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TIDFT
NUCLEO DE APOIO TECNICO AO JUDICIARIO — NATJUS
NOTA TECNICA - RECURSO

DEMANDA OCRELIZUMABE / ESCLEROSE MULTIPLA PRIMARIAMENTE

PROGRESSIVA

PROCESSO:0703958-29.2020.8.07.0018

Vara/ Serventia: 52 Vara da Fazenda Publica e Saude Publica do DF

1. PACIENTE

1.1. Nome:

M.D.

1.2. Data de nascimento:

28/10/1978



1.3.Sexo:

Feminino

1.4. Diagnéstico:

Esclerose multipla primariamente progressiva.

1.5. Meios confirmatorios do diagnostico ja realizados:

Foi anexado ao processo cdpia do laudo de ressonancia magnética de
encéfalo, do dia 03/12/2020 (ID 87890181), o qual descreve que, em
comparagdo ao exame anterior do dia 21/11/2019, auséncia de lesoes
evolutivas significativas, leve diminui¢ao encefalica e auséncia de areas
de realce pds contraste anomalo, hidrocefalia, desvio de linha média,

massas ou colegoes liquidas extra-axiais.

1.6. Resumo da histdriaclinica:

Em novo relatdrio médico do dia 26/03/2021, de esclarecimento técnico
emitido pelo Dr. Ronaldo Maciel (CRM-DF 12710), médico neurologista do
Hospital de Base do Distrito Federal (ID 87879190), relata que a paciente
apresenta esclerose multipla com fendtipo progressivo, desenvolvido
desde o inicio da doenca, caracterizando, portanto, a forma primariamente

progressiva. O diagndstico deste fendtipo é um desafio, pois nao ha



ferramentas clinicas, laboratoriais ou de imagens objetivas para
identificacdo precoce e assertiva. Ao se analisar retrospectivamente a
histéria da doenca da autora, ficaram evidenciados alguns fatores que
permitem concluir que a mesma apresenta a forma progressiva: idade de
inicio da doenca, inexisténcia de surtos clinicos em qualguer momento do
curso, piora progressiva da marcha e cognicao independente de ocorréncia
de surtos ou atividade radiolégica da doenca, auséncia de resposta
terapéutica a betainterferona e natalizumabe, auséncia de lesdes novas ou
captantes de contraste em exames de imagem, havendo somente redugao
do volume cerebral, denotando dano axonal e neurodegeneracao. Relata
gue a paciente necessita do auxilio de bengala para deambular e solicita a
medicacdo ocrelizumabe, por se tratar de Unica op¢ao terapéutica com

algum potencial de mudar o quadro da mesma.

2. DESCRICAO DA TECNOLOGIA

2.1.Tipo da Tecnologia:

Medicamento.

2.2. Principio Ativo:

Ocrelizumabe.



2.3.Via de administragao:

Endovenosa.

2.4.Posologia:

Segundo receitudrio médico anexado ao processo, o ocrelizumabe

(Ocrevus) devera ser utilizado semestralmente, na dose de 600mg.

2.5.Registrona ANVISA?

Sim.

2.6. Situacgao do registro:

Ativo.

2.7.Indicagao em conformidade com a aprovada no registro?

Sim.

2.8. Oncolagico?

Nao.

2.9. Previstoem PCDT do Ministério da Saude para a situagao clinica do

demandante?



Nao.

2.10. 0 medicamento, procedimento ou produto esta disponivel no SUS?

Nao.

2.11. Descrever as opgoes disponiveis no SUS/Satide Suplementar:

Nao existem no SUS medicamentos disponiveis para o tratamento da
esclerose multipla primariamente progressiva. Existem somente
tratamentos para a esclerose multipla forma remitente-recorrente (forma

surto-remissao).

2.12. Em caso de medicamento, descrever se existe genérico ou similar:

Nao existe genérico ou similar.

2.13. Custoda tecnologia (DF - ICMS17%):

Denomina¢a | Laboratori Marca Apresentacao PF*

0 genérica o comercial

Ocrelizumab | Roche Ocrevus 1 frasco de| RS 31.643,08
e 300mg

*PF: Preco de fabrica



Custo anual do tratamento (estimado pelo PF):

Segundo receituario médico anexado ao processo, o ocrelizumabe
(Ocrevus) devera ser utilizado semestralmente, na dose de 600mg. Em um
ano, serao necessarios, portanto, quatrofrascos de 300mgdo ocrelizumabe
(Ocrevus). Assim, o custo anual da medicacdo demandada é estimado em

RS 126.572,32.

2.14. Fonte de custo da tecnologia:

Camara de Regulacdao do Mercado de Medicamentos — CMED. Lista de
precos atualizada em 01/02/2021 contendo o PF e/ou o PMC de

medicamentos por principio encontra-se disponivel no portal da Anvisa.

3. EVIDENCIAS SOBRE A EFICACIA E SEGURANCA DA TECNOLOGIA

3.1.Sobre a esclerose multipla (EM):

A esclerose multipla (EM) é uma doenca autoimune que afeta o sistema
nervoso central. O sistema imunolégico agride a substancia branca do
cérebro, do tronco cerebral, da medula espinhal, do nervo 6ptico e do

cerebelo, gerando déficits neurolégicos em surtos e/ou progressivo.



Os déficits neurolégicos gerados pela EM podem envolver variossegmentos
do sistema nervoso central, podendo assim se manifestar principalmente
na forma de disturbios da marcha, altera¢des localizadas na sensibilidade,

desequilibrio, alteracdes na visao e disturbios na miccao.

As principais formas da EM s3ao: forma remitente-recorrente (EM-RR), a
secundariamente progressiva (EM-SP) e a primariamente progressiva (EM-
PP).. A forma mais comum de EM é a remitente-recorrente, também
conhecida como forma surto-remissao, representando 85% de todos os
casos. Ela caracteriza-se por ataques agudos (surtos) de déficits
neuroldgicos, que se resolvem de maneira completa ou incompleta em dias
ou semanas, com minima progressao da doenga entre os surtos. A forma
EM-SP é caracterizada por uma doenca inicial do tipo remitente-recorrente
gue evoluicom o tempo parauma piora graduale progressiva dos sintomas
neurolégicos, com ou sem novos surtos agudos sobrepostos.
Aproximadamente 50% dos casos de EM-RR evoluem para a forma
secundariamente progressivaapds dez anos de doenca?. A formade EM- PP
é responsavel por 10% dos casos de EM. Diferentemente da forma EM-RR,
a EM-PP instala-se insidiosamente e piora progressivamente, ndao havendo

os surtos e remissoes caracteristicos da forma remitente-recorrente.



A EM pode assim gerar danos neuroldgicos irreversiveis com o passar dos
anos, podendo limitar funcionalmente os individuos doentes, levando
muitos deles a se tornarem dependentes de terceiros, em graus variaveis,

paraa execucao de atividades basicas de vida diaria.

Uma vez diagnosticada, a esclerose multipla deve ser estadiada. A principal
ferramenta para se definir o nivel de acometimento pela EM é a Escala
Expandida do Estado de Incapacidade (EDSS), cuja pontuacao variade 0 a
10. Pontuagdes mais altas indicam doenca em estagio avancado, com o
paciente ja tendo graves limitacdes funcionais e sequelas neuroldgicas.
Assim, a escala EDSS é utilizada para monitorizar a evolucao do paciente

com EM e estadiar sua doenga.

3.2.Sobre o tratamentoda EM:

Existem varios medicamentos capazes de retardar ou modificar a histéria
natural da formas remitente-recorrente e secundariamente progressiva da
EM, tais como o glatiramer, fingolimode, ocrelizumabe, natalizumabe, os
betainferferons, a teriflunomida e o fumarato de dimetila. Eles sao capazes
de reduzir o nimero de ataques/surtos neuroldgicos. No entanto, como
terapia para a forma primariamente progressiva (EM-PP), sé existe um

tratamento aprovado, o ocrelizumabe.



3.3.Sobre o ocrelizumabe:

O ocrelizumabe é um farmaco que destréi as células do sistema
imunoldgico denominadas linfécitos B. Acredita-se que tais células tenham
um papel ativo na inflamacgdo autoimune que ocorre na esclerose multipla,

portanto sua deplecao pode reduzir os niveis de atividade da doenca.

Somente um estudo clinico fase Il avaliou o ocrelizumabe no tratamento
de pacientes com a forma primariamente progressiva da EM (EM-PP), o
estudo ORATORIO, inteiramente financiado pelo fabricante do
medicamento. Nele, 732 pacientes com EM-PP foram randomizados para
receber 600mg de ocrelizumabe ou placebo a cada 24 semanas, por pelo
menos 120 semanas. Seus resultados mostraram que, apds 12 semanas do
inicio da terapia, a porcentagem de pacientes com progressao confirmada
da incapacidade neurolégica foi menor no grupo ocrelizumabe em relacao
ao grupo placebo (32,9% versus 39,3%, P=0,03). Apds 24 semanas de
tratamento, o grupo ocrelizumabe continuou tendo uma menor
porcentagem de pacientes com progressao confirmada da incapacidade
neuroldgica que o grupo placebo (26,9% versus 35,7%, P=0,04). Foi
mostrado também que o grupo ocrelizumabe apresentou menos lesdes
cerebrais na ressonancia magnética e menor perda de volume cerebral que

o grupo placebo. Em relacdo a taxa de efeitos colaterais graves ou de



infeccOes sérias, nao houve diferenca significativa entre os grupos, embora
tenha sido notada uma maior incidéncia de canceres nos pacientes do
grupoocrelizumabe em relagao ao grupo placebo (2,3% versus0,8%). Assim
os resultados do estudo ORATORIO mostraram que, entre pacientes com
EM-PP, o ocrelizumabe associou-se a menores taxas de progressao clinica

e radiogréfica da doenca em relacdo ao placebo?.

Cabe ponderar que sé participaram do estudo ORATORIO pacientes com
EM-PP que tinham nivel de incapacidade funcional mensurado pela escala
EDSS entre 3,0 e 6,5 e duracdo dos sintomas menor que 15 anos para os
pacientes com EDSS >5 ou menor que 10 anos para aqueles com EDSS <5
no momento da triagem. Assim, o estudo excluiu pacientes com doenca ja
em estado avancado de sequelas neuroldgicas (EDSS > 6,5) ou com doenca
de longo tempo de evolugdo (> 15 anos se EDSS >5 ou > 10 anos se EDSS <
5).Portanto, os resultados do estudo ORATORIO ndo permitem concluir que
o ocrelizumabe seja eficaz no tratamento de pacientes como EM-PP em

estado avangado de evolugdao ou com longo tempo de doenca.

4. BENEFICIO/EFEITO/RESULTADO ESPERADO DA TECNOLOGIA

Reducao da progressao clinica e radiografica da EM-PP.



5. RECOMENDACOES DA CONITEC E DE OUTRAS AGENCIAS

INTERNACIONAIS PARA A SITUACAO CLINICA DO DEMANDANTE

Em fevereiro de 2019, a CONITEC avaliou as evidéncias sobre o
ocrelizumabe no tratamento da esclerose multipla primariamente
progressiva, tendo recomendado a sua NAO INCORPORAGAO no SUS, pois
considerou seus beneficios pequenos e o seu perfil de seguranca incerto,

principalmente diante do seu elevado custo. Assim concluiua CONITEC:

“Pelo exposto, a CONITEC, em sua 749 reunido ordindria, nos dias 06 e 07
de fevereiro de 2019, recomendou preliminarmente pela ndo incorporagdo
no SUS do ocrelizumabe para tratamento de pacientes com esclerose
multipla primariamente progressiva. Considerou-se que os resultados de
eficacia do medicamento ocrelizumabe, embora sugiram beneficio em
retardar o agravamento da incapacidade fisica em pacientes com EM-PP
com determinadas caracteristicas, sua magnitude de efeito foi restrita,
além do incerto perfil de seqguranga. Somado a tais questdes, os resultados
clinicos parecem ainda mais modestos em razdo do elevado custo-
efetividade incremental, e impacto orcamentdrio que envolveria para a

condicdo de pacientes com EM-PP”?.



A agéncia de avaliacao de tecnologias em saude inglesa National Institute
for Heath and Care Excellence (NICE) recomenda o ocrelizumabe como
opcao de tratamento da EM-PP somente em pacientes com doenga
precoce e achados caracteristicos de atividade inflamatoria nos exames
de imagem, condicionando essa recomendacdo a concessao de desconto

no preco da droga pelo laboratério®.

A agéncia avaliacdo de tecnologias em saude canadense, Canadian Agency
for Drugs and Technologies in Health (CADTH), recomenda o reembolso do
ocrelizumabe para pacientes com EM-PP que apresentem doenga precoce
e achados nos exames de imagem caracteristicos de atividade
inflamatdria, também condicionando essa recomendac¢ao a redugao de

preco do medicamento®.

A agéncia escocesa de avaliacdo de tecnologias em saude Scottish
Medicines Consortium (SMC) recomenda o uso do ocrelizumabe para os
pacientes com EM-PP com doenga precoce e achados nos exames de

imagem caracteristicos de atividade inflamatéria®.

Como definicao de doenca precoce, o NICE, o CADTH e o SMC utilizam os

critérios de inclusao de pacientes com EM-PP no estudo ORATORIO:

e Pontuacao na escala de incapacidade funcional EDSS de até 6,5 e;



e Duracao de doenca menor que 15 anos nos pacientes com EDSS

maior que 5 oumenor que 10 anos nos pacientes com o EDSS <5.

6. CONCLUSOES

6.1. Conclusao justificada:

Considerando que a paciente apresenta o quadro de Esclerose Multipla
primariamente progressiva;

Considerando que nao ha tratamentos medicamentosos que reduzam o
ritmo de deterioracao neuroldgica nos pacientes com EM-PP no ambito do
SUS;

Considerando que somente um estudo clinico fase Ill avaliou o uso
ocrelizumabe no tratamento de pacientes com EM-PP, estudo este
financiado pelo fabricante, e seus resultados mostraram que o
ocrelizumabe pode reduzir o ritmo de deterioracao neuroldgica em
pacientes com EM-PP, porém a magnitude dessa reducao foi apenas
modesta (vide item 3.3);

Considerando que a CONITEC recomendou em 2019 que o ocrelizumabe

nao fosseincorporadoao SUS para o tratamentoda EM-PP, tendo em vista



a pequena magnitude de seus beneficios, a incerteza de sua seguranca de
longo prazo e seu elevado custo (vide item 5);

Considerando que as agéncias inglesa, canadense e escocesa de avaliagao
de tecnologias em saude (NICE, CADTH e SMC, respectivamente)
recomendam o uso do ocrelizumabe ou o seu reembolso somente para os
pacientes com EM-PP que apresentem doenca precoce e sinais de doenca
em atividade inflamatéria (vide item 5);

Considerando que ndao hainformagdono relatério médico quanto ao tempo
de doenca da paciente, assim como o grau de incapacidade neuroldgica
(EDSS); e a ressonancia magnética anexada aos autos nao traz sinais de
atividade inflamatéria (caracterizada pelo aumento de lesdes preexistentes

ou captacado de gadolineo nas lesdes);

Este NATJUS se manifesta como NAO FAVORAVEL a demanda.

6.2. Ha evidéncias cientificas?

Sim.

6.3. Justifica-se aalegac¢ao de urgéncia, conforme definicao de Urgénciae

Emergénciado CFM:



A Resolucdo do Conselho Federal de Medicina (CFM) n? 1.4511 traz a

definicdo de urgéncia e emergéncia’:

“Define-se por URGENCIA a ocorréncia imprevista de agravo d satde com
ou sem risco potencial de vida, cujo portador necessita de assisténcia

médica imediata.

Define-se por EMERGENCIA a constata¢do médica de condicdes de agravo
a saude que impliquem em risco iminente de vida ou sofrimento intenso,

exigindo, portanto, tratamento médico imediato”.

Assim, de acordo com a definicao do CFM, nao se pode considerar o caso

analisado por esta nota técnica como uma urgéncia ou emergéncia médica.
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