos a incorporacgdo). O cendrio base representaria cerca de RS 106 milhdes no primeiro ano,
podendo chegar a RS 544.094.750,00 em cinco anos. Enquanto no cendrio alternativo, o impacto
orcamentario no primeiro ano apds a incorporagdo de ocrelizumabe seria em torno de RS 20

milhdes, podendo atingir RS 263.629.682,00 em cinco anos.



Experiéncia internacional: As agéncias NICE e PBAC ndo recomendam o ocrelizumabe para o
tratamento da EM-PP. O CADTH recomendou o reembolso do medicamento para EM-PP, sob

condigdes especificas.

Monitoramento do horizonte tecnoldgico: O monitoramento detectou uma tecnologia para o

tratamento de EM-PP no horizonte tecnolégico, cujo estudo esta ativo, em fase 3.

Consideragdes: Considerando todo o apresentado, foi verificado que os resultados de eficacia
do medicamento ocrelizumabe, embora sugiram beneficio em retardar o agravamento da
incapacidade fisica em pacientes com EM-PP com determinadas caracteristicas, mostrou
magnitude de efeito restrita, além do incerto perfil de seguranca. Somado a tais questdes, os
resultados clinicos parecem ainda mais modestos em razdo do elevado custo-efetividade

incremental, e impacto orcamentdrio que envolveria para a condi¢do de pacientes com EM-PP.

Recomendacdo preliminar: Pelo exposto, a CONITEC, em sua 742 Reunido Ordinaria, nos dias 06
e 07 de fevereiro de 2019, recomendou de forma preliminar a ndo incorporacao no SUS do

ocrelizumabe para tratamento de pacientes com esclerose multipla primariamente progressiva.

Consulta publica: Foram recebidas 505 contribuicdes no total. Dessas, 147 pelo formulario para
contribuicGes técnico-cientificas, sendo 124 discordando totalmente da recomendagdo
preliminar, 4 discordando parcialmente e 2 concordando totalmente. No formuldrio de
experiéncias e opinides foram recebidas 358 contribuicdes, sendo 341 contrarias e 17
favoraveis. As contribui¢cdes abordaram principalmente a auséncia de alternativa de tratamento
para a EMPP e a eficicia do ocrelizumabe. Apds apreciagao das contribuicGes encaminhadas
pela Consulta Publica, o plenario da CONITEC entendeu que ndo houve argumentacgao suficiente
para alterar a recomendacdo inicial, uma vez que permanece a incerteza em relagao a eficicia

em subgrupos especificos e a seguranca em longo prazo da tecnologia.

Recomendacgdo final: Os membros da CONITEC presentes na 762 reunido ordinaria, no dia 04 de
abril de 2019, deliberaram, por unanimidade, por recomendar a ndo incorporacdo no SUS do
ocrelizumabe para EM-PP, podendo a empresa apresentar novas evidéncias estratificando os

resultados por subgrupos, em uma nova solicitacdao de incorporacao.

Decisdo: N3o incorporar o ocrelizumabe no tratamento da esclerose multipla primaria
progressiva (EMPP), no ambito do Sistema Unico de Saude — SUS. Dada pela Portaria n° 21,

publicada no Diario Oficial da Unido n° 76, secdo 1, pagina 56, em 22 de abril de 2019.
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3. CONDIGAO CLINICA

3.1 Aspectos clinicos e epidemioldgicos

A Esclerose Mdltipla (EM) é uma doenga autoimune, cronica e debilitante que acomete
a substancia branca do Sistema Nervoso Central (SNC), causando desmielinizagdo, inflamacdo e
gliose (Noseworthy 1999). A causa da EM ainda ndo é bem elucidada e pouco se sabe sobre os
fatores que contribuem para seu curso imprevisivel (Noseworthy 1999b). No entanto, evidéncias
indicam uma relagdo complexa de interacdo entre fatores genéticos e ambientais que
originariam uma disfuncdo do sistema imunolégico, desenvolvendo uma agdo autoimune,
principalmente contra a substancia branca do SNC (Noseworthy 1999b; Wingerchuk,

Lucchinetti, and Noseworthy 2001).

As células mononucleares inflamatdrias atravessam o endotélio das vénulas e migram
para o parénquima liberando diversas citocinas pré-inflamatdrias, intermedidrios reativos,
radicais livres e enzimas proteoliticas, que, juntas, lesam os oligodendrdcitos e bloqueiam a
conducgdo dos impulsos nervosos. Verifica-se a presenca de auto anticorpos especificos contra a
mielina em degeneragdo, enquanto os macréfagos removem a mielina danificada. Alguns
oligodendrécitos sobrevivem e podem se diferenciar e remielinizar parcialmente os axonios. A
medida que as lesdes evoluem, ocorre proliferagdo proeminente dos astrdécitos, com formagao
de gliose. Em lesGes altamente inflamatdrias pode ocorrer destruicdo axonica. Nos casos
avancados pode haver, ainda, morte neuronal, podendo contribuir para a incapacidade

neuronal irreversivel (Hauser & Goodin 2012; Netter & Royden 2014).

A EM afeta principalmente pessoas jovens entre 20 e 50 anos (Marques et al. 2018),
resultando em grandes consequéncias para os seus dominios fisico (como comprometimentos
sensorial, motor, visual e fadiga) e cognitivo. Estes acabam por reduzir de forma acentuada a
qualidade de vida e a capacidade de trabalhar ou estudar desses individuos, e
consequentemente geram impacto econémico para o individuo e familia (Giovannoni et al.
2016). E mais comum em mulheres e em pessoas brancas (MSFI, 2013; Oliveira & Souza, 1998).
Segundo a Federacao Internacional de Esclerose Multipla (EM), a doenca atinge 2,3 milhGes de
pessoas em todo o mundo. A prevaléncia média global é de 33 casos por 100.000 habitantes
variando muito entre os paises (MSFI, 2013). No Brasil, uma revisdao sistematica mostrou uma
prevaléncia variando de 1,36 por 100 mil habitantes na regido nordeste a 27,2 por 100 mil na

regido sul, com uma prevaléncia média de 8,69 por 100 mil habitantes (Pereira et al. 2017).
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A evolucdo da EM, a gravidade e seus sintomas sdo diversos, manifestando-se em quatro
formas: a remitente recorrente (EM-RR), a primariamente progressiva (EM-PP), a primariamente
progressiva com surto (EM-PP com surto) e a secundariamente progressiva (EM-SP) (Lublin et
al. 2014; Noseworthy 1999; Brasil, 2018a) (Figura 01). Em 2014 foi sugerido abandono da forma
clinica EM-RR com surto pelo Comité Consultivo da Sociedade de EM Norte-Americana, por ser

considerada vaga e se sobrepor aos outros cursos clinicos (Lublin et al. 2014).

Figura 01: Formas de evolu¢do da EM
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Fonte: Adaptado de Diniz, 2017

A forma mais comum da doenga é a Remitente-recorrente (EM-RR), atingindo 85% dos
pacientes com EM. Destes, cerca de 80% desenvolvem a forma Secundaria Progressiva (EMSP).
Quanto a Esclerose Multipla Primariamente Progressiva (EM-PP) é responsavel por 10 a 15% de
todos os casos da doencga (MSFI, 2013; Vasconcelos et al. 2016). Revisdo Sistematica realizada
sobre a epidemiologia da EM-PP na América Latina e Caribe observou que este subtipo da
doenga contempla 10% de todos os casos na regidao, com prevaléncia de 0,13 a 1,1 casos por
100.000 habitantes (Rojas et al. 2018). No Brasil, a EM-PP foi encontrada em 11% dos pacientes

com EM compilados em uma Revisdo Sistematica (Vasconcelos et al. 2016).

Embora a EM afete pelo menos duas vezes mais mulheres que homens, na forma
primariamente progressiva a propor¢ao da prevaléncia entre mulheres e homens aparenta ser
proxima de 1:1 (MSFI, 2013; Rice et al. 2013; Antel et al. 2012; Dilokthornsakul et al. 2016). Em
relacdo a idade média de inicio, ela é maior na EM-PP do que na EM-RR (240 vs ?30), e a forma

primaria quase nunca é vista na infancia (Rice et al. 2013; Antel et al. 2012; Holland et al. 2011).

Em comparacgao aos subtipos EM-RR e EM-SP, pessoas com EM-PP tendem a apresentar
mais incapacidade em andar (5%, 28% e 43%, respectivamente), maior dependéncia de outras
pessoas, inclusive com maior demanda por cuidadores (58%, 57% e 73%, respectivamente),
guestdes intimamente relacionadas com a progressdo dos sintomas desde o inicio da doenca

(Holland et al. 2011).
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3.2 Diagnéstico

A forma de realizagdo do diagndstico é a mesma para os diferentes subtipos de EM.
Contudo, para caracterizar como PP é necessario acompanhar o progresso da deterioragao
neurolégica por pelo menos 1 ano (NICE, 2014).

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

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

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

APRESENTACAO CLINICA DADOS ADICIONAIS NECESSARIOS
PARA O DIAGNOSTICO DE EM

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

B) 2 ou mais surtos mais evidéncia Disseminagdo no espago, demonstrada por RM com critérios
clinica de 1 lesdo. de Barkhoff, presenga de pelo menos 3 das 4 caracteristicas a
seguir:

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

C) 1 surto mais evidéncia clinica de 2 | Disseminagdo no tempo, demonstrada por RM apds 3 meses
lesGes. com novas lesdes ou pelo menos 1 das antigas impregnada
pelo gadolinio; OU Aguardar novo surto.

D) 1 surto mais evidéncia clinicade 1 | Disseminagdo no espag¢o, demonstrada por RM com Critérios
lesdo. de Barkhoff ou RM com 2 lesdes tipicas e presenga de bandas
oligoclonais no exame do liquor E Disseminagdo no tempo,
demonstrada por RM apds 3 meses com novas lesdes ou pelo
menos 1 das antigas impregnada pelo gadolinio; OU
Aguardar novo surto.

Fonte: adaptado de BRASIL, 2018a

No entanto, hda uma revisdo do critério de McDonald feita em 2010 (Polman et al. 2011).
Esse critério foi elaborado com o objetivo de simplificar o diagndstico precoce quando a EM é
provavel, mas ndo diagnosticada pelos critérios prévios. Além disso, objetiva promover sua

aplicacdo apropriada para reduzir a frequéncia de erros de diagndstico (Thompson et al. 2018).
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Ap0ds estabelecido o diagnodstico, a Escala Expandida do Estado de Incapacidade (Do
inglés: Expanded Disability Status Scale - EDSS) pode ser utilizada para o estadiamento da doenca
e monitorizagao do paciente (Brasil, 2015). Essa escala foi proposta por Kurtze (1983) e permite
quantificar o comprometimento neuronal dentro de oito sistemas funcionais: piramidal,
cerebelar, tronco cerebral, sensitivo, vesical, intestinal, visual, mental e outras func¢oes
agrupadas, atribuindo graus (Kurtzke, 1983). Apds a atribuicdo dos graus de cada sistema
funcional, deve-se interpretar a escala, definindo o escore final, que pode variar de 0 (normal) a
10 (morte). A pontuagdo aumenta 0,5 ponto conforme o grau de incapacidade do paciente

(Brasil, 2015).

Contudo, existem questionamentos sobre outros fatores que alteram a qualidade de
vida, mas que a escala EDSS ndo é capaz de contemplar, como a salide mental, a vitalidade, o
comprometimento cognitivo e a fadiga (Giovannoni et al. 2016). Por isso, outras avaliacGes vém
sendo aplicadas, tanto isoladamente quanto em conjunto, para monitorar a evolucdao de
pacientes com EM, como por exemplo: escala de qualidade de vida SF-36 (apresenta oito
dominios: capacidade funcional, aspectos fisicos, dor, estado geral da saude, vitalidade,
aspectos sociais, aspectos emocionais e salde mental); teste de caminhada cronometrada de
25 passos (T25FW, que avalia a deambulagdo); volume cerebral, nimero e volume das lesdes
cerebrais em T2 e T1 (com ressonancia magnética); e o teste 9-hole peg (avalia motricidade
manual) (Montalban et al. 2017; Fox et al. 2018; Wolinsky et al. 2018). Assim, a defini¢ao global
de atividade da doenca ainda ndao apresenta um consenso pleno, sendo necessario o
monitoramento regular das atividades clinica e subclinica da EM para o manejo adequado dos

pacientes (Giovannoni et al. 2016).

3.3 Tratamento recomendado

A Portaria Conjunta N2 10, de 02 de abril de 2018 aprovou o Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da EM no ambito do SUS. Porém os pacientes EM-PP ndo sdo
contemplados (diferentemente das formas EM-RR e EM-SP), sendo inclusive considerados como
critério de exclusdo (Brasil, 2018a). As limita¢gGes no tratamento desse subtipo de EM ndo sdo
identificadas apenas no Brasil, mas em todo o mundo. O National Health System (NHS) do Reino
Unido por exemplo, estabelece que ha necessidade de terapia para manejo dos sintomas,
reabilitacdo, além da modificacdo de fatores de riscos (como atividade fisica, vacinagdo e

tabagismo) (NICE, 2014). Entretanto, os denominados medicamentos modificadores de doenca
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ndo sdo indicados para o tratamento da EM-PP, por ndo serem eficazes em retardar o progresso

de tal condicdo clinica (Giovannoni et al. 2016; Lorscheider et al. 2018).

Em 2009, o ensaio clinico OLYMPUS avaliou a eficicia e seguranga do Rituximabe
(anticorpo monoclonal quimérico que se liga aos receptores celulares CD20, tipicamente em
linfécitos B) em pacientes com EM-PP com 51 anos de mediana de idade. Os resultados
demonstraram que em 24 meses ndo houve efeito significativo do Rituximabe (comparado ao
tratamento placebo) sobre a progressdo da incapacidade confirmada da doenca, embora os
pacientes tratados tenham tido menor aumento do volume da lesdo cerebral em T2. Além disso,
houve a indicacdo de que pacientes mais jovens tiveram melhores respostas, e assim o
medicamento acabou nado sendo aplicado amplamente para tal indicagdo (Ochi 2016; Hawker et

al. 2009).

Além do PCDT, hd um Consenso Brasileiro para o Tratamento da EM, criado por
especialistas do Comité Brasileiro de Tratamento e Pesquisa em EM e do Departamento
Cientifico de Neuroimunologia da Academia Brasileira de Neurologia. Esse consenso foi
atualizado em 2018 e, baseado em evidéncias e praticas atualizadas, e em consonancia com a
recomendacao do mesmo ano da Academia Americana de Neurologia (American Academy of
Neurology n.d.), inseriram o primeiro tratamento com medicamento modificador de doenca
para a EM-PP: o ocrelizumabe (Marques et al. 2018). Embora tenha atribuido um beneficio
modesto, o painel de especialistas compreende que este deve ser o tratamento de escolha para
EM-PP, analisando caso a caso apds considerar os beneficios esperados, assim como os

potenciais riscos (Marques et al. 2018).

4. ATECNOLOGIA

4.1 Descrigao

Ocrelizumabe é um anticorpo monoclonal humanizado de segunda geragdo, antagonista
seletivo de linfécitos B que expressam o antigeno de superficie CD-20 (Sorensen; Blinkenberg,
2016). O mecanismo de a¢do do medicamento ainda ndo é completamente elucidado, mas sabe-
se que o mesmo atua na deplecdo de células B CD-20+ periféricas, enquanto preserva a

capacidade de reconstituicdo de células B e da imunidade humoral pré-existente.

Apesar disso, acredita-se que o ocrelizumabe pode atuar por trés diferentes

mecanismos de ac¢do, relacionados a deplecdo das células B: (1) citotoxicidade dependente do
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complemento, caracterizada pela formag¢do de poros na membrana celular, causando quebra da
mesma e levando a lise celular; (2) citotoxicidade celular dependente de anticorpo, envolvendo
macroéfagos, células natural killer e células T citotdxicas, que agem juntos na destruicdo das
células B; (3) inducdo da apoptose, por meio da reticulagio da membrana CD 20 na superficie

da célula alvo (Figura 02) (Clynes et al. 2000; Mease 2008).

Figura 02: Provaveis mecanismos de a¢do do ocrelizumabe

Ocrelizumab

Macrophage

Rituximab Chimeric lgG1 4+ [

Ocrelizumabs Fully humanized 1gG1 +4 +/-

Figure §: Oorefizumab va Rieameb charsctenstcs 17,16

Fonte: (Solimando; Tomasicchio 2016).

4.2 Ficha técnica

Tipo: Medicamento

Principio Ativo: Ocrelizumabe
Nome comercial: Ocrevus®

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

mg/10 mL)
Detentor do registro: Roche

Fabricante: Roche
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Indicagdo aprovada na Anvisa: Ocrelizumabe é indicado para o tratamento de pacientes com
formas recorrentes de esclerose multipla (EMR) e de pacientes com esclerose multipla

primariamente progressiva (EM-PP).

Indicagdo proposta pelo demandante: Tratamento de pacientes com esclerose multipla

primariamente progressiva.

Posologia e Forma de Administragdo: Ocrelizumabe deve ser preparado por profissional de
saude usando técnica asséptica. O produto ndo contém conservantes e se destina a uso Unico.
Assim, antes da administra¢do, deve-se inspecionar visualmente quanto a presenca de material
particulado e descolora¢do antes da administracdo. Nao se deve usar a solugdo se houver
descoloracdo ou se a solugao 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 injecdo de cloreto de sédio 0,9%, até uma concentragao final do

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

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

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

N3o se deve usar outros diluentes para diluir ocrelizumabe, uma vez que seu uso ndo
foi testado. A solugao para infusao 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 IV, o contetudo da bolsa de
infusdo precisa estar em temperatura ambiente para evitar uma reagao de infusdo decorrente

de aplicacdo de solugdo com temperatura baixa.

Antes da primeira dose de ocrelizumabe o paciente deve realizar o teste do virus da
Hepatite B (HBV), uma vez que OCREVUS® é contraindicado para pacientes com HBV ativo
confirmado por resultados positivos para os testes de HBsAg e anti-HBV. Para pacientes
negativos para o antigeno de superficie (HBsAg) e positivos para o anticorpo antinuclear do HB
(HBcAb+) ou que sejam portadores de HBV (HBsAg+), consultar especialistas em doenca
hepatica antes de iniciar e durante o tratamento. Ademais, a vacinacdo com vacinas vivas-
atenuadas ou vivas ndo é recomendada durante o tratamento e apds a descontinuagdo até a
replecdo das células B. Assim, deve-se administrar todas as imunizacGes necessarias, de acordo

com as diretrizes de imunizagdo, pelo menos 6 semanas antes do inicio deocrelizumabe. Antes
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de cada infusdo deve-se determinar se ha alguma infeccdo ativa. Em caso de infeccdo ativa,

postergar a infusdo de ocrelizumabe até que a infecgdo seja resolvida.

E recomendado pré-medicar os pacientes com 100 mg de metilprednisolona (ou um
corticosterdide equivalente), administrado por via intravenosa aproximadamente 30 minutos
antes de cada infusdo de ocrelizumabe, para reduzir a frequéncia e a gravidade de reacdes a
infusdo. E 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 reagGes 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 salide experiente com acesso a suporte

médico apropriado para controlar reagGes severas como reagdes sérias a infusdo.

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

menos uma hora apds o término da infusdo (Quadro 02).

Quadro 02: Dose Recomendada, Velocidade da Infusdo e Duragdo da Infusdo para EMR e EM-

PP
Quantidade e Volume? Velocidade e duragdo da infusdo?
Infusdo 1 300 mg em 250 mL e Iniciara 30 mL por hora
Dose Inicial . Al{mentar 30 mL por hora a cada 30
(duas infusdes) Infusdo 2 m|ngtos
(duas semanas 300 mg em 250 mL ® Maximo: 180 ml por hora
depois) e Duragdo: 2,5 horas ou mais
® Iniciar a 40 mL por hora
Doses Uma infus3o a e Aumentar 40 mL por hora a cada 30
subsequentes ) 600 mg em 500 mL minutos
(uma infus3o) cada 6 meses ® Maximo: 200 mL por hora
° Duragdo: 3,5 horas ou mias

1 As solugGes de ocrelizumabe para infusdo intravenosa sdo preparadas por diluicdo do medicamento em uma bolsa
de infusdo contendo Injegdo 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 apos a Infusdo 1 da Dose Inicial.

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

Se uma infusdo planejada de ocrelizumabe for omitida, deve-se administra-la assim que
possivel, ndo aguardando até a préxima dose programada. Depois, deve-se redefinir o
cronograma de dosagem para administrar a proxima dose sequencial 6 meses depois que a dose
omitida for administrada. As doses de ocrelizumabe devem ter um intervalo de pelo menos 5

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

Contraindicagées: Ocrelizumabe é contraindicado para pacientes com:

e Infeccdo por HBV ativa.
e Histdrico de reacgdo a infusdo de risco a vida ao ocrelizumabe.

e Hipersensibilidade conhecida a ocrelizumabe ou qualquer de seus excipientes.

Precaugbes: Ocrelizumabe pode causar reagGes a infusdo. Para reduzir a frequéncia e a
gravidade das mesmas, deve-se administrar a pré-medicacdo (ex. metilprednisolona ou um
corticosteroide equivalente, e um anti-histaminico). A adicdo de um antipirético (ex.
acetaminofeno) também pode ser considerada. As recomendagdes de tratamento das rea¢oes
a infusdo dependem do tipo e da gravidade da reagdo. Para reagGes a infusdo de risco a vida,
interromper imediata e permanentemente ocrelizumabe e administrar o tratamento de suporte
apropriado. Para reac¢0es a infusdo menos severas, o tratamento pode envolver a interrupgao
temporaria da infusdo, reducdo da velocidade de infusdo e/ou administracdo de tratamento

sintomatico.

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

medicamento ndo foi estudado em combinacdo com outras terapias para EM.

Ocrelizumabe ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo de um
profissional de saude e nem em mulheres com potencial de engravidar, devendo a mesma estar
em uso de contraceptivo durante o uso do medicamento e até seis meses apds. A seguranga e a
eficacia de OCREVUS® ndo foram estabelecidas para pacientes pediatricos e com idade de 65

anos ou mais.

Eventos adversos: As rea¢Oes adversas mais comuns (incidéncia = 5%) nos estudos clinicos com

controle ativo e controle com placebo foram infec¢des do trato respiratdrio superior, reacdes a
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infusdo, depressao, infecgbes do trato respiratdrio inferior, dor nas costas, infecgdes associadas

ao virus da herpes e dor nas extremidades.

4.3 Prego proposto para incorporagao

Quadro 03: Apresentacao de precos disponiveis para a tecnologia

[Preco Maximo de
Prego proposto Venda ao .
APRESENTACAO para a Governo/Prego | Preso praticado em
incorporagio* Fabrica] 1 compras publicas
[(PMVG/PF)] **
Ocrelizumabe caixa com 1 frasco- RS 18.802,52/
RS 11.350,75 x

ampola de 10 mL (300 mg/10 mL). ? ’ RS 23.550,25 Ndo encontrado

*Precgo apresentado pelo demandante. ICMS 0%

**LISTA DE PRECOS DE MEDICAMENTOS - PRECOS FABRICA E MAXIMOS DE VENDA AO GOVERNO, Secretaria
Executiva CMED ICMS 0%, [15/10/2018].

***Ndo foram encontrados registros de compras publicas do medicamento ocrelizumabe no SIASG via banco de
precos em saude (BPS) e/ou BPS, acesso em [27/11/2018]

1O prego utilizado para medicamentos sobre os quais incide o CAP é 0 PMVG, caso contrario, utiliza-se o
preco fabrica (PF). Para verificar qual o preco CMED deve ser utilizado, consultar na tabela CMED, o
CONFAZ 87, para avaliar se ha iseng@o ou ndo de ICMS. Se houver isen¢do de ICMS escolher ICMS 0%,
caso contrario, utilizar ICMS 18%.
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5. ANALISE DA EVIDENCIA

O objetivo deste relatdrio é analisar as evidéncias cientificas apresentadas pela Roche
sobre a eficicia e a seguranca do ocrelizumabe para tratamento da esclerose multipla

primariamente progressiva, visando avaliar a sua incorporagdo no Sistema Unico de Saude.
5.1 Evidéncias apresentadas pelo demandante

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

evidéncias, cuja estrutura¢do encontra-se na Tabela 01.

Tabela 01: Pergunta estruturada para elaboracdo do relatério (PICO).

Populagao Pacientes com Esclerose Multipla Primariamente Progressiva (EM-PP).
Intervencdo (tecnologia) Ocrelizumabe
Comparacao Sem restricdo de comparadores.

Propor¢do de pacientes com progressdao da incapacidade confirmada,
Desfechos variagao no desempenho do Teste Caminhada Cronometrada de 25 pés,
(Outcomes) variagdo no volume total de lesGes ponderadas em T2 na RM, variagdo

no volume cerebral, qualidade de vida relacionada a saude e seguranca.
Revisdes sistematicas com ou sem meta-analise, ensaios clinicos
randomizados e estudos observacionais.

Tipo de estudo

Pergunta: O uso do ocrelizumabe é eficaz e seguro no tratamento de pacientes com EM-PP?

Com base na pergunta PICO estruturada acima e por meio de estratégia de busca
conduzida em agosto de 2018 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 foram selecionados os estudos (Quadro 04).
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Quadro 04: Termos utilizados nas estratégias de busca do demandante.

Base de dados Estratégia Numero de artigos
recuperados
BIBLIOTECA COCHRANE | (Multiple Sclerosis, Chronic Progressive) 04

AND (ocrelizumab)

PUBMED ("Multiple Sclerosis, Chronic 61
Progressive"[Mesh] OR “Chronic
Progressive Multiple Sclerosis” OR
“Multiple Sclerosis, Progressive
Relapsing” OR “Multiple Sclerosis,
Remittent Progressive” OR “Remittent
Progressive Multiple Sclerosis” OR
“Progressive Relapsing Multiple Sclerosis”
OR “Multiple Sclerosis, Secondary
Progressive” OR “Secondary Progressive
Multiple Sclerosis” OR “Multiple Sclerosis,
Primary Progressive” OR “Primary
Progressive Multiple Sclerosis”) AND
("ocrelizumab" [Supplementary Concept]
OR “R 1594” OR “R1594” OR “R-1594” OR
“PR 070769” OR “PR070769” OR “PR-
070769”)

LILACS ("Multiple Sclerosis, Chronic Progressive" 0
OR " Esclerosis Multiple Crénica
Progresiva" OR " Esclerose Multipla
Cronica Progressiva") AND
("ocrelizumab")

CRD (ocrelizumab) 03

EMBASE 'multiple sclerosis'/exp AND 387
'ocrelizumab'/exp AND [embase]/lim NOT
[medline]/lim

Como resultado o demandante selecionou um estudo (Quadro 05), de acordo com os
seguintes critérios de elegibilidade: meta-andlises, RS, ECR e estudos observacionais; e

envolvendo pacientes adultos com EM-PP, que utilizassem ocrelizumabe como tratamento.
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Quadro 05. Estudos incluidos para analise.

Autor Publicacao Ano

Montalban et al. New England Journal 2017

O demandante também informou ter realizado buscas em websites de agéncias de
Avaliacdo de Tecnologias em Saude (ATS) e instituicBes correlatas e suas bases de dados.
Mecanismos de busca incluiram adicionalmente Google® e outras ferramentas online. Buscas
eletronicas foram complementadas por buscas manuais de referéncias bibliograficas e abstracts

de publica¢des selecionadas.

O demandante classificou a qualidade da evidéncia, avaliada por meio da ferramenta
GRADE, como alta para todos os seis desfechos do estudo Montalban et al., (2017), que foram:
progressdo da incapacidade confirmada, variacgdo no desempenho do Teste de Caminhada
Cronometrada de 25 pés, variacao no volume total de lesdes em T2 na RM, varia¢do no volume

cerebral, qualidade de vida e perfil de segurancga.
5.2 Avaliacao critica da demanda

Por meio da avaliagcdo critica do relatério do demandante, o PICO proposto foi
considerado adequadamente estruturado e, portanto, mantido, sendo entdo a nova busca
conduzida nas mesmas bases de dados. Contudo, para as bases da Biblioteca Cochrane e LILACS,
as novas buscas foram conduzidas com adicdo de outros descritores referentes a doenca, que
ndo aplicados pelos demandantes (Quadro 06), com a finalidade de garantir que o subtipo da
EM-PP fosse encontrada. A nova busca na literatura por artigos cientificos também foi
considerada relevante para a atualiza¢do da busca inicial, sendo a estratégia da mesma baseada
nos critérios estabelecidos no PICO do demandante. Apds a identificacdo das publicagées em
cada uma das bases e exclusdao das duplicatas, as etapas de elegibilidade e inclusdo foram feitas
em duplicata, e em caso de divergéncias, reunides de consenso foram realizadas e um terceiro

revisor foi consultado.
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Quadro 06. Estratégia de Busca EM-PP

PUBMED ("Multiple Sclerosis, Chronic Progressive"[Mesh] OR 77
Multiple Sclerosis, Chronic Progressive OR Chronic
Progressive Multiple Sclerosis OR Multiple Sclerosis,
Progressive Relapsing OR Multiple Sclerosis, Remittent
Progressive OR Remittent Progressive Multiple Sclerosis
OR Progressive Relapsing Multiple Sclerosis OR Multiple
Sclerosis, Secondary Progressive OR Secondary
Progressive Multiple Sclerosis OR Multiple Sclerosis,
Primary Progressive OR Primary Progressive Multiple
Sclerosis) AND (ocrelizumab [Supplementary Concept]
OR R 1594 OR R1594 OR R-1594 OR PR 070769 OR
PR0O70769 OR PR-070769)

BIBLIOTECA #1 MeSH descriptor: [Multiple Sclerosis, Chronic 41
COCHRANE Progressive] explode all trees

#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 #3 AND #4

LILACS ((mh:(Esclerose Multipla Crobnica Progressiva 0
Recidivante)) OR (tw:(Esclerose Multipla Cronica
Progressiva Recidivante OR Esclerose Multipla
Progressiva Remitente))) AND (tw:(ocrelizumab))

EMBASE (((EMB.EXACT.EXPLODE("multiple  sclerosis"))  OR 736
(multiple sclerosis, chronic progressive)) AND
(EMB.EXACT.EXPLODE("ocrelizumab")))

Total 854

Mediante tal atualizagdo da busca, foram identificados 854 estudos. Apds a remogao

das duplicatas, permaneceram um total de 776 estudos para a selecao, e 65 estudos foram
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selecionados para a leitura completa. Ao final, com base na pergunta PICO e critérios de inclusdo
e exclusdo, foram incluidas as seguintes publicacbes, além do ensaio clinico ORATORIO
selecionado pelo demandante: as analises post hoc Fox et al. (2018) e a Wolinsky et al. (2018)

(ambos partes do estudo ORATORIO, o mesmo incluido pelo demandante) (Figura 03).

Figura 03: Fluxograma da selegdo das evidéncias

Publicagdes identificadas através da pesquisa
za nas bases de dados: 854
m
o
= PUBMED =77
< EMBASE=T36
= LILACS =0
Cochrane =41
o
g,
% Publicacoes apds remocao de duplicatas: 773 - Publicacdes excluidas:
vl - 21
Publicagoes excluidas segundo critérios
T de exclusdo:
=
= Publicacdes selecionadas para leitura »| Tipo de estudo: 51
a2 completa: 65 Tipo de intervencio: 01
@n Tipo de participante: 02
b Mo recuperados: 08
wl
o
:g Estudos incluidos
E ECR: 01 e Post-hoc do ECR: 02

Sobre a avaliacdo da qualidade do Unico estudo incluido pelo demandante, o mesmo
ndo recorreu a ferramenta especifica para o tipo de estudo (ECR), sendo assim optou-se por

aplicar o risco de viés da colaboragdo Cochrane.
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5.3 Evidéncia Clinica

Foram incluidas trés publicagdes, todas parte do estudo de fase Ill denominado
ORATORIO (Montalban et al. 2017), sendo duas publica¢cdes de analise post-hoc (Fox et al. 2018;
Wolinsky et al. 2018) (Quadro 07).

Quadro 07: Estudos incluidos pela nova busca.

Autor Tipo de estudo Ano
Montalban et al. ECR 2017
Fox et al. ECR (Analise pos-hoc) 2018
Wolinsky et al. ECR (Analise pos-hoc) 2018

5.3.1 Descri¢ao dos estudos incluidos
ORATORIO - Montalban et al., 2017

Montalban e colaboradores realizaram um Ensaio Clinico Randomizado fase |l
(ORATORIO), multicéntrico, para avaliar a eficicia e a segurangca do ocrelizumabe em

comparac¢ao com o placebo no tratamento da EM-PP.

O estudo incluiu 732 pacientes com EM-PP entre 18 e 55 anos de idade, com escore da
EDSS entre 3,0 e 6,5 e duragdo dos sintomas da EM menor que 15 anos para os pacientes com
EDSS >5 ou menor que 10 anos para aqueles com EDSS <5 no momento da triagem, além de um
histérico documentado ou presenca de um indice de IgG elevado no momento da triagem, ou
pelo menos uma banda oligoclonal de IgG detectada no fluido cérebro-espinhal. Foram
excluidos pacientes com as formas RR e SP da doenca, contraindicados a Ressonéancia
Magnética, contraindicados ou que apresentassem eventos adversos intoleraveis ao
glicocorticdide intravenoso ou que tenham recebido outros medicamentos imunossupressores

ou tratamento prévio com terapias que tivessem como alvo as células B.

O tempo de seguimento foi de pelo menos 120 semanas e até que um nuUmero pré
especificado de progressdo de incapacidade confirmada ocorresse. O desfecho primario de
eficacia foi a porcentagem de pacientes com progressao da incapacidade confirmada em 12
semanas em uma analise de tempo até o evento. Os desfechos secundarios incluiram a
porcentagem de pacientes com progressao da incapacidade confirmada em 24 semanas em uma
andlise de tempo até o evento, variagdo no desempenho do teste de caminhada cronometrada

de 25 pés (T25FW) da linha de base a semana 120, variacdo no volume total de lesdes

26


https://paperpile.com/c/t0x94N/0vkK
https://paperpile.com/c/t0x94N/m3NK+Lt6g
https://paperpile.com/c/t0x94N/m3NK+Lt6g

ponderadas em T2 na RM da linha de base a semana 120, variacdo no volume cerebral da
semana 24 a semana 120 e variacdo no escore do componente fisico do Medical Outcomes Study
36-ltem-Short-Form Health Survey (SF-36) da linha de base a semana 120. Além do perfil de

seguranca do medicamento e Eventos Adversos (EA).

LimitagGes: Os pacientes incluidos apresentaram uma faixa etaria méxima restrita (até
55 anos, e com mediana dos pacientes incluidos de 46 anos), os mesmos teriam que apresentar,
por meio de exame soroldgico, taxas elevadas de IgG ou pelo menos uma banda oligoclonal de
IgG no fluido cerebroespinhal (ou seja, que apresentem inicialmente alguma inflamacdo). Outros
dois critérios de exclusdo relevantes que nao foram descritos no artigo, mas estao presentes no
protocolo do estudo sdo: infeccdo ativa conhecida ou histéria ou presenca de infeccdo
recorrente ou crbnica; e histéria de cancer, incluindo tumores sdlidos e neoplasias
hematoldgicas (exceto para carcinomas celular basal e de células escamosas in situ e carcinoma
in situ do colo do Utero que foram resolvidos) (Roche 2010). Tais restri¢cdes limitam o perfil de
pacientes com EM-PP que foram submetidos ao tratamento em estudo, assim como seus
resultados. Outra limitacdo foi o fato do estudo ter sido financiado pelo fabricante do

medicamento.
Fox etal., 2018

Esta andlise exploratdria examinou os efeitos do ocrelizumabe na progressao
confirmada e na melhora confirmada do comprometimento das extremidades superiores em
pacientes do estudo ORATORIO por meio do Teste de 9 Pinos no buraco (9HPT). O 9HPT foi
aplicado na linha de base e a cada 12 semanas até o fim do estudo. Foi medido o tempo gasto
para completar o teste com a melhor mao, pior mdo e média de ambas as maos. A anadlise foi
estratificada por regidao (EUA vs resto do mundo) e idade (@45, >45 anos) para avaliar o tempo
para a progressao confirmada no comprometimento das extremidades superiores em limiares
crescentes de progressdo (20%, 25%, 30% e >35%), confirmados apds 12 e 24 semanas, bem

como melhora confirmada de 15% e 20%.
Wolinsky et al., 2018

Wolinsky e colaboradores realizaram uma analise post hoc sobre o efeito do
ocrelizumabe na proporgao de pacientes sem evidéncia de progressiao (NEP) no estudo
ORATORIO da linha de base a semana 120. Pacientes com NEP foram definidos como aqueles
sem progressao da incapacidade confirmada em 12 semanas, sem progressao 220% confirmada

na semana 12 no Teste de Caminhada Cronometrada de 25 pés e no Teste de 9 Pinos no Buraco.
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Pacientes sem evidéncia de progressao e atividade da doencga (NEPAD) eram aqueles com NEP,

sem atividade cerebral na Ressonancia Magnética e sem recidivas definidas pelo protocolo.

As caracteristicas gerais dos estudos incluidos estdo apresentadas no Quadro 08.

Quadro 08: Caracteristicas gerais dos estudos incluidos

Publicag¢des incluidas Desfechos

Montalban et al., 2017 Primario:
ECR ® % de pacientes com progressao da incapacidade confirmada em
732 pacientes 12 semanas.
Secundarios:
® % de pacientes com progressao da incapacidade confirmada em
24 semanas;
e variagdo no desempenho no T25FW da linha de base a semana
120;
® variagdo no volume total de lesGes ponderadas em T2 na RM da
linha de base a semana 120;
e variacdo no volume cerebral da semana 24 a semana 120
e variacdo no SF-36 da linha de base a semana 120;
e Eventos Adversos (EA).

Fox et al., 2018 e Tempo de 9HPT (em 12 e 24 semanas).
Pos-hoc
732 pacientes

Wolinsky et al., 2018 ® Proporcdo de pacientes com NEP;
Pos-hoc ® Proporcdo de pacientes com NEPAD.
691 pacientes

5.3.2 Resultados dos desfechos avaliados

Os resultados dos estudos foram descritos de acordo com os seguintes desfechos:
porcentagem de pacientes com progressdao da incapacidade confirmada em 12 semanas
(desfecho primario), porcentagem de pacientes com progressado da incapacidade confirmada em
24 semanas, variacdo no desempenho do teste de caminhada cronometrada de 25 pés da linha
de base a semana 120, variacdao no volume total de lesGes ponderadas em T2 na RM da linha de
base a semana 120, variacdo no volume cerebral da semana 24 a semana 120 e variagdo no
componente fisico do SF-36 da linha de base a semana 120, Tempo de 9HPT em 12 e 24 semanas,

proporcao de pacientes com NEP, proporc¢do de pacientes com NEPAD e Eventos Adversos (EA).

E relevante mencionar que nenhum dos desfechos de eficicia encontrados sdo
finalisticos, ja que estdo relacionados apenas com um aspecto da evolucdo da doenca (maioria

considera o aspecto fisico, outros exames de imagem, ou ainda combinacdo destes). Pode-se
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considerar, portanto, que se tratam de desfechos substitutos para a EM-PP, aos possiveis

finalisticos como sobrevida e qualidade de vida.

5.3.2.1 Desfecho primario
® Porcentagem de pacientes com progressao da incapacidade confirmada em 12 semanas

A porcentagem de pacientes com progressao da incapacidade da doenga confirmada
em 12 semanas foi o desfecho primario avaliado pelo estudo ORATORIO. Progressdo da
incapacidade foi definida no estudo como um aumento no EDSS de pelo menos 1,0 ponto da
linha de base, sustentado em visitas subsequentes por pelo menos 12 semanas se o escore na
linha de base foi igual ou inferior a 5,5, ou um aumento de pelo menos 0,5 ponto, sustentado
por pelo menos 12 semanas se o escore na linha de base foi superior a 5,5. Montalban e
colaboradores (2017) encontraram um percentual menor de pacientes com progressdo da
doenca no grupo de pacientes que recebeu ocrelizumabe (32,9%) em comparagdo com o grupo
que recebeu placebo (39,3%) [hazard ratio (HR) 0,76; Intervalo de Confianca (IC) 95% 0,59-0,98;
valor de p = 0,003].

Figura 04: Desfecho clinico primario
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Fonte: Montalban et al, 2017
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Foram conduzidas duas andlises de sensibilidade do desfecho apresentado, e as mesmas
apenas foram mencionadas na publicacdo, sem apresentar os resultados (disponiveis em tabelas
suplementares), e com a informag¢do de que mantiveram a consisténcia dos achados. A primeira
delas explorou a influéncia do reporte dos médicos sobre as recaidas clinicas em comparagdo
com a defini¢do pelo protocolo (HR 0,74; 1C95% 0,56—0,98; p=0,03). Contudo, para a segunda
analise de sensibilidade (emprego de imputacgdo alternativa para os pacientes com progressao
da doenca nas fases iniciais do estudo sem informacgao do EDSS na linha de base) verificou-se a
perda da diferenca existente entre os grupos tratado e placebo (HR 0,78 com 1C95% 0,60-1,02
para imputag¢do randomica de 50% entre progressao e censura, e HR 0,77 com 1C95% 0,60-1,00

na imputac¢do baseada no motivo de descontinuacdo, p=0,05).

5.3.2.2 Desfechos secundarios
e Porcentagem de pacientes com progressdo da incapacidade confirmada em 24 semanas

Sobre a progressdo da incapacidade sustentada por 24 semanas, Montalban e colaboradores
(2017) também observaram uma pequena vantagem do grupo ocrelizumabe (29,6%) em relagdo
ao grupo placebo (35,7%) (HR 0,75; IC 95% 0,58-0,98; valor de p = 0,04).

Figura 05: Desfecho clinico secundario
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Foram conduzidas duas andlises de sensibilidade do desfecho apresentado, e as mesmas
apenas foram mencionadas na publicacdo sem apresentar os resultados (disponiveis em tabelas
suplementares), e com a informac¢do de que mantiveram a consisténcia dos achados. A primeira
delas explorou a influéncia do reporte dos médicos sobre as recaidas clinicas em comparagdo
com a defini¢do pelo protocolo (HR 0,71; 1C95% 0,53—0,95; p=0,02). Contudo, para a segunda
anadlise de sensibilidade (emprego de imputacdo alternativa para os pacientes com progressao
da doenca nas fases iniciais do estudo sem informacgao do EDSS na linha de base) verificou-se a
perda da diferenca existente entre os grupos tratado e placebo (HR 0,78 com 1C95% 0,59-1,04
para imputacdo randdmica de 50% entre progressdo e censura, e HR 0,76 com 1C95% 0,6582-

1,00 na imputagdo baseada no motivo de descontinuagdo, p=0,05).

e Variagdo no desempenho no T25FW da linha de base a semana 120
Montalban e colaboradores (2017) encontraram uma variagdo média no desempenho
no teste de caminhada cronometrada de 25 pés da linha de base a semana 120 de 38,9% no
grupo que recebeu ocrelizumabe e de 55,1% no grupo que recebeu placebo? (HR 29,3; IC 95% -
1,60 - 51,5; valor de p = 0,04).

e Variacdo no volume total de lesdes ponderadas em T2 na RM da linha de base a semana
120

Para a variagdo percentual média do volume total de lesdes hiperintensas ponderadas
em T2 da linha de base a semana 120, o estudo de Montalban e colaboradores (2017)
demonstrou reduc¢do em porcentagem média de mudan¢a com o ocrelizumabe -3,37 (IC 95% -
4,99 a -1,72) e aumento com placebo 7,43 (IC 95% 4,97 a 9,94) HR 0,90; IC 95% 0,88 a 0,92; valor
de p<0,001).

e Variagdo no volume cerebral da semana 24 a semana 120

A variagdo percentual média do volume cerebral da semana 24 a semana 120 descrita
por Montalban e colaboradores (2017) foi menor no grupo ocrelizumabe (-0,90; IC 95% -1,00 a

-0,80) do que no grupo placebo (-1,09; IC 95% -1,24 a -0,95) com HR 17,5 (IC 95% 3,2 a 29,3; p=

2 valor correto: 0,58

3 Tal resultado pode ser melhor descrito da seguinte forma: Montalban e colaboradores (2017)
encontraram uma variacdao média no desempenho no teste de caminhada cronometrada de 25 pés da
linha de base a semana 120 onde nao atingiram a reducdo desse tempo 38,9% do grupo que recebeu
ocrelizumabe e de 55,1% no grupo que recebeu placebo. Isto significa dizer que grupo placebo demorava
um adicional de 2,1 segundos para caminhar 8 metros (aumento de 28%), enquanto o grupo ocrelizumabe
demorava apenas 1 segundo extra (aumento de 13%). Contudo tal diferenga ndo é nem estatisticamente
significativa (HR 29,3; IC 95% -1,60 a 51,5; valor de p = 0,04), e nem clinicamente significativa (> 20%).
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0,02).

e Variacdo no componente fisico do SF-36 da linha de base a semana 120

Montalban e colabores também avaliaram o componente fisico do SF-36 da linha de
base a semana 120. Ndo houve diferenca significativa (HR 0,38; IC 95% -1,05 a 1,80; valor de p=
0,60) entre as diferencas de médias ajustadas na compara¢do desse desfecho entre

ocrelizumabe (-0,73; IC95% -1,66 a 0,19) e placebo (-1,11; IC95% -2,39 a 0,18).
e Tempo de 9HPT

Fox e colaboradores (2018) descreveram o comprometimento das extremidades
superiores, avaliado pelo Teste 9HPT e concluiu que o tratamento com ocrelizumabe reduziu
significativamente o risco de progressdo da incapacidade dos membros superiores em
comparagdo com placebo no desfecho pré especificado (progressdo da incapacidade > 20%) e

na andlise post hoc (progressdes = 25%, 30% e 2 35%), conforme apresenta a figura 06 a seguir.

Figura 06: Progressao da incapacidade em aumento de 25%, 30% e 35% em 24 semanas.
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Figure 2. Time to more severe 24-week CP (=25%, =30% and =35% increase) in 9HPT time in the ITT population.
HR derived from a Cox proportional hazards model stratified by region (USA vs rest of world) and age (=45, =45 years). No

adjustments were made to account for multiplicity of testing.

9HPT: Nine-Hole Peg Test; BL: baseline; CP: confirmed progression; EDSS: Expanded Disability Status Scale; HR: hazard ratio; ITT:

intention-to-treat; OCR: ocrelizumab; PBO: placebo.

Fonte: Fox, 2018.
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® Proporgao de pacientes com NEP e NEPAD

A andlise post hoc conduzida por Wolinsky e colaboradores investigou os pacientes do
estudo ORATORIO quanto a auséncia de evidéncia de progressao e atividade inflamatdria da
doencga da linha de base a semana 120. A maioria dos pacientes do estudo experienciaram
progressao clinica ou evidéncia da atividade da doenga. Os pacientes tratados com ocrelizumabe
obtiveram melhores resultados, ou seja, maior proporg¢ao de pacientes sem progressao fisica
(NEP: 42,7% versus 29,1%; RR 1,47; 1C95% 1,17-1,84; p<0,001) e sem progressao fisica e cerebral
(NEPAD: 29,9% versus 9,4%; RR 3,15; IC 95% 2,07-4,79; p <0,001), comparado ao grupo placebo.

e Eventos Adversos (EA)

A maioria dos EA descritos por Montalban e colaboradores (2017) foi mais frequente no
grupo tratado com ocrelizumabe, apresentadas em nimero absoluto, assim como aqueles que
levaram a descontinuagdo do tratamento (4,1% e 3,3% para ocrelizumabe e placebo
respectivamente). A principal reacdo relatada em ambos os grupos foi reagdo relacionada a
infusdo no grupo tratado com ocrelizumabe (39,9% e versus 25,5% no placebo), cuja maior
frequéncia ocorreu na primeira administracdo. Embora EA graves tenham sido
proporcionalmente mais comuns no grupo placebo, infecgdes graves e neoplasias acometeram

mais pacientes do grupo ocrelizumabe (Quadro 09).

Quadro 09: Eventos Adversos descritos por Montalban et al, 2017

Evento Ocrelizumabe Placebo
N de pacientes (%) N de pacientes (%)
(N = 486) (N =239)
Qualquer evento adverso 462 (95,1) 215 (90,0)
Evento Adverso levando a descontinuagdo do estudo 20(4,1) 8(3,3)
Morte 4(0,8) 1(0,4)
Reagdes relacionadas a infusdo 194 (39,9) 61 (25,5)
21 reagao
Total de reagoes 485 145
Grau de reagao
Leve 129 (26,5) 38 (15,9)
Moderada 59 (12,1) 19(7,9)
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Grave 6(1,2) 4(1,7)

Com risco de vida 0 0

Morte 0 0
Qualquer evento adverso grave 99 (20,4) 53(22,2)
Infecgdo no trato respiratorio superior 53(10,9) 14 (5,5)
Infecgdo grave 30 (6,2) 14 (5,9)
Neoplasias
Cancer de mama 4(0,8) 0
Carcinoma basocelular 3(0,6) 1(0,4)
Adenocarcinoma de colo de utero 0 1(0,4)
Linfoma anaplasico de grandes células 1(0,2) 0
Adenocarcinoma do endométrio 1(0,2) 0
Histiocitoma fibroso maligno 1(0,2) 0
Carcinoma pancreatico metastatico 1(0,2) 0

Destaca-se que o grupo placebo apresentou uma morte causada por acidente de
transito, enquanto no grupo ocrelizumabe quatro mortes foram registradas devido a embolia
pulmonar, pneumonia, carcinoma pancreatico e pneumonia por aspiracao. Nenhum dos débitos
foi considerado pelos autores como EA ao tratamento, mesmo tendo sido descrito que infecgGes
no trato respiratdrio superior ocorreram o dobro entre os pacientes que fizeram o uso do
ocrelizumabe comparado ao placebo (10,9 vs 5,5%, respectivamente). Um achado relevante foi
a ocorréncia de diferentes tipos de neoplasias: apenas dois casos no grupo placebo e 11 entre
0s pacientes tratados com ocrelizumabe durante o periodo do estudo (mais dois casos foram

identificados no periodo de extensdo no grupo tratado).

5.3.3 Qualidade metodoldgica dos estudos incluidos

A qualidade do estudo ORATORIO foi avaliada segundo a ferramenta de risco de viés da
Colaboracdo Cochrane, visto que para um unico ECR n3o é recomendado aplicar a ferramenta
GRADE. Embora tenha apresentado baixo risco de viés com relacdo a geragdo da sequéncia
randomica, alocacdo e cegamento, foi verificado alto risco de viés em dois itens. Foi considerado

que o relato dos desfechos se deu de forma seletiva pelo fato de no protocolo do estudo terem
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sido definidos um total de 16 desfechos de eficacia, mas na publicacdo foram selecionados
apenas seis deles, além de uma andlise de sensibilidade conduzida (para os desfechos primario
e o primeiro dos secundarios) ter sido realizada (disponivel no Apéndice da publicagdo) mas nao
ter sido citada no artigo. E o outro viés esta relacionado ao conflito de interesses dos autores
com a industria farmacéutica, que além desta ser fabricante do medicamento, ter financiado o

estudo também realizado as andlises e revisdo dos resultados.

Figura 07: Avaliagdo do estudo ORATORIO segundo a ferramenta de risco de viés da Colaboragdo
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5.3.4 Conclusdo das evidéncias

Considerando a quantidade limitada de estudos existentes, a avaliacdo do ECR
ORATORIO foi conduzida detalhadamente, e considerando a alta demanda dado a inexisténcia
de tratamento modificador de doencga para a EM-PP. Para incluir os pacientes no estudo, foram
atribuidos critérios de sele¢do que ndo contemplariam todos os pacientes com a doenca, pois
além da restrigcdo da faixa etaria, de estado de EDSS e de caracteristicas de imagem cerebral, a
condicdo imunoldgica também foi definida com a aplicagdo de exames prévios. Isso pode

restringir os achados dos resultados para tal populagao.

Com relagdo aos desfechos de eficdcia avaliados, pode-se notar que nenhum deles é
robusto como a sobrevida e qualidade de vida, por exemplo. Além disso, o tamanho dos efeitos
observados apresentou relativa incerteza dado tanto o tamanho dos mesmos assim como
variagOes (intervalos de confianga de 95% préximos a 1, linha da nulidade). E as anadlises de
sensibilidade conduzidas para os desfechos primario (porcentagem de pacientes com

progressdo da incapacidade confirmada em 12 semanas) e secundario (porcentagem de

w
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pacientes com progressdo da incapacidade confirmada em 24 semanas), embora tenham sido
mencionadas na publicacdo que mantiveram os achados, ao se buscar tais resultados nos
Apéndices do artigo, verificou-se na realidade perda da diferenca existente entre os grupos
tratado e placebo, o que denota a fragilidade do resultado encontrado. Foram muitos os
desfechos exploratérios definidos no inicio do estudo. Eles podem ter sido propostos pela
dificuldade na mensuracdo da evolugao da EM-PP, mas deveriam ter sido descritos
independente dos valores encontrados (no caso do T1, por exemplo, o material suplementar
mostrou que ao final do periodo de 120 semanas nao houve diferenca entre os grupos), ja que
a ndo descricdo atribui de certa forma um viés de reporte seletivo. O desfecho de qualidade de
vida (instrumento SF-36) foi avaliado de forma parcial, visto que considerou apenas o
componente fisico. Embora tenha sido objetivo avaliar apenas esse componente (que inclusive
ndo apresentou diferenga entre os grupos), isto denota uma limitacdo, visto que o desfecho tao
relevante justamente por envolver diversas dimensGes como a qualidade de vida, ndo foi

apresentado no estudo.

Com relagdo aos aspectos de seguranca, embora os autores tenham alegado que a
epidemiologia das neoplasias possa ser distinta em pacientes portadores de EM, esse foi um
resultado que chamou ateng¢do no grupo de pacientes tratados com ocrelizumabe. Mesmo
aplicando no inicio do ECR o critério de exclusdo para individuos com histérico de cancer,
incluindo tumores sdélidos e hematoldgicos malignos (exceto carcinomas de pele celular basal,
escamoso in situ e cancer do colo do utero que tivesse sido previamente resolvido) (Roche
2010), a proporgdo de individuos que foram acometidos por algum tipo de cancer foi superior
entre os tratados com o ocrelizumabe comparado ao placebo. Por isso, monitoramento desse
tipo de evento adverso que é tipicamente tardio, merece atenc¢do nos estudos futuros, assim

como a ocorréncia de infec¢gGes no trato respiratério superior.

Pelas evidéncias apresentadas, conclui-se que ha limita¢des relevantes nos achados

tanto de eficacia quanto de seguranca do medicamento ocrelizumabe no tratamento da EM-PP.

6. AVALIACAO ECONOMICA

O demandante apresentou uma analise de custo-efetividade, que foi avaliada com base
nas Diretrizes Metodoldgicas para Estudos de Avaliacdo Econémica de Tecnologias em Saude.

(Quadro 10).
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Quadro 10: Caracteristicas do método do estudo de avaliagdo econdmica elaborado pelo
demandante

PARAMETRO

ESPECIFICACAO

COMENTARIOS

. Tipo de estudo

Custo-efetividade baseada
em modelo de Markov

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

. Alternativas Comparadas
(Tecnologia/intervengdo X
Comparador)

Intervengdo: Ocrelizumabe

Comparador: tratamento
paliativo (placebo).

Adequado. O PCDT de EM do
MS nao dispbe de tratamento
para a EM-PP, assim como no
Brasil ndo existe nenhum
outro medicamento
registrado pela Anvisa para
tal indicacgdo.

. Populagdao em estudo e subgrupos

Pacientes adultos com a
forma primariamente
progressiva da EM de acordo
com as caracteristicas dos
pacientes incluidos  nos
estudos ORATORIO.

Adequado. Estd consistente
com a proposta apresentada,
pois trata-se do Unico estudo
disponivel na literatura.

. Desfecho(s) de saude utilizados

Anos de Vida Ajustada por
Qualidade (QALY).

Adequado. Consistente com
o carater croénico e
incapacitante da doenca.

. Horizonte temporal

30 anos, com idade inicial
média de 44 anos dos
pacientes. Ciclos anuais

Adequado. Condiz com a
idade de inicio da doenca e
expectativa de vida da
populagdo.

. Taxa de desconto

Taxa anual de 5% para custos
e desfechos

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

. Perspectiva da analise SuUsS Adequado.
. Medidas da efetividade Progressdo da incapacidade
dos pacientes com EM-PP,
utilizando a probabilidade de | Adequado.
transicdo entre os estados de
EDSSde0a 9.
. Medidas e quantificagao dos Dados coletados do | Inadequado. Apesar de
desfechos baseados em formulario EQ-5D, dos | provavelmente ser a Unica

preferéncia (utilidades)

estudos OPERA e ORATORIO
e resultados do estudo de

informagdo disponivel, ndo
esta disponivel na literatura,
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Santos e colaboradores
(2016), adaptados para a
realidade brasileira por meio
de um modelo de efeitos
mistos em nivel  dos
respondedores.

e utiliza valores que agregam
pacientes com EM-RR e EM-
PP (ndo especificos).

10. Estimativa de recursos
despendidos e de custos

Custos médicos diretos
relacionados ao tratamento
com ocrelizumabe para EM-
PP:

e Custodo
tratamento com
ocrelizumabe;

e Custode
monitoramento dos
pacientes tratados;

e Custode
acompanhamento
por estado de EDSS;

e Custo de manejo de
EA.

Custos médicos diretos
relacionados ao tratamento
paliativo para EM-PP:

e Custode
acompanhamento
por estado de EDSS;

e Custo de manejo de
EA.

Parcialmente adequado. Nao
agregou os custos referentes
ao uso de medicamentos
antes da infusdo com
ocrelizumabe para evitar
reagao a infusdo, assim como
nao foi inserido o custo do de
exame para avaliar banda
oligoclonal de IgG utilizado
como critério de inclusdo no
ORATORIO.

11. Unidade monetaria utilizada, data
e taxa da conversdo cambial (se

aplicavel)

Real (RS$). Quando necessario
a convers3o, foi feita de USS
para RS.

Inadequado. Nao foi
especificado a fonte e data da
taxa de cambio aplicada.

12. Método de modelagem

Markov

Adequado pela cronicidade
da doenga, mas com
problemas referentes a
extensa extracdo de dados
gue nao deixou clara todas as
suas fontes, além do uso de
informagOes de grupos com
outro subtipo de EM.

13. Pressupostos do modelo

0] horizonte temporal
assumido foi de 30 anos, com
0s pacientes iniciando aos 44
anos.

Adequado.

14. Andlise de sensibilidade e outros
métodos analiticos de apoio

Probabilistica. Atribuicdo de
um DP de +20% em relagdo
ao valor utilizado no cendrio
base. Os dados de custo

Adequado.
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foram parametrizados por
distribuicdo gamma, os dados
dicotdOmicos parametrizados
por distribuicdo binomial, e
os HR através da distribuicado
log-normal. A analise
considerou 1.000 iteragdes.

O modelo econémico escolhido foi o de Markov, com objetivo de simular a evolugado
natural da doenga. O Unico desfecho relacionado a EM-PP adotado foi a progressdo da
incapacidade dos pacientes, pelo fato desse subtipo de EM nao envolver tipicamente a

ocorréncia de surtos. A reducdo desse desfecho foi o principal objetivo do estudo.

O demandante utilizou o escore EDSS como os estados para a progressao da EM-PP. O
EDSS foi considerado apenas de 0 a 9, visto que o escore 10 é o equivalente a morte. No modelo
proposto pelo demandante, os pacientes iniciam de acordo com a distribuicdo em EDSS da
populacdo do estudo ORATORIO, por ser o Unico ECR com comparacdo direta do ocrelizumabe
em pacientes com EM-PP. Os ciclos do modelo sdo anuais e, durante o mesmo, o paciente pode
permanecer no estado EDSS que se encontra, regredir ou progredir nele, deixar o tratamento
(no caso de ocrelizumabe) ou vir a dbito. A probabilidade de transicdo entre os estados de EDSS
(para os pacientes nao tratados) foi definida de acordo com a histdria natural da doenca; e o
efeito do tratamento, aplicado ao dado basal, que permite a reducdo da velocidade de
progressdo da mesma. Pacientes que atingem um certo escore de EDSS e aqueles que
apresentam intolerancia ao tratamento passam para um estado de ndo tratamento e continuam
a evoluir pelos estados de EDSS de acordo com a histéria natural da doenga. Assume-se que o
tratamento nao influencia diretamente a mortalidade dos pacientes, porém, seu efeito quanto
a progressdo da doenga pode proporcionar um aumento na sobrevida, uma vez que a
mortalidade é diretamente relacionada ao estado de EDSS. Todas as tabelas e figuras foram

extraidas do relatério submetido pelo demandante.

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

modelo proposto pelo demandante esta representada pela figura 08.

Figura 08: Estrutura do modelo de Markov proposto
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Como no caso avaliado ha auséncia de dados sobre a efetividade publicados (os poucos
paises que ja incorporaram para uso na EM-PP ainda ndo divulgaram resultados), foi
indispensavel recorrer as informacg6es do Unico ECR disponivel para obter os resultados de
eficacia. Justamente por isso, todos os valores obtidos devem ser objeto de andlise de
sensibilidade. Assim, foi selecionado pelo demandante os resultados do ORATORIA do desfecho
de progressdo da doenca entre estados de EDSS, a chamada progressdao confirmada da
incapacidade (CDP), para 12 semanas (dado considerado mais conservador). Apesar da
populacdo incluida no estudo nado ter apresentado surtos até a linha de base, foi permitido que
pacientes com a manifestagao de surtos apds o inicio do tratamento permanecessem no estudo.
Desta forma, o dado incluindo pacientes com surtos, envolveu a andlise principal, que foi

procedida por andlise de sensibilidade excluindo pacientes com surto no acompanhamento.

7.1 Dados de eficacia

e Caracteristicas da populagdo
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O demandante utilizou as caracteristicas demograficas da popula¢do de acordo com o

estudo ORATORIO (Figura 09).

Figura 09: Caracteristicas demograficas da populagdo

Parametros (em linha de base) Valor

Idade (anos) 44
% Homens 51%
EDSS

0-0,5 0%
1-1,5 0%
2-2,5 0%
3-3,5 27%
4-4,5 27%
5-5,5 16%
6-6,5 30%
7-7,5 0%
8-8,5 0%
9.9,5 0%

e Histdria natural da doenca

Todas as matrizes de transicdo foram estimadas a partir da MSBase (registro global,
longitudinal e observacional de pacientes com EM) para probabilidades de transi¢cao entre os
diferentes estados de EDSS incluidos no modelo (Butzkueven et al. 2006). E relevante considerar
as limitagdes do uso da informacado de histéria natural da doenca, pois além de considerar a EM
de modo geral (ndo especificando subtipo), existem na literatura referéncias para EM-PP que
sdo mais recentes que a utilizada (Harding 2015; Signori 2017). As matrizes de transicao entre

estados de EDSS em EM-PP estdo na figura 10.

Figura 10: Matriz de transicao entre estados de EDSS — EM-PP
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EDSS* 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
0 41% 29% 22% 6% 1% 0% 0% 0% 0% 0%
1 8% 26% 42% 17% 5% 1% 0% 0% 0% 0%
2 1% 9% 44% 30% 13% 2% 0% 0% 0% 0%
3 0% 2% 13% 40% 33% 9% 3% 0% 0% 0%
4 0% 0% 2% 11% 52% 24% 1084 1% 0% 0%
5 0% 0% 0% 2% 17% 39% 38% 3% 0% 0%
[ 0% 0% 0% 0% 1% 7% 80% 11% 1% 0%
7 0% 0% 0% 0% 0% 0% 8% 78% 13% 0%
B8 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 8% B6% 5%
9 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 10% 90%

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

Os dados para calcular o efeito do tratamento nos dados da histéria natural da doenga
apresentados acima foram retirados do estudo ORATORIO. Assim, os valores dos efeitos do
tratamento, reportados na figura 11, foram multiplicados aos dados da histdria natural da

doenca para cada uma das transi¢cdes presentes no modelo econdmico proposto.

Figura 11: HR para reducdo da progressao da doenga

Analise principal Analise de sensibilidade
cop (inclui pacientes com surtos no  (exclui pacientes com surtos no
acompanhamento) acompanhamento)
12 semanas 0,76 (0,59-0,98) 0,74 (0,56-0,98)
24 semanas 0,75 (0,58-0,98) 0,71 (0,53-0,95)

Valores em parénteses representam o intervalo de conflanga a 95%.

CDP: Progressao confirmada da incapacidade.

e Descontinuagao do tratamento

Como ndo existe tratamento definido em PCDT ou outras diretrizes, como forma de
tornar o resultado mais conservador, definiu-se que o paciente sé descontinuaria o tratamento

com a morte, 0 que representa o pior cendrio em termos econOmicos. A variagcdo deste
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parametro foi avaliada em analise de sensibilidade. Além da descontinuagdo por progressdo da
doenca, o modelo incorpora ainda a descontinuacgdo por intolerancia ao tratamento, falta de
eficacia ou outros motivos que podem ter levado o paciente a interrup¢cdo da medicagdo. Este

dado foi extraido do estudo ORATORIO e considerou uma probabilidade anual de 7,1%.
e Mortalidade

O demandante definiu a mortalidade de acordo com a idade do paciente, ajustada por
idade e sexo, extraida da Tabua de Mortalidade Brasileira, publicada pelo IBGE, em 2016. Além
disso, foi utilizado um multiplicador a probabilidade de morte da populagdo geral, de acordo
com o estado de EDSS em que se encontra o paciente, baseado em dados do estudo de Pokorski
(1997) (Figura 12). Esses multiplicadores, apesar de ndo bem explicitados no relatdrio, foram
calculados a partir de um dado do estudo citado acima, que apresentava a taxa de mortalidade
para os estados de incapacidade leve, moderada e grave. O demandante, entdo, considerou o
EDSS 2 como o estado de incapacidade leve, 0 5 como moderada e o 8 como grave. Contudo,
além da limitagdo do EDSS aplicado ndo especificar para qual subtipo de EM foi elaborado, os
outros estados da escala EDSS ja foram estimados na literatura e sdo mais recentes (Lunde,

2017).

Desta forma, a reducdo da progressao indiretamente afeta a sobrevida dos pacientes,

uma vez que, assume-se, que ndo ha relacdo direta entre o tratamento e a mortalidade.

Figura 12: Multiplicadores de mortalidade para EM-PP.

0 1 2 3 4 5 & 7 8 9

EM-PP 1,00 1,43 1,60 1,64 1,67 1,84 2,27 3,10 4,45 6,45

EM-PP: Esclerose multipla primaria progressiva.

e Eventos adversos

Foram incluidos no modelo todos os EA com incidéncia anual maior ou igual a 5%,
limitado a um maximo de cinco eventos por braco de tratamento. No caso de haver mais de

cinco EA elegiveis, aqueles de maior custo foram incluidos (Figura 13).

43



Figura 13: Eventos adversos e suas incidéncias anuais incluidos no modelo

Evento adverso Ocrelizumabe Tratamento paliativo
Reagdo a infusdo 15,61% 9,35%
MNasofaringite 8,18% 10,04%
Infecgdo do trato wrindrio 7,09% 8,18%
Dor nas costas - 5,31%
e Utilidades

Os dados de utilidade, por estado de EDSS, utilizados para o célculo do desfecho QALY,
foram adaptados para a realidade brasileira por meio de um modelo de efeitos mistos em nivel
dos respondedores (Respondent-level mixed effects model), utilizando dados coletados através
do formulario EQ-5D, dos estudos OPERA e ORATORIO, e resultados do estudo de Santos e
colaboradores, 2016. Estes dados foram adaptados com o objetivo de tornar relevante os

resultados de QALY dentro do contexto nacional (Figura 14).

Figura 14: Valores de utilidade por EDSS utilizados no modelo econdmico

EDSS 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9

Utility 0,86 0,82 074 066 059 054 049 0456 -008 -023

Como limitagées da medida de utilidade utilizada, verificou-se que a aplicacao do EQ-
5D nado foi mencionada no ECR ORATORIO, assim como também ndo foi no OPERA (EM-RR).
Considerando isto, a origem e veracidade dessa informacdo é questionavel. Outra questdo foi o
fato do demandante ter aplicado os mesmos valores da medida de utilidade para os subtipos RR
e PP da EM, que apresentam evolucdo dos sintomas de forma distinta. Na auséncia de

publicacdes com tal informacao, acaba-se por assumir tal limitacdo do modelo desenvolvido.
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7.2 Dados de custo

O demandante considerou no modelo como custos médicos diretos relacionados a EM-
PP para o grupo tratado com ocrelizumabe, o custo de tratamento com este medicamento, o
custo de monitoramento dos pacientes, o custo de acompanhamento por estado de EDSS e o
custo de manejo de EA. E para o grupo de pacientes no tratamento paliativo considerou apenas

os custos de acompanhamento por estado de EDSS e o manejo de EAs.
e Custo do tratamento com os medicamentos

O demandante propds um prec¢o para a incorporacdo de ocrelizumabe de RS 11.350,75
para a incorporagao, sem incidir impostos. O atual Preco Maximo de Venda ao Governo (PMVG),
também sem impostos, é de RS 18.802,52 (BRASIL, 2018b), estando os valores apresentados na

quadro 11.

Quadro 11: Custo do medicamento

Medicamento Apresentagao Custo unitario

Ocrelizumabe 300 mg/10 mL — 1 frasco-ampola RS 11.350,75

O custo de tratamento foi definido conforme a orientacdo de bula. A posologia
recomendada define um total de quatro frascos-ampola ao ano, independente do ano de
tratamento, isto é, ndo ha diferenca no volume total de frascos-ampola utilizados pelo paciente
no primeiro ano de tratamento e nos anos subsequentes. Desta forma, o custo anual de
tratamento com ocrelizumabe é de RS 45.403,00. Além disso, a bula do medicamento ressalta
que o ocrelizumabe pode causar reagdes a infusdo, recomendando a administragdo de uma pré-
medicacdo (ex. metilprednisolona ou um corticosteroide equivalente, e um anti-histaminico)
para reduzir a frequéncia e a gravidade de reagdes a infusdo (OCREVUS, 2018). O custo com esse

pré-tratamento também poderia ter sido incluido aos custos do tratamento.

e Custo do monitoramento

O demandante considera que os pacientes em uso do ocrelizumabe precisarao realizar
um teste para a determinagao de infec¢do ativa por hepatite B no inicio do tratamento. Os

custos do mesmo estdo apresentados na figura 15.
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Figura 15: Custo de monitoramento com ocrelizumabe

Descricio ~ HBSAG  Anti-HBs nt-HBs  AntiHBc e AntiHBe  CUStO
IgM total total

Ano 1 RS 18,55 RS$18,55 R$18,55 R$1855 RS$S18,55 R$18,55 RS 51,30

Codigo 02.02.03. 02.02.03. 02.02.03. 02.02.03. 02.02.03. 02.02.03.
SIGTAP 097-0 063-6 083-0 078-4 098-9 064-4

Contudo, como limitacdo, verifica-se que o demandante ndo inseriu o custo do exame
(soroldgico ou de fluido cerebroespinhal) para avaliar banda oligoclonal de IgG, considerado

guesito para tratamento dos pacientes no estudo ORATORIO.
o Custo por estado de EDSS

Além do custo com o tratamento e monitoramento, o demandante incluiu na andlise o
custo adicional de acompanhamento relacionado ao estado de EDSS em que o paciente se
encontra, independente de estar ou ndo em tratamento. Estes custos foram definidos de acordo
com dados do estudo TRIBUNE Brasil, que avaliou custos globais de acompanhamento
relacionados ao estado de EDSS do paciente. Estes custos foram segmentados de acordo com a
incapacidade do paciente — leve, moderada e grave - e correspondem aos estados de 0-3,5; 4-
6,5; e 7 ou mais. Os valores foram convertidos do estudo utilizando-se uma taxa de cambio de

dédlares para Reais, equivalente a RS 3,41 (Figura 16).

Figura 16: Custo de acompanhamento relacionado ao EDSS

EDSS Custo anual
0-3,5 RS 1.605,43
4-6,5 R$ 3.209,39
7 ou mais R$ 12.557,90

e Custo de manejo de EA

Os custos de manejo de EA foram definidos através de microcosting (com informacgGes
coletadas do SIGTAP para exames e consultas médicas e do BPS para os medicamentos) e o
padrdo de uso de recursos foi definido através da opinido de especialistas (figura 17). O

demandante disponibilizou um anexo com os custos e procedimentos que deveriam ser
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utilizados caso ocorressem os EA sintomas flu-like, infeccdo do trato urindrio e dor nas costas.
Embora a rea¢do a infusdo tenha sido considerada, sé foi agregado o custo de uma consulta com

especialista, mas nao foram aplicados custos com medicamentos para conter tal reagao.

Figura 17: Custo por evento adverso

Evento Custo por evento
Reacdo a infusdo” RS 10,00
Nasofaringite RS 14,80
Infecgdo do trato urindrio RS 35,36
Dor nas costas RS 25,49

* Custo de uma consulta com especialista.

7.3 Resultados

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

Efetividade (RCEI), em um horizonte temporal de 30 anos (Figura 18).

Figura 18: Resultados do modelo de custo-efetividade

Ocrelizumabe Tratamento Incremental
paliativo
Custo total RS 337.388 RS 79.913 RS 257.475
QALY 4,38 3,82 0,55
RCEI (R$ / QALY) R$ 468.962

QALY: anos de vida ajustados por qualidade salvos; RCEIl: Razdo de custo-efetividade incremental.

Por ndo existir tratamento vigente disponivel, o ocrelizumabe proporcionaria um
cenario de maior custo e maior efetividade, gerando uma RCEI de aproximadamente 3,7 vezes

maior, ou com acréscimo de RS 56.109,59 por QALY salvo.

7.4 Analise de sensibilidade

A andlise de sensibilidade utilizada para quantificar as incertezas foi a probabilistica, a
qual considera a avaliacdo da varia¢do de diversos pardmetros por vez. A parametrizagdo se deu

por meio da atribuicdo de um Desvio Padrdo de +20% em relagdo ao valor utilizado no cenario
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de base. Os dados de custo foram parametrizados por meio de uma distribuicdo gamma, os
dados dicotdmicos (representados por percentuais como, por exemplo, os utilities) foram
parametrizados por meio da distribuicdao binomial e os HR pela distribui¢cdo log-normal. Todos
esses parametros foram definidos pelas recomendacgdes de (Briggs, Claxton, Sculpher 2006). A

analise considerou 1.000 interagdes.

De acordo com o demandante, considerando as simulagdes, todos os resultados se
apresentaram no quadrante de maior eficacia e maior custo (Figura 19). Dessa forma, embora o
mesmo tenha concluido que ha a confirmacdo da maior eficacia e maior custo do ocrelizumabe
em comparacdo ao tratamento paliativo em todas as simula¢Ges realizadas, tal afirmacdo se
encontra equivocada, pois é possivel visualizar alguns resultados no quadrante de menor

eficacia e maior custo.

Figura 19: Analise de sensibilidade probabilistica utilizando o desfecho QALY

Incremental Cost-effectiveness Plane (Vs Placebo)
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8. ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

Uma vez que atualmente ndo existem tratamentos medicamentosos definidos para a
EM-PP no SUS, nao foi possivel a determinagao da populagao elegivel via DATASUS. Desta forma,
recorreu-se a uma estimativa epidemiolégica para a determinagdao da mesma. O demandante
adotou o cendrio extremo (maior impacto possivel ao sistema decorrente da incorporacgdo do
medicamento ao SUS) que considerou que 100% dos pacientes com a doenga no pais seriam

elegiveis ao tratamento com ocrelizumabe.

A definicdo da populacdo elegivel assumiu a prevaléncia de EM conforme o PCDT de EM
(BRASIL, 2018a) publicado em 2018, com um valor de aproximadamente 15 casos por 100 mil

habitantes (10 a 15% dos casos de EM). Nos cenarios extremos foram adotadas fontes
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alternativas (da Gama Pereira et al. 2015) e avaliados em andlise de sensibilidade (1,36 e 27,2
por 100 mil habitantes), também foi extraido do PCDT de 2018 a propor¢do maxima de
prevaléncia de EM-PP entre pacientes com EM (15%) que foi testada em analise de sensibilidade.

O fluxo de paciente para definicdo da populagdo elegivel esta definido no Quadro 12.

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

2019 2020 2021 2022 2023
:gzl‘:'aac“ brasileira 155.633.541 | 157.777.008 | 159.852.605 | 161.857.649 163.790.796
Prevaléncia de EM por
100 mil habitantes 5 5 5 5 5
Pacientes com EM-PP 10 10 10 10 10
entre aqueles com EM
Populagdo elegivel 2.335 2.367 2.398 2.428 2.457

Adicionalmente, o demandante considerou dois cendrios de market-share: o primeiro
considerou a conversdo total dos pacientes com EM-PP para o tratamento com ocrelizumabe,
ou seja, 100% dos pacientes passariam a ser tratados com o medicamento a partir do primeiro
ano apos a incorporac¢do (cendrio base); e o segundo (cenario alternativo) que considerou a
adogdo gradual do medicamento apés a incorporacgdo (19, 44, 58, 60 e 60% em cada um dos

anos de 2019 a 2023).

Dessa forma, partindo das premissas apresentadas, o 10 apresentado pelo demandante
para o cendrio base representaria em torno de 106 milhdes no primeiro ano, podendo chegar a
RS 544.094.750,00 em cinco anos. J& para o cenario alternativo, o 10 no primeiro ano apds a
incorporacao do ocrelizumabe seria em torno de 20 milhdes no primeiro ano, podendo atingir
RS 263.629.682,00 em cinco anos (Quadro 13).

Quadro 13: Impacto orgamentario considerando o Market share do ocrelizumabe apés sua
incorporagao ao SUS.

2019 2020 2021 2022 2023 Total
Market share RS RS RS RS RS RS
100% 105.993.445 35.857.807,31 107.453.242 108.866.817 111.548.903 544.094.750
Market share RS
gradual RS 20.138.755 RS 47.279.427 RS 63.142.754 RS 66.139.406 RS 66.929.342 263.629.682
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Sobre as analises de sensibilidade realizadas pelo demandante para o cenario base, de
acordo com o dado epidemiolégico utilizado, o 10 pode variar de 49 até 986 milhGes para o

periodo de 5 anos, cujos resultados estdo apresentados no Quadro 14 abaixo.

Quadro 14: Analise de sensibilidade da prevaléncia de EM-PP.

2019 2020 2021 2022 2023 Total
Prevaléncia - RS RS RS RS RS RS
1,36/100 mil hab. 9.610.072 9.742.427 9.870.591 9.994.399 10.113.767 49.331.257
Prevaléncia - RS RS RS RS RS RS

27,2/100 mil hab. 192.201.447 194.848.546 197.411.829 199.887.981 202.275.343 986.625.147

Pacientes com RS RS RS RS RS RS
EM-PP - 15% 158.990.167 161.179.864 163.300.226 165.348.514 167.323.354 816.142.125

Embora o cenario base (com market share de 100%) possa ser considerado como uma
superestimacdo da andlise de 10 realizada pelo demandante, o cendrio alternativo apresenta
uma limitagdo. Por tratar-se de um medicamento cuja condicdo clinica a ser tratada nado dispde
atualmente de outro tratamento, foi considerada subestimacao a aplicacdo do market share de
até 60% em 5 anos, que inclusive reduziu o impacto final em 5 anos pela metade em relagdo ao
cenario base. Além disso, como informado anteriormente, ndo foi acrescentado o custo do uso
de medicamentos para evitar reacdes a infusdo nos pacientes tratados com ocrelizumabe,

também subestimando o impacto encontrado.
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9. AVALIACAO POR OUTRAS AGENCIAS DE ATS

O CADTH, do Canad3, recomendou o reembolso do ocrelizumabe para pacientes adultos
com EM-PP com atividade da doenga, que estejam sob cuidados médicos de um especialista
com experiéncia em EM e com reducdo no preco, sob algumas condi¢des. Essas incluem:
pacientes entre 18 e 55 anos de idade, com diagndstico de EM-PP confirmado de acordo com o
critério de McDonald de 2010, com escore de EDSS entre 3,0 e 6,5, uma pontuac¢do de pelo
menos 2,0 na escala de Sistemas Funcionais para o sistema piramidal para achados na
extremidade inferior, e duracdo da doenca menor que 15 anos para aqueles com um EDSS maior
que 5,0 ou menor que 10 anos para aqueles com EDSS de 5,0 ou menos. Além disso define que
o tratamento deve ser descontinuado em pacientes com um escore de EDSS igual ou superior a

7,0 (CADTH, 2018).

O NICE, do Reino Unido, ndo recomendou o ocrelizumabe para o tratamento precoce da
EM-PP com doenca ativa definida por caracteristicas clinicas e de imagem. O relatério concluiu
que, embora os resultados dos ensaios clinicos mostrem que o ocrelizumabe possa retardar o
agravamento da incapacidade em pessoas com a doenga, o tamanho e a dura¢do deste efeito
sdo incertos. Ademais, a agéncia considerou as estimativas de custo-efetividade do
ocrelizumabe, em comparagao com os melhores cuidados de suportes, muito superiores as que

o NICE normalmente considera aceitaveis (NICE, 2018).

O Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) da Australia ndo recomendou
ocrelizumabe para o tratamento de pacientes com EM-PP alegando que o medicamento
proporcionou beneficio clinico modesto e razdo de custo-efetividade incremental (RCEI) elevada

e incerta (PBAC, 2017).

No SMC, da Escécia, o ocrelizumabe ainda nao foi avaliado para EM-PP, embora tenha
sido aceito para de pacientes com EM-RR com a doenca ativa em condicdes restritas (aqueles

gue ndo podem fazer uso do outro medicamento recomendado, o alentuzumabe) (SMC, 2018).
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10. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboracdao 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 esclerose multipla primaria progressiva. Utilizaram-se os termos

“Primary Progressive Multiple Sclerosis” e “Multiple Sclerosis”

Foram considerados estudos clinicos de fase 3 ou 4 inscritos no ClinicalTrials, que

testaram ou estdo testando os medicamentos resultantes da busca supramencionada.

Quanto aos dados da situagdo regulatéria das tecnologias, foram consultados os sitios
eletrénicos da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), European Medicines Agency

(EMA) e U.S. Food and Drug Administration (FDA).

Diante ao exposto, no horizonte foi detectada uma tecnologia para o tratamento de

esclerose multipla primaria progressiva (Quadro 15).

Quadro 15: Medicamentos potenciais para o tratamento de EM-PP

Aprovagdo para o

Nome do . ~ Via de -
L. . Mecanismo de agao . . - Estudos clinicos | tratamento de esclerose
principio ativo administra¢ao L .
primdria progressiva
Masitinib Inibidor de tirosina Oral ANVISA, EMA e FDA
cinase Sem registro

* 0 estudo esta ativo, mas n3o estd recrutando pacientes.

Fontes: Cortellis™ da Thomson Reuters; www.clinicaltrials.gov; www.ema.europa.eu; www.anvisa.gov.br;
www.accessdata.fda.gov.

Atualizado em: 23/1/20109.
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11. IMPLEMENTACAO

Para ocorra a implementac¢do do uso do ocrelizumabe para a EM-PP hd necessidade da
administracdo do medicamento em questdo ser realizada sob rigorosa supervisdo de um
profissional de salde experiente com acesso a suporte médico apropriado para controlar

reacOes severas como reagoes sérias a infusao.
12. CONSIDERACOES GERAIS

A EM é uma doenca autoimune, crénica e debilitante que causa desmielinizacdo,
inflamacao e gliose, afetando principalmente pessoas jovens, entre 30 e 50 anos. Por esse
motivo, pode resultar em grandes consequéncias para os dominios fisicos e cognitivos dos
pacientes acometidos. A forma EM-PP (primariamente progressiva), embora menos frequente
que as demais, ndo dispde de tratamento modificador de curso da doenca de uso em larga escala
no mundo, mas se recomendam a adoc¢ao de medidas para melhorar a qualidade de vida.
Atualmente no Brasil, o PCDT de EMR caracteriza a EM-PP como critério de exclusdo e a EM-PP

ndo possui tratamento medicamentoso definido no SUS.

O ocrelizumabe é um anticorpo monoclonal humanizado de segunda geragao, 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 salde durante e apds a infusdo, por apresentar
diversos* riscos relacionados a sua administracdo. Além disso, pode causar infec¢des, herpes e
leucoencefalopatia multifocal progressiva. Tal medicamento surge como uma alternativa para
os pacientes com EM-PP, apesar do histdrico de estudos com outro anticorpo monoclonal que

age no receptor CD-20 ndo ter tido sucesso (caso do rituximabe).

A evidéncia atualmente disponivel sobre eficdcia e seguran¢a do ocrelizumabe para
tratamento da EM-PP é baseada em apenas um ensaio clinico randomizado de fase Ill com
pequeno periodo de extensdo, cujo comparador foi o placebo. O perfil de pacientes estudado
apresentou caracteristicas especificas, relacionados a atividade inflamatéria da doenga,
gravidade e duracdo dos sintomas, idade no inicio do tratamento e acometimento do sistema
nervoso central. Embora o ECR tenha apresentado baixo risco de viés para os critérios de

randomizacdo, alocacdo e cegamento, foi classificado com alto risco de viés para relato seletivo

4 suprimir a palavra “diversos”.
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dos desfechos e outros vieses, além de ter utilizado alguns critérios que restringiram a selecdo
de pacientes.

Com relagdo ao registro do medicamento, no anexo da bula registrada pela Anvisa, ha
especificacdo da indicagdo terapéutica a pacientes com EM-PP, requerendo tratar-se de doenga
inicial com relagdo a duracdo e nivel de incapacidade, e que apresente caracteristicas de
atividade inflamatdria. Diante de sub-analise que demonstrou que faixas etarias inferiores (</=
45 anos) e com lesdes T1 captantes de gadolinio no inicio do tratamento apresentam melhores
resultados, tal indicacdo é justificada. Sobre os resultados de eficacia dos desfechos clinicos
encontrados, os mesmos foram majoritariamente relacionados com a capacidade fisica, além
do volume e quantidade de lesdes em regides do sistema nervoso central. De maneira geral o
grupo tratado com ocrelizumabe apresentou beneficios discretos em relagdo ao placebo, além
de anadlises de sensibilidade terem reduzido e até a eliminado a diferenca entre os grupos

(ocrelizumabe e placebo).

Assim como, em detrimento da natureza dos desfechos disponiveis, nenhum deles
apresentou robustez como sobrevida e qualidade de vida, por exemplo. O perfil de seguranga
do medicamento ocrelizumabe verificado foi incerto, embora tenha pequeno volume de
informacdes e tempo de uso ainda reduzido, o grupo tratado ja apresentou uma maior
proporc¢do de eventos graves no grupo tratado (como canceres e 6bitos) em comparagdo com o
grupo placebo, além de maior ocorréncia de infeccbes no trato respiratorio superior e reagoes

relacionadas a infusdo.

O demandante apresentou uma avaliacdo de custo-efetividade, em um horizonte
temporal de 30 anos, utilizando como desfecho de efetividade o QALY. A RCEl entre
ocrelizumabe e a terapia de suporte foi de aproximadamente RS 56.109,59 por QALY salvo. De
acordo com a analise de sensibilidade realizada, o ocrelizumabe proporcionou um cenario de
maior custo e maior efetividade na maioria das simula¢des realizadas, embora para algumas

delas o medicamento teve maior custo e menor efetividade do que o tratamento paliativo.

Quanto ao 10, o demandante apresentou dois cenarios. O cendario base representaria
cerca de RS 106 milhdes no primeiro ano, podendo chegar a RS 544.094.750,00 em cinco anos.
Enquanto no cenario alternativo, o impacto orgamentario no primeiro ano apds a incorporagao
de ocrelizumabe seria em torno de RS 20 milhdes, podendo atingir RS 263.629.682,00 em cinco
anos. Vale destacar que ambos cendrios ndao representam a provavel realidade caso o

ocrelizumabe seja incorporado. O cenario base (com market share de 100%) pode representar
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uma superestimacdo da analise de 10 realizada pelo demandante, ja o cendrio alternativo, pode
estar subestimado em virtude da aplicagdo do market share de até 60%, que comparativamente

gerou reducdo do impacto final em 5 anos pela metade.

Das agéncias internacionais para avaliagao de tecnologia consultadas, apenas o CADTH
(Canadd) recomendou o reembolso do medicamento, resguardadas condi¢Ges especificas que
incluia a redugdo de pre¢o. Quanto as agéncias inglesa (NICE) e australiana (PBAC) consideraram
os resultados apresentados frageis em relacdo ao custo do medicamento, e recomendaram a

nao incorporagdo para a indicacdo de EM-PP.

13. RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC

Pelo exposto, a CONITEC, em sua 742 reunido ordinaria, nos dias 06 e 07 de fevereiro de
2019, recomendou preliminarmente pela ndo incorporacdao no SUS do ocrelizumabe para
tratamento de pacientes com esclerose multipla primariamente progressiva. Considerou-se que
os resultados de eficacia do medicamento ocrelizumabe, embora sugiram beneficio em retardar
o agravamento da incapacidade fisica em pacientes com EM-PP com determinadas
caracteristicas, mostrou magnitude de efeito restrita, além do incerto perfil de seguranca.
Somado a tais questbes, os resultados clinicos parecem ainda mais modestos em razdo do
elevado custo-efetividade incremental, e impacto orgamentario que envolveria para a condi¢do

de pacientes com EM-PP.
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14.CONSULTA PUBLICA

A Consulta Publica n2 09 foi realizada entre os dias 22/02/2019 e 13/03/2019. Foram
recebidas 505 contribuicdes, sendo 147 pelo formulario para contribui¢cdes técnico-cientificas e
358 pelo formulario para contribui¢cdes sobre experiéncia ou opinidao de pacientes, familiares,
amigos ou cuidadores de pacientes, profissionais de salde ou pessoas interessadas no tema.
Foram consideradas apenas as contribuicdes encaminhadas no periodo estipulado e por meio

do site da CONITEC, em formulario préprio.

O formulario de contribui¢cdes técnico-cientificas 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, estruturada com uma pergunta sobre a qualidade do relatério
e cinco blocos de perguntas sobre: (1) as evidéncias clinicas, (2) a avaliagdo econ6mica, (3) o
impacto orcamentdrio, (4) a recomendacao inicial da CONITEC, e (5) outros aspectos além dos

citados.

O formulario de experiéncia ou opinido também 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 recomendacdo inicial da CONITEC,
(2) a experiéncia prévia com o medicamento em analise e (3) a experiéncia prévia com outros

medicamentos para tratar a doenga em questao.

As caracteristicas dos participantes foram quantificadas, agrupadas e estratificadas de
acordo com os respectivos formularios. As contribuicdes foram quantitativamente e
gualitativamente avaliadas, considerando as seguintes etapas: a) leitura de todas as
contribuicdes, b) identificacdo e categorizacdo das ideias centrais, e c) discussdo acerca das
contribuicdes. A seguir, é apresentado um resumo da andlise das contribui¢cdes recebidas. O
conteldo integral das contribuicdes se encontra disponivel na pagina da CONITEC

(http://conitec.gov.br/index.php/consultas-publicas).

14.1 ContribuigGes técnico-cientificas

Das 155 contribuicdes recebidas de cunho técnico-cientifico, 7 foram excluidas por se
tratarem de duplicagGes de outras contribuicdes, e 18 por abordarem um tema diferente

(geralmente subtipo remitente-recorrente da EM).
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Perfil dos participantes

Dentre as 130 contribui¢Ges avaliadas, a maioria (96,9%) foi de pessoa fisica, sendo
destas, 63,1% de profissionais de saude, 26,1% de pacientes, 6,9% de familiares, amigos ou
cuidadores de pacientes e 0,8% de interessados no tema. Apenas 4 contribuicdes foram de
pessoas juridicas, que foram: 2 de sociedades médicas (Associacdo Brasileira de Neurologia e
Comité Brasileiro de Tratamento e Pesquisa em Esclerose Mudltipla), 1 do demandante da
tecnologia avaliada, e 1 do Centro de Investigacdo em Esclerose Multipla de Minas Gerais

(vinculado a UFMG).

Com relagdo as caracteristicas dos participantes (tabelas 2 e 3), 57% de mulheres,
majoritariamente de brancos (73%), entre 20 a 59 anos (87%), oriundos das cinco regiGes do
pais em diferentes proporg¢des (53% Sudeste, 26% Nordeste, 13% Sul, 4% Centro-Oeste e 4%

Norte).

TABELA 2 - CONTRIBUICOES TECNICO-CIENTiFICAS DA CONSULTA PUBLICA N2 09/2019 DE ACORDO COM A

ORIGEM.

Caracteristica Numero absoluto (%)

Pessoa fisica 126 (96,9)
Profissional de saude 82 (63,1)
Paciente 34 (26,1)
Familiar, amigo ou cuidador de paciente 9(6,9)
Interessado no tema 1(0,8)

Pessoa juridica 4(3,1)
Sociedade médica 2 (1,5)
Empresa fabricante da tecnologia avaliada 1(0,8)
Outra 1(0,8)

TABELA 3 - CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS DE TODOS OS PARTICIPANTES DA CONSULTA PUBLICA Ne 09/2019 POR
MEIO DO FORMULARIO TECNICO CIENTIFICO.

Caracteristica Numero absoluto (%)
Sexo

Feminino 72 (57)

Masculino 54 (43)
Cor ou Etnia

Amarelo 5(4)

Branco 92(73)

Indigena 0(0)

Pardo 27 (21)

Preto 2(2)
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Faixa etaria
Menor de 18 anos 0(0)
18 a 24 anos 4 (3)
25 a 39 anos 59 (47)
40 a 59 anos 51 (40)
60 anos ou mais 12 (10)

RegiGes brasileiras

Norte 5(4)
Nordeste 34 (26)
Sul 17 (13)
Sudeste 68 (53)
Centro-oeste 5(4)

Do total das recomendacgdes recebidas, 124 discordaram totalmente da recomendacao
preliminar, 4 discordaram parcialmente da recomendacdo preliminar e 2 concordaram
totalmente com a recomendacao preliminar. Em 59 das contribui¢Ges a condigao clinica ndo foi
especificada nem direta nem indiretamente (considerando que outra consulta publica estava
aberta no mesmo periodo para EM-RR, pode ter ocorrido sobreposicao), sendo 37 destas com
nenhuma contribuicdo descrita (2 concordando totalmente com a recomendacdo preliminar e

as demais discordando totalmente).
Evidéncia Clinica

Dentre as contribui¢des, foram identificadas 60 alusivas as evidéncias clinicas da EM-PP
(9 delas ndo especificaram claramente a condicdo clinica, 3 abordaram tanto a EM-PP quanto a
EM-RR e 48 trataram explicitamente da EM-PP). Foram todas essas contribui¢cdes contrarias a
recomendacdo inicial da Conitec (3 discordaram parcialmente e 57 discordaram totalmente). No
entanto, somente foram consideradas 55 contribui¢cdes por estas apresentarem argumentacdo

técnico-cientifica, que se basearam nos seguintes fundamentos:

Auséncia de alternativas terapéuticas na EM-PP

Tratou-se do argumento de maior frequéncia apresentado (25 contribuicGes), e que ja
havia sido disposto no relatdrio inicial, pois de fato ndo existe outro medicamento modificador

de curso da doenga registrado com tal indicagdo. S3o exemplos de contribui¢cdes nesse sentido:

“Foi a PRIMEIRA droga modificadora de doenga a demonstrar eficdcia na redugéo da
velocidadade de progressdo nesses pacientes. Portanto, é a unica medica¢éo com efeito

modificador da doenca na forma progressiva.”
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“A incorporacgdo do ocrelizumabe para pacientes com a forma primdria progressiva da
esclerose multipla é de fundamental importdncia, considerando que ndo existe outra
medica¢do com evidéncia cientifica de retardar a progressdo dos pacientes, que podem

evoluir com incapacidade funcional significativa.”

Resultados de eficacia

Sobre os resultados de eficacia, 15 contribuicGes foram referentes a experiéncias de
beneficios clinicos com pequeno nimero de pacientes (geralmente 2 ou 4), além de mais de 40
contribuicdes terem citado direta ou indiretamente o estudo ORATORIO para se referir a
eficacia. O questionamento esteve relacionado a incerteza da magnitude da eficacia descrita no

relatério inicial. Assim, estdo os seguintes trechos como exemplos:

“Outro dado importante, é que a resposta considerada “discreta ou de magnitude
restrita” (25%) 4 é similar a apresentada por outras DMDs na redugéio apenas de surtos
em pacientes com EMRR (29-34%) 1 e justificada para aprovagdo dos mesmos como
farmacos de primeira linha. Em virtude disso, é importante que se mude o paradigma de
avaliagdo nesses casos e se entenda a real importdncia da prevengdo de incapacidades

e se reavalie a importdncia dessa redugdo no longo prazo.”

“Em relagdo a magnitude do efeito do tratamento, a CONITEC afirma que é modesto. No
entanto, como nenhum estudo demonstrou anteriormente um atraso na piora da
incapacidade, ndo hd um padrdo estabelecido para uma reducgdo esperada de risco que
tenha significado clinico em EMPP. Isto foi reconhecido pelo CHMP nas conclusées sobre
eficdcia clinica (14): “a relevdncia clinica do efeito do tratamento ndo pode ser negada,
uma vez que um beneficio clinico minimo ndo pode ser definido no momento e considera-
se que qualquer efeito positivo, mesmo pequeno, € benéfico, pois ndo estdo disponiveis
outros tratamentos modificadores de doengas aprovados ”. Uma maneira possivel de
analisar a magnitude do efeito é colocar os resultados em contexto comparativamente

aos observados em ensaios controlados com placebo em EMRR com outros MMD.”

"O argumento que o impacto da redugdo da incapacidade pelo ocrelizumabe néo foi
considerado de grande magnitude pode ser questionado, principalmente se levarmos em
consideragdo que o tempo de acompanhamento do ensaio clinico foi curto. E importante

considerarmos que a longo prazo, as repercussoes clinicas de uma medicacdo que
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retarde a progressdo de incapacidade funcional para pacientes com tal doenca podem

ser ainda mais significativas."

A recomendacdo preliminar, no intuito de resumir evidéncias que embasaram sua
definicdo, utilizou o referido termo para retomar o que os intervalos de confianga dos desfechos
clinicos encontrados estiveram muito préximos ou atingiram a linha do ndo efeito. Outras
agéncias internacionais de avaliacdo de tecnologia também caracterizaram que o tamanho e a
duracdo desses efeitos sdo incertos (NICE, 2018; PBAC, 2017). Comparar o tamanho do efeito
de medicamentos para outras indica¢des clinicas, mesmo sendo outro subtipo de doenca em

questdo, apresentaria limitagdes considerdveis (diferentes evolugdes e consequéncias clinicas).

A CONITEC concorda que o tempo de acompanhamento do estudo foi restrito, contudo,
justamente por isso, o maior tempo de acompanhamento pode verificar tanto um aumento
quanto reducdo da eficacia, assim como com relagdo a seguranca. Nesse sentido, o préprio
demandante também pontuou a necessidade de verificar a sustentagao do efeito ao longo do
tempo para justificar a magnitude. O mesmo citou um trabalho de congresso com a extensdo
aberta do ORATORIO. Contudo, trabalho inseriu novos pacientes ao longo do estudo, passou a
administrar o medicamento no grupo placebo, e as andlises realizadas ndo separaram tais
grupos (com histéricos de tempo de tratamento variados), inviabilizando a analise acurada dos

resultados.

Com relagdo ao subgrupo especifico de pacientes que mais se beneficiou do tratamento
com a tecnologia demandada, foram recebidas as considera¢Oes a seguir (justamente as que

discordaram parcialmente da recomendacgdo preliminar):

“O Departamento Cientifico de Neuroimunologia da Academia Brasileira de Neurologia
acredita que o CONITEC deveria permitir o uso do ocrelizumabe para os pacientes com o

perfil do estudo de fase 3 [...]”

“A indicagdo do uso do ocrelizumabe em pacientes com EMPP poderia, portanto, ser

restringido aos critérios utilizados no ORATORIO.”

“Diagndsticos realizados em fase inicial podem trazer mudan¢a na evolugdo da doenga.

Ndo justificaria seu uso em pacientes com essa forma em fase tardia com sequelas.”
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"Concordo que poderia se criar critérios para que a medicagdo fosse bem indicada como
por exemplo pacientes com doenca em fase inicial sem muita sequela, esta ultima

avaliada pelo EDSS."

De fato, como apresentado no relatdrio, os pacientes tratados no estudo ORATORIO
possuiam caracteristicas especificas (descritas nos critérios de inclusdo, exclusdo e
caracteristicas dos pacientes na linha de base do estudo), critérios inclusive adotados na
incorporagdo do ocrelizumabe pelo Canada (CADTH, 2018). Somado a isso, informacgdes ndo
publicadas em periddicos mas em posse de agéncias reguladoras, como a Anvisa, estdo
disponiveis nos materiais complementares das bulas dos medicamentos registrados. Em tais
documentos, analises de subgrupo foram realizadas referentes ao estudo ORATORIO, que
identificou inclusive que pacientes com determinadas caracteristicas associadas (faixas etarias
inferiores (</= 45 anos) e com lesdes T1 captantes de gadolinio no inicio do tratamento
apresentam melhores resultados) apresentaram respostas superiores em comparagdo aos

demais pacientes tratados no estudo.

Também foi verificada uma contribuicdo que, embora tenha interpretado o resultado
da analise de sensibilidade do custo-efetividade fora do contexto desse tipo de analise
(simulagdo de possibilidades), prop6s o estabelecimento de critérios para que o uso do

medicamento, caso incorporado, seja ou ndo mantido:

“A afirmag¢do “para algumas delas o medicamento teve maior custo e menor efetividade
do que o tratamento paliativo” é igualmente frdgil, pois, nos casos em que ndo houver
a resposta necessdria o uso do ocrelizumabe deverd ser suspenso, mantendo-se apenas
o tratamento paliativo. Além disso, em casos especificos, pode ser necessdrio o uso de
tratamentos adjuvantes que nGo impedem o uso da droga ativa. Essa questéo poderia
ser corrigida, se fossem definidos critérios claros para a manutengdo da medica¢do, ou
seja, caso os pacientes ndo apresentem determinados resultados objetivos (auséncia de
progressdo sustentada da incapacidade, teste de caminhada de 7,62m estdvel ou com

piora <20%, entre outros), o ocrelizumabe ndo seria renovado.”

E por fim, com relagdo aos resultados de eficacia, o demandante sugeriu uma melhor
forma de descri¢ao do desfecho do teste de caminhada cronometrada de 25 pés da linha de

base a semana 120. A mesma foi acatada e a alteragao no tépico “6.3.2.2 Desfechos secundarios
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- Variacdo no desempenho no T25FW da linha de base a semana 120” foi realizada por meio de

nota de rodapé.

“Na semana 120, o grupo placebo demorava um adicional de 2,1 segundos para
caminhar 8 metros (aumento de 28%), enquanto o grupo ocrelizumabe demorava
apenas 1 segundo extra (aumento de 13%). Para ocrelizumabe, isto estd abaixo do limiar

clinicamente significativo> 20%.”

Aspectos de seguranca da tecnologia avaliada

Diferentemente da eficacia, a quantidade de contribuicées foi menor, compondo um

total de 8 contribuicdes apenas, todas elas discordando da recomendacao preliminar.

Sobre a possivel ocorréncia do evento adverso leucoencefalopatia multifocal

progressiva, foi recebida a seguinte contribui¢ao:

“O texto da consulta publica afirma que o ocrelizumabe tem um risco aumentado de
causar leucoencefalopatia multifocal progressiva (LEMP). Na verdade, todos os poucos
casos descritos ocorreram em pacientes que estavam em uso prévio de natalizumabe e
de fingolimode, tendo sido relacionado o aparecimento da LEMP ao uso dessas
medicag¢bes. Desse modo, ndo € correto utilizar, no presente momento, que esse possivel
risco seja um dos determinantes para a ndo inclusGo do ocrelizumabe no rol dos

medicamentos disponibilizados pelo SUS para o tratamento da EM.”

Tal risco foi colocado no relatdrio por inclusive constar na bula do medicamento
registrado pelo Anvisa. A mesma orienta que frente a qualquer sinal ou sintoma sugestivo de
leucoencefalopatia multifocal progressiva em pacientes utilizando ocrelizumabe, tal tratamento
seja suspendido, assim como realizada avaliagdo diagndstica apropriada, visto que esse tipo de

evento adverso ja foi observado em pacientes tratados com outros anticorpos anti-CD20.

Sobre a ocorréncia comparativamente maior de malignidades no grupo tratado com
ocrelizumabe em comparagdao ao grupo placebo (estudo ORATORIA), além do demandante,

foram recebidas as seguintes 2 contribuicGes:

“Quanto a segurancga, as drogas depletoras de anti-CD20 jad estdo aprovados e em uso
no mercado desde 1997 (aprovada pelo FDA), com o Rituximabe (Mabthera) para tratar

linfoma/ leucemia de células B e doengas autoimunes, com um bom perfil de sequranca.
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Ndo existe qualquer relagdo causal com canceres relatados esporadicamente nos
estudos OPERA/ ORATORIO e por isso, ndo existe nenhuma indicacdo em bula ou
suspeita na literatura internacional de risco aumentado de neoplasias associadas ao

Ocrelizumabe ou qualquer outro anticorpo anti-CD20 até o momento.”

“Foi citada a maior incidéncia de cdncer, especialmente, de mama nos pacientes que
fizeram uso de ocrelizumabe. No entanto, quando comparamos aos achados da
populacéio com EM tratadas com outras medicacdes esses dados estdo dentro da faixa
esperada na popula¢do em estudo. 5 Além disso, a afirmagdo “o grupo tratado jd
apresentou uma maior propor¢@o de eventos graves no grupo tratado (como cénceres e
Obitos) em comparagdo com o grupo placebo, além de maior ocorréncia de infec¢cdes no
trato respiratério superior” é embasada em dados sem significdncia estatistica do

estudo ORATORIO.”

Considerando que, o perfil de seguranca é monitorado mesmo apds o registro, tanto
para medicamentos novos no mercado, quanto para medicamentos ja em uso mas que passam
a ser usados em populagdes com outras caracteristicas (novas indicacdes, por exemplo). Isto é
feito pois o perfil de eventos adversos pode variar entre grupos de individuos com patologias
distintas, o que reforca a necessidade de tal monitoramento, inclusive realizado pelas agéncias

regulatdrias como a Anvisa.

De fato ndo existe causalidade comprovada até o presente momento entre ocorréncia
de malignidades e uso do ocrelizumabe, contudo justamente por tratar-se de uma incerteza,
precisa ser monitorado. Tal informagado esta clara inclusive na bula para profissionais de saude
registrada pela Anvisa (“Pode existir um risco maior de malignidade com OCREVUS®.”). Embora
até mesmo o demandante tenha pontuado que a ocorréncia de malignidades no grupo de
pacientes com EM-PP tratados com ocrelizumabe em comparacdo a populagdo geral(com
excec¢do ao cancer de mama que foi superior em pacientes tratados com o medicamento), tal
falo desconsidera as diferencas das caracteristicas da populacdo estudada em relacdo a
populacdo geral com EM (critérios de inclusdo e exclusdo do estudo, como por exemplo a
auséncia de histdrico de cancer). Além disso, ndo foi verificada a mesma proporg¢do de
malignidades no grupo controle, que apresenta as mesmas caracteristicas que o grupo tratado
(passou pelos mesmos critérios de selecdo) mas ndo foi submetido ao medicamento. Inclusive é

afirmacgdo do demandante, com relagdo a ocorréncia de malignidades:
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“Os dados disponiveis atualmente, ndo permitem estabelecer ou excluir definitivamente

uma causalidade clara ao tratamento com ocrelizumabe.”

A contribuicdo abaixo considerou que foi equivocada a forma com que foi redigida, nas
consideragGes finais do relatério preliminar, a ocorréncia de reag¢Ges a infusdo. A CONITEC

acatou tal consideracao e suprimiu a palavra “diversos”.

“A afirmacdo, portanto, de que “E um medicamento que necessita de acompanhamento
ativo de profissionais de saude durante e apds a infusdo, por apresentar diversos riscos
relacionados a sua administracGo” é bastante exagerada, uma vez que, como descrito
acima, o risco de complicacdes relevantes sdo muito pequenos. E importante lembrar
ainda que a grande maioria, se ndo a totalidade dos centros, ja tem experiéncia com

farmacos anti-CD20 e com inumeros outros anticorpos monoclonais.”
Avaliacdao Economica e Impacto Or¢camentario

Houve 26 contribuicdes que versaram sobre a andalise da Avaliacdo Econdmica e/ou
sobre o Impacto Orgamentario, todas elas contrarias a recomendacao inicial da Conitec. No
entanto, somente foram consideradas 18 contribui¢des por estas apresentarem argumentacgao

técnico-cientifica. Essas contribuicGes se basearam nos seguintes fundamentos:

Custo da administracdo do medicamento

Trés das contribuicdes sobre o campo da avaliagdo econdmica ressalta que a tecnologia
avaliada envolve um tratamento a ser administrado com uma frequéncia baixa ao ano
(semestralmente). Essa consideracdo ja havia sido utilizada nas analises econémicas iniciais. Tal

argumento pode ser representado pelas seguinte contribuicao:

“Como a administragdo ocorre hd cada 6 meses, reduz o impacto com gastos

hospitalares”.

Custos da incapacidade

O total de 13 contribuicGes ressaltou a existéncia de custos significantes nas
perspectivas do paciente e da familia (perspectiva laboral), e também da sociedade associados
a incapacidade gerada pela evolugdo da EM-PP. Tais custos de fato ndo foram considerados no
modelo apresentado, devido a adogdo da perspectiva do SUS e por tratarem-se de custos

indiretos (ndo incorporados segundo as diretrizes de avaliagdo de tecnologias em saude do
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Ministério da Saude). Contudo, ressaltou-se a necessidade de considera-los na presente

discussdo. Tais argumentos podem ser representado pelas seguintes contribuicdes:

“Muito mais importantes s@o os valores gastos por complicacbes secunddrias a piora da
doenca, especialmente as apresentadas em pacientes com EDSS mais elevada, tais como
broncopneumonia, infec¢bes urindrias graves e de repeti¢Go, escaras, dores difusas,
infeccbes a bactérias multirresistentes, sepse, internacées em Unidade de Tratamento
Intensivo, etc. A redugdio desses custos com um melhor controle da doenca deveria ser

igualmente valorizado.”

“O impacto de manter estas pessoas sem tratamento dependendo financeiramente do

INSS é maior do que o custo do tratamento.”

“Devem ser considerados custos associados a pacientes restritos a cadeira de rodas ou
ao leito, incluindo custos associados ao manejo de espasticidade com toxina botulinica,
fisiatria e fisioterapia, incontinéncia fecal e urindria, internacées por complicacbes
infecciosas, e manejo de doencas mentais. Ademais, deve-se considerar que um paciente
ndo tratado que atinge este grau de incapacidade necessita de um cuidador, que em

muitos casos é um familiar jovem que deixa de trabalhar.”

Possibilidade de incorporacao para subgrupo definido de pacientes

Como ja mencionado no ambito das evidéncias clinicas, a restricdo de uso para pacientes
com as caracteristicas dos individuos selecionados no estudo ORATORIO, além de objetivar uma
maior eficdcia clinica, por envolver um menor nimero de pacientes como consequéncia, teria o

potencial de reduzir os custos com o medicamento.

Alteracdo de preco proposto pelo demandante

A empresa que solicitou a incorporacdao do medicamento apresentou uma nova
proposta de preco. O valor proposto inicialmente, de RS 11.350,75 por frasco, que representava
46% de desconto sobre o prego fabrica sem a incidéncia de impostos, passando para o valor de
RS 7.359,45 por frasco, o que corresponde a 65% de desconto sobre o preco fabrica sem a
incidéncia de impostos. Além dessa modificagdo, o demandante incorporou as anadlises o custo
da terapia pré-infusdo, como sugerido pela CONITEC com base no estabelecido pela registro do

produto na Anvisa. Contudo, o demandante manteve os valores de EDSS utilizados (referentes
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a EM-RR), e ndo incluiu o custo do exame de banda oligoclonal IgG. Esta questdo foi apresentada

tanto por ele quanto por outra contribuigdo:

“Entretanto, de acordo com a bula de ocrelizumabe, aprovada pela Agéncia Nacional de
Vigildncia Sanitdria (ANIVSA), a realizacdo do teste para avaliagdo deste fator ndo é
requerida para que um paciente inicie o tratamento da EMPP. Além disso, o exame para
avaliagdo de bandas oligoclonais de IgG ndo estd atualmente disponivel no Sistema
Unico de Satide (SUS). Por estes motivos, o custo deste procedimento néo foi incluido ao

modelo de custo-utilidade.”

“Ndo ha qualquer justificativa incluir nos custos da medicagdo o valor da pesquisa de
bandas oligoclonais, pois isso ja faz parte do protocolo para o diagndstico da EM.
Ademais, essa pesquisa ndo é paga pelo Sistema Unico de Saude (SUS). E evidente,
portanto, que sua indica¢Go independe do tratamento, sendo realizada prévia e

independente da definicdo mesmo.”

Primeiramente é relevante considerar a diferenca das atribuicdes da Anvisa e da
CONITEC, sendo a primeira envolvida, no caso abordado, com o registro do medicamento, e
segunda com a avaliagdo de tecnologias em saude, podendo condicionar o uso do medicamento
a realizacdo de exames com base em evidéncias. Além disso, justamente pelo fato do exame
nao estar disponivel no SUS, na hipdtese de incorporagdo do produto para subgrupo especifico
da EM-PP, ele precisara fazer parte dos procedimentos relacionados ao tratamento da EM-PP.
Isto envolveria um custo que nao foi contemplado nas analises econémicas realizadas, mas que

em termos praticos seria inerente ao processo no caso da possivel incorporagao.

Considerando tais modificacGes realizadas, os resultados da nova andlise de custo-
efetividade estdo dispostos na figura 20, sendo a razdo de custo-efetividade incremental de RS
300.677,00 por AVAQ ganho. A nova andlise de sensibilidade manteve 0,3% das simulagGes no

guadrante de menor efetividade e maior custo, e 99,7% no de maior custo e maior efetividade.

Figura 20: Resultados do modelo de custo-efetividade apds nova proposta de preco
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) Tratamento
Ocrelizumabe L. Incremental
Paliativo
Custo RS 245.005 RS 79.924 RS 165.081
QALYs 4,38 3.82 0,55
RCUI R$ 300.677 por QALY ganho

Notas: QALY: anos de vida ajustados a qualidade; RCUT razio de custo-utilidade incremental.

Consequentemente houve mudangas também no impacto orgamentario inicialmente
calculado, somada a alteracio do market share gradual da possivel incorporagdo do
ocrelizumabe para EM-PP que passou a ser de 25% no primeiro ano, 45%, 65%, 72%, até 80% no
quinto ano. Assim os novos resultados estdo descritos nas figuras 21 e 22, que representaram
comparativamente ao inicialmente proposto no cendrio alternativo, uma diminuicdo de

aproximadamente de RS 60 milhdes em cinco anos.

Figura 21: Impacto orgamentdrio considerando a nova proposta de Market share do

ocrelizumabe apds sua incorporagao ao SUS.

Adocéo gradual Adocéo total no primeiro ano
= RS 17.200.222 RS 68.800.888
2020 R$ 31.386.803 R$ 69.748.450
L RS 45.932.906 RS 70.666.009
2022 RS 51517.713 RS 71.552.379
2023 RS 57.925.572 RS 72.406.964
Total R$203.963.215 R$ 353.164.691

Figura 22: Analise de sensibilidade da nova proposta da prevaléncia de EM-PP
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Prevaléncia de Prevaléncia de
. . 15% de EMPP
1,36/100 mil 27,2/100 mil
2019
R$ 1.559.487 R$31.189.735 RS 25.800.333
2020
RS 2.845.737 RS 56.914.736 RS 47.080.204
2021
R$ 4.164.583 RS 83.291.669 RS 68.899.359
2022
RS 4.670.939 R$ 93.418.785 RS 77.276.569
=l RS 5.251.918 RS 105.038.370 RS 86.888.357
Total
RS 18.492.665 RS 369.853.296 RS 305.944.822

Notas: EMPP: esclerose multipla primdria progressiva.

Contribuigdes além dos aspectos citados

Foram identificadas outras contribuicGes além dos aspectos citados. Entre elas estd a
necessidade de tratamento para a EM-PP no PCDT (citado 4 vezes), e uma destas ainda refere o

uso e resposta insatisfatdria de terapias preconizadas para EM-RR em pacientes com EM-PP.

“Ndo temos nenhuma medicacdo na diretriz do ministérios da Satde com indicacdo de

tratamento para as formas progressivas!”.

“[...] acompanho 4 pacientes com a forma primdria progressiva e o aumento do EDSS
ocorre muito rapidamente, sem que possamos instituir um tratamento para estabilizar

a doenga, uma vez que a mesma ndo responde as medicacbes preconizadas pelo PCDT.”

Uma das consideragdes refere a influéncia das decisées da CONITEC sobre as decisGes

tomadas pelas institui¢cdes privadas:

“Entendemos, contudo, que o Ministério da Saude ndo deveria ser o unico provedor
desses tratamentos em pacientes com EM, devendo o custo ser dividido com as

empresas privadas reguladas pela ANS.”

Foram recebidas 15 contribui¢Ges de profissionais de satde relatando respostas clinicas

favoraveis em pacientes que acompanharam:

“A ndo incorporagdo é um retrocesso no tratamento aos pacientes. No momento nosso
centro de tratamento possui 4 pacientes com esclerose multipla primaria progressiva

que recebem o ocrelizumabe e até o momento houve estabilidade na progressdo medida
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pelo EDSS. Escalas de qualidade de vida nestes pacientes apresentaram melhorias

significativas.”
14.2 Contribuicdes sobre experiéncia ou opiniao

Foram recebidas 452 contribuicGes sobre experiéncia com a tecnologia ou opinido sobre
a incorporacdo. Destas, 121 foram excluidas por se tratarem de duplicacbes de outras

contribuicGes, por abordarem um tema diferente ou por ndo conter informacdo (em branco).
Perfil dos participantes

Das 9 contribuicdes recebidas de pessoas juridicas, seis vieram de associa¢bes de
pacientes, duas de instituicdes de salde e uma de sociedade médica. As demais 349
contribuicGes foram de pessoas fisicas, na maior parte das vezes de familiar, amigo ou cuidador
de paciente (174) e de pacientes (112). Profissionais de saude e interessados no tema

contribuiram em 33 e 30 respostas respectivamente (Tabela 4).

TABELA 4 - CONTRIBUICOES DE EXPERIENCIA OU OPINIAO DA CONSULTA PUBLICA N2 09/2019 DE ACORDO

COM A ORIGEM.

Caracteristica Numero absoluto (%)

Pessoa fisica 349 (97,48)
Paciente 112 (32,09)
Familiar, amigo ou cuidador de paciente 174 (49,85)
Profissional de saude 33(9,45)
Interessado no tema 30 (8,59)

Pessoa juridica 9(2,51)

A maioria das opiniOes foi expressa por mulheres (70%), por pessoas de cor branca (78%)
e de faixa etdria entre 25 e 39 anos (45%). Moradores do sudeste foram responsaveis por 72%

dos formularios respondidos (Tabela 5).

TABELA 5 - CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS DE TODOS OS PARTICIPANTES DA CONSULTA PUBLICA Ne 09/2019 POR
MEIO DO FORMULARIO DE EXPERIENCIA OU OPINIAO.

Caracteristica Numero absoluto (%)
Sexo
Feminino 245 (70)
Masculino 104 (30)
Cor ou Etnia
Amarelo 7(2)
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Branco 271 (78)
Indigena 0(0)
Pardo 62 (18)
Preto 9(3)
Faixa etaria
Menor de 18 anos 2 (1)
18 a 24 anos 23 (7)
25 a 39 anos 211 (48)
40 a 59 anos 156 (45)
60 anos ou mais 138 (40)

RegiGes brasileiras

Norte 6(2)
Nordeste 32(9)
sul 37 (10)
Sudeste 256 (72)
Centro-oeste 27 (8)

Experiéncia como profissional de saude

Foram identificadas 16 contribuicdes de experiéncia profissional com o medicamento
avaliado e com outras tecnologias, no entanto, foram desconsideradas trés que citaram
utilizacdo de outros medicamentos diferentes do avaliado. As argumentacdes positivas e

negativas que se destacaram basearam-se nos seguintes fundamentos:

Contribuigcdes Positivas

Como experiéncias positivas, foram identificadas as seguintes categorias e suas

respectivas ideias centrais de acordo com a tecnologia considerada:

Comodidade posoldgica

"Posologia mais adequada - infusbes a cada 6 meses."

"Comodidade posoldgica"

Efetividade

“Controle de atividade inflamatdria e progressdo de incapacidade"

"Foi a unica droga que mostrou eficdcia para a EMPP."
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"Melhora do edss e diminui¢Go do numero de lesées"

"Estabilidade da qualidade neuroldgica do paciente."
Seguranca

"Boa tolerdncia."

"Facil infusao, paciente nao apresentou efeitos colaterais durante o
procedimento. Ja acompanhei o dia 1 e o 15, sem nenhuma intercorencia.
Paciente com bom aceite, ainda aguardamos acompanhar a taxa de progressao

da doenca apds a medicagdo."

Contribuicoes Negativas

Como experiéncias negativas, foram identificadas as seguintes categorias e suas

respectivas idéias centrais de acordo com a tecnologia considerada:
Efetividade
"Ainda ndo é uma terapia curativa."

Seguranca

"Reac¢do infusional potencial Risco de hipogamaglobulinemia com o uso

prolongado Dados de seqguranga ainda de poucos anos"

"Como todo tipo de medicagdo desta categoria, hd necessidade de vigildncia do
paciente quanto a possiveis infeccbes e novos surtos. Recomendaria a prescri¢do

deste medicamento, somente por especialistas na doen¢a."
"Algumas reagdes infusionais, contorndveis."

"...Infeccoes no aparelho digestivo,que sGo minimizados, praticamente

eliminados, com cuidados relacionado aos alimentos, orientando a dieta"
Acesso
"Até o momento, o custo."

"Custo ainda alto. "
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Dificuldade posolégica

"Administra¢cdo venosa, necessitando de local apropriado (hospital dia ou centro

de infusdo) para administracdo. "
Experiéncia como paciente

Foram identificadas 19 contribui¢cdes de experiéncia profissional com o medicamento
avaliado e com outras tecnologias, no entanto, foram consideradas somente oito por
apresentarem argumentagdes positivas e negativas em relagdo ao uso do ocrelizumabe, que se

basearam nos seguintes fundamentos:
Contribuigdes Positivas

Como experiéncias positivas, foram identificadas as seguintes categorias e suas

respectivas ideias centrais de acordo com a tecnologia considerada:
Efetividade
"Melhora na forga e equilibrio."
"Melhora do formigamento e dorméncia"

"Estou tetraplegico e totalmente dependente com apenas 35 anos. Quero ver
meu filho crescer. Com uma aplicagcdo de Ocrevus tive melhora no movimento de

bragos. ”

"melhorou minha tonteira, melhorou meu equilibrio, ndo tenho mais espasmos

e tenho uma excelente qualidade de vida."
"Ocrevus me sinto bem melhorado k o uso do rebif"
Seguranca
"Ocrelizumabe ndo tem efeitos colaterais."
Contribuicdes Negativas
Pacientes relataram ndo haver efeitos negativos relacionados ao medicamento.

Experiéncia como cuidador ou responsavel
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Foram identificadas 11 contribuicOes de experiéncia profissional com o medicamento
avaliado e com outras tecnologias, no entanto, foram consideradas somente quatro por
apresentarem argumentacdes positivas e negativas em relagdo ao uso do ocrelizumabe, que se

basearam nos seguintes fundamentos:
Contribuigdes Positivas

Como experiéncias positivas, foram identificadas as seguintes categorias e suas

respectivas idéias centrais de acordo com a tecnologia considerada:
Efetividade

"Ele esta tetraplégico em decorréncia da EMPP. Apds a primeira dose ele teve
uma melhora no sintoma da espasticidade, e isso jd facilitou alguns movimentos.

Esperamos que com as proximas doses o ganho seja maior. "

"Com o OCRELIZUMABE a paciente teve uma melhora significativa dos sintomas.
Ressaltando ainda o fato de que ele barrou as lesbes e melhorou as condigées a

partir das primeiras infusées."
"Retardo do avango da doencga."

"Melhora na qualidade de vida, melhora na cogni¢do e movimento de bragos
(antes ndo comia sozinho, ndo penteava os cabelos sozinho). Melhora na fala.

Diminuig¢do da fadiga."
Contribuigdes Negativas

Os cuidadores e responsaveis relataram ndo haver efeitos negativos relacionados ao

medicamento.
Opinido sobre a recomendagao preliminar da CONITEC

Houve 358 opiniGes sobre a recomendacgao preliminar da CONITEC, sendo 341 contrdrias
e 17 favoraveis. Somente 260 opinides foram consideradas por descreveram os motivos pela
concordancia/discordancia em relagdo a recomendacdo preliminar da CONITEC. As opiniGes se

basearam nos seguintes fundamentos:
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Apesar de terem selecionado a opg¢do "concordo totalmente com a recomendacao
preliminar”, observa-se que houve confusdo dos participantes, uma vez que os comentarios

demonstraram-se favoraveis a incorpora¢do do medicamento, como exemplo:
"Precisamos dessa droga A doenga se apresenta de maneiras diferentes”
"Espero que seja util para todos que precisam"

"E fundamental a inclusGo do ocrelizumade, pois e a unica medica¢Go
atualmente disponivel no Brasil tratamento da EM do tipo progressiva primdria.
Pacientes com essa especificidade tem tudo falha terapéutica com as outras
medicagbes. Os pacientes com EMPP precisam e tem direito de tratarem de com

uma medicagdo apropriada a sua necessidade no caso,o Ocrelizumabe."

As discordancias enfatizaram ser o ocrelizumabe a Unica op¢do de tratamento disponivel

para a EMPP.

"Segundo trabalhos publicados e experiéncia de servi¢os internacionalmente
renomados e conhecidos Ocrelizumabe é a unica medica¢do que tem resposta

em EMPP"

"Apear de entender o alto custo daa medicacao, uma vez que ela se coloca como
0 unico tratamento comprovadamente eficaz contra EMPP, ele deve ser

oferecido aos pacientes que possam se beneficiar."

"Discordo, pois o Ocrelizumabe é a unica droga do mundo capaz de tratar a
forma primariamente progressiva da esclerose. Ela precisa ser incorporada o

quanto antes!"

Além de um apelo ao acesso universal e integral ao tratamento pelo SUS, podendo ser

representadas pelos seguintes comentarios:
"Saude é direito de todos."

"A palavra chama-se EMPATIA. Sem mais a acrescentar."
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14.3 Avaliagao global das contribuigées

Apds apreciagdo das contribuicdes encaminhadas pela Consulta Publica, o plendrio da
CONITEC entendeu que ndo houve argumentacdo suficiente para alterar a recomendacao inicial,
uma vez que permanece a incerteza em relagdo a eficacia em subgrupos especificos e a

seguranca em longo prazo da tecnologia.

15. RECOMENDACAO FINAL

Os membros da CONITEC presentes na 762 reunido ordindria, no dia 04 de abril de 2019,
deliberaram, por unanimidade, por recomendar a ndo incorporag¢ao no SUS do ocrelizumabe
para EM-PP, podendo a empresa apresentar novas evidéncias estratificando os resultados por

subgrupos, em uma nova solicitacdo de incorporacao.

Foi assinado o Registro de Deliberagdo n? 435/2019.
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16. DECISAO

PORTARIA N2 22, DE 18 DE ABRIL DE 2019

Torna publica a decisdo de ndo incorporar o
ocrelizumabe no tratamento das formas recorrentes
de esclerose multipla (EMR), no ambito do Sistema
Unico de Saude - SUS.

O SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INSUMOS ESTRATEGICOS DO MINISTERIO DA SAUDE,
no uso de suas atribui¢cdes legais e com base nos termos dos art. 20 e art. 23 do Decreto 7.646,
de 21 de dezembro de 2011, resolve:

Art. 12 Nao incorporar o ocrelizumabe no tratamento das formas recorrentes de esclerose
multipla (EMR), no ambito do Sistema Unico de Saude - SUS.

Art. 22 O relatério de recomendagao da Comissdo Nacional de Incorporagado de Tecnologias no
SUS (CONITEC) sobre essa tecnologia estara disponivel no endereco eletrbnico:
http://conitec.gov.br/.

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

Art. 49 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicagado.

DENIZAR VIANNA ARAUJO
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