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RESUMO EXECUTIVO

Esclerose Mdltipla: A esclerose mdltipla é uma desordem autoimune,
neurodegenerativa e progressiva, que € diagnosticada principalmente no inicio da fase
adulta. A média da expectativa de vida dos pacientes é reduzida em 5 a 10 anos,
fazendo com que os pacientes vivam muitos anos com incapacidades significativas
(1,2). No Brasil, a taxa de prevaléncia variou de 1,36 a 27,2 a cada 100 mil habitantes
(3,4). A esclerose multipla é considerada a principal causa de incapacidade em adultos
em idade produtiva (5), sendo que cerca de 55% dos pacientes apresentam impacto
em suas atividades habituais como consequéncia da doenca e que até metade dos

pacientes perdem o emprego dentro de cinco anos de diagnéstico (6, 7).

O tratamento da esclerose mdltipla tem como objetivo minimizar os surtos, lesdes e a
atrofia cerebral em todos os estagios da doenca, sendo especialmente importante no
inicio, quando é possivel reduzir o numero de novas lesdes e a inflamacédo cerebral
(7). Atualmente o Uanico tratamento modificador de doencga disponivel para o
tratamento da esclerose multipla no Rol de Procedimentos obrigatérios da ANS é o

natalizumabe, o qual é recomendado apenas para pacientes que ja tenham

apresentado falha terapéutica ao IFN-B e ao acetato de glatiramer.

O uso de terapias de alta eficacia nas primeiras linhas de tratamento é essencial para
conter a progressdo da doenga nos estagios iniciais, de modo a minimizar o impacto
da patologia na qualidade de vida dos seus pacientes (8). Por este motivo, este dossié
apresenta as evidéncias clinicas e econdmicas de OCREVUS® (ocrelizumabe) no
tratamento das formas recorrentes da esclerose multipla, desde a fase inicial até as

etapas mais avancadas do tratamento.

Descricdo da tecnologia: OCREVUS® (ocrelizumabe) € um anticorpo monoclonal
humanizado antagonista seletivo de linfocitos B CD-20 positivos, indicado para o
tratamento de pacientes com as formas recorrentes da esclerose mudltipla.
OCREVUS® (ocrelizumabe) deve ser administrado por infusédo intravenosa, sob a
posologia e 600 mg a cada 24 semanas (administrado como duas infusdes de 300 mg

nos dias 1 e 15 para a primeira dose, e como dose Unica subsequentemente).

Eficacia & Seguranca: A eficacia e seguranca de OCREVUS® (ocrelizumabe) foram
avaliadas em dois ensaios clinicos multicéntricos, randomizados e duplo-cegos,
controlados por IFN-B 1a 44 pg, denominados OPERA | e OPERA 11 (9).



Foram incluidos um total de 1.656 pacientes e a analise inicial foi realizada ap6s 96
semanas de tratamento. OCREVUS® (ocrelizumabe) reduziu em 46% a taxa
anualizada de surtos (hazard ratio [HR]: 0,54 [0,40-0,72]), comparado a IFN-B 1a.
OCREVUS® (ocrelizumabe) reduziu em 40% o risco da progressao da incapacidade
apés 12 e 24 semanas de tratamento e melhorou em 33% a incapacidade dos
pacientes em 12 semanas de tratamento. Ainda, 0s pacientes tratados com
OCREVUS® (ocrelizumabe) apresentaram melhora estatisticamente significativa em
todos os desfechos relacionados a ressonancia magnética, comparado a IFN-B 1a (9).
Em analises realizadas ap6s 3 e 5 anos de tratamento, os resultados de melhor
eficacia na reducéo da taxa anualizada de surtos e progressédo da incapacidade foram
sustentados para os pacientes tratados com OCREVUS® (ocrelizumabe) (10,11).

A ocorréncia de eventos adversos sérios foi mais baixa nos pacientes tratados com
OCREVUS® (ocrelizumabe), do que nos pacientes tratados com IFN-B 1a. Os eventos
adversos mais comuns nos pacientes tratados com OCREVUS® (ocrelizumabe) foram
reacdo relacionada a infusdo, nasofaringite, infeccdo do trato respiratério superior,
cefaleia e infecgdo do trato urinario (9).

Avaliacdo Econbmica: Comparado ao natalizumabe, Unica terapia atualmente
disponivel no Rol de Procedimentos da ANS para o tratamento da esclerose multipla,
o0 OCREVUS® (ocrelizumabe) apresentou maior efetividade, associada a um custo
adicional. Frente a melhor performance em evitar a progressdo de incapacidade e
reducdo da taxa anualizada de surtos, 0 OCREVUS® (ocrelizumabe) apresentou 0,41
anos de vida ajustados a qualidade (QALYSs) incrementais. A razao de custo-
efetividade incremental foi de R$ 565.388 por QALY ganho.

Impacto Orgcamentario: A analise de impacto orgamentario foi conduzida
considerando trés populacdes distintas elegiveis ao tratamento com OCREVUS®
(ocrelizumabe). Para pacientes ja previamente tratados com IFN-B e acetato de
glatiramer, considerou-se o natalizumabe como comparador, conforme a presente
indicacdo da DUT n° 65. Para pacientes virgens de tratamento e pacientes que
tenham falhado apdés o uso de uma primeira terapia, consideraram-se apenas 0S
custos de manejo da doengca como comparador, uma vez que ndo ha tratamento

medicamentoso incorporado ao Rol de procedimentos para estas populagoes.

Estimou-se que havera, no maximo, 1.334 pacientes a serem tratados no Sistema de
Saude Suplementar por ano, dos quais 51,8% serao virgens de tratamento, 37,0% ja
terdo falhado a um primeiro tratamento e 11,2% seréo refratarios a IFN-f3 e acetato de

glatirdmer. O impacto orgamentario da incorporacdo de OCREVUS® (ocrelizumabe),



em 5 anos, para cada uma destas populaces, foi estimado em R$ 49,2 milhbes, R$

72,5 milhdes e R$ 16,2 milhdes, respectivamente.

Conclusdo: OCREVUS® (ocrelizumabe) é uma terapia eficaz e segura para o
tratamento de pacientes com as formas recorrentes da esclerose mdiltipla. Sua
incorporacdo ao Rol de Procedimentos de Obrigatérios do Sistema de Saude
Suplementar, conforme a sugestdo de DUT anexa a este dossié, representa um

grande avanc¢o na melhora da qualidade de vida dos pacientes com esclerose multipla.



1. ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO
1.1. Populagao Elegivel

A determinacdo da populagdo elegivel foi realizada através de uma perspectiva
epidemiolégica. O numero de pacientes com EM-RR no Sistema de Saude
Suplementar foi estimado a partir da populacéo brasileira adulta, projetada pelo IBGE.
Foram aplicadas a taxa de prevaléncia de EM, proporcao de pacientes com EM-RR e
taxa de cobertura do SSS (Tabela 1).

Tabela 1. Pacientes com Esclerose Multipla Remitente-Recorrente na Saude

Suplementar.

2021 2022 2023 2024 2025

NUmero de beneficiarios adultos do 37.31 37.76 38.23 38.69 39.17
Sistema de Saude Suplementar (160) 0.994 7.983 0.569 8.822 2.809

Prevaléncia de EM (por 100 mil 15
_ 15 15 15 15
habitantes) (24)

Proporcédo de pacientes com EM-RR (24) 85% 85% 85% 85%  85%

Pacientes com EM-RR no Sistema de
] 4758 4.816 4.875 4935 4.995
Saude Suplementar

EM: esclerose multipla; EM-RR: esclerose mdltipla remitente-recorrente.

De acordo com a Diretriz de Utilizacdo (DUT) proposta, o Ocrevus® (ocrelizumabe)
pode ser utilizado em pacientes com EM-RR virgens de tratamento ou ap6s a falha de

qualquer terapia.

Uma vez que ndo h& dados de incidéncia de EM-RR no Brasil, a estimativa anual de
pacientes virgens de tratamento foi realizada utilizando a propor¢cdo anual de
pacientes diagnosticados que iniciam o primeiro tratamento. De acordo com os dados
reportados no DATASUS, entre 2016 e 2017, 14% dos pacientes com EM-RR

iniciaram o primeiro tratamento (analise realizada em outubro de 2018).



No mesmo periodo, identificou-se que anualmente, 10% dos pacientes realizam a
primeira troca de tratamento e que 3% do total realizam a troca ap6s o uso de IFN-B e
acetato de glatiramer.

Assim, as estimativas de pacientes que serdo elegiveis ao tratamento com Ocrevus®

(ocrelizumabe), de 2021 a 2025, estdo descritas na Tabela 2.

Tabela 2. Estimativa do nimero de pacientes com EM-RR elegiveis ao tratamento

com Ocrevus® (ocrelizumabe) no Sistema de Saude Suplementar

2021 2022 2023 2024 2025
Pacientes virgens de
667 675 683 691 700
tratamento
Pacientes que poderéo
iniciar o tratamento apo6s
o 476 482 488 494 500
a falha de uma primeira
terapia
Pacientes que poderédo
iniciar o tratamento apos
143 145 147 149 150

afalhade IFN-B e

acetato de glatiramer

EM-RR: esclerose multipla remitente-recorrente; IFN-B: betainterferonas.

1.2. Comparadores

De acordo com a DUT 65, correspondente ao procedimento “Terapia Imunobioldgica
Endovenosa ou Subcuténea”, o unico medicamento com cobertura obrigatéria
determinada pelo Rol de Procedimentos Obrigatérios de 2018 é o natalizumabe. Sua
utilizacdo € restrita a pacientes que apresentaram falha terapéutica aos tratamentos
com IFN-B e acetato de glatirAmer. Portanto, o natalizumabe foi utilizado como
comparador apenas para 0s pacientes que iniciariam o tratamento apos falha ao IFN-f3

e acetato de glatiramer.



Para os pacientes virgens de tratamento e apos falha de apenas uma primeira terapia,
considerou-se como comparador apenas 0s custos relacionados ao manejo da doenca
por estado de EDSS, conforme descrito na analise econémica. Nao foram incluidos
custos relacionados a aquisicao de medicamentos.

1.3. Market-share

O market share foi avaliado em dois cenarios distintos: o primeiro, mais adequado a
realidade, considerou a adog¢do gradual do medicamento apds sua incorporacdo ao
SSS (Tabela 3). Ja o segundo, considerou a converséo total dos pacientes com EMR,
tratados com natalizumabe, para o tratamento com Ocrevus® (ocrelizumabe), ou seja,
100% dos pacientes passariam a ser tratados com o medicamento a partir do primeiro
ano apoés a incorporacgdo. Este cenario tem por objetivo apresentar o impacto maximo
ao orgcamento que a incorporagdo do medicamento poderia trazer ao SSS. Vale

ressaltar que se trata de um cendario hipotético, com pouca relevancia na pratica.

Tabela 3. Market share de referéncia e pos incorporacao.

Market-share referéncia 2021 2022 2023 2024 2025

Ocrelizumabe 0% 0% 0% 0% 0%

Base

Comparador 100% 100% 100% 100% 100%
Market-share pos incorporacao 2019 2020 2021 2022 2023

i 0, 0, 0, (0) 0
Pacientes virgens de Ocrelizumabe 10% 12% 13% 15% 16%
HFERETIEITE Monitoramento 90% 88% 87% 85% 84%
Pacientes que Ocrelizumabe 20% 25% 27% 30% 34%

poderdo iniciar o

Monitoramento 80% 75% 73% 70% 66%

tratamento apoés a
falha de uma

primeira terapia

Pacientes que Ocrelizumabe 37% 40% 42% 45% 49%




O PG Natalizumabe 63% 60% 58% 55% 51%
tratamento apoés a
falha de IFN-B e
acetato de

glatiramer

IFN-B: betainterferonas.

1.4, Dados de Custo

O custo anual de tratamento foi definido como de R$ 118.044 e R$ 62.270 para
Ocrevus® (ocrelizumabe) e natalizumabe, respectivamente, conforme racional descrito
no item 4.9. Os custos relacionados ao manejo da doenca por estado de EDSS,

conforme descrito na analise econdmica.

1.5. Resultados

Para o calculo do impacto orcamentéario, foram considerados os custos com a
aquisicdo de medicamentos (ocrelizumabe e natalizumabe), monitoramento,
administracdo e manejo de eventos adversos, juntamente com a populacéo elegivel e

o respectivo market share de utilizagdo para cada ano da avaliagédo (2021-2025).

Os resultados da andlise de impacto orcamentario no cenario base podem ser vistos

na Tabela 4.

Tabela 4. Impacto orcamentario (em R$) — Cenario base.

Pacientes virgens de

Populacéo 2019 2020 2021 2022 2023
Cenario Base R$ R$ R$ R$ R$
o 6.188.807,43 6.263.036,01 6.337.264,58 6.411.493,16 6.495.000,31
[5
% Pé6s R$ R$ R$ R$ R$
§ incorporacdo  13.547.422,69 15.195.130,12 16.128.383,54 17.841.265,43 18.845.550,18
Impacto R$ R$ R$ R$ R$

Tot

R
31.695.¢

R
81.557.

R
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Total

Orcamentério

Cenario Base

Pés

incorporacgéo

Impacto

Orgcamentéario

Cenaério Base

Po6s

incorporacgéo

Impacto
Orcamentério

Cenario Base

Po6s

incorporacéo

Impacto

Orgcamentério

7.358.615,25

R$
4.416.600,21

R$
14.919.451,36

R$
10.502.851,16

R$
9.678.985,54

R$
12.425.936,50

R$
2.746.950,96

R$
20.284.393,18

R$
40.892.810,55

R$
20.608.417,37

8.932.094,11

R$
4.472.271,64

R$
17.760.140,03

R$
13.287.868,40

R$
9.720.453,96

R$
12.766.250,02

R$
3.045.796,06

R$
20.455.761,61

R$
45.721.520,17

R$
25.265.758,56

9.791.118,96

R$
4.527.943,07

R$
19.057.482,82

R$
14.529.539,75

R$
9.854.529,19

R$
13.096.726,58

R$
3.242.197,39

R$
20.719.736,84

R$
48.282.592,94

R$
27.562.856,10

11.429.772,28

R$
4.583.614,50

R$
20.926.038,54

R$
16.342.424,03

R$
9.988.604,42

R$
13.509.649,68

R$
3.521.045,27

R$
20.983.712,08

R$
52.276.953,65

R$
31.293.241,58

12.350.549,88

R$
4.639.285,93

R$
23.385.656,28

R$
18.746.370,35

R$
10.055.642,03

R$
13.915.400,83

R$
3.859.758,79

R$
21.189.928,27

R$
56.146.607,29

R$
34.956.679,02

49.862.:

R
22.639.

R
96.048.

R
73.409.(

R
49.298.2

R
65.713.¢

R
16.415.

R
103.633.

R
243.320.

R
139.686.

Os resultados, no caso base, sugerem um custo incremental de aproximadamente R$

20,6 milhdes no primeiro ano apos a incorporagdo e um total acumulado em 5 anos de

aproximadamente R$ 139,7 milhdes. Destes, 36% s&o correspondentes aos pacientes

virgens de tratamento, 52% aos pacientes pos-falha da primeira terapia e 12% pos

falha de IFN-B e acetato de glatiramer.



Impacto Orgamentario em 5 anos

R$160.000.000,00

RS140.000.000,00

RS$120.000.000,00

RS100.000.000,00

R$80.000.000,00

RS60.,000.000,00

R$40,000.000,00

£$20.000,000,00

Impacto Orgamentario em 5 anos

Figura 1. Impacto Or¢camentario da Incorporacéo de ocrelizumabe no Sistema de

Saude Suplementar (5 anos) por populagéo

A Tabela 5 apresenta o impacto orcamentario incremental considerando a conversao
total dos pacientes para o tratamento com o Ocrevus® (ocrelizumabe) a partir do

primeiro ano de tratamento.

Tabela 5. Impacto orcamentario (em R$) — Cenario alternativo.

Populacéo 2019 2020 2021 2022 2023




Pacientes que poderado Pacientes virgens de

Pacientes que poderéo

Total

tratamento

7

iniciar o tratamento ap6s

iniciar o tratamento apos

Cenério Base

Pés

incorporacao

Impacto

Orcamentério

Cenario Base

Pés

incorporacéao

Impacto
Orgcamentéario

Cenario Base

Poés

incorporacao

Impacto

Orgcamentéario

Cenario Base

Po6s

incorporagéo

Impacto

Orgamentéario

R$
6.188.807,43

R$
79.774.959,97

R$
73.586.152,53

R$
4.416.600,21

R$
56.930.855,99

R$
52.514.255,78

R$
9.678.985,54

R$
17.103.177,32

R$
7.424.191,79

R$
20.284.393,18

R$

R$
6.263.036,01

R$
80.697.153,58

R$
74.434.117,57

R$
4.472.271,64

R$
57.623.745,22

R$
53.151.473,58

R$
9.720.453,96

R$
17.334.944,10

R$
7.614.490,14

R$
20.455.761,61

R$

R$
6.337.264,58

R$
81.653.564,29

R$
75.316.299,70

R$
4.527.943,07

R$
58.341.053,25

R$
53.813.110,18

R$
9.854.529,19

R$
17.574.046,78

R$
7.719.517,59

R$
20.719.736,84

R$

R$
6.411.493,16

R$
82.609.974,99

R$
76.198.481,84

R$
4.583.614,50

R$
59.058.361,28

R$
54.474.746,78

R$
9.988.604,42

R$
17.813.149,46

R$
7.824.545,04

R$
20.983.712,08

R$

R$
6.495.000,31

R$
83.685.937,04

R$
77.190.936,74

R$
4.639.285,93

R$
59.775.669,32

R$
55.136.383,38

R$
10.055.642,03

R$
17.932.700,79

R$
7.877.058,76

R$
21.189.928,27

R$

31.

408

376

22.

291

269

49.

87.

38.

103

153.808.993,28 155.655.842,90 157.568.664,32 159.481.485,74 161.394.307,15 787

R$

R$

R$

R$

R$

133.524.600,10 135.200.081,29 136.848.927,47 138.497.773,66 140.204.378,88 684

Assumindo um cenério hipotético, onde Ocrevus® (ocrelizumabe), passe ao posto de

anico tratamento para EMR, no SSS, a incorporacao traria um impacto orgamentario

incremental maximo estimado em R$ 133,6 milhdes no primeiro ano apés a



incorporacdo, e um total acumulado em 5 anos de aproximadamente R$ 684,3

milhdes.

1.6. Andlise de Sensibilidade

Foi conduzida uma andlise de sensibilidade deterministica univariada para avaliar a
influéncia da variabilidade dos paradmetros analisados no resultado do impacto
or¢camentario. Os valores minimos e maximos da prevaléncia de EM e proporcao de
pacientes com EM-PP foram definidos de acordo com os dados epidemioldgicos

descritos no parecer técnico-cientifico.

Para variagdo do numero de beneficidrios do Sistema de Saude Suplementar,
considerou-se a taxa de crescimento de beneficiarios reportada pela ANS em
dezembro de 2017 (-0.9%) como valor minimo e a taxa de julho de 2018 (+ 0,2%)

como valor maximo (161).

Os parametros variados e seus respectivos valores minimos e maximos estédo

reportados na Tabela 6.

Tabela 6. Parametros variados na analise de sensibilidade deterministica

Parametro Minimo Caso base Méaximo Referéncia

Crescimento do nimero de

- - 0,9% +0,1% +0,2% ANS (161)
beneficiarios
. Pereira et al.,
Prevaléncia de EM 1,36 15 27,2
2015 (3)

Vasconcelos
10% 11% 15% et al., 2016
(25)

Proporcédo de Pacientes com
EMR




Proporcao de pacientes

_ 11% 14% 17% + 20%
virgens de tratamento
Proporcéo de pacientes apos
- 8% 10% 12% + 20%
falha do primeiro tratamento
Proporcao de pacientes apés
2% 3% 4% + 20%

falha de INF-B e GLA

ANS: Agéncia Nacional de Saude Suplementar; EM: esclerose multipla; EMR: esclerose

multipla recorrente; INF-B: betainterferona; GLA: acetato de glatiramer.

A prevaléncia estimada de EM no Brasil, por apresentar grande variabilidade, foi o
pardmetro cuja variagdo mais influenciou no resultado da analise de impacto
orcamentario. Ao considerar uma prevaléncia minima de 1,36 casos a cada 100 mil
habitantes, o impacto orcamentario da incorporacdo de Ocrevus® (ocrelizumabe) no
Sistema de Saude Suplementar foi estimado em R$ 12,8 milhdes em 5 anos. Em
contrapartida, em um cenario maximo com 27,2 casos/100 mil, esta estimativa atinge
R$ 253 milhdes.

Figura 2. Diagrama de tornado - analise de sensibilidade deterministica

EM: esclerose multipla; EMR: esclerose mdltipla remitente.

O impacto das variacGes dos demais parametros estdo reportados na Tabela 7.

Tabela 7. Resultados da Andlise de Sensibilidade Deterministica

Parametro Minimo Caso base Méaximo




Crescimento do nimero de R$ R$ R$
beneficiarios 76.483.114,58 139.686.952,63 145.358.989,03
Prevaléncia de EM R$ R$ R$

12.834.151,23

139.686.952,63

253.090.415,73

Proporcéo de Pacientes com R$ R$ R$
EMR 98.617.378,46 139.686.952,63 149.502.563,44
Proporcéo de pacientes R$ R$ R$

virgens de tratamento

129.705.477,09

139.686.952,63

149.659.601,22

Proporc¢édo de pacientes apos
falha do primeiro tratamento

R$
125.002.056,31

R$
139.686.952,63

R$
154.342.075,30

Proporcéo de pacientes apos
falha de INF-B e GLA

R$
136.397.368,91

R$
139.686.952,63

R$
142.950.058,85

ANS: Agéncia Nacional de Saude Suplementar; EM: esclerose multipla; EMR:

esclerose multipla recorrente; INF-B: betainterferona; GLA: acetato de glatirdmer.

2. CONSIDERACOES FINAIS

Os resultados da avaliacdo econ6mica indicam um maior custo de tratamento com

ganhos em eficacia como o tratamento com Ocrevus® (ocrelizumabe) quando

comparado ao natalizumabe, resultando em um impacto orcamentario incremental de

aproximadamente R$ 2,7 milhdo no primeiro ano apds a incorporagdo e um total

acumulado de aproximadamente R$ 16,4 milh6es em 5 anos.



