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

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

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

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

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

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

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

De acordo com o Decreto n2 9.795/2019, cabe ao Departamento de Gest3o e Incorporacdo de Tecnologias e
Inovagcdo em Saude (DGITIS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Insumos Estratégicos em Saude
(SCTIE) no que diz respeito a alteracdo ou exclusdo de tecnologias de saude no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte
as atividades e demandas da Conitec; realizar a gestdo e a analise técnica dos processos submetidos a Conitec; definir
critérios para a incorporacdo tecnoldgica com base em evidéncias de eficacia, segurancga, custo-efetividade e impacto
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orcamentario; articular as acées do Ministério da Saude referentes a incorporacdo de novas tecnologias com os diversos
setores, governamentais e ndao governamentais, relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribuicdes.

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

A demanda de incorporacado tecnologia em saude a ser avaliada pela Conitec, de acordo com o artigo art. 15, §
12 do Decreto n?7.646/2011, deve apresentar nimero e validade do registro da tecnologia em satide na Anvisa; evidéncia
cientifica que demonstre que a tecnologia pautada é, no minimo, t3o eficaz e segura quanto aquelas disponiveis no SUS
para determinada indicagdo; estudo de avaliagdo econ6mica comparando a tecnologia pautada com as tecnologias em
saude disponibilizadas no SUS; e preco fixado pela Cdmara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos (CMED), no caso
de medicamentos.

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

Quadro 1- Principais tipos de estudos utilizados no processo de incorporag¢do ou exclusao de tecnologias em saude no ambito do SUS.

Revisao Sistematica com ou sem metanalise Estudo que avalia a eficdcia, efetividade e seguranca da
tecnologia em saude
Parecer Técnico-cientifico Estudo que avalia a eficdcia, efetividade e seguranca da

tecnologia em saude
Avaliagdao econdmica completa (estudos de custo- Estudo que avalia a eficiéncia da tecnologia em saude, por meio
efetividade, custo-utilidade, custo-minimizacdo e de andlise comparativa que pondera os custos dos recursos

custo-beneficio) aplicados e os desfechos em termos de saude

Andlise de Impacto Orgamentdrio Estudo que avalia o incremento ou redugdo no desembolso
relacionado a incorporacdo da tecnologia em saude

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico a) Alertas: Estudos que avaliam uma tecnologia nova ou

emergente para uma condi¢do clinica. b) Informes: Estudos
detalhados que apresentam o cenario de potenciais
medicamentos em desenvolvimento clinico ou recém-
registrados nas agéncias sanitdrias do Brasil, Estados Unidos da
Ameérica e Europa para uma condicdo clinica. c) Se¢ées de MHT
nos relatérios de recomendagdo: Estudos que apontam os
medicamentos em desenvolvimento clinico ou recém-
registrados nas agéncias sanitdrias do Brasil, Estados Unidos da
Ameérica e Europa para a condigao clinica abordada nos relatérios
de recomendac¢do de medicamentos em analise pela Conitec.

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

1 BRASIL. Ministério da Satde. Politica Nacional de Gest3o de Tecnologias em Salde. Brasilia: Ministério da Saude, 2010
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1. APRESENTACAO

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

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

2. CONFLITOS DE INTERESSE

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



Tecnologia: Ocrelizumabe (Ocrevus®).

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

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

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

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

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

Avaliacdo de impacto orgcamentdrio: O demandante desenvolveu uma analise de Impacto Orgcamentario (I0) para avaliar
o impacto financeiro decorrente da incorporacdo de ocrelizumabe para o tratamento da EMRR, como alternativa ao
natalizumabe, na perspectiva do SUS, em um horizonte temporal de cinco anos. Acredita-se, dentre os cenarios propostos,
gue o cendrio que prevé a adogdo gradual do ocrelizumabe seja o que mais se aproxima da realidade e, portanto, melhor
estime o impacto financeiro da sua incorporacdo no SUS. Nesse cenadrio, considerando todos os custos médicos diretos, o
10 pode variar de RS 374.260.086,22 (sem impostos) a RS 449.633.934,38 (com impostos) acumulados em cinco anos. O
valor recalculado, com o objetivo de reduzir as incertezas do modelo, estimou que os custos da incorporacdo do
ocrelizumabe variem entre RS 364.423.070,70 (sem impostos) e RS 443.708.712,23 (com impostos) em cinco anos. Por
ultimo, considerando apenas o custo de aquisicdo dos medicamentos, projeta-se que em cinco anos a incorporacao de
ocrelizumabe tenha um impacto financeiro de RS 435.679.744,80 (com impostos), o que representa um custo incremental
de RS 77,5 milhdes em cinco para o sistema de saude.

Experiéncias Internacionais: Todas as agéncias avaliadas recomendaram o ocrelizumabe para o tratamento exclusivo da
EMRR, com doenca ativa definida por caracteristicas clinicas e de imagem. Foram relatadas, ainda, condi¢des para a



recomendacdo relacionadas a reducao do preco, inclusdo em programas especiais de fornecimento de medicamentos e
contraindicac¢do a outros tratamentos.

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

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

Recomendagao preliminar da Conitec: A Conitec, em sua 882 reuniao ordindria, no dia 09 de julho de 2020, recomendou
a ndo incorpora¢do no SUS de ocrelizumabe para tratamento de pacientes adultos com esclerose multipla remitente-
recorrente (EMRR) em alternativa ou contraindica¢do ao natalizumabe. A recomendagdo levou em consideragdo que os
medicamentos apresentam equivaléncia terapéutica e custos de tratamento diferentes. Apesar de ter sido feita proposta,
por parte da empresa de doac¢do de doses do medicamento, que poderia equiparar os custos com a compra dos mesmos,
a operacionalizacdo da proposta se mostrou invidvel tendo em vista o arcabouco legal e logistico no SUS. Dessa forma,
diante da eficacia semelhante e dos precos propostos, o medicamento ndo apresenta relacdo de custo-efetividade
favoravel que justifique sua incorporacdo ao rol de medicamentos disponibilizados pelo SUS para o tratamento da EMRR.
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A Esclerose Multipla (EM) é uma doenga imunomodulada, inflamatédria, desmielinizante e neurodegenerativa, que
envolve as substdncias branca e cinzenta do Sistema Nervoso Central (SNC). Sua etiologia ndo é bem compreendida,
envolvendo fatores genéticos e ambientais que ainda ndo estdo bem definidos (GAJOFATTO; BENEDETTI, 2015; COMINI-
FROTA et al, 2017; HAUSER; GOODIN, 2013).

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

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

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

BRASIL, 2015).

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

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

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

As betainterferonas, o glatiramer e a teriflunomida sdo os fdrmacos de primeira escolha terapéutica. A azatioprina
é considerada uma opc¢ao menos eficaz e sé deve ser utilizada em casos de pouca adesdao as formas parenterais

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

Em casos de intolerancia, rea¢des adversas ou falta de adesdao a qualquer medicamento da primeira linha de
tratamento, é permitida a troca por qualquer outro medicamento entre os de primeira linha (betainterferonas, glatirdmer

ou teriflunomida) ou por fumarato de dimetila.

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

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

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

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

Em casos de falha terapéutica ao tratamento da terceira linha ou contraindicacdo ao fingolimode apés falha

terapéutica ao tratamento preconizado, indica-se o natalizumabe.

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

01).
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Figura 01. Fluxograma de tratamento de pacientes com em conforme PCDT de Esclerose Multipla.
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5. FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

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

2016).

Acredita-se que o ocrelizumabe pode atuar por trés diferentes mecanismos de agao, relacionados a deplegao das
células B: (1) citotoxicidade dependente do complemento, caracterizada pela formagdo de poros na membrana celular,
causando quebra da mesma e levando a lise celular; (2) citotoxicidade celular dependente de anticorpo, envolvendo
macrofagos, células natural killer e células T citotdxicas, que agem juntos na destruicdo das células B; (3) indugdo da
apoptose, por meio da reticulagdo da membrana CD 20 na superficie da célula alvo (CLYNES et al., 2000; MEASE et al.,
2008). As informacGes abaixo relatadas estdo de acordo com a bula do medicamento aprovada pela Anvisa (OCREVUS,

2019).

Quadro 01: Ficha com a descri¢do técnica da tecnologia.

Tipo Medicamento

Principio ativo Ocrelizumabe

Nome comercial Ocrevus®

Apresentacao

Detentor do
registro

Fabricante

Indicagao aprovada
na Anvisa

Indicagao proposta

Posologia e Forma
de Administragdao

Solugdo para diluicdo para infusdo. Caixa com 1 frasco-ampola de 10 mL (300 mg/10 mL)

Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A.

Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A.

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

Tratamento de pacientes adultos com EMRR em alternativa ou contraindicacdo ao natalizumabe.

Ocrelizumabe deve ser preparado por profissional de saide usando técnica asséptica. O produto ndo
contém conservantes e se destina a uso Unico. Assim, antes da administracdo, deve-se inspecionar
visualmente quanto a presenca de material particulado e descoloragdo antes da administracdo. Ndo se deve
usar a solugdo se houver descoloragdo ou se a solucdo contiver discreta quantidade de material particulado
estranho. O medicamento ndo deve ser agitado antes do uso. A dose pretendida deve ser diluida em uma
bolsa de infusdo contendo inje¢do de cloreto de sddio 0,9%, até uma concentragdo final do medicamento
de aproximadamente 1,2 mg/mL, ou seja:

e Para 10 mL (300 mg) de ocrelizumabe diluir em 250 mL
e Para 20 mL (600 mg) de ocrelizumabe diluir em 500 mL.

N3o se deve usar outros diluentes para diluir ocrelizumabe, uma vez que seu uso ndo foi testado. A
solucdo para infusdo diluida precisa ser administrada usando um equipo de infusdo com filtro de linha de
0,2 ou 0,22 micron. Antes de iniciar a infusdo intravenosa (IV), o contetddo da bolsa de infusdo precisa estar




em temperatura ambiente para evitar uma reagdo de infusdo decorrente de aplicagdo de solugdo com
temperatura baixa.

E recomendado pré-medicar os pacientes com 100 mg de metilprednisolona (ou um corticosteroide
equivalente), administrado por via IV aproximadamente 30 minutos antes de cada infusdo de ocrelizumabe,
para reduzir a frequéncia e a gravidade de reagdes a infusdo. Também é recomendado pré-medicar os
pacientes com um anti-histaminico (ex.: difenidramina) aproximadamente 30-60 minutos antes de cada
infusdo de ocrelizumabe, para reduzir a frequéncia e a gravidade de reagGes a infusdo. A adicdo de um
antipirético (ex. acetaminofeno) na pré-medicagdo também pode ser considerada. A administragdo do
ocrelizumabe deve ser realizada sob rigorosa supervisdo de um profissional de satide experiente com acesso
a suporte médico apropriado para controlar reagGes graves a infusdo.

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

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

Quantidade e Volume! | Velocidade e duragdo da infusao3?
Infusdo 1 300 mg em 250 ml * Iniciar a 30 ml por hora
Dose Inicial ° Aumentar 30 ml por hora a cada 30
- o Infusdo 2 minutos
(duas infusdes) .
(duas semanas 300 mg em 250 ml . Maximo: 180 ml por hora
depois) ° Duragdo: 2,5 horas ou mais
° Iniciar a 40 ml por hora
Doses Uma infuso a ° Aumentar 40 ml por hora a cada 30
subsequentes cada 6 meses? 600 mg em 500 ml minutos
(uma infusdo) ° Mdximo: 200 ml por hora
. Duragdo: 3,5 horas ou mais

1 As solugdes de OCREVUS® para infusdo intravenosa sdo preparadas por diluicdo do medicamento em uma bolsa de
infusdo contendo Injecdo de Cloreto de Sodio 0,9%, até uma concentracgdo final do medicamento de aproximadamente
1,2 mg/mL.

2 Administrar a primeira Dose Subsequente 6 meses apds 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 seis meses depois que a dose omitida for administrada. As doses de
ocrelizumabe devem ter um intervalo de pelo menos cinco meses (OCREVUS, 2019).

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

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

Contraindicagdes: Ocrelizumabe é contraindicado para pacientes com:

Infeccdo por virus da Hepatite B (HBV) ativa.
Histdrico de reacgdo a infusdo do ocrelizumabe com risco a vida.

Hipersensibilidade conhecida a ocrelizumabe ou a qualquer de seus excipientes.

Cuidados e Precaugdes: Ocrelizumabe pode causar reagGes a infusdo. Para reduzir a frequéncia e a gravidade, deve-se

administrar a pré-medicacdo (ex. metilprednisolona ou um corticosteroide equivalente, e um anti-histaminico). A adicdo

de um antipirético (ex. acetaminofeno) também pode ser considerada. As recomendacdes de tratamento das reaces a

infusdo dependem do tipo e da gravidade da reacdo. Para reag¢des a infusdo de risco a vida, interromper imediata e



permanentemente ocrelizumabe e administrar o tratamento de suporte apropriado. Para rea¢des a infusdo menos graves,
o tratamento pode envolver a interrupg¢do tempordéria da infusdo, reducdo da velocidade de infusdo e/ou administracdo

de tratamento sintomatico.

Além disso, ocrelizumabe pode causar infec¢des, devendo-se postergar a administracdo até que a infeccdo seja
resolvida; na ocorréncia de herpes; leucoencefalopatia multifocal progressiva (LEMP), o seu uso deve ser suspendido e
uma avaliacdo diagndstica apropriada deve ser realizada. Ocrelizumabe ndo deve ser administrado em pacientes com o
virus da hepatite B (HBV) ativo confirmado por resultados positivos nos testes de HBsAg e anti-HB. Para pacientes
negativos para o antigeno de superficie [HBsAg] e positivos para o anticorpo antinuclear de HB [HBcAb+] ou que sdo
portadores de HBV [HBsAg+], consultar um especialista em doengas hepaticas antes de iniciar e durante o tratamento.
Apds uma terapia imunossupressora ou ao iniciar uma terapia imunossupressora apés ocrelizumabe, deve-se considerar
o potencial de efeitos imunossupressores aumentados, ja que o medicamento nao foi estudado em combinagdao com

outras terapias para EM.

Ocrelizumabe nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orienta¢do 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 interrupgao. A seguranca e a eficacia de ocrelizumabe nao foram estabelecidas para

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

Eventos adversos: As rea¢Oes adversas mais comuns (incidéncia 2 5%) nos estudos clinicos com controle ativo e controle
com placebo foram infec¢Ges do trato respiratdrio superior, reagGes a infusdo, depressao, infecgGes do trato respiratério

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

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

Contribuigcdo para o Financiamento da Seguridade Social — COFINS — com uma aliquota de 12%).

Considerando a posologia recomendada do ocrelizumabe em bula, equivalente a quatro frascos-ampola ao ano,
inferiu-se que o custo estimado por ampola seria de RS 5.642,04 sem incidir impostos e de RS 7.808,67 com impostos

(Quadro 02).
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Quadro 02. Apresentagdo de pregos disponiveis para a tecnologia.

[Preco Maximo de Venda
ao Governo/Preco
Fabrica] [(PMVG/PF)] **

Precgo proposto para a
incorpora¢ao*

Preco praticado em
compras publicas***

APRESENTACAO

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

RS 5.642,04 (sem impostos) RS 19.616,67/

24.24
RS 7.808,67 (com impostos) RS 24.569,98 RS 0,86

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

**LISTA DE PRECOS DE MEDICAMENTOS - PRECOS FABRICA E MAXIMOS DE VENDA AO GOVERNO, Secretaria Executiva CMED, ICMS 0% [02/01/2020]. [acessar em:
http://portal.anvisa.gov.br/listas-de-precos.]

*** Registro do menor preco de compras publicas do medicamento ocrelizumabe no painel de pregos. Acesso em 06/01/2020. Disponivel em:
http://paineldeprecos.planejamento.gov.br/analise-materiais

6. EVIDENCIAS CLINICAS

O objetivo deste relatério é analisar as evidéncias cientificas apresentadas pelo demandante Produtos Roche
Quimicos e Farmacéuticos S.A. sobre eficdcia, seguranga, custo-minimizacdo e impacto orgamentario do ocrelizumabe,
para o tratamento de pacientes adultos com EMRR em alternativa ou contraindica¢do ao natalizumabe, visando avaliar a

sua incorporagdao no SUS.

6.1 Evidéncias apresentadas pelo demandante

O demandante construiu a seguinte pergunta de pesquisa para busca e sele¢do de evidéncias, cuja estruturagao

encontra-se na Tabela 01.

Tabela 01. Pergunta estruturada para elaboragdo do relatério (PICO)

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

Taxa anualizada de surtos, taxa de pacientes livres de surtos, progressao da incapacidade

Desfechos ) . . ) A .
confirmada, melhora da incapacidade confirmada, desfechos de ressonancia magnética (RM),
(Outcomes) . . . N
qualidade de vida relacionada a saude e seguranga.
Tipo de estudo Meta-analises, revisdes sistematicas, ensaios clinicos randomizados e estudos observacionais.

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

natalizumabe?

O demandante conduziu uma busca sistematizada com base na pergunta PICO estruturada acima e por meio de
estratégia de busca nas bases The Cochrane Library, MEDLINE via Pubmed, Literatura Latino-Americana e do Caribe em
Ciéncias da Saude (LILACS), Centre for Reviews and Dissemination (CRD) e Embase (Anexo A). Além disso, foram

conduzidas buscas complementares em websites de agéncias de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (ATS) e instituicGes
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AR .
correlatas e suas bases de dados. Buscas eletronicas foram complementadas por buscas manuais de referéncias
bibliograficas e resumos de publica¢des selecionadas. O demandante selecionou 759 titulos, incluindo duplicatas (Anexo
B) e, por fim, incluiu trés estudos, de acordo com os critérios de elegibilidade:
e Meta-analises, RS, ensaios clinicos randomizados (ECR) e estudos observacionais;
e Pacientes adultos com EMRR, que utilizaram ocrelizumabe como tratamento;

e Comparacdes diretas e indiretas com natalizumabe

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

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

6.2 Avaliagao critica da demanda

Por meio de avaliagdo critica do relatdério do demandante foram consideradas adequadas a pergunta PICO, a
estratégia de busca realizada, os critérios de elegibilidade definidos, a sele¢ao dos estudos, além da avaliacdo do risco de
viés dos estudos incluidos. Entendeu-se que a solicitagdo demanda a incorporagdo do ocrelizumabe para a mesma linha

do natalizumabe no PCDT vigente, ou para aqueles com contraindicacdo a ele.

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

referéncias, avaliadas nessa andlise critica (Quadro 03).

Quadro 03. Avaliagdo dos estudos selecionados pelo demandante.

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

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

busca realizada foi baseada nos critérios estabelecidos no PICO do demandante (Apéndice A).

Com base nos critérios de inclusdo e exclusdo, na estratégia de busca e nas referéncias dos artigos selecionados,
foram incluidos dois estudos, além dos trés selecionados pelo demandante: Lucchetta et al., 2019 e Xu et al., 2018

(Apéndice B).

12



{3 Conitec ) .

6.2.1. Evidéncia clinica

Foram incluidas cinco revisdes sistemdaticas com meta-andlise em rede comparando medicamentos modificadores

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

Quadro 04. Estudos incluidos no relatdrio.

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

6.2.2. Descrigao dos estudos incluidos

Xu et al., 2018

Xu e colaboradores realizaram uma RS para investigar a eficacia e a seguranca de MMD para o tratamento da
EMRR. Nesta, foram incluidos estudos comparando natalizumabe, alentuzumabe, daclizumabe, ocrelizumabe,
betainterferona ou placebo, gerando uma classificacdo relativa dos tratamentos. O desfecho primario de eficacia foi a
taxa anualizada de surtos e o de seguranca foi a propor¢do de pacientes com qualquer evento adverso (EA) grave. Os
desfechos secundarios incluiram a porcentagem de pacientes sem surtos, a incidéncia de pacientes com lesGes
hiperintensas novas ou aumentadas em T2 na RM do cérebro, proporcao de pacientes com qualquer tipo de evento

adverso e taxa de descontinuagdo devido a EA.

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

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

Limitagdes: Foram incluidos estudos com a populagdo diferente dos critérios de inclusdo da pergunta de pesquisa
(Pacientes com EM primariamente progressiva (EMPP)) também foram incluidos. O estudo relata uma heterogeneidade
na definicdo de EA grave nos estudos incluidos e a duragdo de quatro dos 14 estudos foi de seis meses, o que pode

influenciar na taxa anualizada de surtos encontrada.

Lucchetta et al., 2018

Lucchetta e colaboradores conduziram uma RS com meta-analise em rede para avaliar a eficicia e seguranca de
todos os MMD no tratamento de pacientes com EMRR. Foram incluidos na RS ECR de fase Il ou mais, inclusive estudos
post hoc, que avaliaram a eficacia, seguranca ou qualidade de vida (QV) dos MMD como monoterapia (comparacdo direta
ou versus placebo) em adultos com EMRR. Os MMD selecionados para andlise foram alentuzumabe, azatioprina,

cladribina, daclizumabe, fumarato dimetila, fingolimode, glatiramer, betainterferonas, natalizumabe, ocrelizumabe,
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rituximabe e teriflunomida. Os desfechos avaliados foram a taxa anualizada de surto, a progressdao confirmada da

incapacidade (em 12 e 24 semanas), a melhora confirmada da incapacidade (em 12 e 24 semanas), a descontinuag¢do do
tratamento por eventos adversos e a alteracdo na QV. Tanto meta-andlises em pares quanto meta-andlises em rede foram
conduzidas, usando modelos fixos e randémicos. Também foram realizadas analises de sensibilidade, porém nado foram
encontradas diferencas estatisticamente significativas nos diferentes cendrios explorados.

Apods a busca sistematica na literatura, foram incluidos 40 ECR na RS e 37 na meta-analise, com um total de 29.150
participantes. Ao todo, 15 dosagens aprovadas de MMD foram identificadas, com 16 ECR comparando terapias ativas, 14
comparando diferentes doses de MMD e 10 avaliando o tratamento ativo contra placebo. Nenhum estudo avaliando
azatioprina ou rituximabe cumpriu os critérios de inclusdao e pdde ser incluido na RS. A maioria dos estudos teve um
seguimento de 96 semanas. N3do foi possivel meta-analisar os desfechos de melhora da incapacidade, nem o de alteragao

da QV.

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

tratamento, o que poderia ser um fator de confusao na andlise dos resultados.

Li et al., 2019

Li e colaboradores conduziram uma revisdo sistematica com meta-andlise em rede de ensaios clinicos
randomizados para comparar a eficacia e a aceitabilidade de MMD em pacientes com EMRR. Os MMD analisados foram
betainterferona 1b (Betaseron), betainterferona 1a (Avonex), acetato de glatiramer, mitoxantrona, betainterferona 1la
(Rebif), natalizumabe, fingolimode, terifunomida, dimetilfumarato, peginterferon beta-1a (Plegridy), alentuzumabe e
ocrelizumabe. O periodo de acompanhamento foi de 24 meses. Se o acompanhamento do estudo fosse maior que 24
meses, analises de subconjunto foram realizadas. Se menor, buscou-se por mais resultados de 24 meses, excluindo os
ensaios com cross-over. Os desfechos primarios foram taxa de surto, medida pelo numero total de participantes que
tiveram pelo menos um surto nos 24 meses, e a descontinuacdo do tratamento, medido por meio do nimero de pacientes
que se retiraram do estudo devido a EA ao longo dos 24 meses. O secunddrio, nimero de participantes que tiveram
progressdo da incapacidade em 24 meses, definido por um aumento de pelo menos 1,5 pontos na escala Expandida do
Estado de Incapacidade (EDSS - Expanded Disability Status Scale) para pacientes com pontuacdo inicial de 1,0 ou mais e
um aumento de pelo menos 0,5 para participantes com pontuacao inicial de 5,5 ou mais, sustentada por trés ou seis
meses. O desfecho de seguranca foi 0 niUmero de participantes com eventos adversos graves ao longo de 24 meses. As

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

55 anos. A média de EDSS dos participantes no estudo variou de 0 a 5.

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

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

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

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

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

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

Lucchetta e colaboradores conduziram uma revisdo sistematica de ensaios clinicos randomizados e estudos
observacionais, com meta-analise em rede, com o objetivo de sintetizar as evidéncias disponiveis acerca da seguranca
dos MMD disponiveis para tratamento da EMRR. Foram incluidos na RS estudos que avaliassem adultos diagnosticados
com EMRR em uso de qualquer dos seguintes medicamentos em monoterapia: alemtuzumabe, cladribina, fumarato de
dimetila, fingolimode, acetato de glatiramer (nas apresentacdes de 20 e 40 mg), betainterferona-1a (30 mg e 44mcg),
betainterferona-1b, interferona peguilado, natalizumabe, ocrelizumabe e teriflunomida (7 e 14 mg). Os desfechos

avaliados foram estritamente de seguranca. Foram considerados elegiveis estudos observacionais de coorte e caso-
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controle, e ensaios clinicos controlados de fase |l ou superior (inclusive analises post hoc). As meta-analises em rede foram
realizadas em estrutura Bayesiana, e foram testados tanto modelos fixos quanto randémicos. Especificamente para a
comparacdo natalizumabe versus fingolimode, apenas o desfecho de descontinuagao do tratamento por eventos adversos

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

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

para esse desfecho.

As caracteristicas gerais dos estudos incluidos estdao apresentadas no quadro 05.

Quadro 05. Caracteristicas gerais das RS com meta-anadlises em rede incluidas

Estudos incluidos Intervengoes Populagao Desfechos
Xu et al., 2018 7 regimes de tratamento: Pacientes com Primarios:
14 ECR e natalizumabe EMRR e taxa anualizada de surtos;
9.412 pacientes e natalizumabe+betainterferona ® propor¢do de pacientes com EA
e alentuzumabe graves.
e daclizumabe Secunddrios:
e ocrelizumabe ® % de pacientes sem surtos;
® Dbetainterferona ® incidéncia de pacientes com
e placebo lesGes hiperintensas novas ou
aumentadas em T2 na RM do
cérebro;
® proporcdo de pacientes com
qualquer EA
e incidéncia de descontinuacdo
devido a EA
Lucchetta et al., 2018 13 regimes de tratamento: Pacientes com Primarios:
40 ECR e alentuzumabe EMRR ® taxa anualizada de surtos
29.150 pacientes ® azatioprina e alteracdona QV
e cladribina Secunddrios:
e daclizumabe ® progressdo confirmada da
e fumarato dimetila incapacidade (em 12 e 24
e fingolimode semanas)
e glatiramer e melhora confirmada da
® Dbetainterferonas incapacidade (em 12 e 24
e natalizumabe semanas)
e ocrelizumabe e descontinuacdo do tratamento
® rituximabe por EA
e teriflunomida
e placebo
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Lietal., 2019
23 ECR
14.096 pacientes

12 regimes de tratamento:
alentuzumabe
ocrelizumabe
mitoxantrona
natalizumabe
fingolimode
peginterferon beta 1A
fumarato dimetila
teriflunomida
acetato de glatiramer
IFN beta 1a

IFN beta 1b

placebo

Pacientes com
EMRR

Primarios:
e taxa de surto em 24 meses
e descontinuagdo do tratamento
por EA em 24 meses
Secundarios:
® progressdo daincapacidade em 24
meses
e EAgraves aolongo de 24 meses

McCool et al., 2019
33 ECR

13 regimes de tratamento:

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

Pacientes com
EMRR

Primarios:

e taxa anualizada de surtos

® progressao confirmada da
incapacidade (12 semanas)

® eventos adversos graves

e descontinuagdo devido a EA

Secunddrios:

® progressao confirmada da
incapacidade (24 semanas)

® Propor¢do de pacientes sem
surtos

e qualquer causa de descontinuacdo
do tratamento

Lucchetta et al., 2019
33 ECR

14 coortes

26.892 participantes

15 regimes de tratamento:
alentuzumabe
natalizumabe

ocrelizumabe

cladribina

fingolimode

fumarato dimetila
betainterferona 1a 30 mg
betainterferona 1a 44 mcg
betainterferon 1b
peg-betainterferona
acetato de glatiramer 20 mg
acetate de glatiramer 40 mg
teriflunomida 7 mg
teriflunomida 14 mg
placebo

Pacientes com
EMRR

Seguranca:

e descontinuagdo do tratamento
por eventos adversos em 96
semanas

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

qualidade de vida.

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

tipo de EA e taxa de incidéncia de descontinuac¢do devido a EA.
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6.2.3.1. Desfechos primdrios

e Taxa anualizada de surtos

No estudo de Xu e colaboradores (2018), o ocrelizumabe apresentou efeito protetor para a taxa anualizada de
surtos com diferenca estatisticamente significante apenas em relacdo ao placebo [Risco Relativo (RR) 0,13; Intervalo de
Confianga (IC) 95% 0,09-0,20] e a betainterferona (RR 0,45; 1C95% 0,36-0,56). O natalizumabe em relagcdo ao ocrelizumabe
ndo apresentou diferenca estatisticamente significante neste desfecho (RR 0,90; IC95% 0,55-1,48). Os rankogramas
(rankings baseados em probabilidade) mostraram que o natalizumabe associado a betainterferona-1a apresentou melhor
desempenho em termos de diminuicdo da taxa anualizada de surto, seguido por alentuzumabe, natalizumabe,

daclizumabe, ocrelizumabe, betainterferona-1a e placebo.

A meta-analise em rede do estudo de Lucchetta e colaboradores (2018) para a taxa anualizada de surtos incluiu
32 estudos (n=38.298 pacientes-ano). Todas as terapias foram estatisticamente superiores ao placebo. O natalizumabe
apresentou melhor desempenho para esse desfecho, em comparac¢do ao ocrelizumabe (RR 0,84;1C95% 0,65-1,10), porém
nao houve diferenca estatisticamente significante. Na analise SUCRA, o natalizumabe apresentou maior probabilidade de

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

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

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

Quadro 06. Desfecho taxa anualizada de surto

Estudo Taxa anualizada de surto
Xu et al (2018) RR (Nat/Ocre) 0,90; 1C95% 0,55-1,48
Lucchetta et al (2018) RR (Nat/Ocre) 0,84; 1C95% 0,65-1,10
McCool et al (2019) RR (Ocre/Nat) 1,07; 1C95% 0,77- 1,46

e Taxa de surto em 24 meses

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

surtos, sem diferencga estatisticamente significante quando comparado ao natalizumabe (RR 0,96; IC95% 0,74-1,25).
e Eventos adversos graves

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

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

e Porcentagem de pacientes sem surtos

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

respectivamente).

Figura 02. Meta-anadlise em rede para o desfecho porcentagem de pacientes sem surtos.

Patietns with no relapse
Reference treatment: INF8

Treatment Effect Mean with 95%Cl
placebo — 0.87 (0.58,1.30)
ocrelizumab ——4——  153(0.753.15)
daclizumab - 1.96 (1.58,2.42)
natalizumab —4@—  2.45(1.47,4.09)
natalizumab+INFB -~  248(1.903.24)
alemtuzumab -4~ 2.56(1.98,3.30)

61 2541
Fonte: Xu et al, 2018
Na meta-analise conduzida por McCool et al (2019), o ocrelizumabe apresentou maior chance de pacientes sem
surtos em relacdo ao natalizumabe, mas sem diferenca estatisticamente significante entre os dois grupos (OR 1,61; 1IC95%

0,84-3,25).
e Numero de pacientes com lesGes hiperintensas novas ou aumentadas em T2 na RM do cérebro

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

comparado a betainterferona (RR 40,43; IC95% 1,84-886,1) (Figura 03).
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Figura 03. Meta-andlise em rede para o desfecho - Leses hiperintensas novas ou aumentadas em T2.

Patients with new or enlarging T2 lesions
Reference treatment: INF8

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

1 U

A 12 1341339
Fonte: Xu et al, 2018

® Proporc¢ao de pacientes com qualquer tipo de EA

Em Xu et al (2018), a maioria dos regimes de tratamento ndo apresentou diferenca estatisticamente significante

no risco de EA, com excegdo do alentuzumabe, que apresentou risco significativamente maior (RR 2,54; 1C95% 1,27-5,09)

(Figura 04).

Figura 04. Meta-analise em rede para o desfecho qualquer tipo de EA.

Patictns with AEs
Reference treatment: INF3

Treatment Effect Mean with 95%CI
natalizumab ———— 0.60 (0.24,1.50)
natalizumab+INFB ——@T——— 0.81(0.19,3.49)
daclizumab e 0.89 (0.52,1.51)
placebo —— 1.00 (0.57,1.75)
ocrelizumab s 1.21 (0.80,1.83)
alemtuzumab ———— 2.54 (1.27,5.09)

2 4 1 22 s
Fonte: Xu et al, 2018

e Descontinuacgdo do tratamento devido a EA

No estudo de Xu et al (2018), o ocrelizumabe apresentou um efeito protetor em relagdo a descontinuacdo devido
a EA (RR 0,59; IC95% 0,39-0,91). O natalizumabe ndo apresentou diferenga estatisticamente significante quando
comparado a betainterferona (RR 0,56; 1C95% 0,21-1,48) (Figura 05).
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Figura 05. Meta-anadlise em rede para o desfecho - Descontinuagdo do tratamento devido a EA.

Discontinuation due to AEs
Reference treatment: INFB

Treatment Effect Mean with 95%CI
alemtuzumab — 0.16 (0.07,0.34)
placebo ——— 0.43 (0.20,0.94)
natalizumab ——aPp—+— 0.56 (0.21,1.48)
ocrelizumab —— 0.59 (0.38,0.91)
natalizumab+INF@ — 1,14 (0.74,1.77)
daclizumab 66 (1.24,2.20)
T - -
A 2 1 22

Fonte: Xu et al, 2018

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

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

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

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

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

descontinuagdo do tratamento devido a EA.

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

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

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

A meta-analise em rede conduzida por Lucchetta et al (2018) para o desfecho progressdo da incapacidade em 12
semanas (n= 16 estudos; 13.510 pacientes) revelou que o ocrelizumabe foi mais eficaz que o natalizumabe, no entanto,
sem diferenca estatisticamente significante (HR 1,40; IC95% 0,68-2,8). As analises de progressao da incapacidade em 24
semanas (n= 16 ensaios; 13.410 pacientes) apresentaram o contrario, superioridade do natalizumabe em comparacdo ao

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

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

significantes entre o ocrelizumabe e o natalizumabe (RR 0,74; 1C95% 0,40-1,38).
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Ao avaliar a progressao da incapacidade do ocrelizumabe em relagdo ao natalizumabe, a meta-analise conduzida

por McCool et al (2019) também ndo encontrou diferenga estatisticamente significante entre os dois grupos em 12 e 24

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

6.2.4. Qualidade metodoldgica dos estudos incluidos

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

forma satisfatéria (Apéndice C).

6.2.5. Conclusdo das evidéncias

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

evidéncias indiretas para comparar os dois tratamentos.

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

a descontinuacdo por EA.

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

Lucchetta et al. (2018) apresentou alta qualidade metodoldgica.

7. EVIDENCIAS ECONOMICAS

7.1 Avaliagdao economica

O demandante apresentou uma analise de custo-minimizacdo, que foi avaliada com base nas Diretrizes

Metodoldgicas para Estudos de Avaliacdo Econémica de Tecnologias em Saude (BRASIL, 2014) (Quadro 07).

Quadro 07. Caracteristicas do método do estudo de avaliagdo econémica elaborado pelo demandante

PARAMETRO ESPECIFICACAO COMENTARIOS
Tipo de estudo Adequado. As evidéncias sugerem que a eficacia de
Custo-minimizacao ocrelizumabe é semelhante a de natalizumabe nos

principais desfechos.

Alternativas comparadas
(Tecnologia/intervengdo X Ocrelizumabe x Natalizumabe De acordo.
Comparador)

22



{¥ Conitec

N

-

Popula¢do em estudo e
subgrupos

Pacientes adultos com EMRR, de
acordo com as caracteristicas dos
pacientes incluidos no estudo OPERA.

De acordo.

Desfecho(s) de saude

Adequado. Assumiu-se a equivaléncia de eficacia,

Desfechos primarios e secundarios
provenientes dos estudos incluidos

utilizados Eficacia avaliada por meio de desfechos primarios e
secundarios das evidéncias incluidas.

Horizonte temporal De acordo. No entanto, a avaliagdo apresentada

12 meses compreende ao primeiro ano e aos anos

subsequentes.

Taxa de desconto N3o se aplica Adequado.

Perspectiva da andlise SUsS Adequado.

Medidas da efetividade Como foi conduzida uma andlise de custo-

minimizagdo, considerou-se a auséncia de diferenca
estatisticamente significante entre o natalizumabe e
o ocrelizumabe quanto aos desfechos avaliados pelos
estudos incluidos.

Medidas e quantificagcao dos

desfechos baseados em Ndo se aplica De acordo.

preferéncia (utilidades)

Estimativa de recursos Custos médicos diretos (TMD, pré-

despendidos e de custos medicagao, administragao, | De acordo.
monitoramento, EA e surtos de EM)

Unidade monetaria utilizada,

data e taxa da conversao Real Adequado.

cambial (se aplicavel)

Método de modelagem N3o se aplica De acordo.

Pressupostos do modelo N3o se aplica De acordo.

Analise de sensibilidade e
outros métodos analiticos de
apoio

Deterministica

De acordo. Cenario alternativo considerando a
incidéncia de impostos sobre o ocrelizumabe

O demandante realizou uma anadlise de custo-minimizagdao, considerando a equivaléncia de eficicia entre o
natalizumabe e o ocrelizumabe, com horizonte temporal de 12 meses. Para o cdlculo do custo total de tratamento, foram
incluidos os custos dos medicamentos, da pré-medicacao, da administragcdo, do monitoramento, dos custos de manejo

dos EA e dos surtos na EM.

7.2.1. Estimativa de recursos e custos
e Custo dos medicamentos

Para a incorporacdo de ocrelizumabe, o demandante definiu um custo anual de RS 22.568,16 sem impostos ou
RS 31.234,69 com impostos PIS/COFINS e ICMS 17%. Para natalizumabe, que tem isen¢do de impostos, foi obtido o custo
anual de tratamento de R$22.568,16, utilizando o valor de negociacdo mais recente entre o governo federal e o fabricante
(RS 1.880,68 por frasco-ampola x 12 meses) (Quadro 08).

Quadro 08. Custo anual do tratamento com os medicamentos

Ocrelizumabe Natalizumabe

Tratamento anual sem impostos RS 22.568,16 RS 22.568,16

Tratamento anual com impostos RS 31.234,69 -
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e Custo da pré-medicacao

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

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

Quadro 09. Custo anual de pré-medicagdo

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

e Custo da administragdo

O custo da administragdo considerado pelo demandante levou em conta o mesmo custo da APAC do
“Procedimento 03.04.02.042-7 - Monoquimioterapia do carcinoma de mama HER-2 positivo - 1° linha”, que é comprado
de forma centralizada pelo Ministério da Satde, sendo o valor da APAC para cobertura dos custos da administragcdo IV no
valor de R$34,00. Entretanto, a pactuagdo dos medicamentos do componente especializado ocorre de maneira distinta
dos medicamentos oncoldgicos. O procedimento do SIGTAP para administracdo de medicamentos do componente
especializado é “03.01.10.001-2 — Administracdo de Medicamentos na Atencdo Especializada”, equivalente a RS 0,63

(Quadro 10).

Quadro 10. Custo com a administracdao dos medicamentos estimado pelo demandante

Ocrelizumabe Ocrelizumabe Natalizumabe
(12 ano) (anos subsequentes)

Custo anual
Procedimento 3 administra¢bes: R$ 102,00 | 2 administra¢cdes: RS 68,00 | 12 administra¢Bes: RS 408,00
03.04.02.042-7
Custo anual
Procedimento 3 administracbes: RS 1,89 2 administracdes: RS 1,26 12 administra¢des: R$7,56
03.01.10.001-2

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

forma a evitar as possiveis incertezas associadas.

e Custo do monitoramento

O demandante também imputou custos com o monitoramento dos pacientes, incluindo exames clinicos
necessarios para a avaliacdo do estado de saude do paciente. No modelo, para o ocrelizumabe foram imputados apenas
o custo de testes para a determinacdo de infec¢do ativa por hepatite B (Quadro 11). Ja para o inicio do natalizumabe,

considerou o custo de monitoramento frequente de parametros sanguineos, devido ao risco de LEMP (Quadro 12).
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Quadro 11. Custo com monitoramento do ocrelizumabe apresentado pelo demandante.

Custo com monitoramento - ocrelizumabe Frequéncia Quantidade  Custo unitario \ Custo Total
HBsAg 100% 1 RS 18,55 RS 18,55
Anti-HBs 100% 1 RS 18,55 RS 18,55
Anti-HBs IgM 100% 1 RS 18,55 RS 18,55
Anti-HBc total 100% 1 RS 18,55 RS 18,55
HbeAg 100% 1 RS 18,55 RS 18,55
Anti-HBe 100% 1 RS 18,55 RS 18,55
Consulta médica 100% 2 RS 10, 00 RS 20,00
TOTAL (anos subsequentes) WWW RS 20,00

Quadro 12. Custo com monitoramento do natalizumabe apresentado pelo demandante.

Custo com monitoramento - natalizumabe Frequéncia Quantidade ‘ Custo unitario Custo Total
Consulta médica 100% 4 RS 10,00 RS 40,00
Hemograma completo 100% 12 RS 4,11 RS 49,32
Dosagem de fosfatase alcalina 100% 1 RS 2,01 RS 2,01
Gama GT 100% 1 RS 3,51 RS 3,51
Dosagem de transaminase glutamico-oxalacetica 100% 1 RS 2,01 RS 2,01
Dosagem de transaminase glutamico- piruvica 100% 1 RS 2,01 RS 2,01
Dosagem de bilirrubinas 100% 1 RS 2,01 RS 2,01
anti-JCV 100% 2 RS 9,25 RS 18,50
RMN (anual - todos os pacientes) 100% 1 RS 268,75 RS 268,75
RMN (a cada 6 meses - alto risco LEMP) I 50% I 1 RS 268,75 RS 134,38
TOTAL (primeiro ano) . . . ) R$52250

e Custos de manejo dos eventos adversos

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

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

Quadro 13. Custo de manejo de eventos adversos.

% EA - % EA - Custo por . .

Custo com manejo de eventos adversos  Ocrelizumabe = Natalizumabe evento Ocrelizumabe Natalizumabe
Reacdo infusional 34% - RS 10,00 RS 3,40 -
Nasofaringite 15% - RS 10,00 RS 1,50 -
Infecgdo do trato respiratério superior 15% - RS 26,44 RS 3,97 -
Infec¢do do trato urinario 12% 20% RS 35,36 RS 4,24 RS 7,07
Cefaleia 11% 38% RS 52,88 RS 5,82 RS 20,09
Depressdo - 19% RS 22,60 - RS 4,29
Artralgia - 19% RS 20,63 - RS 3,92
Fadiga I - I 27% ' RS 29,60 - RS 7,99
TOTAL 7 . .  PR$189 RS 43,37

o (Custo de manejo dos surtos na EM

Para o custo com manejo de surto, o demandante utilizou o procedimento do DATASUS “03.03.04.028-9:

Tratamento de Surto de Esclerose Multipla”, imputando um surto ao ano para cada paciente, independente do
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tratamento, referente a RS 492,75. No entanto, apesar dos estudos incluidos (meta-anélises em rede) mostrarem que
nao ha diferenga na taxa anualizada de surto entre as duas intervencgdes, os ensaios clinicos pivotais dos medicamentos
relatam uma taxa anualizada de surto menor que 100% para ambos. Assim, considerou-se na analise a frequéncia de

tratamento de surto a partir da taxa anualizada de surto do estudo Polman et al (2006) para o natalizumabe, equivalente

a 23%, e de 16% para o ocrelizumabe, proveniente do estudo Hauser et al (2017) (Quadro 14).

Quadro 14. Custo de manejo de surtos relacionados a esclerose multipla

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

7.2.2. Resultado da avaliagdo econdmica

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

de RS 24.034,78 (Quadro 15).

Quadro 15. Custo total de tratamento das duas intervengoes.

Ocrelizumabe ‘ Natalizumabe
Primeiro ano Anos subsequentes

Custos com TMD RS 22.568,16 RS 22.568,16 RS 22.568,16
Custos com pré-medicacdo RS 37,96 RS 25,30 -
Custos com administra¢do RS 102,00 RS 68,00 RS 408,00
Custos com monitoramento RS 131,30 RS 20,00 RS 522,50
Custos com eventos adversos RS 18,93 RS 18,93 RS 43,37
Custos com surtos relacionados a EM RS 492,75 RS 492,75 RS 492,75
Total RS 23.351,09 RS 23.193,14 RS 24.034,78

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

anos seguintes (Quadro 16).

Quadro 16. Custo incremental

Custo total 12 ano Custo total anos subsequentes

Ocrelizumabe RS 23.351,09 RS 23.193,14
Natalizumabe RS 24.034,78 RS 24.034,78
Diferenga RS 683,69 RS 841,64

Quando o custo com a administracdo foi desconsiderado e o custo com surtos relacionados a EM foi recalculado,
o custo do ocrelizumabe passou para RS 22.835,18 no primeiro ano e RS 22.711,23 nos anos subsequentes, e

natalizumabe para RS 23.247,36 (Quadro 17).
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Quadro 17. Custo total de tratamento das duas intervengdes.

Ocrelizumabe Natalizumabe
Primeiro ano Anos subsequentes

Custos com TMD RS 22.568,16 RS 22.568,16 RS 22.568,16
Custos com pré-medicagdo RS 37,96 RS 25,30 -
Custos com administragdo - - -
Custos com monitoramento RS 131,30 RS 20,00 RS 522,50
Custos com eventos adversos RS 18,93 RS 18,93 RS 43,37
Custos com surtos relacionados a EM RS 78,84 RS 78,84 RS 113,33
Total RS 22.835,18 RS 22.711,23 RS 23.247,36

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

anos seguintes (Quadro 18).

Quadro 18. Custo incremental

Custo total 12 ano Custo total anos subsequentes
Ocrelizumabe RS 22.835,18 RS 22.711,23
Natalizumabe RS 23.247,36 RS 23.247,36
Diferenca RS 412,18 RS 536,13

7.2.3. Andlise de sensibilidade

Na analise de sensibilidade deterministica, o demandante considerou um cenario com a incidéncia de impostos
(ICMS, PIS/COFINS) sobre o ocrelizumabe (Quadro 19). Considerando a incidéncia de impostos do ocrelizumabe, o custo
incremental calculado pelo demandante foi de RS 7.982,84 no primeiro ano e RS 7.824,89 nos anos subsequentes.
Desconsiderando o custo da administragdo e recalculando o manejo de surto, a diferenca passou para RS 8.254,35 no

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

Quadro 19. Andlise de sensibilidade considerando o custo do ocrelizumabe com impostos

Ocrelizumabe ‘ Natalizumabe

Primeiro ano Anos subsequentes
Custo anual de tratamento
DEMANDANTE RS 32.017,62 RS 31.859,67 RS 24.034,78
Custo anual de tratamento R$ 31.501,71 R$ 31.377,76 RS 23.247,36
RECALCULADO

Quadro 20. Custo incremental

‘ Demandante Recalculado

Custo total Custo total anos Custo total Custo total anos
12 ano subsequentes 12 ano subsequentes
Ocrelizumabe RS 32.017,62 RS 31.859,67 RS 31.501,71 RS 31.377,76
Natalizumabe RS 24.034,78 RS 24.034,78 RS 23.247,36 RS 23.247,36
Diferenca RS 7.982,84 RS 7.824,89 RS 8.254,35 RS 8.130,40
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7.2 Impacto or¢amentario

Com o objetivo de estimar o impacto financeiro decorrente da incorporacao de ocrelizumabe como opcao de
tratamento da EMRR para o sistema de salde, o demandante realizou uma andlise de Impacto Orgamentario (10). Nesta
avaliacdo, a andlise foi realizada comparando os cenarios com e sem a incorporacdo de ocrelizumabe para o tratamento
da EMRR, como alternativa ao natalizumabe. A analise foi realizada na perspectiva do SUS, considerando um horizonte

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

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

natalizumabe.

- Cenario alternativo: considera uma adog¢do gradual do ocrelizumabe apds sua incorporagao ao SUS, com uma difusdo

da tecnologia ao longo de cinco anos.

A determinagdo da populacao elegivel foi realizada por meio do levantamento do nimero de pacientes tratados
com natalizumabe no SUS, utilizando dados do DATASUS. Foi analisada uma série histdrica de 2011 a 2019 de pacientes
em uso de natalizumabe (novos e que ja estavam em tratamento previamente), independente da linha de tratamento,
para nao subdimensionar a populacdo elegivel. Para calculo do 10, os pacientes elegiveis foram projetados para os anos
de 2019 a 2023. Uma regressao linear foi usada para estimar a linha de tendéncia de novos pacientes; ja para a linha de

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

Quadro 21. Projec¢do da populacgdo elegivel (2019-2023) calculada pelo demandante

2019 2020 2021 ‘ 2022 2023

Em tratamento com natalizumabe 2.061 2.160 2.250 2.334 2.411
Iniciando tratamento com natalizumabe 285 312 339 366 393
Falhados a outras linhas de tratamento 542 567 592 617 642
TOTAL 2.888 3.039 3.181 3.317 3.446

A difusdo do ocrelizumabe considerou uma ado¢do gradual do medicamento apds sua incorporagdo ao SUS,

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

Tabela 02. Difusdo da tecnologia ao longo do horizonte temporal nos cenarios propostos

2019 2020 2021 2022 2023
Cenario base
Ocrelizumabe 0% 0% 0% 0% 0%
Natalizumabe 100% 100% 100% 100% 100%
Ocrelizumabe 49% 53% 57% 59% 62%
Natalizumabe 51% 47% 43% 41% 38%
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Dessa forma, a populacao elegivel estimada para o tratamento com ocrelizumabe pode variar de 1.453 pacientes
no primeiro ano até 1.322 individuos em 2023 (tabela 3). Essa estimativa, entretanto, esta sujeita a muitas incertezas.
Considerando que os medicamentos dividiriam a mesma linha de tratamento, e que o demandante assume equivaléncia
terapéutica entre ambos, poderia se esperar que o market share fosse de até 50% entre as tecnologias. Porém, devido
aos riscos relacionados a seguranca do natalizumabe (risco associados ao desenvolvimento de LEMP —individuos mais de
2 anos de tratamento, anti-JCV positivo e uso prévio de imunossupressor), € provavel que apds dois anos de tratamento
os pacientes troquem de medicamento, podendo usar tanto o ocrelizumabe, quanto qualquer outro medicamento
disponivel nas outras linhas. Assim, é possivel que a estimativa ndo retrate a realidade, podendo, inclusive, superestimar

a populagdo elegivel ao ocrelizumabe.

Tabela 03. NUmero de pacientes elegiveis ao tratamento em cada cendrio proposto

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

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

natalizumabe e ocrelizumabe (Quadro 22).

Quadro 22. Custos médicos diretos associados a incorporagao do ocrelizumabe
Ocrelizumabe

Natalizumabe

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

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

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

Adicionalmente, conforme ja exposto na secdo 8 deste relatdrio, item “Custo da administracdo”, considera-se que

existe grande incerteza em relacao aos custos decorrentes da administracdo dos medicamentos. Por esse motivo,
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optamos por explorar um cenario sem incluir este parametro. A analise exploratéria demonstrou uma reducao de custos

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

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

isencdo tributaria.

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

do uso de natalizumabe exclusivamente.

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

decorréncia da incorporagdo do ocrelizumabe de RS 68,2 milhdes acumulados em cinco anos.

Quadro 23. Estimativa de impacto orcamentario apresentada pelo demandante, em cinco anos, nos trés cendrios propostos,
considerando todos os pressupostos descritos anteriormente.

Impacto orcamentario Ano 1 Ano 2 Ano 3 ‘ Ano 4 ‘ Ano 5 Total acumulado
Cenario SEM incidéncia de impostos para o ocrelizumabe
L . . RS RS RS
Cenério base (s6 natalizumabe) | RS 69.411.388,26 | RS 73.042.384,09 76.465.941,65 79.715.309,19 82.816.331,09 RS 381.451.354,29
.. . RS RS RS
Cendrio alternativo RS 68.430.300,54 | RS 71.715.674,09 74.979.796,83 78.081.769,53 81.052.545,23 RS 374.260.086,22
Custo incremental -R$981.087,72 | -R$1.326.710,00 -R$ 1.486.144,82 -R$ 1.633.539,66 -R$ 1.763.785,86 -R$ 7.191.268,07
Cenario COM incidéncia de impostos para o ocrelizumabe
Cendrio base (natalizumabe) RS 69.411.388,26 | RS 73.042.384,09 RS RS RS R$ 381.451.354,29
76.465.941,65 79.715.309,19 82.816.331,09
Cendrio alternativo RS 78.735.841,46 | RS 85.660.120,86 RS RS RS R$ 449.633.934,38
90.596.883,89 95.180.833,22 99.460.254,95
Custo incremental R$ 9.324.453,20 | R$12.617.736,77 | R$ 14.130.942,24 R$ 15.465.524,03 R$ 16.643.923,86 RS 68.182.580,09

Considerando as possiveis incertezas imputadas no modelo apresentado, principalmente em fung¢do dos custos
médicos diretos relacionados a administracdo dos medicamentos e da alta incidéncia de surtos proposta pelo
demandante, apresentamos outro cendrio de estimativa do 10. Nessa analise, o custo das administracées nao foi
considerado e foi aplicada a taxa de surto anual ajustada para cada medicamento. O gasto estimado sob esses parametros,
no cendrio com isencdo de impostos, é de RS 66,6 milhdes (cendrio alternativo) no primeiro ano. Quando se avalia o custo
total acumulado em cinco anos, prevé-se um gasto de até RS 364,4 milhdes em decorréncia da incorporagdo de
ocrelizumabe. Esse resultado representa uma eventual reducdo de despesas na ordem de RS 4,5 milhdes em cinco anos,
guando comparado ao cenario utilizando apenas o natalizumabe (Quadro 24). A estimativa de gastos para o primeiro ano

apos a incorporagdo de ocrelizumabe, no cendrio com incidéncia de impostos, é de RS 77,9 milhes, atingindo um valor
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acumulado em cinco anos de RS 443,7 milhdes (Quadro 24). Como esperado, ao contrério do resultado encontrado para
o cendrio sem impostos, a incidéncia de impostos sobre o ocrelizumabe estima um custo incremental de RS 68,3 milhdes

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

Quadro 24. Estimativa de impacto orgamentdrio reestruturada, sem incidéncia dos custos relacionados a administragcdo dos
medicamentos e com imputagao das taxas de surto ajustadas.

Impacto orcamentério

Total acumulado

Cenarios SEM incidéncia de impostos para o ocrelizumabe

Cenario base (natalizumabe)

RS 67.137.360,78

RS 70.649.399,41

RS 73.960.795,78

RS 77.103.708,87

RS 80.103.136,36

R$ 368.954.401,19

Cenario alternativo

RS 66.545.886,32

RS 69.808.334,97

RS 73.018.613,47

RS$ 76.067.121,51

RS 78.983.114,43

R$ 364.423.070,70

Custo incremental

-R$591.474,46

-R$ 841.064,43

-R$942.182,31

-R$1.036.587,36

-R$1.120.021,93

-R$4.531.330,50

Cenarios COM incidéncia de impostos para o ocrelizumabe

Cenario base (natalizumabe)

RS 67.137.360,78

RS 70.649.399,41

RS 73.960.795,78

RS 77.103.708,87

RS 80.103.136,36

R$ 368.954.401,19

Cenario alternativo

RS 77.995.510,61

RS 84.451.561,61

RS 89.327.622,67

RS 93.854.378,65

RS 98.079.638,70

R$ 443.708.712,23

Custo incremental

RS 10.858.149,83

RS 13.802.162,20

RS 15.366.826,89

RS 16.750.669,78

R$ 17.976.502,34

R$ 74.754.311,04

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

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

Quadro 25. Estimativa de impacto orgamentdrio decorrente exclusivamente do custo de aquisicdo dos medicamentos, com incidéncia
de impostos sobre o ocrelizumabe

Impacto orgamentario

Total acumulado

Cenario base - s6 natalizumabe

Natalizumabe

R$ 65.175.864,29

RS 68.585.294,61

RS 71.799.944,66

RS 74.851.033,87

RS 77.762.829,58

RS 358.174.967,01

TOTAL

R$ 65.175.864,29

RS 68.585.294,61

RS 71.799.944,66

RS 74.851.033,87

RS 77.762.829,58

RS 358.174.967,01

Cenario alternativo — Mark

et-share

Natalizumabe

R$ 32.790.554,69

R$ 32.273.125,17

RS 31.132.120,34

RS 30.324.054,19

RS 29.828.057,74

R$ 156.347.912,13

Ocrelizumabe

RS 44.821.780,15

R$ 50.256.616,21

RS 56.284.911,38

RS 61.626.043,37

RS 66.342.481,56

RS 279.331.832,67

TOTAL

R$ 77.612.334,84

RS 82.529.741,38

RS 87.417.031,72

R$ 91.950.097,56

RS 96.170.539,30

R$ 435.679.744,80

Custo incremental

R$ 12.436.470,55

RS 13.944.446,77

R$ 15.617.087,06

R$ 17.099.063,69

RS 18.407.709,72

RS 77.504.777,79
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7.2.1. Conclusao da analise de impacto or¢camentario

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

saude.

8. AVALIACAO POR OUTRAS AGENCIAS DE ATS

O CADTH, do Canad3, recomendou o reembolso do ocrelizumabe para pacientes adultos com EMRR com atividade
da doenca definida por caracteristicas clinicas e de imagem, sob algumas condi¢des. Essas incluem pacientes sob cuidados
médicos de um especialista com experiéncia em EM e redugdo do preco do medicamento de pelo menos 50% (CADTH,

2017).

O NICE, do Reino Unido, recomendou o ocrelizumabe para o tratamento da EMRR em adultos com doenga ativa
definida por caracteristicas clinicas e de imagem, desde que o alentuzumabe esteja contraindicado e se o fabricante

prover o medicamento conforme acordo comercial (NICE, 2018).

O PBAC, da Australia, recomendou a listagem do ocrelizumabe para o tratamento da EMRR por meio de uma
analise de custo-minimizacdo com o medicamento fingolimode, a qual considerou uma eficacia comparativa nao inferior.
Também foi recomendado que o mesmo deveria estar disponivel apenas através do programa de medicamentos

altamente especializados (do inglés: Highly Specialized Drugs Program) (PBAC, 2017).

O SMC, da Escécia, aceitou o ocrelizumabe para uso restrito de pacientes com EMRR com a doenga ativa. Ainda,
o aceite foi limitado a pacientes que ndo podem fazer uso do outro medicamento recomendado, o alentuzumabe (SMC,

2018).

9. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboracdo desta secdo, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de pesquisa das bases de dados
ClinicalTrials.gov e Cortellis™, a fim de localizar medicamentos potenciais para o tratamento de pacientes adultos com

esclerose multipla remitente-recorrente (EMRR) em alternativa ou contraindicacdo ao natalizumabe. Utilizaram-se os
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termos “multiple sclerosis, relapsing-remitting”, “relapsing-remitting multiple sclerosis”, “remitting relapsing multiple
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sclerosis”, “multiple sclerosis”, “relapsing-remitting” e “sclerosis”.

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

medicamentos contemplados no PCDT da Esclerose Multipla, além do ocrelizumabe, objeto da analise.

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

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

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

natalizumabe (Quadro 26).

Quadro 26 — Medicamentos potenciais para o tratamento de pacientes adultos com esclerose multipla remitente-recorrente (EMRR) em

alternativa ou contraindicacdo ao natalizumabe.

L . o Via de U Aprovagdo para tratamento da esclerose
Nome do Principio ativo Mecanismo de agdo . . o Estudos de eficacia P G . B .
administragao multipla remitente recorrente

Anvisa, EMA e FDA
Sem registro
Anvisa e EMA

Sem registro

FDA

Registrado (2019)
Anvisa, EMA e FDA
Sem registro

Evobrutinibe Inibidor da BTK Oral Fase 32

Fumarato de diroximel N3o esta claro Oral Fase 3

Ofatumumabe Inibidor de CD-20 Subcutanea Fase 32

Anvisa

Sem registro
EMA

Registrado (2020)
FDA

Registrado (2019)
Anvisa

Sem registro
EMA

Registrado (2020)
FDA

Registrado (2019)
Anvisa, EMA e FDA
Sem registro

Ozanimode Agonista de S1P1 e S1P5 | Oral Fase 3¢

Siponimode Agonista de S1P1 e S1P5 | Oral Fase 32

Ublituximabe Inibidor de CD-20 Intravenosa Fase 3

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

Atualizado em: 7/7/2020.

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

a Recrutando; P Ativo, ndo recrutando; ¢ Concluido.

O evobrutinibe é um inibidor seletivo oral de tirosina quinase de Bruton (BTK) que esta em fase 3 de pesquisa
clinica, recrutando pacientes com EM, que apresentaram uma ou mais recaidas documentadas nos 2 anos anteriores a

triagem dos estudos com: a) uma recaida ocorrida no Ultimo ano anterior a randomizagdo; ou b) presenca de pelo menos
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1 lesdo T1 com aumento de gadolinio (Gd +) dentro de 6 meses antes da randomiza¢do. O comparador ativo desses

estudos é a teriflunomida e a previsdo de conclusdo dos estudos é para 2026 (Cortellis; ClinicalTrials, 2020).

O fumarato de diroximel é uma pré-droga que se transforma em monometil fumarato e que, até o momento, ndo
tem o seu mecanismo de acdo ainda bem elucidado (Cortellis, 2020). Recentemente, este medicamento foi registrado no
FDA para tratamento de pacientes adultos com formas recidivantes de esclerose multipla, incluindo a sindrome

clinicamente isolada, remitente-recorrente e doenga secunddria progressiva ativa (FDA, 2020).

O ofatumumabe é um inibidor de CD-20 humano IgG 1k que, apesar de ja possuir registro na Anvisa e nas outras
agéncias para tratamento da leucemia linfocitica cronica, ainda esta em fase de pesquisa em pacientes com EM, que
apresentaram pelo menos uma recaida no ano anterior a randomizagao, ou 2 recaidas nos 2 anos anteriores, ou uma
ressonancia magnética com gadolinio positiva para as lesdes caracteristicas de EM (ClinicalTrials; FDA; Anvisa; EMA,

2020).

O ozanimode e o siponimode sdo imunomoduladores agonistas de esfingosina-1-fosfato tipo 1 e tipo 5 (S1P1 e
S1P5) (Cortellis, 2020). O ozanimode possui registro no FDA para o tratamento de pacientes adultos com formas
recidivantes de esclerose multipla, incluindo a sindrome clinicamente isolada, remitente-recorrente e doenga secunddria
progressiva ativa, e na EMA para tratamento de pacientes adultos com EMRR com doenga ativa, conforme definido por
caracteristicas clinicas ou de imagem (Cortellis; FDA; EMA, 2020). J4 o siponimode é indicado no FDA para o tratamento
de adultos com formas recorrentes de esclerose multipla, incluindo sindrome clinicamente isolada, doenga recorrente-
remitente e doencga progressiva secundaria ativa. Na EMA, o medicamento estd indicado para o tratamento de pacientes
adultos com esclerose multipla progressiva secundaria (SPMS) com doenga ativa evidenciada por recaidas ou

caracteristicas de imagem de atividade inflamatéria (Cortellis; FDA; EMA, 2020).

O ublituximabe é um anticorpo monoclonal quimério anti-CD20, de terceira geracdo, com uma regido de
fragmento cristalizavel (Fc) de baixa frutose, que ativa o desencadeamento da citotoxicidade mediada por células
dependentes de anticorpos, via ligacdo CD16A (FcgRllla) (Cortellis, 2020). Ainda ndo possui registro nas agéncias
pesquisadas nessa analise (FDA; Anvisa; EMA, 2020). Os estudos de fase 3 estdo ativos, com a fase de recrutamento

concluida, e previsdo de conclusdao em 2021 (FDA, 2020).

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

Propriedade Industrial (INPI) em 28/04/2020 e estara vigente até o dia 28/04/2030 (P10316779-8) (INPI, 2020).

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

comprometer a vida do paciente.
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A EM é uma doenca autoimune, cronica e debilitante que causa desmielinizacao, inflamacao e gliose, afetando
principalmente pessoas jovens, entre 30 e 50 anos. Por esse motivo, pode resultar em graves consequéncias para os
dominios fisico e cognitivo dos pacientes acometidos. Atualmente, no Brasil, ha diversos MMD incorporados no SUS para
o tratamento da EM. O ocrelizumabe é um anticorpo monoclonal humanizado de segunda geracao, 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 satide durante e apés a
infusao, por apresentar diversos riscos relacionados a sua administragdo. Além disso, apresenta risco de infec¢des, herpes

e leucoencefalopatia multifocal progressiva.

Na analise das evidéncias, foram identificadas cinco RS com meta-andlise em rede avaliando a eficdcia e seguranga
do ocrelizumabe no tratamento da EMRR, e nenhuma comparagao direta entre o natalizumabe e o ocrelizumabe foi
encontrada. Ndo foram observadas diferencas estatisticamente significantes na taxa anualizada de surtos e na incidéncia
de EA graves entre ocrelizumabe e natalizumabe, demonstrando ndo haver superioridade entre eles. Com rela¢do a
seguranca, os resultados encontrados para o desfecho de descontinua¢do devido a EA ndo demonstraram diferenca

estatisticamente significante entre os dois tratamentos.

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

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

Quanto ao 10, o demandante apresentou diferentes cenarios, sendo o cenario que descreve a ado¢do gradual do
ocrelizumabe no SUS ao longo de cinco anos o que provavelmente mais se aproxima da realidade. Nesse cenario,
considerando todos os custos médicos diretos, os custos podem variar de RS 374.260.086,22 (sem impostos) a RS
449.633.934,38 (com impostos) acumulados em cinco anos. O valor recalculado, com o objetivo de reduzir as incertezas
do modelo, estima que os custos variem entre RS 364.423.070,70 (sem impostos) e RS 443.708.712,23 (com impostos)

em cinco anos. Por ultimo, considerando apenas o custo de aquisicdo dos medicamentos, projeta-se que em cinco anos a
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incorporacdo de ocrelizumabe tenha um custo de RS 435.679.744,80 (com impostos), o que representa um impacto

orcamentdario de RS 77,5 milhdes para o sistema de sadde.

Todas as agéncias avaliadas recomendaram o ocrelizumabe para o tratamento exclusivo da EMRR, com doenca
ativa definida por caracteristicas clinicas e de imagem. Foram relatadas, ainda, condi¢cbes para a recomendacao
relacionadas a reducdo do prec¢o, inclusdo em programas especiais de fornecimento de medicamentos e contraindicacdo

a outros tratamentos.

Dessa forma, de acordo com as evidéncias apresentadas, entende-se que hd equivaléncia entre o natalizumabe e
ocrelizumabe em termos de eficdcia. Assumindo a proposta do demandante de equivaléncia de prego entre as duas
tecnologias, que incorre na isengdo de impostos sobre o ocrelizumabe, a incorporagdao do novo medicamento pode ser
uma alternativa ao natalizumabe para pacientes intolerantes, falhados ou com contraindicag¢do as tecnologias atualmente
disponiveis no SUS. Cabe ressaltar, entretanto, que a seguranga do ocrelizumabe, uma das supostas vantagens do

medicamento em relagdo ao natalizumabe, ainda n3do esta elucidada em longo prazo.

12. RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC

Pelo exposto, a Conitec, em sua 882 reunido ordindria, no dia 09 de julho de 2020, recomendou a ndo incorporagao
no SUS de ocrelizumabe para tratamento de pacientes adultos com esclerose multipla remitente-recorrente (EMRR) em
alternativa ou contraindicacdo ao natalizumabe. A recomendacdo levou em consideracdo que os medicamentos
apresentam equivaléncia terapéutica e custos de tratamento diferentes. Apesar de ter sido feita proposta, por parte da
empresa de doagdo de doses do medicamento, que poderia equiparar os custos com a compra dos mesmos, a
operacionalizacdao da proposta se mostrou invidvel tendo em vista o arcabouco legal e logistico no SUS. Dessa forma,
diante da eficidcia semelhante e dos precos propostos, o0 medicamento ndo apresenta relacdo de custo-efetividade

favoravel que justifique sua incorporacdo ao rol de medicamentos disponibilizados pelo SUS para o tratamento da EMRR.
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APENDICES

Apéndice A - Estratégia de busca.

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

Base de dados Estratégia de busca Numero de artigos
recuperados
MEDLINE (via ((("Multiple Sclerosis"[Mesh]) OR (Multiple Sclerosis OR Sclerosis, Multiple OR 226
PubMed) Sclerosis, Disseminated OR Disseminated Sclerosis OR MS (Multiple Sclerosis)

OR Multiple Sclerosis, Acute Fulminating))) AND (("ocrelizumab"
[Supplementary Concept]) OR (R 1594 OR R1594 OR R-1594 OR PR 070769 OR
PRO70769 OR PR-070769))

COCHRANE #1 MeSH descriptor: [Multiple Sclerosis] explode all trees 90
#2 Chronic Progressive Multiple Sclerosis OR Secondary Progressive
Multiple Sclerosis OR Multiple Sclerosis, Secondary Progressive OR Remittent
Progressive Multiple Sclerosis OR Multiple Sclerosis, Progressive Relapsing OR
Multiple Sclerosis, Remittent Progressive OR Progressive Relapsing Multiple
Sclerosis OR Primary Progressive Multiple Sclerosis OR Multiple Sclerosis,
Primary Progressive

#3 #1 OR #2

#a ocrelizumab
#5 R 1594 OR R1594 OR R-1594 OR PR 070769 OR PR070769 OR PR-
070769

#6 #4 OR #5
#7 #3 AND #6

LILACS tw:((tw:((mh:(esclerose multipla)) OR (tw:(esclerose disseminada )) OR 1
(tw:(esclerose multipla aguda fulminante )) OR (tw:(ms (esclerose multipla)))))
AND (tw:(ocrelizumab)))

EMBASE Set#: S1 1024
Searched for: EMB.EXACT.EXPLODE("multiple sclerosis")

Set#: S2
Searched for: EMB.EXACT.EXPLODE("ocrelizumab")

Set#: S3
Searched for: S2 AND S1

Total 1341

40



¥ Conitec [

Apéndice B - Fluxograma de sele¢ao das evidéncias.

Figura 06. Fluxograma da selegdo das evidéncias
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- Resultados inacessiveis (n = 2)
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Apéndice C — Qualidade metodoldgica dos estudos incluidos
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Critérios Amstar 2

Atendido?

Lucchetta et

Lucchetta et al.,

McCool et al.,

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

Anexo A - Estratégia de busca conduzida pelo demandante

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

Tabela 6. Estratégias de busca.

LILACS

ESTRATEGIA - BUSCA SIMPLES
("Multiple Sclerosis” OR "Esclerosis Miltiple” OR "Esclerose Multipla") AND ("ocrelizumab')
Resultado: 1 titulo
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COCHRANE
ESTRATEGIA - BUSCA SIMPLES [RE\I‘ISﬁES COMPLETAS)
(Multiple Sclerosis) AND (ocrelizumakb)

Resultados: 5 titulos

EMBASE

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

Resultados: 531 titulos

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

da Sadde.
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Anexo B - Fluxograma de sele¢ao de estudos realizado pelo demandante.

Figura 07. Fluxograma de sele¢do dos estudos realizado pelo demandante.
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