Nota Técnica 93347

Data de conclusao: 01/09/2022 16:07:43

Paciente

Idade: 29 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Porto Alegre/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 2% Vara Federal de Porto Alegre

Tecnologia 93347

CID: G35 - Esclerose multipla
Diagnéstico: Esclerose multipla
Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s): laudo médico

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Produto
Registro na ANVISA? Sim
Situacao do registro: Valido
Descricao: Ofatumumabe

O produto esta inserido no SUS? Néao

Outras Tecnologias Disponiveis
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Tecnologia: Ofatumumabe

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: betainterferona,
acetato de glatiramero, teriflunomida, fumarato de dimetila, fingolimode e natalizumabe (1).

Custo da Tecnologia

Tecnologia: Ofatumumabe
Custo da tecnologia: -

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: Ofatumumabe

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: O ofatumumabe é um produto
imunobioldgico, trata-se de anticorpo monoclonal que age sobre a proteina CD20, presente na
membrana de linfécitos B normais, causando sua deplecdo, resultando em efeito
imunomodulador (5,6).

A principal evidéncia clinica para o uso do ofatumumabe no tratamento da EM-RR provém de
dois ensaios clinicos randomizados de fase Ill, ASCLEPIOS | e ASCLEPIOS Il (7). Os
participantes eram adultos e tinham histérico de: 1 recaida no ultimo ano, 2 recaidas nos
ultimos 2 anos ou resultado positivo para atividade em ressonéncia magnética com realce de
gadolinio no ultimo ano. Além disso, os pacientes apresentavam falha terapéutica com
tratamento prévio que envolvia: interferon (= 40%), acetato de glatirdmero (= 25%), fumarato de
dimetila (= 8%), fingolimode (=2-3%), natalizumabe (= 4-7%) entre outras terapias. Do total de
pacientes, 946 pacientes foram designados para receber ofatumumabe e 936 para receber
teriflunomida; o seguimento médio foi de 1,6 anos. O principal objetivo foi investigar se
pacientes que usaram ofatumumabe tém menos recaidas e doenca que progride mais
lentamente em comparagao com pacientes que usaram teriflunomida. O ofatumumabe reduziu
a taxa anual de recaida em comparacéo com teriflunomida pela metade, conforme mostra a
razao de taxa de recaida anual de 0,50 (IC95% 0,37 a 0,65) no ASCLEPIOS |, e de 0,42
(IC95% 0,31 a 0,56) no ASCLEPIOS Il. Menos pacientes em uso de ofatumumabe tiveram
piora confirmada da incapacidade em 3 meses e 6 meses, em comparagao com teriflunomida.
Nos ensaios agrupados, a porcentagem de pacientes com piora da incapacidade confirmada
em 3 meses foi de 10,9% com ofatumumabe e 15,0% com teriflunomida (razdo de riscos/RR
0,66 1C95% 0,50-0,86; P=0,002); a porcentagem com piora da incapacidade confirmada em 6
meses foi de 8,1% e 12,0%, respectivamente (RR 0,68 IC95% 0,50-0,92; P=0,01). Contudo,
quando considerada a melhora da incapacidade em 6 meses, ndo foi observada diferenca
entre os tratamentos (11,0% e 8,1%; RR 1,35 1C95% 0,95-1,92; P=0,09).

Quanto a segurancga, 791 dos 946 pacientes (83,6%) do grupo ofatumumabe relataram, pelo
menos, um evento adverso, em comparacgao com 788 de 936 pacientes (84,2%) do grupo
teriflunomida. Os eventos adversos que ocorreram em pelo menos 10% dos pacientes tratados
com ofatumumabe foram: nasofaringite, cefaléia, reacao no local da injecao, infeccao do trato
respiratério superior e infeccdo do trato urinario. Eventos que ocorreram em pelo menos 10%
dos tratados com teriflunomida foram: nasofaringite, reacdes relacionadas a injecao, alopecia,
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infeccdo do trato respiratorio superior, dor de cabeca e diarreia. Eventos adversos graves,
como infeccbes severas e neoplasias, foram relatados em 9,1% dos pacientes tratados com
ofatumumabe e 7,9% daqueles tratados com teriflunomida. Um Obito ocorreu no grupo
teriflunomida (dissecg¢ao de aorta) durante o periodo de acompanhamento pds-tratamento (7).
Nao foram encontrados estudos clinicos que tenham comparado o tratamento pleiteado com
outros agentes modificadores de doenca para o tratamento da EM-RR, contudo, restam
disponiveis revisdes sistematicas com metanalise que propuseram comparacao indireta entre
ofatumumabe e natalizumabe, em especial. Uma destas revisdes incluiu 16 estudos ensaios
clinicos que avaliaram a eficacia e seguranca de diferentes tratamentos modificadores da
doenca na EM-RR, e revelou que: o fumarato de dimetila e o ocrelizumabe tiveram
superioridade na melhoria dos resultados de ressonéncia magnética; ocrelizumabe e
ofatumumabe tiveram a maior reducéo do risco de progresséo da incapacidade aos 3 meses.
Ainda, que o ofatumumabe, 0 alemtuzumabe e o natalizumabe apresentaram superioridade em
termos de eficacia e adeséo (8).

O ofatumumabe é produzido pela empresa Novartis sob 0 nome comercial Kesimpta® na forma
farmacéutica de solucéo injetavel para uso subcutdneo em seringas preenchidas 0,4mL com
50mg/mL. Com base na prescricdo médica e apds consulta ao indice PMVG da tabela CMED
elaborou-se a tabela acima, que estima o custo total do tratamento.

O National Institute for Health and Care Excellence (NICE), do governo britanico, recomenda o
uso de ofatumumabe como opc¢éao de tratamento para a EM-RR em adultos com doenca ativa
definida por exames clinicos e de imagem. Contudo, o acesso a este tratamento acontece nos
limites de um acordo comercial sigiloso com a empresa que detém registro para sua
comercializagdo. Os dados de custo-efetividade também restam sigilosos, tendo o NICE
considerado este um tratamento custo-efetivo (9).

A Canadian Agency for Drugs & Technologies in Health (CADTH), do governo canadense,
recomendou o uso do ofatumumabe para o tratamento da EM-RR, desde que satisfeitos os
seguintes critérios: EDSS até 6 e ter apresentado ao menos uma recaida no ultimo ano, ou
duas nos ultimos 2 anos, ou resultado positivo para atividade em ressonéncia magnética com
realce de gadolinio no ultimo ano. Quanto a custo efetividade do tratamento, a agéncia destaca
que, para que a recomendacao de reembolso seja efetivada, &€ necessaria uma reducéo de
45% no preco do produto, satisfazendo o limiar de 50 mil délares canadenses por ano de vida
ajustado por qualidade (10).

Por fim, analise de custo efetividade apresentada a CONITEC, quando comparado com outras
terapias para EMRR em primeira linha, demonstrou que o Ofatumumabe apresenta o maior
beneficio e os maiores custos em relagdo as alternativas pertinentes (4). As razdes de custo
efetividade incremental variaram de R$ 61.450,77/QALY (comparagao com betainferferona) a
R$ 194.938,29/QALY (comparacdo com fumarato de dimetila). O impacto orcamentario
elaborado a partir desta analise foi de R$ 231.478.994,00 em 5 anos.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: eficacia e tolerabilidade comparaveis a
alternativa disponivel no SUS, natalizumabe.

Recomendac6es da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Nao Recomendada

Conclusao

Tecnologia: Ofatumumabe
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Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: A EM-RR é uma condicdo que implica em importante limitacdo ao
desenvolvimento de atividades cotidianas, sendo considerada uma doenca incapacitante.
Atualmente, existem diversos agentes modificadores do curso da doenga disponiveis na rede
publica. Considerando as diferentes linhas de tratamento disponiveis, resta ao caso em tela o
uso do natalizumabe e alemtuzumabe. Nao foi apresentada em processo evidéncias de
condicao que caracterize impedimentos para o uso das tecnologias. Por fim, o 6rgao técnico
com competéncia e capacidade técnica de avaliar a incorporacao de tecnologias, a CONITEC,
foi desfavoravel a sua incorporacao ao SUS.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao
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Instituicao Responsavel: TelessaudeRS-UFRGS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacdes: O caso em tela é paciente portadora de Esclerose Mdltipla com
diagnéstico estabelecido em 2020. Fez uso do medicamento Glatiramer, apesar do seu uso
apresentou surtos da doenca, com sequelas cognitivas (caracterizada como ‘lentificacédo do
raciocinio’) além de alteracbes sensoriais que determinam limitacdes as atividades de vida
diaria da paciente. Depreendemos portanto que se trata de doencga de alta atividade, definida
no PCDT para tratamento de patologia como ‘atividade da doenca no ano anterior, durante a
utilizacéo de pelo menos um MMCD, na auséncia de toxicidade e ma adesao ao tratamento’ (1)

A esclerose multipla (EM) é uma doenca inflamatoria imunomediada, heterogénea tanto do
ponto de vista clinico quanto patoldégico, que provoca inflamagdo, desmielinizacdo e
degeneracédo axonal do sistema nervoso central, mais especificamente da substéncia branca
(1=3). Na EM o sistema imunolégico (sistema de defesa do organismo) funciona de maneira
incorreta: a inflamacao destréi a bainha protetora (chamada mielina) ao redor dos neurdnios no
SNC e impede o funcionamento adequado destas células. Esse processo é denominado
desmielinizacéo.

Acomete usualmente adultos do sexo feminino entre 18 e 55 anos. No Brasil, estima-se a
prevaléncia de 15 casos a cada 100.000 habitantes. A forma de apresentacéo clinica mais
comum é a EM-RR, em que o paciente apresenta ataques agudos de déficits neuroldgicos que
podem entrar em remissdo espontédnea completa ou parcial. Os sintomas mais comuns séo
neurite Optica, paresia ou parestesia de membros, disfun¢gdes da coordenacao e equilibrio,
mielites, disfun¢des esfincterianas e disfungcbes cognitivo-comportamentais, de forma isolada
ou em combinacgdo. O diagndéstico é feito baseado nos critérios de McDonald revisados, ap6s
considerar o quadro clinico, exame de imagem e diagndstico diferencial (1-3).

A doenca é uma importante causa de incapacidade em adultos jovens e de meia idade, além
de contribuir para diminuicdo da expectativa de vida em alguns casos. Existem tratamentos que
podem retardar a progressao da doencga e diminuir a chance de novos surtos de sintomas (3).

No ambito do SUS, o tratamento da EM-RR de atividade baixa a moderada é regulado pelo
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Ministério da Saude, revisado em janeiro de
2022 (1). Esse documento, de publicacédo recente, institui uma estratégia terapéutica baseada
em duas linhas de tratamento sequenciais, para pacientes com esclerose multipla
caracterizada como de ‘alta atividade’. Tratam-se de medicamentos denominados como
modificadores da evolugcdo da doenca, visto que seu objetivo é diminuir o0 niumero de surtos
totais da doenca ao longo do tempo de tratamento, entre pacientes com doenca denominada
de ‘alta atividade’:

e Primeira linha: natalizumabe, entre pacientes com EMRR comprovado por laudo médico
e exame de imagem;

e Segunda linha: alemtuzumabe em caso de falha terapéutica ou contraindicacao
presente em bula ao uso de natalizumabe.
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