Tribunal de Justica do Estado de Minas Gerais

Corregedoria Geral de Justica
Rua Goias, 253, 8° andar, sala 801 - Belo Horizonte - MG
CEP 30190-030 - Telefone (31) 32376282

NOTA TECNICA
IDENTIFICACAO DA REQUISICAO

SOLICITANTE: MM. Juiz de Direito Dr. Espagner Wallysen Vaz Leite
PROCESSO N°.: 50030697020198130512

SECRETARIA: Juizado Especial Fazenda Publica

COMARCA: Pirapora

| - DADOS COMPLEMENTARES A REQUISICAO:

REQUERENTE: R. B. S.

IDADE: 24 anos

PEDIDO DA ACAO: Medicamento - Ocrelizumabe

DOENCA(S) INFORMADA(S): G35

FINALIDADE / INDICAGAO: Para evitar o agravamento da Esclerose Multipla
REGISTRO DO PROFISSIONAL PRESCRITOR: CRMMG 54.391

NUMERO DA SOLICITAGAO: 2019.0001537

Il - PERGUNTAS DO JUizO:
1) O medicamento solicitado (OCRELIZUMABE) é aprovado para Anvisa? 2) O

medicamento solicitado estaincluido na lista do RENAME dentre os

componentes basicos da assisténcia farmacéutica? 3) Em caso negativo, ha
protocolo para inclusdo na lista de medicamentos de alto custo para o
tratamento do quadro da solicitante? 4) O medicamento € produzido/ fornecido
por empresa sediada no Pais ou depende de importacdo? 5) Qual o prazo
necessario para o seu fornecimento? 6) Qual o custo médio do medicamento
solicitado? 7) Existem medicamentos similares fornecidos pela rede publica? 8)

Existe alguma outra observacéao a ser feita?

lll- CONSIDERACOES:

1/11
Nota Técnica N°: 1537/2019 NATJUS Processo n° 50030697020198130512 PM



Tribunal de Justica do Estado de Minas Gerais

Rua Goids, 253, 8 andar. ela 801 - Beo torizonte - MG
CEP 30190-030 - Telefone (31) 32376282

Conforme documentos médicos datados de 30/09/2019, trata-se de RBS,
24 anos com Esclerose multipla primariamente progressiva. Sintomas
percebidos em 2017, com escotoma cecoceal OE, indolor que atualmente
atinge toda a regido central do OE e dificuldade progressiva de deambular
com desequilibrio. Ao exame neuroldgico apresenta disartrico, com fala
escandida, enxerga vultos com OE, ataxia apendicular leve pior a
esquerda, reflexo adutor cruzado a direita, hipoalestesia distal moderada a
intensa, marcha ataxica, Romberg instavel, Sinal de Babinski a direita, OCT
com redugcdo CFNR temporal e inferior em OE e temporal em OD. RM de
encéfalo com lesdes tipicas de EM, calosseptais, talamos, pedunculo cerebral,
mesencefalo, ponte bulbo, sem realce de contraste. Liquor com bandas
oligonais, cultura negativa 3 células 100% Mono Glicose 678 Proteinas 25.
Escala de incapacidade (EDSS) de 5. Exames laboratoriais sem alteragées,
incluindo niveis séricos de vitamina B12 e exames negativos de anti-HIV e
VDRL, mas com achados significativos de HSV | e Il IgG e IgM positivos.
Necessita do fornecimento urgente de Ocrelizumabe injetavel 300mg, 2 frascos
a cada 6 meses, de forma continua, por se tratar da unica medicagao para
tratamento dessa doenca.

A Esclerose multipla (EM) é uma doenga autoimune, crénica e
debilitante, que acomete a substancia branca do Sistema Nervoso Central
(SNC), causando desmielinizagao, inflamagao e gliose. Afeta usualmente
adultos na faixa de 18-55 anos de idade, mas casos fora destes limites tém
ocorrido. Sua prevaléncia, no Brasil, € de aproximadamente 15 casos por cada
100.000/ habitantes doencga. Por determina grandes consequéncias para os
dominios fisicos (comprometimentos sensorial, motor, visual e fadiga) e
cognitivo, reduz, de forma acentuada, a qualidade de vida e a capacidade de
trabalhar ou estudar dos individuos, que consequentemente geram impacto
econdémico para o individuo e familia.
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Na EM, células de defesa, mononucleares inflamatdrias (linfocitos
autorreativos) que circulam pelo sangue, atravessam o endotélio das vénulas,
invadem o SNC, Iliberando diversas citocinas proé-inflamatérias,
intermediarios reativos, radicais livres, enzimas proteoliticas e auto
anticorpos especificos contra mielina, que juntos, lesam os
oligodendrécitos e bloqueiam a condugao dos impulsos nervosos. Alguns
oligodendrécitos sobrevivem e podem se diferenciar e remielinizar parcialmente
os ax6nios. A medida que as lesdes evoluem, ocorre proliferagio
proeminente dos astrécitos, com formacgao de gliose. Em lesdes altamente
inflamatdrias pode ocorrer destruicao axénica, e nos casos avangados pode
haver morte neuronal, com incapacidade neuronal irreversivel.

Existem quatro formas de evolugao clinica: remitente-recorrente (EM-
RR) que foi abandonada por se sobrepor as outras formas, primariamente
progressiva (EM-PP), primariamente progressiva com surto (EM-PP com
surto) e secundariamente progressiva (EMSP), sendo a mais comum a EM-
RR (85% dos casos). A forma EM-SP é uma evolug¢do natural da forma EM-RR
em 50% dos casos nao tratados apds 10 anos do diagndstico. As formas EM-PP
e EM-PP com surto perfazem 10%-15% de todos os casos. A EM PP nao tem
surtos, mas a piora é progressiva e, normalmente, o paciente ndo sabe definir
com clareza o momento de inicio dos sintomas.

O quadro clinico se manifesta com grande variedade de sintomas
motores, sensitivos e cognitivos, perda de forga muscular e cegueira
temporaria. Na maior parte das vezes, podem ocorrer em surtos ou ataques
agudos, podendo entrar em remissao de forma espontdnea ou com o uso de
corticosteroides (pulsoterapia). Os sintomas mais comuns sao neurite 6ptica,
paresia ou parestesia de membros, disfungcées da coordenacao e
equilibrio, mielites, disfungbes esfincterianas e disfungdes cognitivo-
comportamentais, de forma isolada ou em combinagdo. Recomenda-se atentar
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para os sintomas cognitivos como manifestagdo de surto da doencga, que
atualmente vem ganhando relevancia neste sentido.

O diagnéstico é baseado nos Critérios de McDonald revisados,
adotados pela comunidade cientifica mundial para o diagnéstico de EM. Seu o
diagnéstico diferencial é bastante amplo e complexo, porém com o apoio
da ressondncia magnética (RM), o diagndéstico precoce pode ser
estabelecido. Achados a RM de encéfalo de lesdes caracteristicas de
desmielinizagcao associados a exames negativos de anti-HIV e VDRL e
dosagem sérica de vitamina B12 normal favorecem o diagndstico. O exame
do liquor sera exigido apenas no sentido de afastar outras doengas como
suspeita de neurolues, assim como o Potencial Evocado Visual devera se
realizada na duvida quanto ao envolvimento do nervo optico pela doencga.
Critérios de McDonald revisados e adaptados

APRESENTAGAO CLINICA DADOS ADICIONAIS NECESSARIOS
PARA O DIAGNOSTICO DE EM

A) 2 ou mais surtos mais evidéncia clinica de 2 Apenas 1 ou 2 lesdes sugestivas de
ou mais lesdes EMaRM

B) 2 ou mais surtos mais evidéncia clinica de 1 Disseminagao no espago, demonstrada por RM com

lesdo critérios de Barkhoff, presenca de pelo menos 3 das 4
caracteristicas a seguir: (a)
pelo menos 1 lesdao impregnada pelo gadolinio ou pelo
menos 9 lesdes supratentoriais em T2; (b) pelo menos
3 lesbes periventriculares; (c) pelo menos 1 lesao
justacortical; (d) pelo menos 1 lesao infratentorial); OU
RM com 2 lesdes tipicas e do liquor e presenga de
bandas oligoclonais ao exame do liquor; OU Aguardar
novo surto

C) 1 surto mais evidéncia clinica de 2 lesdes Disseminag¢ao no tempo, demonstrada por RM apés 3
meses com novas lesdes ou pelo menos 1 das antigas
impregnada pelogadolinio; OU Aguardar novo surto

D) 1 surto mais evidéncia clinica de 1 lesdo Disseminagao no espaco, demonstrada por RM com
Critérios de Barkhoff ou RM com 2 lesdes tipicas e
presenga de bandas oligoclonais no exame do liquor E
Disseminagao no tempo, demonstrada por RM apés 3
meses com novas lesdes ou pelo menos 1 das antigas
impregnada pelo gadolinio; OU Aguardar novo surto
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A partir do diagnéstico deve-se estadiar a doenga, ou seja, estabelecer seu
estagio ou nivel de acometimento por meio da Escala Expandida do Estado
de Incapacidade (Expanded Disability Status Scale - EDSS), que permite a
avaliagao da progressao e do tratamento da doenca.

O prognoéstico de uma pessoa com EM depende do subtipo da
doencga, de caracteristicas individuais como o sexo, idade e sintomas
iniciais, e do grau de incapacidade que afeta essa pessoa. A doencga
progride e regride ao longo de varias décadas, correspondendo a uma
expectativa média de vida de 30 anos a partir do seu aparecimento.

O tratamento da EM mudou nos ultimos 20 anos, com o uso da RM e
o advento das drogas modificadoras de doen¢as anunciando um periodo
de rapido progresso na compreensdo e manejo da EM, possibilitando o
diagnostico precoce e o inicio do tratamento no momento do primeiro ataque
clinico. Como a maioria dos medicamentos modificadores da doencga esta
associada a eventos adversos, os pacientes e os médicos precisam
ponderar o beneficio e a seguranga das varias opgoes de tratamento
precoce antes de tomar decisées informadas. Em geral o tratamento esta
formalmente indicado para as formas EM-RR e EM-SP, pois nao ha
evidéncia de beneficio para as demais. As formas EM-PP nao sao
contemplados nos tratamentos propostos pois ha grande limitagcdo da
abordagem das mesmas. O National Health System (NHS) do Reino Unido por
exemplo, estabelece que para a forma EM-PP, ha necessidade de terapia
para manejo dos sintomas, reabilitagao, além da modificagcao de fatores de
riscos (como atividade fisica, vacinagcdo e tabagismo) e nao indica os
medicamentos modificadores de doenga para o tratamento da EM-PP, por
nao serem eficazes em retardar o progresso de tal condigao clinica. No
Sistema Unico de Saude (SUS), o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
(PCDT) da EM disponibiliza no fornecidas nos Centros de Referéncia de EM
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as seguintes drogas como primeira linha do tratamento da EM: glatiramer,
betainterferonas (1a ou 1b), teriflunomida. A azatioprina € considerada uma
opcao menos eficaz e s6 deve ser utilizada em casos de pouca adesédo as
formas parenterais (intramuscular, subcutdnea ou endovenosa). Na segunda
linha de tratamento pode se utilizar a betainterferona, glatiramer,
teriflunomida, fumarato de dimetila ou fingolimode. Estas drogas podem ser
usadas em associagao ou substituicdo a droga usada como primeira linha nos
casos de intolerancia; reacdes adversas; falta de adesdao a qualquer
medicamento da primeira linha de tratamento ou em casos de falha terapéutica
ou resposta sub-6tima. Como opcgao de terceira linha nos casos de falha
terapéutica apos tratamento de segunda linha de tratamento, preconiza-se o uso
do fingolimode, caso nao tenha sido utilizado em segunda linha. O
Natlizumabe esta indicado em falha de resposta da terapéutica de terceira
linha ou contraindicagao ao fingolimode. Por ser imunomodulador ele nao
pode ser usado em paciente com micose fungodide, tuberculose, herpes
zooster; infegao oportunista, HIV, ou em uso de imunomodulador por pelo
menos 45 dias ou azatioprina por 3meses; leucopenia. Devido ao aumento
do risco de desenvolver LEMP, os beneficios e riscos do uso de natalizumabe
devem ser considerados individualmente pelo médico especialista e paciente.

O ocrelizumabe Ocrevus, é um anticorpo monoclonal humanizado
recombinante, ndao disponivel no SUS, produzido de forma sintética, em
laboratorio pela empresa Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A,
registrado na ANVISA. O mecanismo de acao do medicamento ainda nao é
completamente elucidado, mas sabe-se que 0 mesmo atua na depleg¢ao de
células B CD-20+ periféricas, enquanto preserva a capacidade de
reconstituicao de células B e da imunidade humoral pré-existente. Parece
que os linfécitos B CD-20+, sao contribuinte para os danos das células da
bainha de mielina e do nervo axonal, que revestem os nervos no cérebro e na
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medula espinhal, causando danos e inflamagdo. Ao atingir as células B, o o
ocrelizumabe ajuda a reduzir a sua atividade, aliviando os sintomas ou
abrandando a progressdo da doenca. E indicado em bula ANVISA na EM
por reduzir a probabilidade de surtos e atrasar na progressao da formas as
formas RR e PP doenga. Esta droga é de uso hospitalar restrito, ja que é
injetavel e associada a ocorréncia de graves reagoes imediatas apds sua
aplicagdo. Tem sido associado a taxas mais baixas de progressao tanto
clinica como de RM em relagao ao placebo. Em dois ensaios idénticos de
fase 3 envolvendo pacientes com EM RR o ocrelizumabe, também foi associado
com menores taxas de atividade e progressdo da doenga do que o interferon
beta-1a durante um periodo de 96 semanas. Este tratamento proporcionou
também alguns beneficios EM PP, uma doen¢a para a qual os tratamentos
sdo necessarios com urgéncia. Estudo de custo-efetividade sugere que o
ocrelizumabe é mais custo-efetivo que o interferon beta-1a para o tratamento da
EM. A Agéncia Europeia de Medicamentos (EMMA) concluiu que os
beneficios observados com seu uso sao superiores aos seus riscos e
recomendou a sua autorizagdo na UE. O Consenso Brasileiro para o
Tratamento da EM, em 2018, baseado em evidéncias e praticas atualizadas,
em consonancia com a recomendacao da American Academy of
Neurology, inseriram como primeiro tratamento com medicamento
modificador de doengca para a EM-PP, o ocrelizumabe. Embora tenha
atribuido um beneficio modesto, o painel de especialistas compreende que
este deve ser o tratamento de escolha para EM-PP, analisando caso a caso
apos considerar os beneficios esperados, assim como os potenciais
riscos. Entretanto até o momento, conforme a literatura, ainda ndao ha um
consenso em sua recomendacgao. A literatura recomenda uma observacgao
prolongada com estudos maiores e mais longos, para determinar a
seguranca e a eficacia a longo prazo do seu uso. O NICE, do Reino Unido,
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nao recomendou o ocrelizumabe para o tratamento precoce da EM-PP com
doencga ativa definida por caracteristicas clinicas e de imagem. O relatério
concluiu que, embora os resultados dos ensaios clinicos mostrem que o
ocrelizumabe possa retardar o agravamento da incapacidade em pessoas
com a doenga, o tamanho e a duragao deste efeito sdo incertos. Ademais, a
agéncia considerou as estimativas de custo-efetividade do ocrelizumabe,
em comparagcao com os melhores cuidados de suportes, muito superiores
as que o NICE normalmente considera aceitaveis. O Pharmaceutical Benefits
Advisory Committee (PBAC) da Australia ndo recomendou seu uso para o
tratamento de pacientes com EM-PP alegando que o mesmo proporcionou
beneficio clinico modesto e razdo de custo-efetividade incremental (RCEI)
elevada e incerta. A Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no
SUS (CONITEC), avaliou, em 2019, o seu uso e concluiu que: “considerando
todo o apresentado, foi verificado que os resultados de eficacia do
medicamento ocrelizumabe, embora sugeriram 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 razdo do elevado custo-efetividade
incremental, e impacto orgamentario que envolveria para a condigao de
pacientes com EM-PP”, deliberando pela sua nao inclusdao no SUS.
Conforme a Cémara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED),
atualizada em 01/10/2019, o ocrelizumabe Ocrevus (Roche) 30 mg/ml sol dil

infus IV CT FA Vd trans x 10 ml tem prego maximo de R$30.788,91.

Conclusao: trata-se de paciente de 24 anos com EM PP, acompanhado por
neurologista com inicio do quadro em 2017, com sintomas visuais.

Atualmente disartrico, com fala escandida, enxerga vultos com OE, ataxia
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apendicular leve pior a esquerda, reflexo adutor cruzado a direita,
hipoalestesia distal moderada a intensa, marcha ataxica, Romberg instavel,
Sinal de Babinski a direita, OCT com redugdao CFNR temporal e inferior em
OE e temporal em OD. RM de encéfalo com lesoes tipicas de EM, Liquor
com bandas oligonais, cultura negativa 3 células 100% Mono Glicose 678
Proteinas 25. Escala de incapacidade (EDSS) de 5. Necessita do uso de
Ocrelizumabe continuamente.

A EM é uma doengca autoimune do SNC caracterizada por
desmielinizacédo e inflamacdo. O tratamento esta formalmente indicado para
as formas EM-RR e EM-SP, pois ndao ha evidéncia de beneficio para as
demais. O PCDT da EM recomenda o glatiramer, betainterferonas (1a ou 1b),
teriflunomida, fingolimode e o natlizumabe. Este ultimo nao deve ser usado
em caso de imunossupressao. O ocrelizumabe, esta aprovado pela ANVISA
para tratamento da EM. Estudos demonstraram que na EM-PP o
ocrelizumabe foi associado com taxas mais baixas de progressao clinica e
de RM do que o placebo, entretanto recomendam observagao ampliada
para determinar a seguranga e a eficacia a longo prazo do ocrelizumabe.
Em 2019 CONITEC, avaliou o uso dessa tecnologia e concluiu que: os
resultados de eficacia do medicamento, embora sugeriram beneficio em
retardar o agravamento da incapacidade fisica em pacientes com EM-PP,
sua magnitude dos efeitos foi restrita, além do incerto perfil de seguranca.
Somado a tais questdes, os resultados clinicos parecem ainda mais
modestos em razao do elevado custo-efetividade incremental, e impacto
orcamentario que envolveria para a condicao de pacientes com EM-PP”,
deliberando pela sua nao inclusao no SUS.

Como a maioria dos medicamentos modificadores da doenca esta
associada a eventos adversos, os pacientes e os médicos precisam
ponderar caso a caso, o beneficio e a seguranga do mesmos antes de
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tomar decisdes quanto ao uso desta droga. Assim indicagcao de
ocrelizumabe na EM-PP, ainda baseia-se em achados com magnitude de
efeitos restrita e de incerto perfil de segurancga, carecendo de evidéncias
contundentes de literatura que possam determinar a segurancga e a eficacia

de seu uso a longo prazo.
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