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NOTA TECNICA N2 0390/2025 - NAT-JUS/SP

1. Identificacdo do solicitante

1.1. Solicitante: | R
1.2. Processo n2: 5003575-36.2023.4.03.6100

1.3. Data da Solicitagdo: 23/01/2025

1.4. Data da Resposta: 07/02/2025

2. Paciente

2.1. Data de Nascimento/ldade: 20/05/1984 - 40 anos
2.2 Sexo: Feminino

2.3. Cidade/UF: S3o Paulo/SP

2.4. Historico da doenca: Esclerose Multipla - CID G35

3. Quesitos formulados pelo(a) Magistrado(a)
Para manifestacdo acerca do preenchimento dos requisitos estipulados no item 2 das teses
fixadas no Tema n2 06 do E. STF. Quais sejam:

(a) Negativa do fornecimento do medicamento na via administrativa; ndo

(b) Impossibilidade de substituicao por outro medicamento constante nas listas do SUS e
dos protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas; ndo

(c) comprovagdo, a luz da medicina baseada em evidéncias, da eficacia, acuracia,
efetividade e seguranca do farmaco, necessariamente respaldadas por evidéncias
cientificas de alto nivel, ou seja, unicamente ensaios clinicos randomizados e revisao
sistematica ou meta-analise; ndao

(d) imprescindibilidade clinica do tratamento, comprovada mediante laudo médico
fundamentado, descrevendo inclusive qual o tratamento ja realizado; nao

4. Descricao da Tecnologia

4.1. Tipo da tecnologia: Medicamento Ocrelizumabe
Solucgdo para diluicdo com 300mg em 10ml
Posologia: 600mg endovenoso a cada 6 meses

4.2. Principio Ativo: OCRELIZUMABE

4.3. Registro na ANVISA: 1010006660013
4.4. O produto/procedimento/medicamento esta disponivel no SUS: Ndo

4.5. Descrever as opc¢Oes disponiveis no SUS/Sadde Suplementar: Betainterferona,
glatiramer, teriflunomida, fumarato de dimetila, fingolimode e natalizumabe. -
Ocrelizumabe tem recomendacao favoravel a incorporacdao no ROL DE PROCEDIMENTOS
E EVENTOS EM SAUDE em 2019/2020. Disponivel em:
(https://www.ans.gov.br/images/stories/Particitacao_da_sociedade/consultas_publicas/c
p81/medicamentos/RE_206_Ocrelizumabe_Esclerose_Multipla_Recorrente.pdf)

4.6. Em caso de medicamento, descrever se existe Genérico ou Similar: ndo
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4.7. Recomendac¢bes da CONITEC: A PORTARIA SCTIE/MS N2 41, DE 21 DE SETEMBRO DE
2020 torna publica a decisdo de ndo incorporar o ocrelizumabe para tratamento de
pacientes adultos com esclerose multipla remitente-recorrente (EMRR) em alternativa ou
contraindica¢do ao natalizumabe no ambito do Sistema Unico de Satde - SUS.

4.8. Preco maximo de venda ao Governo (ICMS 0%): OCREVUS 30 MG/ML SOL DIL INFUS IV
CT FAVD TRANS X 10 ML — RS 26.663,76

4.9. Custo anual: RS 106.655,04

4.10. Fonte do custo da tecnologia: Lista de precos de medicamentos da ANVISA/CMED.

Referéncia janeiro de 2025. Disponivel em:
https://www.gov.br/anvisa/ptbr/assuntos/medicamentos/cmed/precos/capalistas-de-
precos

5. Discussdo e Conclusao

5.1. Evidéncias sobre a eficacia e seguranga da tecnologia:

A esclerose multipla (EM) é uma doenga imunomediada que promove ataque
contra a bainha de mielina do corpo humano. Seu diagndstico pode ser suspeitado de
alteracdo neurolégica inicial (ex: neurite éptica, sindrome de tronco encefdlico ou sindrome
de medula espinhal) associada a alteragdes de ressondncia magnética e/ou em liquor. A
doenca, frequentemente, tera sua evolucdo em surtos de piora neuroldgica, associados a
periodos de remissdo. Esta forma mais comum de doenca pode evoluir apds alguns anos
com uma forma progressiva secundaria com acumulo de deficiéncias neuroldgicas.

O PCDT de esclerose multipla indica as seguintes op¢des terapéuticas modificadoras
da doenca: beta-interferonas, acetato de glatiramer, teriflunomida, fumarato de dimetila,
fingolimode, natalizumabe, alentuzumabe.

Ja o rol da ANS inclui ocrelizumabe como um medicamento a ser oferecido pelas
operadoras de saude. Para tanto, pacientes devem preencher critérios do grupo 1 e ndo
preencher critérios do grupo 2 ou 3.

Grupo 1

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. Diagndstico diferencial com exclusdo de outras causas;

e. Falha terapéutica ao Natalizumabe, ou contra indicacdo ao seu uso continuado

devido a risco aumentado de desenvolver leucoencefalopatia multifocal progressiva

(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
encaminhado a infectologista ou pneumologista para afastar tuberculose se
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apresentarem lesdes suspeitas a radiografia de térax; h. Valores de neutrdfilos
acima de 1.500/mm3 e linfdcitos acima de 1.000/mm3 ao hemograma.

Grupo Il

a. Diagnodstico de Esclerose Multipla Primariamente Progressiva (EM-PP) ou de
EMPP com surto. b. Intolerdncia ou hipersensibilidade ao medicamento; c.
Diagndstico de LEMP; d. Pacientes que apresentem qualquer uma das seguintes
condicdes: micose sistémica nos ultimos 6 meses, herpes grave ou outras infeccoes
oportunistas nos ultimos 3 meses, infeccdo por HIV, imunossupressao, infeccao
atual ativa; e. Pacientes com cancer, exceto se carcinoma basocelular de pele

Grupo Il

a. Surgimento de efeitos adversos intolerdveis 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 limitagGes significantes,

pouco 81 responsivas a pulsoterapia) ou evolugdo em 1 ponto na escala Expanded

Disability Status Scale (EDSS) ou progressao significativa de lesdes em atividade da

doenca.

Ndo hd qualquer evidéncia de superioridade do ocrelizumabe sobre os demais
medicamentos ofertados para esclerose multipla devido a escassez de ensaios clinicos com
comparacao direta entre drogas.

O virus JC é prevalente na populacdo e ndo determina necessariamente o
desenvolvimento de LEMP. Mas, identificam-se como pacientes de maior risco de LEMP
aqueles com anticorpos anti-JCV, como neste caso. Todos os tratamentos
imunossupressores representam algum grau de risco para infecgdes oportunistas, como a
LEMP.

Uma revisao sistematica com meta-analise publicada em 2021 analisou qual seria o
risco de LEMP em pacientes com esclerose multipla que recebem tratamento
imunossupressor. Eles identificaram que os medicamentos associados com LEMP s3o em
ordem decrescente: natalizumabe, fingolimode, fumarato de dimetila, ocrelizumabe e
alentuzumabe.

A revisdo sistematica realizada pelo grupo brasileiro em 2022 indica que o uso de
fingolimobe, rituximabe e natalizumabe aumentam o acesso a terapia com reducdo nos
custos do tratamento. Ocrelizumabe ndo foi mais eficaz para reduzir a taxa de LEMP.

Revisdo sistematica publicada em 2018 por Xinghua Xu et cols também indica que
ocrelizumabe n3do é mais eficaz para reduzir as taxas de LEMP.
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Revisdo sistematica publicada em 2018 por Lucchetta RC et cols indica que os varios
imunobiolégicos sdo eficazes sem diferencas relevantes no perfil de eventos adversos pela
imunossupressao.

O rol da ANS inclui ocrelizumabe para pacientes que configurem os critérios de
inclusdo e exclusdo. Caso pessoas preencham esses critérios, podem dar entrada no pedido
junto a sua operadora. No entanto, na auséncia desses critérios, ndo se pode afirmar que
ocrelizumabe seria superior a outros medicamentos disponiveis para o tratamento da
doenca.

Experiéncia internacional:

As agéncias NICE e PBAC nao recomendam o ocrelizumabe para o tratamento da
EM-PP. O CADTH recomendou o reembolso do medicamento para EM-PP, sob condicdes
especificas.

Monitoramento do horizonte tecnoldgico: O monitoramento detectou uma
tecnologia para o tratamento de EM-PP no horizonte tecnolégico, cujo estudo esta ativo,
em fase 3.

Consideracoes: Considerando todo o apresentado, foi verificado que os resultados
de eficacia do medicamento ocrelizumabe, embora sugerirem beneficio em retardar o
agravamento da incapacidade fisica em pacientes com EM-PP com determinadas
caracteristicas, sua magnitude dos efeitos foi restrita, além do incerto perfil de seguranga.
Somado a tais questdes, os resultados clinicos parecem ainda mais modestos em razao do
elevado custo-efetividade incremental, e impacto orcamentdrio que envolveria para a
condicdo de pacientes com EM-PP.

Recomendacao preliminar: Pelo exposto, a CONITEC, em sua 74 reunido ordindria,
nos dias 06 e 07 de fevereiro de 2019, recomendou de forma preliminar a ndo incorporagao
no SUS do ocrelizumabe para tratamento de pacientes com esclerose multipla
primariamente progressiva."

Nao foram identificados novos ensaios clinicos de fase 3 com resultados publicados
apos a publicacdo do ensaio ORATORIO. Apesar disso, em 2020, foi publicado um estudo
sobre o seguimento clinico prolongado dos participantes desse estudo. Os resultados e a
interpretacao deles ndo diferem daqueles encontrados originalmente. H4 uma reducao
modesta de desfechos neuroldgicos, um elevado nimero de eventos adversos relacionado
com a terapia e um alto custo associado.

5.2. Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia:
Reducao de desfechos neurolégicos
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5.3. Parecer
() Favoravel
(X ) Desfavoravel

5.4. Conclusao Justificada:

A droga ocrelizumabe ndo tem evidéncia de superioridade sobre outros
medicamentos disponiveis no PCDT.

Imunossupressores podem aumentar o risco de infeccdo pelo virus JC e, em algum
grau, a chance de manifestacdes clinicas (LEMP). Ocrelizumabe também é associado a esse
risco, apesar de em menor grau que o natalizumabe. Todavia alentuzumabe também é uma
opcdo de menor risco. As operadoras de salde cobrem o uso de ocrelizumabe para
pacientes que se enquadrem nos critérios expostos acima. Caso esse seja o caso do
paciente, deve-se proceder com o preenchimento da devida documentacdo para
operadora de saude.

O SUS oferece medicamentos comprovadamente eficazes para o tratamento da
condicdo do paciente e eles ndo foram utilizados.

Justifica-se a alegacdo de urgéncia, conforme defini¢cdo de urgéncia e emergéncia do CFM?
() SIM, com potencial risco de vida

() SIM, com risco de lesao de 6rgao ou comprometimento de fungao

(X ) NAO

Réu:

( )Sus

( X) Plano de Saude
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O PCDT de esclerose multipla indica as seguintes op¢des terapéuticas modificadoras da
doenca: beta-interferonas, acetato de glatiramer, teriflunomida, fumarato de dimetila,
fingolimode, natalizumabe, alentuzumabe.

5.6. Outras Informacdes — conceitos:

ANS - Agéncia Nacional de Saude Suplementar

A ANS é a agéncia reguladora do setor de planos de salde do Brasil. Tem por finalidade
institucional promover a defesa do interesse publico na assisténcia suplementar a saude,
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regulando as operadoras setoriais, contribuindo para o desenvolvimento das acdes de
saude no pais.

ANVISA - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

A ANVISA é uma agéncia reguladora vinculada ao Ministério da Saude e sua finalidade é
fiscalizar a producdo e consumo de produtos submetidos a vigilancia sanitaria como
medicamentos, agrotéxicos e cosméticos. A agéncia também é responsavel pelo controle
sanitario de portos, aeroportos e fronteiras.

CONITEC - Comissdo Nacional de Incorporac3o de Tecnologias no Sistema Unico de Saude.
A CONITEC é um 6rgao colegiado de carater permanente do Ministério da Saude, que tem
como fungdo essencial assessorar na definicdo das tecnologias do SUS. E responsavel pela
avaliacdo de evidéncias cientificas sobre a avaliagdo econdmica, custo-efetividade, eficacia,
a acuracia, e a seguranca do medicamento, produto ou procedimento, e avaliagdo
econdmica: custo-efetividade.

RENAME - Relagao Nacional de Medicamentos Essenciais

O RENAME é um importante instrumento orientador do uso de medicamentos e insumos
no SUS. E uma lista de medicamentos que reflete as necessidades prioritarias da populacdo
brasileira, contemplando o tratamento da maioria das patologias recorrentes do pais.
https://www.conass.org.br/wp-content/uploads/2022/01/RENAME-2022.pdf

REMUME - Relagdo Municipal de Medicamentos Essenciais

A REMUME é uma lista padronizada de medicamentos adquiridos pelo municipio, norteada
pela RENAME (Relagdo Nacional de Medicamentos) que atende as necessidades de saude
prioritdrias da populacdo, sendo um importante instrumento orientador do uso de
medicamentos no municipio.

ANS - Agéncia Nacional de Saude Suplementar

A ANS ¢é a agéncia reguladora do setor de planos de saude do Brasil. Tem por finalidade
institucional promover a defesa do interesse publico na assisténcia suplementar a saude,
regulando as operadoras setoriais, contribuindo para o desenvolvimento das acdes de
saude no pais.

ANVISA - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

A ANVISA é uma agéncia reguladora vinculada ao Ministério da Saude e sua finalidade é
fiscalizar a producdo e consumo de produtos submetidos a vigilancia sanitdria como
medicamentos, agrotoxicos e cosméticos. A agéncia também é responsavel pelo controle
sanitario de portos, aeroportos e fronteiras.

PROTOCOLOS CLINICOS E DIRETRIZES TERAPEUTICAS (PCDT) - regramentos do Ministério
da Saude que estabelecem critérios para o diagndstico da doencga ou do agravo a saude; o
tratamento preconizado, com os medicamentos e demais produtos apropriados, quando
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couber; as posologias recomendadas; os mecanismos de controle clinico; e o
acompanhamento e a verificacdo dos resultados terapéuticos, a serem seguidos pelos
gestores do SUS. Sdo baseados em evidéncia cientifica e consideram critérios de eficacia,
seguranca, efetividade e custo-efetividade das tecnologias recomendadas.

FINANCIAMENTO DA ASSISTENCIA FARMACEUTICA é de responsabilidade das trés esferas
de gestdo do SUS, conforme estabelecido na Portaria GM/MS n. 204/2007, os recursos
federais sdo repassados na forma de blocos de financiamento, entre os quais o Bloco de
Financiamento da Assisténcia Farmacéutica, que é constituido por trés componentes:

» Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica: destina-se a aquisicdo de
medicamentos e insumos no dmbito da Atencdo Primaria em saude e aqueles relacionados
a agravos e programas de saude especificos, inseridos na rede de cuidados deste nivel de
atencdo. O Componente Bdsico da Assisténcia Farmacéutica (Cbaf) inclui os medicamentos
gue tratam os principais problemas e condicdes de saude da populacdo brasileira na
Atencdo Primaria a Saude. O financiamento desse Componente é responsabilidade dos trés
entes federados. A responsabilidade pela aquisicio e pelo fornecimento dos itens a
populagdo fica a cargo do ente municipal, ressalvadas as variagcbes de organizacao
pactuadas por estados e regides de saude.

» Componente Estratégico da Assisténcia Farmacéutica: financiamento para o custeio dos
medicamentos destinados ao tratamento de patologias que, por sua natureza, possuem
abordagem terapéutica estabelecida. Este componente é financiado pelo Ministério da
Saude, que adquire e distribui os insumos a ele relacionados. O Componente Estratégico
da Assisténcia Farmacéutica (Cesaf) destina-se ao acesso dos medicamentos e insumos
destinados aos agravos com potencial de impacto endémico e as condicGes de saude
caracterizadas como doencas negligenciadas, que estdo correlacionadas com a
precariedade das condi¢des socioecondbmicas de um nicho especifico da sociedade. Os
medicamentos do elenco do Cesaf sdo financiados, adquiridos e distribuidos de forma
centralizada, pelo Ministério da Saude, cabendo aos demais entes da federacdo o
recebimento, o armazenamento e a distribuicdo dos medicamentos e insumos dos
programas considerados estratégicos para atendimento do SUS.

» Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica: este componente tem como
principal caracteristica a busca da garantia da integralidade do tratamento
medicamentoso, em nivel ambulatorial, de agravos cujas abordagens terapéuticas estdao
estabelecidas em Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT). Estes PCDT
estabelecem quais sdo os medicamentos disponibilizados para o tratamento das patologias
contempladas e a instancia gestora responsavel pelo seu financiamento. O Componente
Especializado da Assisténcia Farmacéutica (Ceaf) é uma estratégia de acesso a
medicamentos, no ambito do SUS, para doencas cronico-degenerativas, inclusive doencgas
raras, e € caracterizado pela busca da garantia da integralidade do tratamento
medicamentoso, em nivel ambulatorial, cujas linhas de cuidado estdo definidas em
Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) publicados pelo Ministério da Saude.
Os medicamentos que constituem as linhas de cuidado para as doencgas contempladas
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neste Componente estdo divididos em trés grupos de financiamento, com caracteristicas,
responsabilidades e formas de organizacao distintas.

Consideracdes NAT-Jus/SP: A autoria do presente documento ndo é divulgada por motivo
de preservacao do sigilo.
Equipe NAT-Jus/SP
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