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RESUMO

Objetivo: Avaliar o impacto orgamentdrio da inclusao da cladribina oral no tratamento de esclerose
multipla remitente-recorrente em alta atividade da doenca (EMRR HDA) no Sistema de Satide Suple-
mentar (SSS). Métodos: Foi conduzida uma anélise de impacto orcamentario, sob a perspectiva do
SSS, com horizonte temporal de quatro anos, considerando a abordagem de coorte aberta na qual
o numero de pacientes elegiveis para tratamento varia em cada ano com a introducdo de novos
pacientes diagnosticados de EMRR HDA e a retirada de individuos prevalentes devido a morte ou
progressdo secundaria. Foram considerados custos médicos diretos, incluindo a aquisicdo e admi-
nistracdo de medicamentos, monitoramento, eventos adversos e surtos. Os comparadores utiliza-
dos na andlise foram: alentuzumabe, fingolimode, natalizumabe e ocrelizumabe. Os custos foram
apresentados em real brasileiro (BRL). Resultados: O custo incremental da inclusdo da cladribina
oral para o SSS foi estimado em 463.265 BRL, 739.691 BRL, -1.414.963 BRL, -3.719.007 BRL, nos anos 1,
2,3 e 4, respectivamente. Isso resultou em um custo incremental total de -3.931.015 BRL no periodo
analisado, representando 1,5% da reducdo orcamentéria total no tratamento de EMRR HDA. Con-
clusao: A inclusdo da cladribina oral para o tratamento de pacientes com diagnéstico de EMRR HDA
poderia gerar uma economia substancial para o sistema brasileiro de satde suplementar, atingindo
um valor de cerca de 3,9 milhdes de BRL em um periodo de quatro anos.

ABSTRACT

Objective: To evaluate the budget impact of adopting cladribine tablets as a treatment strategy
for relapsing remitting multiple sclerosis with high disease activity (RRMS HDA), from the Brazilian
private healthcare system perspective. Methods: A budget impact analysis, under private
healthcare system perspective, with a 4-years time horizon was conducted, considering the open
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cohort approach in which the number of patients eligible for treatment varies each year with the
introduction of newly diagnosed RRMS HDA patients and the drop out of prevalent individuals due
to death or secondary progression. Direct medical costs, including acquisition, drug administration,
monitoring, adverse events and relapses were considered. Comparators used in the analysis were:
alentuzumab, fingolimod, natalizumab and ocrelizumab. Costs were presented in Brazilian real
(BRL). Results: The incremental cost of incorporating cladribine tablets into the private healthcare
system was estimated at 463,265BRL, 739,961BRL, -1,414,963 BRL, -3,716,007 BRL, in years 1, 2, 3 and
4, respectively. This resulted in a total incremental cost of -3,931,015 BRL over the period analyzed,
representing 1.5% of the total budget reduction in the treatment of RRMS HDA. Conclusion:
Incorporation of cladribine tablets for the management of RRMS HDA could generate substantial
savings for the private healthcare system, reaching a value of approximately 3.9 million BRL in a

4-years period.

Introducao

A esclerose multipla (EM) é uma condicao neuroldgica cro-
nica e degenerativa, associada a danos neurolégicos, severa
incapacidade e mortalidade prematura (Finkelsztejn et al,
2009). De acordo com o relatério publicado em 2020 pela
Federacédo Internacional de Esclerose Multipla (Multiple Scle-
rosis International Federation — MSIF), existem atualmente 2,8
milhdes de pessoas com a doenga no mundo (Multiple Scle-
rosis International Federation, 2020). J4 no Brasil, a prevaléncia
da EM foi estimada em 8,69 casos por 100.000 habitantes, de
acordo com o novo Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuti-
cas (PCDT) do Ministério da Saude, sendo as maiores estima-
tivas de prevaléncia observadas na regido Sudeste (Ministério
da Saude, 2021; Pereira et al, 2015). No PCDT de 2018, essa
prevaléncia foi estimada em 15 casos por 100.000 habitan-
tes (Ministério da Saude, 2018). Conforme recomendacdes da
Academia Brasileira de Neurologia (ABN), ndo existem dados
estatisticos nacionais no Brasil, apenas dados epidemiold-
gicos regionais, em que essa prevaléncia varia conforme a
regiao geogrdfica (Academia Brasileira de Neurologia, 2012).
Tradicionalmente, a doenca pode ser classificada em
quatro fendtipos clinicos distintos: esclerose multipla re-
mitente-recorrente (EMRR), esclerose multipla secundaria
progressiva (EMSP), esclerose multipla primaria progressi-
va (EMPP) e esclerose multipla primaria recidivante. Dessas,
a EMRR é o fendtipo mais comumente observado, cor-
respondendo a aproximadamente 85% dos diagndsticos
(Finkelsztejn et al, 2009). A forma remitente-recorrente é
caracterizada por surtos (episddios com sintomas neurold-
gicos novos) intercalados com periodos de remissdo, com
recuperacado completa ou parcial dos déficits. Durante esse
periodo de recidiva, as lesdes se desenvolvem em uma taxa
rapida (conforme mostrado pela atividade da ressonancia
magnética [MRI]) e podem se desenvolver até 10 a 20 vezes
mais frequentemente do que as recidivas clinicas (Gold et
al, 2010). A alta atividade da doenca (HDA) é caracterizada
quando o paciente apresenta um surto no ano precedente e,
pelo menos, uma lesao em T1 Gd+ ou nove ou mais lesdes
em T2, enquanto em tratamento com outros medicamentos
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modificadores do curso da doenca (MMCD) ou com dois ou
mais surtos no ano precedente, em tratamento com MMCDs
ou nao (Merck S/A, 2020). Estudos conduzidos para estimar a
prevaléncia da doenca de alta atividade na EMRR mostraram
valores em torno de 4% a 15% (Diaz et al.,, 2019). J& um estudo
de vida real realizado na Alemanha, em 2016, estimou inci-
déncia da condicao de 8,5% (Ohlmeier et al., 2020).

Em razao da sua caracteristica progressivamente inca-
pacitante e por acometer especialmente jovens adultos, a
doenca tem impactos fisicos, psicossociais e econdémicos,
ndo apenas para o paciente, mas para seus familiares e para
a sociedade como um todo (Grytten et al, 2012; Fisk et al,
2005). Individuos com diagndstico de EM apresentam piores
estimativas de qualidade de vida quando comparados aque-
les com outras doencas cronicas (Kobelt & Kasteng, 2009).
Além disso, observam-se entre esses pacientes a dificuldade
de manutencdo do emprego e a necessidade de aposenta-
doria de maneira precoce (Kordovski et al, 2015; van der Hiele
et al, 2015). Kobelt e colaboradores (2019) conduziram um
estudo para avaliar o impacto econémico da doenca sob a
perspectiva da sociedade brasileira e estimaram um custo
anual médio por paciente de 33.872 reais brasileiros (BRL),
sendo 81% relacionado aos custos diretos. Considerando a
perspectiva do pagador, os custos diretos foram estimados
em 16.793 BRL (Kobelt et al, 2019). Dessa forma, diversas es-
tratégias vém sendo propostas para um melhor e mais sus-
tentavel manejo da doenca (Li et al,, 2021).

Para o manejo farmacoldgico da EM, atualmente estéo
disponiveis diversos MMCDs, que séo utilizados com o ob-
jetivo de reduzir a frequéncia e a intensidade dos surtos da
doenca, além de retardar a progressao da incapacidade, por
meio da estabilizacdo ou reducdo das lesées (Ministério da
Saude, 2018). A ABN e o Comité Brasileiro de Tratamento e
Pesquisa em Esclerose Multipla publicaram no ano de 2018
0 consenso brasileiro para o tratamento da EM, que aborda
recomendacdes praticas para o manejo da doenca no pafs.
Considerando pacientes com diagndstico de EMRR HDA, o
documento propde a utilizacdo de alentuzumabe, fingo-
limode, natalizumabe, ocrelizumabe ou cladribina. No en-
tanto, na época da publicacdo do documento, a cladribina
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ainda ndo estava aprovada para o tratamento da EM no Brasil
(Marques et al,, 2018).

A cladribina oral é um nucleosideo anélogo da desoxia-
denosina que foi aprovado para o tratamento de pacien-
tes adultos com EMRR HDA no Brasil em setembro de 2019
(Merck S/A, 2020; Ministério da Saude, 2021). Além disso, a
cladribina oral possui posologia Unica, conforme bula do
medicamento, em que sédo recomendados dois ciclos no pri-
meiro e no segundo ano, e, apds a concluséo deles, ndo séo
necessarios tratamentos adicionais com cladribina oral nos
anos 3 e 4 (Merck S/A, 2021). Em estudos clinicos envolvendo
o tratamento da EMRR, a cladribina oral apresentou padréo
de eficacia e seguranca satisfatorio, quando comparada ao
placebo. Em pacientes com HDA, foi observado um efeito
consistente no tratamento dos surtos, com reducao significa-
tiva de sua ocorréncia em comparacao ao placebo, além de
redugao no risco de progressao da incapacidade (Montalban
et al, 2016; Giovannoni et al, 2010; Giovannoni et al., 2013;
Giovannoni et al, 2016). Quando comparada de maneira in-
direta com outros MMCDs, ndo foram observadas diferencas
estatisticamente significativas quanto a ocorréncia de surtos
e progressao da incapacidade (Siddiqui et al,, 2018; Berardi et
al, 2019). Dessa forma, considerando a similaridade entre as
terapias atualmente disponiveis para o manejo da EMRR HDA,
a conducao de uma analise de impacto orcamentario é im-
prescindivel para auxiliar no processo de tomada de deciséo.

No Brasil, o sistema de satde é formado por dois princi-
pais atores, 0s setores publico e privado, representados em
ambito federal pelo Sistema Unico de Saude (SUS) e pelo
Sistema de Saude Suplementar (SSS), respectivamente (Paim
etal, 2011). Em relacdo ao SUS, a Ultima atualizacdo do PCDT
da Esclerose Multipla do Ministério da Saude, publicada em
fevereiro de 2021, inclui a nova classificacao por atividade de
doenca para pacientes com EMRR. Os critérios para EMRR
HDA, de acordo com o novo PCDT, sao: “incidéncia de dois
ou mais surtos incapacitantes com resolugcao incompleta e evi-
déncia de pelo menos uma nova lesdo captante no gadolinio ou
aumento significativo da carga da leséo em T2 no ano anterior
em pacientes ndo tratados; ou atividade da doenc¢a no ano an-
terior, durante a utilizacdo adequada de pelo menos um MMCD,
na auséncia de intolerancia ou ndo adesdo, apresentando pelo
menos um surto no Ultimo ano durante o tratamento e evidéncia
de pelo menos nove lesdes hiperintensas em T2 ou pelo menos
uma nova leséo captante de gadolinio” (Ministério da Saude,
2021). No ano de 2021, cerca de 48 milhdes de individuos
eram beneficiarios do SSS, 0 que corresponde a aproxima-
damente 25% da populacdo do pafs (Agéncia Nacional de
Saude Suplementar, 2019). O Rol de Procedimentos e Eventos
em Saude da Agéncia Nacional de Saude (ANS) garante o di-
reito assistencial dos beneficidrios dos planos de salde, con-
templando os procedimentos considerados indispensaveis
ao diagndstico, tratamento e acompanhamento de doencas
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e eventos em saude, em cumprimento ao disposto na Lei
n° 9,656, de 1998. A atualizacéo valida a partir de abril de 2021
desse documento incluiu novas terapias para o manejo da
EMRR, sem atualizacao e insercdo de critérios de alta ativida-
de (Ministério da Saude, 2021). Analisando o cenario brasileiro
de recentes inclusdes de terapias e novos conceitos de cri-
térios de HDA, e considerando principalmente o ambito do
sistema privado, este estudo foi conduzido com o objetivo
de avaliar o impacto orcamentario da inclusao da cladribina
oral no tratamento de EMRR HDA, frente as atuais terapias
disponiveis no SSS brasileiro.

Métodos

Uma andlise de impacto orcamentério com horizonte tem-
poral de quatro anos foi conduzida para estimar o efeito da
inclusdo da cladribina oral para pacientes com EMRR HDA no
sistema privado brasileiro. Foi considerada a abordagem de
coorte aberta, na qual o nimero de pacientes elegiveis para
tratamento varia em cada ano com a introducdo de novos
casos diagnosticados de EMRR HDA e a retirada de indivi-
duos prevalentes devido a morte ou progressao secundaria.

A populacdo elegivel foi estimada utilizando um funil
epidemioldgico para os pacientes incidentes e outro para
0s pacientes prevalentes. O funil se inicia com uma popu-
lacdo total de 46.829.760, nimero referente ao total de be-
neficidrios cobertos pelo sistema de saude suplementar,
consultados na sala de situagao da ANS, em julho de 2020. A
partir desse nimero inicial, foi aplicada a incidéncia ou pre-
valéncia da EM no Brasil. A prevaléncia aplicada se baseou
no valor de 15 pacientes para 100.000 habitantes (Ministério
da Saude, 2018), ja a incidéncia foi calculada utilizando dados
disponiveis no Datasus (Ministério da Saude, 2019; Ministério
da Saude, 2020), resultando em uma incidéncia de 0,00188%.
Para os dois funis epidemioldgicos, assumiu-se que 85% dos
pacientes apresentam EMRR (Finkelsztejn et al, 2009), e, por
fim, foi aplicado o valor de 8,5% relacionado aos pacientes
que apresentam HDA (Ohlmeier et al, 2020). A populacéo
elegivel resultante dos dois funis epidemioldgicos foi de 568,
569, 570 e 571 pacientes para 0s anos 1, 2, 3 e 4 da anélise,
respectivamente.

Os comparadores utilizados na analise foram alentuzu-
mabe, fingolimode, natalizumabe e ocrelizumabe, tratamen-
tos de alta eficicia para EMRR disponiveis no SSS. A Tabela 1
apresenta os medicamentos, as respectivas posologias e os
custos anuais de tratamento considerados na analise, que to-
mou como base os precos de fabrica (ICMS de 18%) oficiais
da lista CMED de junho de 2021(Ministério da Saude, 2020),
e suas respectivas bulas (Merck S/A, 2020; EMS S/A, 2021,
Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos S/A., 2021; Biogen
Brasil Produtos Farmacéuticos Ltda., 2021; Sanofi-Aventis
Farmacéutica Ltda., 2021). O peso médio dos pacientes consi-
derados na andlise foi de 70 kg.
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Tabela 1. Posologia e custos anuais de tratamento por medicamento

Medicamento Posologia Custo 1°ano (BRL) Custo demais anos (BRL))
Cladribina oral Dose cumulativa de 3,5 mg/kg 145.282 145.282

em 2 anos (1,75 mg/kg/ano)
Alentuzumabe 12 mg por dia** 197.176 118306
Fingolimode* 1 comprimido ao dia 105.102 105.102
Natalizumabe 300 mg a cada 4 semanas 79.541 79.541
Ocrelizumabe 600 mg a cada 6 meses 139.186 139.186

* Considerou-se o PF 18% do medicamento fingolimode (Novartis). BRL: reais brasileiros. ** 1° ciclo: 12 mg/dia durante cinco dias; 2° ciclo: 12 mg/dia durante trés dias;

ciclos adicionais conforme necessidade.

Conforme explicitado, a perspectiva adotada foi a do SSS,
na qual foram considerados os custos médicos diretos, in-
cluindo a aquisicdo, administracao de medicamentos, moni-
toramento, eventos adversos e surtos. Para a obtencao desses
custos, a estratégia de microcusteio foi utilizada. O microcus-
teio seguiu uma abordagem bottom-up, ou seja, todos os
custos dos recursos utilizados por um determinado paciente
foram calculados (Pittoni & Scatto, 2009). Dessa forma, primei-
ro sao elencados todos 0s recursos que seriam necessarios
para tratar um unico paciente e em seguida sao atribuidos
Custos para esses recursos. Para tal, o padrao de utilizacao de

Tabela 2. Custos levantados utilizando o microcusteio

recursos (itens consumidos, quantidades e frequéncia dentro
de um perfodo predeterminado) foi elaborado com base em
diretrizes clinicas, bulas dos medicamentos e opinido de es-
pecialistas. Os custos unitarios foram derivados das listas ofi-
Ciais de precos e reembolsos (CMED, CBHPM, UNIDAS), cujas
consultas foram realizadas em julho de 2020, e multiplicados
por sua frequéncia derivada das respectivas bulas, ensaios cli-
nicos ou diretrizes de tratamento (Ministério da Saude, 2020;
Unido Nacional das Instituicbes de Autogestao em Saude,
2018; Associacao Médica Brasileira, 2018). A Tabela 2 apresen-
ta 0s custos generalizados, resultantes do microcusteio.

Custos com monitoramento

Exames Custo unitario (BRL) Referéncia
Teste bioquimico 104,74 Calculado
Hemograma completo 18,57 CBHPM 2018 Porte 2019
Teste de HPV 706,34 CBHPM 2018 Porte 2019
Ressonancia magnética 3.194,68 Calculado
Consulta com neurologista 167,43 CBHPM 2018 Porte 2019
Consulta com oftalmologista 167,43 CBHPM 2018 Porte 2019
Teste de fungao tireoidiana 129,25 CBHPM 2018 Porte 2019
Reacdo a tuberculina 16,11 CBHPM 2018 Porte 2019
Exame de urina 18,01 CBHPM 2018 Porte 2019
Teste para o virus John Cunninghan 231,34 CBHPM 2018 Porte 2019
Teste de hepatite C 125,03 Calculado
Teste de hepatite B 258,18 Calculado
Custos relacionados a administracao
Admissdo para administragao 30,00 Planserv
Metilprednisolona 1 g 111,76 CMED, 06/2021, PF18%
Clorfenamina 10 mg (5 comprimidos) 2,07 CMED, 06/2021, PF18%
Paracetamol (16 comprimidos) 8,08 CMED, 06/2021, PF18%
Aciclovir (25 comprimidos) 146,88 CMED, 06/2021, PF18%
Consulta com neurologista 167,43 CBHPM 2018 Porte 2019

Custos com manejo de eventos adversos

LEMP 37.426,96 Calculado
Infeccdo severa 27.869,68 Calculado
Edema macular 574,52 Calculado

J Bras Econ Saude 2021;13(3):268-78

271



Jabase L, Marasco GL, Ribeiro-Pereira ACP, Camargo LV, Puopolo GR, Fernandes RA, Chehin A

Custos com manejo de eventos adversos

Exames Custo unitario (BRL) Referéncia
Gastrointestinal 2.767,32 Calculado
Hipersensitividade 167,43 CBHPM 2018 Porte 2019
Evento autoimune relacionado a tireoide 956,08 Calculado
Sintomas relacionados a influenza 167,43 CBHPM 2018 Porte 2019
Malignidade 98.956,15 (Souza et al., 2009)

TP 1.113,57 (do Nascimento et al,, 2017)
Eventos de recaida sem hospitalizacao 9.654,61 Calculado

Eventos de recaida com hospitalizacédo 30.703,50 Calculado

BRL: reais brasileiros.

Conforme microcusteio, a Tabela 3 apresenta os custos
com administragcao por medicamento e a Tabela 4 apresenta
o custo de monitoramento de cada medicamento utilizado
na analise. Segundo a bula de ocrelizumabe, recomenda-se
a administracao da pré-medicacao (por exemplo, metilpred-
nisolona ou um corticosteroide equivalente, e um anti-hista-
minico) para reduzir a frequéncia e a gravidade de reagcdes
a infusdo. No entanto, para fins de simplificacdo do célculo
de frequéncia, a incluséo de custo da pré-medicacdo néo foi
considerada, sendo considerado apenas o custo de infusao.
Informacgdes mais detalhadas, como quais itens foram consi-
derados para 0 monitoramento dos pacientes, séo apresen-
tadas no material suplementar.

Tabela 3. Custos anuais de administracao por medicamento

Custo 1°ano Custo demais anos

Medicamento

(BRL) (BRL)
Cladribina oral 0 0
Alentuzumabe 498 438
Fingolimode 0 0
Natalizumabe 390 390
Ocrelizumabe 60 60

BRL: reais brasileiros.

Tabela 4. Custos anuais de monitoramento por medicamento

Custo 1°ano Custo demais anos

Medicamento

(BRL) (BRL)
Cladribina oral 3.985 622
Alentuzumabe 3.849 3.849
Fingolimode 2.609 2.609
Natalizumabe 3.061 3.061
Ocrelizumabe 593 593

BRL: reais brasileiros.
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Por fim, a Tabela 5 apresenta os custos relacionados
ao manejo dos eventos adversos considerados para cada
tratamento.

Tabela 5. Custos de manejo de eventos adversos por tratamento

Medicamento Custo (BRL)
Cladribina oral 1.397,40
Alentuzumabe 1.267,28
Fingolimode 678,49
Natalizumabe 325,53
Ocrelizumabe 1.216,80

BRL: reais brasileiros.

Para o cenério atual, a participacdo de mercado dos me-
dicamentos foi baseada na distribuicdo do mercado privado
atual e apresenta-se da seguinte forma: alentuzumabe teria
22,7%, fingolimode, 109%, natalizumabe, 29,7% e ocrelizu-
mabe, 36,7%. Para o cenéario proposto, a cladribina oral iniciaria
0 primeiro ano da andlise com 5% de participacédo do merca-
do, ganhando 5% ao ano, finalizando o quarto ano da andlise
com 20% do mercado. Além disso, utilizou-se uma premissa
de que o ganho de market-share da cladribina oral é resultado
da perda uniforme de mercado de seus comparadores.

Um importante elemento em um estudo econdmico para
atomada de deciséo é a quantificacdo da incerteza envolvida
nos seus resultados e a identificacdo das varidveis que mais
afetam essa incerteza. As andlises de sensibilidade univariadas
consideram variagcoes predefinidas de um Unico parametro
por vez, mantendo os demais parametros constantes. Nesse
caso, 0s parametros considerados criticos como preco da cla-
dribina oral, market-share no terceiro e quarto ano, entre ou-
tros, foram variados a partir do seu valor no cendrio-base para
valores limites. A Tabela 6 apresenta os parametros avaliados
na andlise de sensibilidade univariada, junto com o limite infe-
rior e superior considerados. Em sua maioria, os limites varia-
ram em torno de 20% do valor-base, com excecao do preco,
em que se considerou a maxima aliquota de ICMS possivel.

J Bras Econ Saude 2021;13(3):268-78
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Tabela 6. Parametros avaliados na andlise de sensibilidade univariada

Parametro Cenario-base Limite inferior Limite superior
Preco Cladribina oral 11363,0300 9090,424 13635,64
Preco Ocrelizumabe 34796,4400 27837,15 41755,73
Proporcao HDA 0,0850 0,04 0,15
Market share 4° ano 0,2000 0,16 0,24
Preco Alentuzumabe 39435,2100 31548,17 4732225
Market share 3° ano 0,1500 0,12 0,18
Preco Natalizumabe 6118,5500 4894,84 7342,26
Market share 2° ano 0,1000 0,08 0,12
Preco Fingolimode 8057,1300 6445,704 9668,556
Market share 1° ano 0,0500 0,04 0,06
Ressonancia magnética (deteccao de PML) 3194,6800 2555,744 3833,616
EA gastrointestinal 2767,3200 2213,856 3320,784
Malignicidade 98956,1500 79164,92 1187474
Consulta com neurologista 167,4300 133,944 200,916
Teste para hepatite B 258,1800 206,544 309,816
Admisséo para administragao 30,0000 24 36
Infeccdo severa 27869,6800 22295,74 33443,62
Teste para hepatite C 125,0300 100,024 150,036
Metilprednisolona 1 g 111,7600 89,408 134,112
Hemograma 18,5700 14,856 22,284
LEMP 37426,9600 29941,57 4491235
Teste cutaneo de tuberculina 16,1100 12,888 19,332
Evento autoimune tireoidiano 956,0800 764,864 1147,296
Tratamento com aciclovir 5,8752 4,70016 7,05024
Hipersensitividade 167,4300 133,944 200,916
TP 1113,5700 890,856 1336,284
Edema macular 574,5200 459,616 689,424
Tratamento com paracetamol 0,5050 0,404 0,606
Sintomas de influenza 167,4300 133,944 200916
Teste bioquimico 104,7400 83,792 125,688
Teste de HPV 706,3400 565,072 847,608
Consulta com oftalmologista 167,4300 133,944 200916
Teste de funcao tireoidiana 129,2500 103,4 155,1
Urina tipo | 18,0100 14,408 21,612
Teste para virus JC 231,3400 185,072 277,608
Clorofenamina 10 mg 0,4140 0,3312 0,4968
Consulta de enfermeira 0,0000 0 0
Consulta com neurologista 167,4300 133,944 200,916
Reacao ao sitio de infusdo 0,0000 0 0
Reacdo ao sitio de injecédo 0,0000 0 0
Peso 0,0000 69,7192 55,77533564
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Resultados

Andlise de impacto orcamentdrio

Os resultados comparativos entre o cenario atual de trata-
mento de EMRR HDA e o cenério proposto com inclusdo da
cladribina oral foram medidos pela analise de impacto orca-
mentario por um horizonte de tempo de quatro anos no SSS,
conforme Tabela 7.

Nos primeiros dois anos, a inclusao de cladribina oral esta-
ria associada a um incremento de custos, no entanto, a partir
do terceiro ano, esse cenario se inverte e, dessa forma, o uso
de cladribina oral estaria associado a uma reducéo de custos
nos anos 3 e 4 do modelo econdémico. O impacto orcamen-
tario cumulativo de quatro anos mostra uma economia de
3.931.015 BRL com a introducéo da cladribina oral no sistema
de saude privado brasileiro. Para os anos 1 e 2, o tratamento
com cladribina oral é ativamente administrado aos pacientes,
compensados pelos anos restantes em que nenhum trata-
mento ativo é administrado a pacientes com cladribina oral.

Andlise de sensibilidade univariada

Os parametros variados na anélise de sensibilidade univaria-
da e os resultados das variagdes dos seus respectivos valores
estao descritos na Tabela 6. Os resultados demonstram que
0 parametro mais sensivel da andlise é o preco da cladribina
oral, seguido pelo preco do ocrelizumabe e a propor¢do de
HDA (Figura 1). Os resultados mais detalhados podem ser ob-
servados no material suplementar.

Discussao

Este estudo foi conduzido com o objetivo de avaliar o impac-
to orcamentario da inclusdo da cladribina oral no tratamento

Tabela 7. Andlise de impacto orcamentario (BRL)

de EMRR HDA no SSS brasileiro. Os resultados apresentados
podem ser de fundamental importancia para auxiliar no pro-
cesso de tomada de deciséo.

Em um cendrio de constante desenvolvimento de novas
tecnologias e escassez de recursos, torna-se fundamental a
conducao de estudos que avaliem o impacto econémico da
incorporacao dessas tecnologias em protocolos oficiais, seja
no ambito publico ou privado (Silva et al., 2016). Nesse con-
texto, as analises de impacto orcamentario sao capazes de
fornecer estimativas do provavel impacto da nova tecnolo-
gia no orcamento anual de um determinado pagador. Esse
tipo de analise constitui parte essencial de uma avaliacao
econdmica para incorporacao de tecnologias e é exigido em
diversos paises (Ghabri et al, 2018, Mauskopf et al, 2005). No
Brasil, uma anélise de impacto orcamentério também é fun-
damental para o possivel reembolso de tecnologias pelo SSS.
Recentemente, com a introducao do conceito de HDA e com
as recentes atualizacdes do PCDT, a EMRR HDA, apesar das in-
certezas da real prevaléncia, buscam nas analises de impacto
orcamentario fonte de enriquecimento de dados e suporte
nas tomadas de decisdo.

De acordo com os dados observados nesta analise, a
inclusao da cladribina oral como estratégia de tratamento
da EMRR HDA resultaria em uma economia de cerca de 3,9
milhdes de BRL para o SSS em um periodo de quatro anos.
Apesar de ser observado um incremento nos custos nos pri-
meiros dois anos da inclusdo da cladribina oral, ao final do
periodo, a reducdo incremental representa 1,5% da reducéo
or¢amentaria total no tratamento da doenca.

Aredugédonos custos comainclusdo de cladribina esta po-
tencialmente relacionada a menor aquisicdo e administracao

Cenarios Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Total
Cenério atual 62.394.441 65.497.146 66.124.928 63.161.014 257.177.530
Cenario projetado 62.857.706 66.236.837 64.709.965 59.442.007 253.246.515
Incremental 463.265 739.691 -1.414.963 -3.719.007 -3.931.015
-R$12.000.000  -R$ 10.000.000  -R$ 8.000.000 -R$ 6.000.000  -R$ 4.000.000 R$ 2.000.000

Preco Cladribina
Preco Ocrelizumabe
Propor¢cao HDA
Market Share 4° ano
Preco Alentuzumabe
Market Share 3° Ano
Preco Natalizumabe
Market Share 2° Ano
Preco Fingolimode
Market Share 1°ano

M Limite inferior

-R$ 2.000.000 RS0

Limite superior

Figura 1. Resultado da andlise de sensibilidade univariada.
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de medicamentos, além do menor uso de recursos no mo-
nitoramento e gerenciamento de eventos adversos. Isso se
deve, principalmente, a posologia Unica da cladribina oral
previamente descrita (dois ciclos de tratamento no primeiro
e no segundo ano, e anos 3 e 4 livres de tratamento) (Merck
S/A, 2021). Nesse aspecto, conforme premissas, os pacientes
do modelo econémico que usufruiram dos anos 3 e 4 livres
de tratamento néo tiveram custo de aquisicao da cladribina
oral. Outra variavel que possibilitou a reducdo de custos foi
a via de administracdo oral da cladribina (Merck S/A, 2021).
Outras estratégias, administradas por via injetavel, necessi-
tam de infusdo em ambiente hospitalar, eventualmente com
a necessidade de administracao de outras medicagdes antes
ou durante a infusdo, além de monitoramento apds a infusao
para avaliar a ocorréncia de reagcdes de hipersensibilidade
(Biogen Brasil Produtos Farmacéuticos Ltda., 2021; Inshasi et
al., 2020). Por fim, é estimado que cerca de 95% dos pacientes
com EM preferem o uso de terapias orais, dada a facilidade
de uso e por sua administracao nao invasiva (The National
Institute for Health and Care Excellence, 2017).

Nao foram localizadas, até o momento, outras analises
publicadas avaliando o impacto da inclusao da cladribina
oral no tratamento da EMRR HDA no Brasil. Rigolon e cola-
boradores (2019) avaliaram o impacto orcamentario do uso
de natalizumabe para o manejo da condicao, também sob a
perspectiva do SSS. Nesse estudo, foi observado que a incor-
poracao de natalizumabe acarretaria um incremento no cus-
to de cerca de 0,64 BRL por beneficiario do sistema de satide
(Rigolon et al, 2019). Apesar dos resultados apresentados
para o natalizumabe em literatura nacional, a comparacao
com este presente estudo ndo pode ser feita diretamente, ja
gue ambos possuem metodologias diferentes. A hipdtese de
beneficio econdmico, entre esses dois estudos, precisaria ser
mais bem analisada em estudos futuros.

Além do beneficio econédmico, a cladribina oral apresen-
ta perfil de eficacia e seguranca satisfatério quando utiliza-
da em pacientes com EMRR HDA. Estudos de comparacao
indireta entre a cladribina oral e outros MMCDs alternativos
(fingolimode, natalizumabe, alentuzumabe e ocrelizumabe)
reportaram a auséncia de diferencas significativas entre as es-
tratégias para desfechos como progressao da incapacidade e
ocorréncia de surtos (Siddiqui et al, 2018; Berardi et al,, 2019).
Da mesma maneira, aspectos relacionados a seguranca séo,
também, similares entre a cladribina oral e outros MMCDs, de
acordo com dados reportados em uma andlise de compara-
cao indireta (Lucchetta et al, 2019). Esses achados permitem
que o beneficio econdmico seja ponderado no processo de
tomada de decisdo. Uma revisdo da literatura considerando
outras revisoes sistematicas que comparassem os tratamen-
tos de EMRR HDA em efic4cia e seguranca seria de grande
importancia para o enriquecimento da analise econémica e
suas conclusoes.

J Bras Econ Saude 2021;13(3):268-78

Como a andlise do presente estudo foi uma avaliagcdo
do impacto orcamentario, as limitagdes do estudo estdo
relacionadas a auséncia de deteccao das principais conse-
quéncias da progressao da doenca, da incapacidade, e em
geral, o detalhamento dos ciclos de cada paciente, que po-
deriam ser medidos em uma anélise de custo-efetividade.
Adicionalmente, os dados de prevaléncia e incidéncia de
EMRR HDA no Brasil sdo bastante variados, e o valor utilizado
no modelo pode ter incertezas. E importante ressaltar que
esse parametro foi testado na andlise de sensibilidade.

Conclusao

A conducéo deste estudo permitiu observar que a inclusao
da cladribina oral para o tratamento de pacientes com diag-
noéstico de EMRR HDA poderia gerar uma economia substan-
cial para o SSS, atingindo um valor de cerca de 3,9 milhoes
de BRL em um periodo de quatro anos, representando uma
reducao orcamentaria de 1,5%. Esse beneficio econdmico da
cladribina oral, além de seu perfil de eficacia e seguranca,
permite considera-la como uma opc¢ao terapéutica sustenta-
vel para 0 manejo desses pacientes.

Agradecimentos

Agradecemos a Origin Health Company pelo apoio com o
desenvolvimento do modelo econémico e a redacéo cienti-
fica durante o desenvolvimento deste manuscrito. Esse apoio
foi financiado pela Merck S/A.

Referéncias bibliograficas

Academia Brasileira de Neurologia (ABN). Recomendacdes - Esclerose
multipla. Sdo Paulo: Omnifarma; 2012.

Agéncia Nacional de Salde Suplementar. Sala de Situagéo — ANS - Agéncia
Nacional de Saude Suplementar [Internet]. 2019 [cited 2020 Apr
2]. Available from: http://www.ans.gov.br/perfil-do-setor/dados-e-
indicadores-do-setor/sala-de-situacao

Associacao Médica Brasileira (AMB). CBHPM-2018: Classificacdo Brasileira
Hierarquizada de Procedimentos Médicos. Sao Paulo: AMB; 2018.

Berardi A, Siddiqui MK, Treharne C, Harty G, Wong SL. Estimating the
comparative efficacy of cladribine tablets versus alternative disease
modifying treatments in active relapsing-remitting multiple
sclerosis: adjusting for patient characteristics using meta-regression
and matching-adjusted indirect treatment. Curr Med Res Opin.
2019;35(8):1371-8.

Biogen Brasil Produtos Farmacéuticos Ltda. Tysabri® natalizumabe [bulal.
2021.p. 33,

Diaz C, Zarco LA, Rivera DM. Highly active multiple sclerosis: An update. Mult
Scler Relat Disord. 2019;30:215-24.

do Nascimento AC, Annichino-Bizzacchi JM, Maximo C de A, Minowa
E, Julian GS, dos Santos RF. Patterns of care and burden of chronic
idiopathic thrombocytopenic purpura in Brazil. J Med Econ.
2017;20(8):884-92.

EMS S/A. Cloridrato de fingolimode [Bula]. 2021.

275



Jabase L, Marasco GL, Ribeiro-Pereira ACP, Camargo LV, Puopolo GR, Fernandes RA, Chehin A

Finkelsztejn A, Cristovam RA, Moraes GS, Lopes MG, Silva AV, Garcia MS, et
al. Clinical features of multiple sclerosis in the south of Brazil: a partial
analysis. Arq Neuropsiquiatr. 2009,67(4):1071-5.

Fisk JD, Brown MG, Sketris IS, Metz LM, Murray TJ, Stadnyk KJ. A comparison
of health utility measures for the evaluation of multiple sclerosis
treatments. J Neurol Neurosurg Psychiatry. 2005;76(1):58-63.

Ghabri S, Autin E, Poullié Al, Josselin JM. The French National Authority for
Health (HAS) Guidelines for Conducting Budget Impact Analyses (BIA).
Pharmacoeconomics. 2018;36(4):407-17.

Giovannoni G, Comi G, Cook S, Rammohan K, Rieckmann P, Serensen PS, et
al. A Placebo-Controlled Trial of Oral Cladribine for Relapsing Multiple
Sclerosis. N Engl J Med. 2010;362(5):416-26.

Giovannoni G, Comi G, Cook S, Rieckmann P, Rammohan K, Sgerensenn PS,
et al. Clinical Efficacy of Cladribine Tablets in Patients with Relapsing-
Remitting Multiple Sclerosis (RRMS): Final Results from the 120-Week
Phase lllb Extension Trial to the CLARITY Study (P3.028). Neurology
[Internet]. 2016;86(16 Suppl):P3.028. Available from: http://n.neurology.
org/content/86/16_Supplement/P3.028.abstract

Giovannoni G, Comi G, Cook S, Rammohan K, Rieckmann P, Sarensen PS,
et al. Safety and Efficacy of Oral Cladribine in Patients with Relapsing-
Remitting Multiple Sclerosis: Results from the 96 Week Phase Illb
Extension Trial to the CLARITY Study (P07.119). Neurology [Internet].
2013;80(7 Suppl):P07.119 LP-P07.119. Available from: http:/n.neurology.
org/content/80/7_Supplement/P07.119.abstract

R, Wolinsky JS, Amato MP, Comi G. Evolving expectations around
early management of multiple sclerosis. Ther Adv Neurol Disord.
2010;3(6):351-67.

Grytten N, Aarseth JH, Espeset K, Berg Johnsen G, Wehus R, Lund C, et
al. Health-related quality of life and disease-modifying treatment
behaviour in relapsing-remitting multiple sclerosis - a multicentre
cohort study. Acta Neurol Scand Suppl. 2012;126(195):51-7.

Inshasi JS, Almadani A, Fahad S Al, Noori S, Alsaadi T, Shakra M, et al. High-
efficacy therapies for relapsing-remitting multiple sclerosis: implications
for adherence. An expert opinion from the United Arab Emirates.
Neurodegener Dis Manag. 2020;10(4):257-66.

Kobelt G, Kasteng F. Access to innovative treatments in multiple sclerosis in
Europe. 2009.

Kobelt G, Teich V, Cavalcanti M, Canzonieri AM. Burden and cost of multiple
sclerosis in Brazil. PLoS One. 2019;14(1):1-12.

Kordovski VM, Frndak SE, Fisher CS, Rodgers J, Weinstock-Guttman B,
Benedict RHB. Identifying employed multiple sclerosis patients at-risk
for job loss: When do negative work events pose a threat? Mult Scler
Relat Disord. 2015;4(5):409-13.

LiH, Lian G, Wang G, Yin Q, Su Z. A review of possible therapies for multiple
sclerosis. Mol Cell Biochem. 2021;476(9):3261-70.

Lucchetta RC, Leonart LP, Becker J, Pontarolo R, Fernandez-Llimos F, Wiens A.
Safety outcomes of disease-modifying therapies for relapsing-remitting
multiple sclerosis: A network meta-analysis. Mult Scler Relat Disord.
2019;35:7-15.

Marques VD, Dos Passos GR, Mendes MF, Callegaro D, Lana-Peixoto MA,
Comini-Frota ER, et al. Brazilian consensus for the treatment of multiple
sclerosis: Brazilian academy of neurology and Brazilian committee
on treatment and research in multiple sclerosis. Argq Neuropsiquiatr.
2018;76(8):539-54.

Mauskopf JA, Earnshaw S, Mullins CD. Budget impact analysis: Review of
the state of the art. Expert Rev Pharmacoeconomics Outcomes Res.
2005;5(1):65-79.

Merck S/A. Mavenclad® (cladribina) [bulal. Rio de Janeiro; 2020. 24p.

Merck S/A. Mavenclad® (cladribina) [bula]. 2021. p. 25.

276

Ministério da Saude (Brasil). Agéncia Nacional de Satde Suplementar (ANS).
Rol de procedimentos [Internet]. [cited 2021 June 13]. Available from:
http://www.ans.gov.br/index.php/planos-de-saude-e-operadoras/
espaco-do-consumidor/737-rol-de-procedimentos

Ministério da Saude (Brasil). Agéncia Nacional de Saude Suplementar (ANS).
Sala de Situacdo. 2019.

Ministério da Saude (Brasil). Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria
(Anvisa). Registro Anvisa no 1008904110029 - MAVENCLAD [Internet].
2021 [cited 2021 May 15]. Available from: https:/www.smerp.com.br/
anvisa/?ac=prodDetail&anvisald=1008904110029

Ministério da Saude (Brasil). Cémara de Regulacdo do Mercado de
Medicamentos (CMED). Camara de Regulacao do Mercado de
Medicamentos (CMED). 2020a.

Ministério da Saude (Brasil). Departamento de Informética do SUS (Datasus).
Informacdes de Satde (TABNET). 2020b.

Ministério da Saude (Brasil). Secretaria de Ciéncia Tecnologia e Insumos
Estratégicos. Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Esclerose
Multipla. 2018.

Ministério da Saude (Brasil). Secretaria de Ciéncia Tecnologia e Insumos
Estratégicos. Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Esclerose
Multipla. 2021. p. 1-39.

Montalban X, Cohen B, Leist T, Moses H, Hicking C, Dangond F. Efficacy
of Cladribine Tablets as Add-On to IFN-beta Therapy in Patients with
Active Relapsing MS: Final Results from the Phase I ONWARD Study
(P3.029). Neurology [Internet]. 2016;86(16 Suppl):P3.029. Available from:
http://n.neurology.org/content/86/16_Supplement/P3.029.abstract

Multiple Sclerosis International Federation. Atlas of MS 2020 - Mapping
multiple sclerosis around the world. 2020. p. 1-28.

Ohlmeier C, Gothe H, Haas J, Osowski U, Weinhold C, Blauwitz S, et al.
Epidemiology, characteristics and treatment of patients with relapsing
remitting multiple sclerosis and incidence of high disease activity:
Real world evidence based on German claims data. PLoS One.
2020;15(5):0231846.

Paim J, Travassos C, Aimeida C, Bahia L, MacInko J. The Brazilian health system:
History, advances, and challenges. Lancet. 2011;377(9779):1778-97.

Pereira ABCN da G, Sampaio Lacativa MC, Pereira FFC da C, Papais Alvarenga
RM. Prevalence of multiple sclerosis in Brazil: A systematic review. Mult
Scler Relat Disord. 2015;4(6):572-9.

Pittoni GM, Scatto A. Economics and outcome in the intensive care unit. Curr
Opin Anaesthesiol. 2009;22(2):232-6.

Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos S/A. Ocrevus® ocrelizumabe
[bula]. 2021.

Rigolon J, Silva AAA, Rosim RP. Impacto orcamentario de natalizumabe
para o tratamento em primeira linha da esclerose multipla remitente-
recorrente altamente ativa sob a perspectiva do sistema de satde
privado brasileiro. J Bras Econ da Saude. 2019;11(2):128-34.

Sanofi-Aventis Farmacéutica Ltda. Lemtrada® alentuzumabe [bula]. 2021.

Siddiqui MK, Khurana IS, Budhia S, Hettle R, Harty G, Wong SL. Systematic
literature review and network meta-analysis of cladribine tablets versus
alternative disease-modifying treatments for relapsing-remitting
multiple sclerosis. Curr Med Res Opin. 2018;34(8):1361-71.

Silva EN da, Silva MT, Pereira MG. Estudos de avaliacdo econdmica em saude:
definicdo e aplicabilidade aos sistemas e servicos de satide. Epidemiol
Serv Saude. 2016;25(1):205-7.

Souza RJ, Mattedi AP, Rezende ML, Corréa MP, Duarte EM. Estimativa do
custo do tratamento de cancer de pele tipo melanoma no Estado
de Sao Paulo - Brasil. An Bras Dermatol [Internet]. 2009;84(3):237-
43. Available from: http:.//www.scielo.br/scielo.php?script=sci_
arttext&pid=50365-05962009000300004&Ing=pt&tIng=pt

J Bras Econ Saude 2021;13(3):268-78



Impacto orcamentaério do uso da cladribina oral no tratamento da esclerose multipla remitente-recorrente altamente ativa
Budget impact analysis of cladribine tablets for the treatment of highly active recurrent multiple sclerosis

The National Institute for Health and Care Excellence (NICE). Single van der Hiele K, van Gorp DA, Heerings MA, van Lieshout |, Jongen
Technology Appraisal - Cladribine tablets for treating relapsing- PJ,Reneman MF, et al. The MS@Work study: a 3-year prospective
remitting multiple sclerosis [ID64]- Committee Papers. 2017, p. 594. observational study on factors involved with work participation in

Unido Nacional das Instituicoes de Autogestao em Satde (UNIDAS). Pesquisa patients with relapsing-remitting Multiple Sclerosis. BMC Neurol.
Nacional UNIDAS 2017/2018. S&o Paulo: UNIDAS; 2018. 68p. 201515(1)134.

Material suplementar

Parametro Limite inferior (BRL) Limite superior (BRL) Spread (BRL) Spread/Incremental (%)
Preco Cladribina -9.888.192,43 2.026.163,24 11.914.355,68 303,0860
Preco Ocrelizumabe -1.017.756,13 -6.844.273,07 5.826.516,94 148,2192
Proporcdo HDA - 1.849.889,22 - 6.937.084,58 5.087.195,36 1294118
Market share 4° ano - 1.847.380,46 -6.014.648,74 4.167.268,28 106,0100
Preco Alentuzumabe -2.168.767,53 - 5.693.261,67 3.524.494,14 89,6586
Market share 3° ano -2370.623,27 - 549140593 3.120.782,66 79,3887
Preco Natalizumabe -2.583.707,92 -5278321,28 2.694.613,36 68,5475
Market share 2° ano -2.892393,13 - 4.969.636,07 2.077.242,94 52,8424
Preco Fingolimode -3.277.647,58 -4.584.381,62 1.306.734,04 33,2416
Market share 1° ano -3412.566,47 -4.449.462,72 1.036.896,25 26,3773
Ressonancia magnética (deteccao de PML) -4.009.110,45 -3.852.918,74 156.191,71 3,9733
EA gastrointestinal -3915.17543 - 3.946.853,76 31.678,33 0,8059
Malignicidade -3.916.276,81 -3.945.752,38 29.475,57 0,7498
Consulta com neurologista -3.941.972,88 -3.920.056,31 21.916,57 0,5575
Teste para hepatite B -3.941.601,10 -3.920.428,10 21.173,00 0,5386
Admisséo para administracao -3.921.812,13 -3.940.217,06 18.404,93 0,4682
Infeccdo severa -3.923.037,53 -3.938.991,67 15.954,14 0,4059
Teste para hepatite C -3.936.141,37 -3.925.887,82 10.253,54 0,2608
Metilprednisolona 1 g -3.927.178,64 - 3.934.850,56 7.671,92 0,1952
Hemograma -3.933.298,95 -3.928.730,25 4.568,70 0,1162
LEMP -3.929.661,94 - 3.932.367,25 2.705,31 0,0688
Teste cutaneo de tuberculina -3.931.675,18 -3.930.354,02 1.321,16 0,0336
Evento autoimune tireoidiano -3.931.158,82 -3.930.870,37 288,45 0,0073
Tratamento com aciclovir -3.930.880,16 -3.931.149,03 268,87 0,0068
Hipersensitividade -3.930.901,52 -3.931.127,68 226,16 0,0058
TP -3.930.908,33 -3.931.120,87 212,54 0,0054
Edema macular -3.931.000,53 -3.931.028,67 28,14 0,0007
Tratamento com paracetamol -3.931.008,82 -3.931.020,38 11,56 0,0003
Sintomas de influenza -3.931.010,12 -3.931.019,08 8,96 0,0002
Teste bioquimico -3.931.014,60 -3.931.014,60 0,00 0,0000
Teste de HPV -3.931.014,60 -3.931.014,60 0,00 0,0000
Consulta com oftalmologista -3.931.014,60 -3.931.014,60 0,00 0,0000
Teste de fungao tireoidiana -3.931.014,60 -3.931.014,60 0,00 0,0000
Urina tipo | -3.931.014,60 -3.931.014,60 0,00 0,0000
Teste para virus JC -3.931.014,60 -3.931.014,60 0,00 0,0000
Clorofenamina 10 mg -3.931.014,60 -3.931.014,60 0,00 0,0000
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Parametro Limite inferior (BRL) Limite superior (BRL) Spread (BRL) Spread/Incremental (%)
Consulta de enfermeira -3.931.014,60 -3.931.014,60 0,00 0,0000
Consulta com neurologista -3.931.014,60 -3.931.014,60 0,00 0,0000
Reacdo ao sitio de infusédo -3.931.014,60 -3.931.014,60 0,00 0,0000
Reacéo ao sitio de injecédo -3.931.014,60 -3.931.014,60 0,00 0,0000

BRL: reais brasileiros.

Detalhamento do custo com monitoramento anual por medicamento.

Cladribina 1° ano: 3 hemogramas, 1 ressonancia magnética, 2 consultas com neurologista, 1 prova cutanea da tuberculina,
1 exame para hepatite C e T exame para hepatite B.

Cladribina 2° ano: 3 hemogramas, 1 consulta com neurologista, 1 exame de hepatite C e T exame de hepatite B.

Alentuzumabe 1° ano: 12 exames bioquimicos, 12 hemogramas,! prova cutanea da tuberculina, 4 exames da funcéo tireoi-
diana, 12 exames de urina, 1 teste de HPV e 2 consultas com neurologista.

Alentuzumabe 2° ano e demais: 12 exames bioquimicos 12 hemogramas, 4 exames da funcao tireoidiana, 1 teste de HPV e
1 consulta com neurologista.

Fingolimode: 2 exames bioquimicos, 2 hemogramas e 1 consulta com neurologista.

Natalizumabe: 2 exames bioquimicos, 1 ressonancia magnética, 2 consultas com neurologista e 2 testes para o virus John
Cunningham.

Ocrelizumabe: 2 hemogramas e 1 consulta com neurologista.
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