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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 infusbes 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 ECONOMICA
1.1. Objetivo

Realizar uma analise de custo-efetividade de Ocrevus® (ocrelizumabe) no tratamento
da EMR. A opcdo por uma andlise de custo-efetividade segue a tendéncia das
submissdes em EM-RR feitas & CONITEC, (149,150) onde este tipo de andlise foi

considerada como um opcéo adequada, sendo justificada pela cronicidade da doenca

Dessa forma, a presente submissdo ao Rol de Procedimentos da ANS segue o padréao
formal de avaliagdo econémica em EM-RR instituido pelo 6rgéo oficial do Ministério da
Saude para avaliagfes de tecnologias em saude, a CONITEC.

1.2. Populagéo-alvo

Pacientes adultos com EMR, definidos de acordo com as caracteristicas dos pacientes
incluidos nos estudos OPERA. (9)

1.3. Horizonte da analise

O horizonte de tempo considerado na analise foi de 30 anos, com idade inicial média
de 37 anos. (9)

1.4. Perspectiva

Foi adotada a perspectiva do SSS como fonte pagadora de servigos de saude.

1.5. Comparadores

Atualmente o natalizumabe é o Unico medicamento para EM de reembolso obrigatério
incluido no rol de procedimentos da ANS, sob o procedimento “Terapia imunobioldgica
endovenosa”. Dessa forma, foi escolhido como comparador para a presente avaliacdo

econdmica.



1.6. Taxa de desconto

Uma taxa de desconto anual de 5% para custos e desfechos foi aplicada, de acordo
com as recomendacdes das Diretrizes Metodologicas para Estudos de Avaliacdo

Econbmica de Tecnologias em Saude, publicado pelo Ministério da Saude. (151)

1.7. Desfechos considerados
Os desfechos de saude considerados foram:
e QALY - anos de vida ajustados por qualidade ganhos.

Os desfechos econdmicos contemplados foram custos médicos diretos, considerando
0s custos com recursos médicos utilizados diretamente no tratamento do paciente,
incluindo custos com medicamentos, monitoramento, manejo de EAs e surtos

relacionados a EM.

1.8. Modelo econdmico

Dada a cronicidade da doenca, optou-se por um modelo de Markov com o objetivo de
simular a evolugdo natural da doencga. Os dois principais desfechos relacionados a
EMR sé&o a progresséo da doenca e a incidéncia de surtos relacionados a ela, sendo a

reducédo destes desfechos o principal objetivo dos estudos para esta indicagéo.

Desta forma, o modelo de Ocrevus® (ocrelizumabe) busca representar os seguintes

eventos:

e Incidéncia de surtos;

e Progressao da incapacidade;

e Evolucdo da EM-RR para EM-SP;
e Mortalidade;

e Incidéncia de EAs;

¢ Descontinuacao do tratamento.

Os estados definidos para a matriz de transigdo foram definidos com base no escore
de EDSS (EDSS 0-9), tanto para EM-RR, quanto para EM-SP, sendo todos os

parametros que definem o modelo relacionados a esta escala.



Os pacientes iniciam o modelo distribuidos por EDSS de acordo com a distribuicdo de
linha de base encontrada nos estudos OPERA. A cada ciclo do modelo, definido como
anual, os pacientes podem permanecer no estado em que se encontram, regredir ou
progredir seu EDSS, em EM-RR ou EM-SP, descontinuar o tratamento, evoluir para
EM-SP ou vir a 6bito. A probabilidade de transicéo basal (para pacientes nao tratados)
foi definida de acordo com a historia natural da doenga e o efeito do tratamento,
aplicado ao dado basal, que permite a reducdo dos desfechos relacionados a EM.
Pacientes que atingem um certo escore de EDSS e aqueles que apresentam
intoleréncia ao tratamento passam para um estado de ndo tratamento e continuam a
evoluir pelos estados de EDSS de acordo com a histéria natural da doenga. Assume-
se que o tratamento ndo influencia diretamente a mortalidade dos pacientes, porém,
seu efeito quanto a progressdo da doenga pode proporcionar um aumento na

sobrevida, uma vez que a mortalidade é diretamente relacionada ao estado de EDSS.

Custos e valores de utility préprios foram aplicados diretamente aos estados de EDSS
no qual o modelo se baseia. Desta forma, pacientes em cada estado de EDSS
receberdo custos e valores de qualidade de vida préprios.

E importante ressaltar que a estrutura proposta para o modelo econémico nio foge
daqguela vista anteriormente em submissfes feitas a CONITEC relacionadas a EM.
(149,150)

A Figura 1 apresenta uma representacdo esquematica do modelo econdmico de

Ocrevus® (ocrelizumabe).



EM-RR EM-RR EM-SP
{em tratamento) {sem tratamento) (sem tratamento)

Figura 1. Estrutura do modelo de Markov.

1.9. Dados de eficacia
1.9.1. Caracteristicas da populacao

Os dados demogréficos da populacdo modelada (idade média, distribuicdo de homens
e mulheres e escore EDSS) foram definidas de acordo com os da populacdo ITT dos

estudos OPERA e estdo apresentadas na Tabela 1.

Tabela 1. Caracteristicas demograficas da populacdo modelada. (9)

Parametros (em linha de base) Valor
Idade (anos) 37
% Homens (em EM-RR) 34%
EDSS

0-0,5 3%



1-1,5 19%

2-2,5 30%
3-3,5 24%
4-4,5 15%
5-5,5 9%
6-6,5 1%
7-7,5 0%
8-8,5 0%
9-9,5 0%

1.9.2. Histéria natural da doenca

Para a parametrizagdo do modelo foram utilizados dados do London Ontario Dataset,
um registro longitudinal de pacientes com EM feito pela clinica de EM mantida pela
faculdade de ciéncias da salde da Universidade de London, em Ontario, Canada. Este
registro, iniciado em 1972, contém informagdes de longo prazo de pacientes com EM
atendidos pela clinica. O menor tempo de acompanhamento contido no registro é de
16 anos. A opcao pela utilizagdo deste registro na modelagem econémica é baseada
no fato de que o registro é tradicionalmente utilizado para modelagens similares feitas
em EM-RR, sendo um conjunto de dados ja utilizado em submissdes a CONITEC e
isento de maiores criticas pela Comissao em relacao a sua utilizacdo como forma de

modelar a histéria natural da doenca.

Todas as matrizes de transicdo foram estimadas a partir do London Ontario Dataset, a
saber: transicbes entre estados de EDSS em EM-RR (Tabela 2), transicbes entre
estados de EDSS em EM-SP (Tabela 3) e evolugdo de EM-RR para EM-SP por EDSS
(Tabela 4).



Transicao entre estados de EDSS - EM-RR

A Tabela 2 apresenta a matriz de transicdo entre estados de EDSS para pacientes

com EM-RR.

Tabela 2. Matriz de transicdo entre estados de EDSS — EM-RR.

EDSS* 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
0 70% 20% 7% 2% 0% 0% 0% 0% 0% 0%
1 0% 82% 13% 4% 1% 0% 1% 0% 0% 0%
2 0% 0% 83% 13% 1% 1% 1% 0% 0% 0%
3 0% 0% 0% 85% 6% 2% 6% 0% 0% 0%
4 0% 0% 0% 0% 69% 15% 14% 1% 1% 0%
5 0% 0% 0% 0% 0% 57% 38% 3% 2% 0%
6 0% 0% 0% 0% 0% 0% 89% 5% 6% 0%
7 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 81% 19%% 0%
8 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 99% 1%
9 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 100%

* Linhas: estado de origem; Colunas: estado de destino.

Transicao entre estados de EDSS - EM-SP

A Tabela 3 apresenta a matriz de transicdo entre estados de EDSS para pacientes

com EM-SP.



Tabela 3. Matriz de transic&o entre estados de EDSS — EM-SP.

EDSS* 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
0 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0%
1 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0%
2 0% 0% 46% 37% 10% 4% 3% 0% 0% 0%
3 0% 0% 0% 56% 28% 9% 6% 1% 0% 0%
4 0% 0% 0% 0% 48% 28% 22% 1% 1% 0%
5 0% 0% 0% 0% 0% 34% 60% 4% 2% 0%
6 0% 0% 0% 0% 0% 0% 87% 8% 5% 0%
7 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 64% 35% 1%
8 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 99% 1%
9 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 100%

* Linhas: estado de origem; Colunas: estado de destino.

Probabilidade de transicdo para EM-SP por estado de EDSS

A Tabela 4 apresenta as probabilidades de transicdo de EM-RR para EM-SP por
EDSS.

Tabela 4. Probabilidade de transi¢cdo para EM-SP por EDSS.

EDSS Probabilidade
0 0%
1 5%

2 7%




3 9%

4 12%
5 15%
6 19%
7 24%
8 29%
9 100%

Efeito do tratamento

Os dados que representam o efeito relativo do tratamento, em relacdo a placebo,
foram obtidos a partir de uma NMA, que compilou os resultados das diversas
publicagbes, acerca de tratamentos para EM, em pacientes com EMR (115). Os HR de
Ocrevus® (ocrelizumabe) e natalizumabe, em relacdo a placebo, foram aplicados
multiplicativamente aos dados da historia natural da doenca apresentados

previamente.

A Tabela 5 apresenta os valores de HR utilizados para cada uma das transicdes

presentes no modelo econdmico.

Tabela 5. Efeitos do tratamento aplicados aos dados da historia natural da
doenca. (115)

Parametro Ocrelizumabe Natalizumabe

Transicéo entre estados

0,38 (95% ICr: 0,24-0,61) 0,58 (95% ICr: 0,41-0,81)
de EDSS - EM-RR

Transigcao entre estados 1,00 (equivalente ao nédo 1,00 (equivalente ao n&o
de EDSS - EM-SP tratamento) tratamento)

Evo|ugé_0 de EM-RR para 0,38 (95% ICr: 0,24'0,61) 0,58 (95% ICr: 0,41-0,81)




Notas: ICr: intervalo de credibilidade.

1.9.3. Surtos relacionados a EM

O London Ontario Dataset ndo registra surtos ocorridos apés 2 anos do inicio do
acompanhamento. Dessa forma, ndo pode ser utilizado para a estimativa da taxa
anualizada de surtos por estado de EDSS. Assim como em outras avaliacdes
econdbmicas para EM-RR, (149,150) a taxa anualizada de surtos por EDSS foi
estimada a partir de dados do UK MS Survey (152) combinado a dados de Patzold e
colaboradores (1982). (153) Os dados utilizados no modelo econémico podem ser
vistos na Tabela 6.

Tabela 6. Taxa de surtos anualizada por EDSS (pacientes sem tratamento).

EDSS Probabilidade de surto

1 73%

3 2%

5 59%

7 51%

9 51%




Efeito do tratamento

Os dados que representam o efeito relativo do tratamento, em relacdo a placebo,
foram obtidos a partir de uma NMA, que compilou os resultados das diversas
publicacbes, acerca de tratamentos para EM, em pacientes com EMR (115). Os HR de
Ocrevus® (ocrelizumabe) e natalizumabe, em relacdo a placebo, foram aplicados
multiplicativamente aos dados da histéria natural da doenca apresentados

previamente.

A Tabela 7 apresenta os valores de HR utilizados para o calculo da reducédo do

namero de surtos por paciente.

Tabela 7. Efeitos do tratamento — Taxa de surtos. (115)

Parametro Ocrelizumabe Natalizumabe

Taxa de surtos 0,34 (95% ICr: 0,26-0,43) 0,32 (95% ICr: 0,26-0,39)

Notas: ICr: intervalo de credibilidade.

1.9.4. Descontinuacao do tratamento

Usualmente, a descontinuacdo do tratamento quando o paciente atinge um certo
estado de EDSS (usualmente 7, em EM-RR) é definida por diretrizes de tratamento da
doenca. Uma vez que o PCDT de EM néo especifica claramente uma regra de parada
e, assumindo uma abordagem conservadora para avaliagdo econbmica (0
prolongamento do tratamento traz o aumento de custos relacionados ao tratamento),
definiu-se que o paciente s6 descontinuaria o tratamento com a morte ou a progressao
para EM-SP, o0 que representa o pior cenario em termos econémicos. A variacao deste

parametro foi avaliada em andlise de sensibilidade.

Além da descontinuagdo por progressdo da doenga, o modelo incorpora ainda a
descontinuagdo por intolerancia ao tratamento, falta de eficicia ou outros motivos que
podem ter levado o paciente a interrup¢do da medicacdo. Este dado foi extraido de
uma NMA (115) e considerou uma probabilidade anual de 2,21% e 6,19% para

natalizumabe e Ocrevus® (ocrelizumabe), respectivamente.



1.9.5. Mortalidade

A mortalidade foi definida de acordo com a idade do paciente, baseada na média
ponderada entre homens e mulheres, e a probabilidade de morte anual, extraida da
Tabua de Mortalidade Brasileira, publicada pelo IBGE, em 2016. (154) Além disso, foi
utilizado um multiplicador a probabilidade de morte da populagéo geral, de acordo com
o estado de EDSS em que se encontra o paciente. Desta forma, a reducdo da
progressao indiretamente afeta a sobrevida dos pacientes, uma vez que, assume-se,

que ndo ha relacao direta entre o tratamento e a mortalidade.

O multiplicado utilizado por estdo de EDSS, baseia-se em dados de Pokorski (1997),

ja havendo sido utilizado em submiss@es anteriores a CONITEC. (155)

A Tabela 8 apresenta os multiplicadores utilizados por estado de EDSS.

Tabela 8. Multiplicadores de mortalidade para EMR. (155)

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9

EMR 100 143 160 164 167 184 227 3,10 4,45 6,45

EMR: Esclerose mdltipla recorrente.

1.9.6. Eventos adversos

Foram incluidos no modelo todos os EAs com incidéncia anual maior ou igual a 5%,
limitado a um méaximo de cinco eventos por bragco de tratamento. No caso de haver

mais de cinco EAs elegiveis, agueles de maior custo foram incluidos.

A Tabela 9 apresenta os EAs e suas incidéncias anuais incluidos no modelo

econdmico.

Tabela 9. Eventos adversos (115).

Evento adverso Ocrelizumabe Natalizumabe




Reacéo a infusdo 21% -

Infeccéo do trato urinério 6% 11%
Cefaleia 6% 24%
Influenza 8% -
Artralgia - 11%
1.9.7. Utilities

Os dados de utility, por estado de EDSS, utilizados para o célculo do desfecho QALY
foram adaptados para a realidade brasileira por meio de um modelo de efeitos mistos
em nivel dos respondedores (Respondent-level mixed effects model), utilizando dados
coletados através do formulario EQ-5D, dos estudos OPERA e ORATORIO, e
resultados do estudo de Santos e colaboradores, 2016. (156) Estes dados foram
adaptados com o0 objetivo de tornar relevante os resultados de QALY dentro do
contexto nacional. Ja a perda de utilidade decorrente dos surtos de EM foram
extraidos dos estudos OPERA, sem disting&o por estado de EDSS. (9,156)

A Tabela 10 apresenta os valores de utility utilizados no modelo econémico.

Tabela 10. Utilities.(9,156)

Parametro 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9

Utility por - -
0,86 082 0,74 066 059 054 049 0,46

EDSS 0,08 0,23

Disutility por - - - - - - - - - -

surto 0,07 0,07 0,07 0,07 0,07 0,07 0,07 0,07 0,07 0,07

1.10. Dados de Custo

O modelo incluiu os seguintes custos meédicos diretos relacionados a EMR:



e Custo de tratamento com Ocrevus® (ocrelizumabe);
e Custo de monitoramento dos pacientes tratados;

e Custo de acompanhamento por estado de EDSS;

e Custo de manejo dos surtos relacionados a EM;

¢ Custo de manejo de EAs.

Para a avaliacdo econdmica adotou-se o preco de fabrica, com a inclusdo de impostos
(ICMS 18%), para ambos os medicamentos, conforme a Tabela 11. Os custos
unitarios foram extraidos da lista de precos da Camara de Regulacao do Mercado de
Medicamento, com atualizacéo de agosto/2018. (157)

Tabela 11. Custo do medicamento.

Descricao Apresentacéo Custo unitario
Ocrelizumabe 300 mg/10 mL — 1 frasco-
R$ 29.511,08
ampola
Natalizumabe 300 mg/15 mL — 1 frasco-
R$ 5.189,19
ampola

O custo de tratamento de Ocrevus® (ocrelizumabe) foi definido conforme a orientagéo
de bula. A posologia recomendada define um total de 4 frascos-ampola ao ano,
independente do ano de tratamento, isto €, ndo h& diferenca no volume total de
frascos-ampola utilizados pelo paciente no primeiro ano de tratamento e nos anos
subsequentes. Desta forma, o custo anual de tratamento com Ocrevus®
(ocrelizumabe) é de R$ 118.044. Ja natalizumabe segue as orientagdes mais recentes
do PCDT de EM que recomenda uma administracdo mensal de 300 mg do

medicamento (24), resultando em um custo anual de R$ 62.270.



1.10.1. Custo de monitoramento

Os pacientes tratados com Ocrevus® (ocrelizumabe) ou natalizumabe apresentam um

custo adicional de monitoramento anual, que inclui exames clinicos necessérios para a

avaliacdo do estado de salde do paciente.

Ocrevus® (ocrelizumabe) apresenta a necessidade de um teste para determinacdo de

infeccdo ativa por hepatite B. Ja para natalizumabe, had a necessidade de

monitoramento frequente de parametros sanguineos.

A Tabela 12 apresenta o custo de monitoramento de Ocrevus® (ocrelizumabe),

enquanto a Tabela 13 apresenta 0 mesmo custo para natalizumabe. O detalhamento

do custo de monitoramento com natalizumabe pode ser visto no ANEXO 1.

Tabela 12. Custo de monitoramento com ocrelizumabe.

Anti-
Descrig Anti- Anti- Anti- Custo
HBsSAG HBc HbeAg
ao HBs HBs IgM HBe total
total
R$
Anol R$51,03 R$3554 R$43,04 R$3554 R$3554 R$3554 236,2
4

Codigo 4.03.07. 4.03.06. 4.03.06. 4.03.06. 4.03.06. 4.03.06.
CBHPM 01-8 99-2 96-8 93-3 98-4 97-6

Tabela 13. Custo de monitoramento com natalizumabe.

Descricéo Custo anual

Ano 1 R$ 1.165,76

Anos subsequentes R$ 518,16




1.10.2. Custo por estado de EDSS

Um custo adicional de acompanhamento, relacionado ao estado de EDSS em que se
encontra o paciente, foi incorporado ao modelo. Este custo é independente do
paciente estar ou ndo em tratamento. Estes custos foram definidos de acordo com
dados do estudo TRIBUNE Brasil e avaliou custos globais de acompanhamento
relacionados ao estado de EDSS do paciente (internacdes, visitas a emergéncia,
consultas, exames e medicacdo nao relacionada ao tratamento da EM). (6) Estes
custos foram segmentados de acordo com a incapacidade do paciente - leve,
moderada e grave - e correspondem aos estados de 0-3,5; 4-6,5 e 7 ou mais. Os
padrdes de tratamento foram extraidos do estudo e custeados com o custo dos

procedimentos extraidos da CBHPM 52 edicdo. (158)

Os custos anuais por EDSS estdo apresentados na Tabela 14.

Tabela 14. Custo por EDSS.

EDSS Custo anual
0-3,5 R$ 7.008,64
4-6,5 R$ 15.808,02
7 ou mais R$ 21.424,48

1.10.3. Custo de manejo e EAs

Os custos de manejo de EAs foram definidos através de microcosting e estao
detalhados no ANEXO 6. O padréo de uso de recursos foi definido através da opinido

de especialistas.

Tabela 15. Custo por evento adverso.

Evento Custo por evento

Reacao a infuséo R$ 745,40




Infeccao do trato urinario R$ 340,71

Cefaleia R$ 706,85
Influenza R$ 121,24
Artralgia R$1.352,93

1.10.4. Custo de manejo dos surtos relacionados a EM

Assim como para 0s custos por EDSS, os custos de tratamento dos surtos de EM
foram extraidos do estudo TRIBUNE Brasil, seguindo a mesma metodologia

mencionada previamente.
Os custos de tratamento do surto de EM, por EDSS, estédo apresentados na

Tabela 16.

Tabela 16. Custo de tratamento do surto de EM por EDSS.

EDSS Custo anual
0-3,5 R$ 2.641,01
4-6,5 R$ 5.218,55
7 ou mais R$ 1.683,08

1.11. Resultados

Os resultados comparativos das estratégias alternativas de tratamento foram medidos
pela RCEI. Esta é definida, pelas alternativas de tratamento especificas, como o custo
adicional proporcionado pela tecnologia em andlise dividido pelo ganho adicional em

saude alcangado pelo mesmo, conforme a Equagéo 1.

Equacdo 1. Definicdo da RCEI.



ACusto

RCEl = —/———F—
AEfetividade

O cenério base da andlise apresenta os resultados do modelo para o desfecho
avaliado (QALY), em um horizonte temporal de 30 anos.

Os resultados de custo-efetividade do tratamento com Ocrevus® (ocrelizumabe)

comparado ao natalizumabe podem ser vistos na Tabela 17.

Tabela 17. Resultados de custo-efetividade.

Ocrelizumabe Natalizumabe Incremental
Custo total R$ 803.479 R$ 572.873 R$ 230.606
QALY 5,46 5,05 0,41
RCEI (R$/ QALY) R$ 565.388

QALY: anos de vida ajustados por qualidade salvos; RCEIl: Razdo de custo-efetividade

incremental.

A comparacdo entre Ocrevus® (ocrelizumabe) e natalizumabe proporcionou um
cenario de maior custo e maior efetividade, gerando uma RCEI de aproximadamente
R$ 565 mil por QALY salvo.

1.12. Analise de sensibilidade

Um importante elemento em um estudo econémico para a tomada de decisdo é a
guantificacdo da incerteza envolvida nos seus resultados e a identificacdo das

variaveis que mais afetam esta incerteza.

A analise de sensibilidade probabilistica considera a avaliacdo da variagcdo de diversos

parametros por vez.

A parametrizacdo se deu por meio da atribuicdo de um DP de +20% em relacdo ao

valor utilizado no cenario base. Os dados de custo foram parametrizados por meio de



uma distribuicho gamma, j& os dados dicotdbmicos (representados por porcentual
como, por exemplo, os utilities) foram parametrizados por meio da distribuicdo
binomial. J& os HR através da distribuicdo log-normal. O uso das distribuicbes
mencionadas e determinacéo de seus parametros foram definidos de acordo com as
recomendacdes de Briggs et al., para incorporacdo de incertezas nos parametros
estimados no modelo de custo-efetividade. (159) A analise considerou 1.000 iteracdes.

Diagrama de custo-efetividade incremental

SUNNH)

Custo incremental

n.2 )10 01 005 ‘ LIALYS incremdbital 11 02

Figura 2. Resultado da andlise de sensibilidade probabilistica — Desfecho: QALY.

Considerando as simulacbes, 84% de todos os resultados se apresentaram no
guadrante de maior eficacia e maior custo (Figura 2), o que suporta os resultados
obtidos no caso base.



2. CONSIDERACOES FINAIS

Os resultados da avaliacdo econémica 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.



ANEXO 1. MICROCOSTING
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