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CONTEXTO

A Esclerose Mudltipla (EM) é uma doenca autoimune, crénica e debilitante que acomete a substancia
branca do Sistema Nervoso Central, causando desmieliniza¢do, inflamacao e gliose. Esta doenca afeta
principalmente pessoas jovens, resultando em importantes consequéncias em seus dominios fisicos e
cognitivos. A evolugdo, a gravidade e os sintomas da EM sdo diversos, manifestando-se em diferentes
formas, incluindo a remitente recorrente (EMRR), a primariamente progressiva (EMPP) e a
secundariamente progressiva (EMSP). A EMRR, caracterizada por surtos com sinais e sintomas
neuroldgicos, novos ou recorrentes, é a forma mais comum da EM, e atinge cerca de 85% dos
pacientes. Os surtos s3o seguidos de remissdo, completa ou parcial, sem atividade clinica da doenca. A
medida que a frequéncia de surtos diminui ao longo do tempo, uma disfuncdo neuroldgica progressiva
pode se iniciar, possibilitando o desenvolvimento da EMSP. Assim, as formas recorrentes da EM (EMR)
incluem a EMRR e a EMSP.

TECNOLOGIA EM SAUDE

Ocrelizumabe é um anticorpo monoclonal humanizado de segunda geracdo, antagonista seletivo de
linfécitos B, que possui um mecanismo de acdo ainda ndo elucidado completamente’. O medicamento
ocrelizumabe possui indicacdo para o tratamento de pacientes com formas recorrentes de esclerose
multipla (EMR) e de pacientes com esclerose multipla primaria progressiva (EMPP)". A dose inicial
do ocrelizumabe é de 300 mg por infusdo intravenosa, seguida, duas semanas depois, por uma segunda
infusdo de 300 mg. As doses subsequentes sdo infusdes intravenosas Unicas de 600 mg a cada 6 meses.




SINTESE DAS EVIDENCIAS CIENTIFICAS

Lucchetta e colaboradores (2018), uma das duas publica¢des selecionadas na revisdao rapida, foi
analisada no Relatdério de Recomendacgdo n2 447/2019 da Conitec, a qual conduziu uma meta-analise
em rede que demonstrou que ocrelizumabe ndo apresentou diferenca estatisticamente significante,
em eficacia, quando comparado a natalizumabe e alentuzumabe. Além disso, na ocasido a Conitec
considerou que havia incerteza quanto a sua seguranga em longo prazo. Desse modo, no presente
relatério, restringiu-se a analise do artigo de Li e colaboradores (2019), publicado em data posterior
aquela considerada na busca do Relatdrio da Conitec. Este também realizou uma meta-analise em rede,
comparando as intervenc¢des disponiveis para o tratamento das EMRR- e objetivou analisar a eficacia e
seguranca de medicamentos aprovados no Food and Drug Administration (FDA). O tempo de
seguimento considerado pelos autores para avaliar os desfechos estudados foi de 24 meses de
seguimento. Dessa forma, os autores obtiveram resultados de maior tempo de acompanhamento,
guando comparado ao estudo anterior, de Lucchetta e colaboradores (2018), que determinou a taxa
anualizada de surtos como desfecho primario.
Os desfechos primarios considerados por Li e colaboradores (2019) foram de eficacia (mensurando a
taxa de surtos pelo total de pacientes que tiveram ao menos um surto ao longo de 24 meses) e
aceitabilidade (medida da descontinuacdo do tratamento pelo total de pacientes que descontinuaram
devido a eventos adversos ao longo de 24 meses).
Como desfecho secundario, foi mensurada a progressao sustentada da incapacidade em 3 ou 6 meses,
pelo numero de pacientes que tiveram piora da incapacidade ao longo de 24 meses.
Quanto a seguranga, avaliou-se o numero de pacientes com eventos adversos graves ao longo de 24
meses.

o Eficacia: alentuzumabe, ocrelizumabe e natalizumabe se mostraram mais eficazes que os

demais medicamentos, com Risco Relativo (RR) variando entre 0,56 e 0,79. Teriflunomida, acetato

de glatiramer e betainterferonas (Rebif, Betaseron e Avonex) foram os medicamentos menos

eficazes, com RR entre 1,23 e 1,79.

o Aceitabilidade: acetato de glatiramer, fumarato de dimetila, betapeginterferona e

betainterferona (Rebif) foram consideradas piores que o placebo, com RR variando entre 2,44 e

3,49.

e Seguranca: ndo foi observada diferenca estatisticamente significante entre os medicamentos e

placebo .

¢ Progressdo sustentada da incapacidade em 3 ou 6 meses: ndo houve diferenca significante na

comparagdo entre Alentuzumabe e Natalizumabe, Ocrelizumabe e Fumarato de Dimetila.

Os resultados da meta-andlise em rede, especificamente das comparacdes de ocrelizumabe com
os demais medicamentos avaliados demonstraram que apenas alentuzumabe, natalizumabe e
betapeginterferona ndo tiveram diferenca estatisticamente significante com ocrelizumabe em
todos os desfechos avaliados. Assim, o restante das intervencdes avaliadas teve resultados
desfavoraveis quando comparadas ao ocrelizumabe, em algum dos desfechos de eficacia -Se
levados em conta os resultados dos desfechos primarios, de forma conjunta, e classificados pela
medida SUCRA, observou-se que os medicamentos tais como fingolimode, alentuzumabe,
natalizumabe e ocrelizumabe, se mostraram com a melhor combinacdo de aceitabilidade e
eficacia.

SINTESE DAS INFORMACOES ECONOMICAS

O proponente apresentou uma analise de custo-efetividade comparando ocrelizumabe com
natalizumabe. O estudo foi realizado sob a perspectiva da saude suplementar, baseado na modelagem
Markoviana, com horizonte de 37 anos, a partir de uma idade inicial de 30 anos. A perspectiva utilizada
foi a da saude suplementar, tendo resultado em RCEI de RS 565.388 por QALY ganho.




Considerando que ja existe uma opcdo de tratamento para Esclerose Multipla na Diretriz de Utilizacao
n2 65, a area técnica da ANS elaborou uma andlise de impacto orcamentario (AlIO) com a comparagao
direta do ocrelizumabe e do alentuzumabe com o placebo, para os pacientes nas ultimas linhas de
tratamento da Esclerose Multipla-RR, apds descontinuacdo ou falha do uso do natalizumabe. Foi
utilizado o horizonte temporal de 5 anos, sob a perspectiva da saide suplementar. A populagdo elegivel
foi calculada pelo método epidemioldgico, considerando-se a taxa de prevaléncia geral de 15/100.000,
na populacdo de beneficidrios ligados a planos médico-hospitalares, em junho de 2018 (SIB,2018), e o
percentual de 85% de pacientes diagnosticados com EM-RR (PCDT/MS n2 455). Adotou-se, ainda, o
pressuposto, de que 11% dos individuos com EMRR de alta atividade se beneficiariam com o uso de
natalizumabe apds a primeira falha terapéutica e que destes, a descontinuagao do tratamento seria de
57% apods 2 anos de uso de medicamento (premissa de 28,5% de taxa de descontinuagdo anual). A
estimativa resultou na populacdo elegivel média de 196 individuos por ano. Foram avaliados dois
cendrios: (a) cendrio de referéncia sem o uso dos medicamentos, mas somente placebo, pds falha do
natalizumabe; e (b) cenario com a incorporacgao do ocrelizumabe e do alentuzumabe . O market share
para o cenario de referéncia foi de 100% para o placebo, em 5 anos, e para o cendrio de incorporacao
de imunobioldgicos variou de 20% a 34% divididos igualmente para os 2 medicamentos em avaliagao.
Foram aplicados apenas os custos diretos dos medicamentos (Tabela CMED PF 18%, outubro de 2019).
O impacto orcamentdrio incremental foi, em cinco anos, de RS 16,5 milhdes para ocrelizumabe e de RS
15,9 milhdes para alentuzumabe, correspondendo a um impacto total de RS 32,3 milh&es, ou seja, uma
média anual de RS 6,5 milhdes. Por fim, cabe considerar que o impacto calculado apresenta um grau
de incerteza relacionado a populacdo-alvo que descontinuou o uso de natalizumabe.

CAPACIDADE INSTALADA

Existente

ANALISE TECNICA

A Revisdo Sistematica de Li e colaboradores (2019) reforca o entendimento do Relatério de
Recomendagdo n? 447/2019 da Conitec, o qual considerou que ocrelizumabe ndo tem diferenca
estatisticamente significante, quanto a eficacia e segurang¢a, com natalizumabe. Adicionalmente, o
estudo demonstrou que esta conclusdo é estendida ao alentuzumabe e betapeginterferona. Por outro
lado, todos os outros medicamentos para EMRR incluidos se mostraram inferiores ao ocrelizumabe em
algum dos desfechos avaliados.

O medicamento Natalizumabe consta do Rol de Procedimentos da ANS, ora vigente.

De acordo com a recomendagdo final do Relatério de Recomendagdo n? 447/2019 — CONITEC:
Ocrelizumabe para o tratamento de formas recorrentes de Esclerose Multipla, “ Os membros da
CONITEC presentes na 762 reunido ordindria, no dia 04 de abril de 2019, deliberaram, por unanimidade,
por recomendar a ndo incorporacao no SUS do ocrelizumabe para EM-RR, pelo fato das evidéncias
cientificas demonstrarem que o ocrelizumabe ndao apresenta diferenga estatisticamente significante
guanto a eficacia quando comparado ao natalizumabe, além de haver incerteza quanto a sua seguranca
em longo prazo. Dessa forma, o custo de tratamento com ocrelizumabe deve ser igual ou inferior ao
do natalizumabe.”

PARTICIPAGCAO SOCIAL

REUNIOES TECNICAS

N2: 20 | Data: 05/05/2020

URL: https://www.youtube.com/watch?v=058z6yoaX4k

Representante da Academia Brasileira de Neurologia apresentou as informacgdes gerais sobre a doenca e da forma
de Esclerose Multipla Recorrente Remitente (EM-RR), explicando que do total de pacientes com EM, cerca de 85%



https://www.youtube.com/watch?v=o58z6yoaX4k

apresentam a forma RR. Informou que a DUT para EM contempla apenas o Natalizumabe apds falha de outros
medicamentos e apresentou os dados relacionados ao risco do uso do natalizumabe. Propde alterar a DUT para
gue seja possivel tratar os pacientes de acordo com o tipo de EM e com a atividade da doenca. Apresentou os
dados do estudo OPERA | e I, ECR comparando o ocrelizumabe com o interferon, e do estudo de extensdo OLE:
reducdo de numero de surtos e atividade inflamatdria e reducao do risco de acimulo de incapacidade bem como
manutencdo da resposta perdura por seis anos. Apresentou também os resultados de meta andlise em rede que
comparou ocrelizumabe, natalizumabe e alentuzumabe com eficacia equivalente e favorecendo o ocrelizumabe
na reducdo do risco de incapacidade. Eventos adversos sdo similares aos dos outros imunobiolégicos.

InformagBes econOmicas: Representante da UNIMED BRASIL apresentou o resultado da busca por evidéncias
apontando que o natalizumabe é o comparador adequado por estar incluido no ROL. As evidéncias utilizadas sao
provenientes de metandlise em rede comparando diversas medica¢cGes para a EM e que concluiu que
ocrelizumabe, natalizumabe e alentuzumabe sdao semelhantes. Relatou algumas limita¢cdes do estudos incluidos
e que apenas 2 ECR avaliaram o ocrelizumabe (1 de fase Il e 1 de fase Ill). Apresentou as informagdes do relatério
da CONITEC apontando para o custo pro SUS ser cerca de 10 vezes maior que o custo do natalizumabe e que na
salde suplementar os valores sdo ainda mais elevados. Considerou que o impacto orcamentario em cinco anos
poderia variar de 390 a 515 milhdes concluindo que o posicionamento é contrario a incorporagao. Os debates
trataram de questdes clinicas especificas de pacientes, manejo da doenga, esclarecimentos relativos as
apresentagdes e informacgdes fornecidas e em relagdo ao custo do medicamento e sustentabilidade do sistema.

NOTA TECNICA DE CONSOLIDAGAO DAS PROPOSTAS DE ATUALIZAGAO DO ROL

RECOMENDAGAO PRELIMINAR - RP

Recomendar a incorpora¢ao do Ocrelizumabe na Diretriz de Utilizagao - DUT do procedimento “65.
TERAPIA IMUNOBIOLOGICA ENDOVENOSA OU SUBCUTANEA (COM DIRETRIZ DE UTILIZACAO" alinea
“e”. A cobertura obrigatéria do procedimento para esta condicdo de salde se dard de acordo com os
seguintes critérios:

e. Esclerose Multipla: Cobertura obrigatéria dos bioldgicos Ocrelizumabe ou Alentuzumabe quando
preenchidos todos os critérios do Grupo | e nenhum dos critérios do grupo Il. Apds o inicio do
tratamento a cobertura ndo serd mais obrigatdria caso o paciente apresente um dos critérios do Grupo
I:

Grupo |
a. Diagndstico de Esclerose Multipla (EM) pelos Critérios de McDonald revisados e adaptados;

b. Esclerose Multipla Recorrente Remitente (EM-RR) ou Esclerose Multipla Secundariamente
progressiva (EM-SP);

c. LesGes desmielinizantes a Ressonancia Magnética;
d. Diagnéstico diferencial com exclusao de outras causas;

e. Falha terapéutica ao Natalizumabe ou contra indicacdo ao seu uso continuado devido a risco
aumentado de desenvolver LEMP definido pela presenca de todos os fatores de risco descritos a
seguir: resultado positivo para anticorpo anti-VJC, mais de 2 anos de tratamento com natalizumabe e
terapia anterior com imunossupressor.

f. Estar sem receber imunomodulador por pelo menos 45 dias ou azatioprina por 3 meses;

g. Ser encaminhados a infectologista ou pneumologista para afastar tuberculose se apresentarem
lesdes suspeitas a radiografia de torax;

h. Valores de neutrdfilos acima de 1.500/mm3 e linfdcitos acima de 1.000/mm3 ao hemograma.




Grupo Il

a. Diagndstico de Esclerose Multipla Primariamente Progressiva (EM-PP) ou de EM-PP com surto.
b. Intolerancia ou hipersensibilidade ao medicamento;

c. Diagnéstico de leucoencefalopatia multifocal progressiva (LEMP);

d. Pacientes que apresentem qualquer uma das seguintes condi¢des: micose sistémica nos ultimos 6
meses, herpes grave ou outras infec¢des oportunistas nos ultimos 3 meses, infeccao por HIV,
imunossupressao, infeccdo atual ativa;

e. Pacientes com cancer, exceto se carcinoma basocelular de pele.
Grupo lll
a. Surgimento de efeitos adversos intoleraveis apds considerar todas as medidas atenuantes;

b. Falha terapéutica definida como dois ou mais surtos no periodo de 12 meses, de carater moderado
ou grave (com sequelas ou limita¢des significantes, pouco responsivas a pulsoterapia) ou evolucdo em
1 ponto na escala Expanded Disability Status Scale (EDSS) ou progressao significativa de lesGes em
atividade da doenca.
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