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NOTA TECNICA N2 2801/2022- NAT-JUS/SP

1. Identificacdao do solicitante

1.1 Solicitante: [
1.2. Origem: 252 Vara Civel Federal de Sao Paulo

1.3. Processo n? 5023780-23.2022.4.03.6100

1.4. Data da Solicitagdo: 08/11/2022

1.5. Data da Resposta: 21/11/2022

2. Paciente

2.1. Data de Nascimento/Idade: 01/03/1972 — 50 anos

2.2 Sexo: Masculino

2.3. Cidade/UF: S3o Paulo/SP

2.4. Histdrico da doenca: Esclerose Multipla primariamente progressiva — CID10 G 35.0.

3. Quesitos formulados pelo(a) Magistrado(a)

Quesitos do juizo:

(3) Aos especialistas do NAT-JUS/SP:

3.1. O medicamento requerido é o farmaco normalmente utilizado no tratamento da

doenca de que padece o autor (medicamento de escolha)? Ha quanto tempo o
medicamento passou a ser utilizado no tratamento dessa doenga e com que resultados?
Mencionar trabalhos que demonstrem os resultados.

Por favor, ler a seguir.

3.2. Considerado o quadro clinico do autor, ele é elegivel para ser tratado com o
medicamento demandado?

Por favor, ler a seguir.

3.3 O medicamento demandado esta incorporado no SUS? Houve proposta de
incorporagao ou de nao incorporacgao pela Conitec?

Ha parecer negativo da CONITEC para incorporacao do medicamento para pacientes com
esclerose multipla primariamente progressiva.

3.4. O medicamento requerido é substituivel por outro ou outros fornecidos pelo SUS,
com eficiéncia equivalente?

Existem outras opcoes disponiveis no PCDT para tratamento da esclerose multipla.

3.5. Havendo outros medicamentos fornecidos pelo SUS com eficiéncia semelhante,
guais as eventuais consequéncias negativas a saude da autora em razao do uso do
medicamento intercambidvel, que poderiam ser evitadas pelo uso do pretendido?
Trata-se de doenca cronica degenerativa. Independentemente do tratamento utilizado,
infelizmente, o curso clinico inexordvel é a progressdo de déficits neuroldgicos.
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3.6. A aplicagao do medicamento deve ocorrer em ambiente hospitalar?

Sim.

3.7. O medicamento exige algum cuidado especial para o seu correto armazenamento
(termolabilidade)?

Apenas os cuidados especificados na bula.

3.8. 0 medicamento pleiteado é considerado experimental? Possui registro na ANVISA?
Desde quando? Se negativa a resposta, ha pedido de registro em andamento na ANVISA?
Desde quando?

Ndo é considerado um medicamento experimental.

3.9. Outros esclarecimentos julgados pertinentes.

4. Descricao da Tecnologia

4.1. Tipo da tecnologia: Medicamento

- Ocrelizumabe 300mg/10ml — aplicar dois frascos (600mg) a cada 6 meses.

4.2. Principio Ativo: OCRELIZUMABE

4.3. Registro na ANVISA: 1010006660013

4.4. 0 produto/procedimento/medicamento estd disponivel no SUS: NAO

4.5. Descrever as opgoes disponiveis no SUS/Saude Suplementar: vide discussdo

4.6. Em caso de medicamento, descrever se existe Genérico ou Similar: NAO

4.7. Custo da tecnologia:

4.7.1. Denominagao genérica: OCRELIZUMABE

4.7.2. Laboratério: PRODUTOS ROCHE QUIMICOS E FARMACEUTICOS S.A.

4.7.3. Marca comercial: OCREVUS

4.7.4. Apresentacdo: 30 MG/ML SOL DIL INFUS IV CT FA VD TRANS X 10 ML

4.7.5. Preco maximo de venda ao Governo: RS 39.702,90

4.7.6. Preco maximo de venda ao Consumidor: RS 39.702,90

4.8. Fonte do custo da tecnologia: Lista de precos de medicamentos da ANVISA/CMED.
Referéncia novembro de 2022. Disponivel em: https://www.gov.br/anvisa/pt-

br/assuntos/medicamentos/cmed/precos/capa-listas-de-precos

4.9. Recomendacgdes da CONITEC: ndo incorporacao

5. Discussao e Conclusao

5.1. Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia:

A esclerose multipla (EM) é uma doenca imunomediada que promove ataque contra a
bainha de mielina do corpo humano. Seu diagndstico pode ser suspeitado de alteragao
neuroldgica inicial (ex: neurite dptica, sindrome de tronco encefdlico ou sindrome de
medula espinhal) associada a alteracdes de ressonancia magnética e/ou em liquor. A
doenca, frequentemente, tera sua evolucdo em surtos de piora neuroldgica, associados a
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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 opc¢Oes terapéuticas modificadoras da
doenca: beta-interferonas, acetato de glatiramer, teriflunomida, fumarato de dimetila,
fingolimode, natalizumabe, alentuzumabe.

De acordo com o relatério médico, a paciente apresenta esclerose multipla na forma
primariamente progressiva (EMPP). A EMPP é caracterizada pelo agravamento progressivo
da funcdo neurolégica desde o inicio dos sintomas, quando ocorre a sobreposicdo de
sintomas/sinais neuroldgicos.

Pacientes com EMPP foram excluidos da elaboragdo do PCDT sobre a EM. Por conta disso,
houve a prescricao de ocrelizumabe, o qual € um medicamento indicado para pacientes
com EMPP.

5.2. Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia:

A EMPP representa um desafio terapéutico ainda maior diante do grupo de pacientes com
EM. Esses pacientes tendem a apresentar menor resposta terapéutica aos medicamentos
empregados. Aparentemente, fingolimode, glatiramer, interferons e rituximabe
apresentam baixa ou nenhuma eficacia. Por outro lado, metotrexate, corticoides e
imunoglobulina parecem ter alguma eficacia para controle da doenca.

Em 2019, a CONITEC emitiu um parecer especifico sobre o uso do ocrelizumabe para
pacientes com EMPP. Nesse parecer, a CONITEC analisou o Unico ensaio clinico de fase 3
publicado por Montalban X et cols, que foi batizado com o acronimo ORATORIO. O parecer
da CONITEC informa o seguinte:

Evidéncias cientificas: Foi incluido um Ensaio Clinico Randomizado (ECR) avaliando a
eficacia e a seguranca do ocrelizumabe em comparacao com placebo no tratamento da
EM-PP, e sobre este mesmo ECR foram incluidos dois estudos post hoc. Foi encontrado um
percentual menor de pacientes com progressdo da doenca confirmada na semana 12 no
grupo de pacientes que recebeu ocrelizumabe (32,9%) em comparagdao com o grupo que
recebeu placebo (39,3%) [hazard ratio (HR) 0,76; Intervalo de Confianca (IC) 95% 0,59-0,98;
valor de p = 0,003], embora a analise de sensibilidade tenha gerado perda de tal diferenca
entre os grupos.

Avaliacdo econOmica: Por ndo existir tratamento vigente disponivel, o ocrelizumabe
proporcionaria um cendrio de maior custo e maior efetividade, gerando uma RCEIl de
aproximadamente 3,7 vezes maior que o tratamento de suporte, ou acréscimo de RS
56.109,59 por QALY salvo. Avaliagao de impacto orcamentdrio: O demandante apresentou
dois cenarios de impacto orcamentario, um cenario base (com 100% dos pacientes tratados
com o medicamento a partir do primeiro ano apds a incorporacdo); e outro alternativo
(com adocdo gradual do medicamento apds a incorporacao). O cendrio base representaria
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cerca de RS 106 milhdes no primeiro ano, podendo chegar a RS 544.094.750,00 em cinco
anos. Enquanto no cendrio alternativo, o impacto orcamentario no primeiro ano apoés a
incorporacdo de ocrelizumabe seria em torno de RS 20 milhdes, podendo atingir RS
263.629.682,00 em cinco anos.

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 condic¢des especificas.

Monitoramento do horizonte tecnoldgico: O monitoramento detectou uma tecnologia
para o tratamento de EM-PP no horizonte tecnoldgico, cujo estudo esta ativo, em fase 3.
Consideracdes: Considerando todo o apresentado, foi verificado que os resultados de
eficicia 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 orgamentdrio que envolveria para a
condicao de pacientes com EM-PP.

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

A plataforma ClinicalTrials.gov permite o cadastro de ensaios clinicos conduzidos em todo
o mundo. Ao pesquisar pelos termos “ocrelizumab” “multiple sclerosis, primary
progressive” retornam 12 resultados. Dentre eles, 6 estudos estdo classificados como
“Recruiting”; 1 estudo é classificado como “No longer available”; 1 estudo é classificado
como “Not yet recruiting”; 4 estudos sdo classificados como “Active, not yet recruiting”.
N3o foram identificados novos ensaios clinicos de fase 3 com resultados publicados apds a
publicacdo do ensaio ORATORIO. Apesar disso, em 2020, foi publicado um estudo sobre o
seguimento clinico prolongado dos participantes do estudo ORATORIO. Os resultados e a
interpretacdo deles nao diferem daqueles encontrados originalmente. Ha uma reducgao
modesta de desfechos neuroldgicos, um elevado nimero de eventos adversos relacionado
com a terapia e um alto custo associado.

5.3. Parecer
() Favoravel

( X ) Desfavoravel

5.4. Conclusao Justificada:
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N3o ha razoavel grau evidéncia que permita afirmar que o ocrelizumabe alcance melhores
desfechos duros neuroldgicos em pacientes com EMPP.

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

( X) SIM, com risco de lesdo de érgdao ou comprometimento de funcado

( )NAO
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5.6. Outras Informacdes:

Consideragdes NAT-Jus/SP: A autoria do presente documento ndo é divulgada por motivo
de preservagao do sigilo.

Equipe NAT-Jus/SP
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