Nota Técnica 97538

Data de conclusao: 27/09/2022 16:25:54

Paciente

Idade: 35 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Canoas/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 12 Vara Federal de Porto Alegre

Tecnologia 97538

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

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento
Registro na ANVISA? Sim
Situacao do registro: Valido
Nome comercial: -

Principio Ativo: OCRELIZUMABE

Via de administracao: IV
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Posologia: ocrelizumabe 300mg/10ml, infusdes de 2 frascos (600mg) a cada 6 meses, de
forma continua

Uso continuo? Sim
Duracao do tratamento: dia(s)
Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? Sim

Previsto em Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Min. da Saude para a situacao
clinica do demandante? Nao

O medicamento esta inserido no SUS? Nao
Oncolégico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: OCRELIZUMABE

Descrever as opc¢coes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: atualmente disponivel
terapia de suporte

Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: OCRELIZUMABE
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: OCRELIZUMABE
Dose Diaria Recomendada: -
Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -
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Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: OCRELIZUMABE

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: O ocrelizumabe é um anticorpo
monoclonal humanizado direcionado a linfocitos B que expressam o antigeno CD20. Esses
linfécitos influenciam o curso da EM através da apresentacédo de antigenos, producdo de
autoanticorpos, regulacao de citocinas e formacao de agregados linféides nas meninges. O
ocrelizumabe atua por diferentes mecanismos que culminam com a deplecéo dos linfocitos B,
como citotoxicidade dependente de complemento, citotoxicidade celular e indugao de apoptose
(5).

A eficacia e segurangca do ocrelizumabe na EM primariamente progressiva foi avaliada no
estudo ORATORIO (6). Trata-se de um ensaio clinico randomizado, duplo cego, controlado por
placebo, com razao de alocacao de 2:1, que incluiu 488 pacientes para receber ocrelizumabe
endovenoso e 244 para receber placebo. Os principais critérios de incluséo foram idade entre
18 e 55 anos, diagnéstico de EM primariamente progressiva de acordo com os critérios
revisados de McDonald, EDSS entre 3,0 e 6,5, duracdo da doengca menor que 15 anos entre os
pacientes com EDSS maior que 5,0 e duragcdo menor que 10 anos entre aqueles com EDSS
menor que 5,0 e evidéncia de atividade inflamatéria em exame de liquor. O desfecho primario
foi a taxa de pacientes com progressao da incapacidade confirmada em 12 semanas em uma
analise de tempo até o evento. Esta progressédo foi definida como aumento de pelo menos 1
ponto da EDSS entre os pacientes com EDSS inicial menor ou igual a 5,5 e aumento de 0,5
ponto entre aqueles com EDSS inicial maior que 5,5. Este desfecho ocorreu em 32,9% dos
pacientes no grupo ocrelizumabe e 39,3% no grupo placebo, com hazard ratio 0,76 (0,59 - 0,98
IC 95%; P = 0,03). Em relacdo a seguranca, houve mais efeitos adversos no grupo intervencao
(95,1% versus 90,0%), com destaque para maior ocorréncia de neoplasias no grupo
intervencéo (2,3% versus 0,8%).

Em analise detalhada sobre esse estudo recentemente conduzida pela CONITEC, em que se
avaliou o uso do ocrelizumabe como alternativa ao natalizumabe na forma EMPP, foram
apontadas limitacGes relevantes ao tratamento com o farmaco pleiteado (4). O desfecho
primario foi considerado pouco robusto, uma vez em que mortalidade e qualidade de vida
seriam de maior relevancia para a tomada de decisao clinica. De fato, foi incluido como
desfecho secundario a escala de qualidade de vida SF-36, mas apenas o seu dominio
referente ao componente fisico foi apresentado na publicacédo, o que claramente configura um
viés de relato seletivo de desfecho. Outro relato seletivo de desfecho ocorreu com as analises
de sensibilidade. No texto principal do artigo, os autores referem que as duas anadlises de
sensibilidade conduzidas mantiveram consisténcia com os achados principais. Entretanto, ao
exame mais aprofundado do material suplementar, verificou-se que apenas uma das analises
foi consistente, o que denota possivel fragilidade do resultado.

A partir de dados da tabela CMED, consultado em agosto de 2022, e da prescricao médica
disponivel no processo foi elaborada a tabela acima estimando o custo de um ano de
tratamento.

O National Institute for Health and Care Excellence (NICE) recomenda o uso de Ocrelizumabe
entre pacientes com EMPP com formas precoces e achados imaginol6gicos que demonstram
atividade inflamatéria da doenca (7). Faz-se ressalva que a companhia farmacéutica deve
fornecer desconto no preco da medicacdo, estabelecido em acordo comercial sigiloso, para
incorporacgao efetiva ao sistema de saude inglés.
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Da mesma forma, para o Scottish Medicines Consortium (SMC) o Ocrelizumabe também € uma
alternativa no manejo da EMPP (8). Andlise de custo efetividade apresentada pela empresa,
com suas limitagcbes, revela razdo de custo efetividade incremental (RCEI) de
aproximadamente ~ £ 140.000, por QALY adicional. Fazemos a mesma ressalva de que a
companhia farmacéutica deve fornecer desconto no preco da medicacdo para que se atinja
limiares de custo efetividade aceitaveis dentro da realidade britanica.

Andlise de custo efetividade em realidade brasileira apresentada a CONITEC pela companhia
farmacéutica em 2019 também demonstra uma RCEI| desfavoravel que extrapola limiares
usuais de disponibilidade a pagar do sistema de saude brasileiro (RCEI de R$ 468.962,00 por
QALY adicional) (4).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: beneficio marginal na progressao da
doenca, com incidéncia de eventos adversos graves associados.

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

Conclusao

Tecnologia: OCRELIZUMABE
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Apesar de ter sido identificado beneficio no uso da tecnologia pleiteada, este foi
diminuto (reducao absoluta do risco de disfuncdo de aproximadamente 6%) e as custas de
eventos adversos, incluindo suspeicdo de eventos adversos graves, como nheoplasias.
Ademais, trata-se de medicamento de alto custo com RCEI extremamente desfavoravel, sendo
incorporado por paises de alta renda apenas mediante acordo comercial. Por fim, o 6rgéao
técnico responsavel pela avaliagdo e incorporacao de tecnologias ao SUS, a CONITEC, emitiu
parecer desfavoravel a incorporagao desta tecnologia.

Ha evidéncias cientificas? Sim

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

Outras Informacg6es: Segundo laudo médico, trata-se de paciente com esclerose mudltipla
primariamente progressiva, apresentando sintomas motores, sensitivos, urinarios e
evacuatorios. Exames complementares evidenciaram lesdes de carater desmielinizante no
sistema nervoso central, compativeis com o diagnostico. Demais exames nao identificaram
outras patologias que pudessem justificar o quadro. Entre diagndstico em 2018 e momento do
laudo, paciente passou de EDSS (escala expandida de estado de incapacidade) de 2,0 a 5,5.
Ja realizou pulsoterapia com metilprednisolona, fez uso de betaferon, acetato de glatiramero,
fingolimode e natalizumabe, com inadequado controle tanto pelo quadro clinico como
radiolégico. Nesse cenario, pleiteia uso de ocrelizumabe.

A EM é uma doenca inflamaté6ria imunomediada e heterogénea, tanto do ponto de vista clinico
quanto patoldgico, que provoca inflamacgéo, desmielinizagdo e degeneracéo axonal do sistema
nervoso central, mais especificamente, da substancia branca. 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 apresentacdo clinica mais comum é a remitente-recorrente
(EMRR), que acomete cerca de 85% dos pacientes e se manifesta com ataques agudos de
déficits neurolégicos que podem entrar em remisséo espontanea completa ou parcial. Entre
10% a 15% dos pacientes ocorre a forma primariamente progressiva (EMPP), onde ndo ha
uma caracterizacao clara de surtos e os déficits neurol6gicos avangcam de maneira progressiva.
Os sintomas mais comuns sdo neurite Optica, paresia ou parestesia de membros, disfungdes
da coordenacdo e equilibrio, mielites, disfun¢des esfincterianas e disfuncbes cognitivo-
comportamentais, de forma isolada ou em combinagao. Para determinar a forma primariamente
progressiva, é necessario acompanhar a evolugao dos déficits neuroldgicos por pelo menos um
ano. O diagnoéstico € baseado nos critérios de McDonald revisados, apds considerar o quadro
clinico, exame de imagem e diagnostico diferencial. Ainda ha uma terceira forma de EM
denominada como secundariamente progressiva (EMSP), que caracteriza-se por recidivas
(episbdios agudos, que ocorrem antes do inicio da deficiéncia gradual e irreversivel, em
contraponto a forma primariamente progressiva, onde o acumulo de deficiéncia ocorre sem
recaidas anteriores (1-3).

No ambito do SUS, existe o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para o tratamento
apenas das formas EMRR e EMSP, em que se recomenda o uso de terapias modificadoras do
curso da doenca e imunomoduladores, além de terapia de suporte para eventos agudos. O
mesmo protocolo aponta que, para a forma EMPP encontram-se disponiveis, na rede publica
de saude, terapias de suporte (1).
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