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1. CONDICAO DE SAUDE OU DOENCA

1.1 Aspectos clinicos e epidemioldgicos da doenca

A Esclerose multipla (EM) é uma doenca autoimune cronica do sistema nervoso
central (SNC) que causa uma inflamacdo, que danifica as bainhas de mielina que
envolvem os axdnios dos neurdnios cerebrais e medulares, levando a degeneracdo
neuro-axonal progressiva. Estima-se que a EM afeta 2,5 milhdes de pessoas no mundo,
acometendo normalmente adultos entre 18 e 55 anos de idade, sendo mais frequente em
mulheres. A taxa de prevaléncia no Brasil € em torno de 15 casos a cada 100.000
habitantes.(1-4)

A EM ¢ caracterizada pela diminuicdo da capacidade do SNC de se comunicar,
ocasionando diversos sintomas, tais como problemas fisicos, mentais e até
psiquiatricos.(3) Esta doenca é classificada de quatro formas, dependendo do padréo de
progressdo: remitente-recorrente (EM-RR), primariamente progressiva (EM-PP),
primariamente progressiva com surto (EM-PP com surto) e secundariamente
progressiva (EM-SP). A EM-RR ¢é o subtipo mais comum que afeta 85% de todos os
pacientes com esclerose multipla, envolvendo recaidas seguidas de remissdes, a qual
evoluird naturalmente para o subtipo EM-SP em 50% dos casos apds 10 anos do
diagnostico, quando ndo houver tratamento. Os demais subtipos representam em torno
de 10 a 15% de todos os casos.(1,3)

Na maioria das vezes, o quadro clinico da Esclerose Multipla é manifestado por
surtos ou ataques agudos. Os sintomas mais comuns séo neurite Optica (inflamacgéo do
nervo Optico), paresia ou parestesia de membros (disfuncdo ou interrupcdo dos
movimentos de um ou mais membros), disfuncdes da coordenacdo e equilibrio, mielites
(inflamacdo da medula espinhal), disfungdes esfincterianas e disfungdes cognitivo-
comportamentais, de forma isolada ou em combinag&o.(1,2)

As caracteristicas individuais (sexo, idade e sintomas iniciais) e o subtipo da
doenca sdo determinantes para o progndstico de uma pessoa com EM, além do grau de
incapacidade que afeta a pessoa. A EM é caracterizada pela progressdo e regressao ao
longo de varias décadas, a qual representa uma expectativa média de vida de 30 anos a
partir do seu aparecimento.(2)



1.2 Diagnostico

De acordo com o Protocolo Clinico e Diretriz Terapéutica (PCDT), do
Ministério da Saude do Brasil, o diagnostico da Esclerose Multipla (EM) baseia-se nos
critérios de McDonald, os quais sdo adotados pela comunidade cientifica mundial.
Trata-se de um diagndstico que € bastante amplo e complexo, para o qual é utilizada a
ressonancia magnética (RM) e exames laboratoriais com o intuito de excluir outras

doencas com caracteristicas semelhantes a EM.(1,5)

1.3 Tratamento recomendado

No Brasil, o PCDT da Esclerose Mdltipla preconiza o tratamento apenas para
dois subtipos de Esclerose Multipla, a EM-RR (mais comum) e a EM-SP, uma vez que
ndo héa evidéncias, até 0 momento, de beneficio para os outros dois subtipos.(5)

O tratamento medicamentoso pode ter trés abordagens: tratamento de episédios
agudos (surtos), terapia sintomatica e uso de medicamentos modificadores da doenca
(MMD). Desta forma, o tratamento da EM-RR, no ambito do Sistema Unico de Satde
(SUS), tem como objetivo principal a reducdo dos surtos, o que reduz a inflamacao e as
lesGes cerebrais.(1,5)

A estratégia terapéutica da EM possui quatro linhas de tratamento. O tratamento
inicial da EM deve ser feito com algum dos medicamentos de primeira linha como o
glatirdmer, as betainterferonas (1a ou 1b) ou com teriflunomida. Em casos de pouca
adesdo as formas parenterais (intramuscular, subcutdnea ou endovenosa) pode ser
utilizada a azatioprina, que é considerada uma opcao menos eficaz.(1)

A segunda linha da estratégia terapéutica consiste em trocar o medicamento
escolhido para iniciar o tratamento de EM por qualquer outro medicamento de primeira
linha ou pelo fumarato de dimetila ou pelo fingolimode, em casos de falta de adesdo,
reacOes adversas, intolerancia, falha terapéutica ou resposta subotima.(1)

Caso o fingolimode ndo tenha sido utilizado, ele é preconizado como terceira
linha em casos de falha terapéutica com um dos demais medicamentos preconizados na
segunda linha da estrategia terapéutica.(1)

Por fim, o natalizumabe € preconizado como quarta linha de tratamento, em

casos de falha terapéutica ou contraindicacéo ao fingolimode.(1)



2. DESCRICAO DA TECNOLOGIA

OCRELIZUMABE

Foi identificado apenas um produto registrado e comercializado no Brasil:(6)
Tipo: Terapéutica

Nome comercial: Ocrevus®

Empresa: Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A.

Registro na ANVISA: 1010006660013

Vencimento do registro: 02/2023

Fabricante: internacional (sem fabricante nacional).

Apresentacdo: Solucdo para dilui¢do para infusdo 300 mg (30 mg/mL F/A 10 ml).

2.1 Indicacéo

E indicado para o tratamento de pacientes com formas recorrentes de esclerose
multipla (EM-RR) e de pacientes com esclerose multipla primaria progressiva (EM-
PP).(7)

2.2 Contraindicacéo

Ocrelizumabe é contraindicado para pacientes com:(7)
e Infeccdo por virus da Hepatite B (HBV) ativa.
e Historico de reacdo a infusdo de ocrelizumabe com risco a vida.

e Hipersensibilidade conhecida a ocrelizumabe ou qualquer de seus excipientes.

2.3 Posologia

A dose inicial do ocrelizumabe é de 300 mg por infusdo intravenosa, seguida por
uma segunda infusdo de 300 mg, duas semanas depois. As doses subsequentes séo
infusdes intravenosas Unicas de 600 mg a cada 6 meses. Deve-se observar o paciente

por pelo menos uma hora apds o término da infusdo.(7)



2.4 Forma de administracao

A dose pretendida deve ser diluida em uma bolsa de infusdo contendo solucéo de
Cloreto de Sodio 0,9%,

aproximadamente 1,2 mg/mL, conforme a seguir:(7)

até uma concentracdo final do medicamento de
* Diluir 10 mL (300 mg) de ocrelizumabe em 250 mL de cloreto de sodio.
* Diluir 20 mL (600 mg) de ocrelizumabe em 500 mL de cloreto de sodio.

A solucdo para infusdo diluida precisa ser administrada usando um equipo de
infusdo com filtro de linha de 0,2 ou 0,22 micron. Antes de iniciar a infusdo intravenosa
(IV), o contetido da bolsa de infuséo precisar estar em temperatura ambiente para evitar
uma reacdo de infusdo decorrente de aplicacdo de solucdo com temperatura baixa. A
aplicacdo do medicamento é de uso restrito a hospitais e deve ser preparado por
profissional de satde usando técnica asséptica. O produto ndo contém conservantes e se
destina a uso Unico. Deve-se inspecionar visualmente quanto a presenca de material
particulado e descoloracdo antes da administracdo. Deste modo, ndo se deve usar a
solucdo se houver descoloracédo ou se a solucdo contiver discreta quantidade de material
particulado estranho. O medicamento ndo deve ser agitado antes do uso.(7)

Informagdes para administracdo do medicamento encontram-se no Quadro O1.

Quadro 01: Dose Recomendada, Velocidade da Infusdo e Duracéo da Infusdo para EMR e EMPP.

Quantidade e Volume' Velocidade e Duracdo da Infusfo’
Infusdo 1 300mg s Iniciar a 30 mL por hora
. em 250mL )
Dase Inicial s Aumentar 30 mL por hora a cada 30 minutos
duas infusdes Infusao 2 P
(duas infusdes) P—— 300mg ¢ Miximo: 180 mL por hora
_d.c]'l-nii] ] em 230mL ¢ Duracdo: 2,5 horas ou mais
« Iniciar a 40 mL por hora
. Daoses Uma infusdo a 600mg ¢ Aumentar 40 mL por hora a cada 30 minutos
huhsegl{ente; cada 6 meses” em 300mL e Maximo: 200 mL por hora
{uma infusdo)
¢ Duracdo: 3,5 horas ou mais

! As solugies de Ocrevas™ para infuslo intravenosa s3o preparadas por diluicdo do medicamento em uma bolsa de infusdo contendo
Injeciio de Cloreto de Sodio 0,9%, até uma concentragio final do medicamento de aproximadamente 1,2 mg/ml.

= Administrar a primeira Dose Subsequente 6 meses apos a Infusdo 1 da Dose Inicial.

¥ 0 tempo de infusio pode ser mais longo se a infusdo for interrompida ou retardada {vide “Posologia ¢ Modo de Usar™).

Fonte: Bulario Eletrénico da Anvisa




2.5 Mecanismo de a¢do

O mecanismo preciso pelo qual ocrelizumabe exerce seus efeitos terapéuticos na
esclerose multipla é desconhecido, mas supfe-se que envolva a ligacdo ao CD20, um
antigeno da superficie celular presente em linfocitos pré-B e linfécitos B maduros. Apos
a ligacdo da superficie celular aos linfocitos B, ocrelizumabe causa citolise celular
dependente de anticorpo e lise mediada por complemento.(7)

Na figura 1 apresenta-se 0s provaveis mecanismos de acdo da tecnologia.

Figura 01: Provaveis mecanismos de acdo do ocrelizumabe
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Fonte: Solimando & Tomasicchio, 2016

2.6 Adverténcias e Precaucdes

O ocrelizumabe pode causar reagdes a infusdo que podem ser reduzidas por
meio da administracdo de uma pré-medicacdo como a metilprednisolona (ou um
esteroide equivalente, e um anti-histaminico). A adicdo de um antipirético (ex.
acetaminofeno) também pode ser considerada. As recomendacBes de tratamento das
reacOes a infusdo dependem do tipo e da gravidade da reacdo. Para rea¢des a infusdo de
risco a vida, interromper imediata e permanentemente o ocrelizumabe e administrar o
tratamento de suporte apropriado. Para reacfes a infusdo menos graves, o tratamento
pode envolver a interrupgdo temporaria da infusdo, reducéo da velocidade de infuséo ou

administracdo de tratamento sintomatico.(7)



Ademais, o ocrelizumabe pode causar infec¢bes do trato respiratorio, herpes,
Leucoencefalopatia Multifocal Progressiva (LMP), reativacdo do Virus da Hepatite B
(HBV), possivel risco aumentado de efeitos imunossupressores com outros
imunossupressores e pode existir um risco maior de malignidade.(7)

Deve-se administrar todas as imunizac6es (vacinas) de acordo com as diretrizes
de imunizacdo pelo menos 6 semanas antes do inicio do tratamento com o

ocrelizumabe.(7)

Adverténcias e precaucdes para 0s grupos de risco:(7)

Uso na gravidez e amamentacdo. N&o ha dados adequados sobre o risco no
desenvolvimento, associado ao uso de ocrelizumabe na gravidez. Portanto, ndo deve ser
utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo de um médico ou de cirurgido-dentista.
Também ndo ha dados sobre a presenca de ocrelizumabe no leite humano, os efeitos no
lactente, ou os efeitos do medicamento na produgéo de leite.

Uso em pacientes pediatricos. A seguranca e eficdcia do ocrelizumabe em
pacientes pediatricos ndo foi estabelecida.

Uso em idosos. Estudos clinicos do ocrelizumabe ndo incluiram quantidades
suficientes de individuos com idade de 65 ou mais para determinar se eles respondem

de forma diferente de individuos mais jovens.

2.7 Reacgdes Adversas

O ocrelizumabe pode apresentar as seguintes reacdes, dependendo do subtipo de

Esclerose Mdltipla:(7)

e Em pacientes adultos com EMR: infec¢des do trato respiratdrio superior, reacdes
a infusdo, depressdo, infec¢des do trato respiratorio inferior, dor nas costas,
infeccdes associadas ao virus da herpes e dor nas extremidades.

e Em pacientes adultos com EMPP: infec¢des do trato respiratorio superior,
reacOes a infusdo, infeccbes cutaneas, infeccbes do trato respiratorio inferior,

tosse, diarreia, edema periférico e infec¢Ges associadas ao virus da herpes.



3. CUSTO ANUAL DO TRATAMENTO

A Lista de Medicamentos, publicada pela Secretaria-Executiva da Camara de
Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED) em 02/09/2019, estabeleceu os
precos maximos para o produto Ocrevus®. Na Tabela 01 sdo apresentados 0s precos

disponiveis para a tecnologia na aliquota de ICMS 0%, ou seja, sem impostos.(8)

Tabela 01: Apresentacdo de precos disponiveis para o ocrelizumabe.

Produto Apresentacdo Preco Maximo de Venda ao Preco Fabrica
Governo (PMVG) (PF)
Ocrevus®  Caixa com 1 frasco-ampola de 10 ml R$ 19.616,67 R$ 24.569,98

com 300 mg de ocrelizumabe (30

mg/mL).

Fonte: Elaborago prépria com dados da Lista de Precos Méximos de Medicamentos da CMED

O custo anual do tratamento com o medicamento ocrelizumabe (Ocrevus®) foi
definido de acordo com a dosagem recomendada na bula, totalizando quatro frascos-
ampola, independente da dose inicial ser diferente das doses subsequentes, uma vez que
difere apenas no intervalo de tempo entre a administracdo das doses. A cada seis meses
serdo administrados dois frascos-ampola de 300mg, totalizando 1.200mg/ano de
ocrelizumabe. Desta forma, o custo anual do tratamento com este medicamento seré
de R$ 78.466,68 (setenta e oito mil e quatrocentos e sessenta e seis reais e sessenta e
oito centavos), considerado Preco Maximo de Venda ao Governo (PMVG) sem

impostos.
4. ANALISE DA EVIDENCIA

4.1 Pergunta estruturada

Tabela 02: Pergunta estruturada para elaboragédo do Relatério (PICO).

Pacientes com Esclerose Mudltipla Remitente-

Populacao Recorrente

Intervengéo Medicamento Ocrelizumabe (Ocrevus®)
Comparacéo Medicamento Betainterferona l1a
Desfechos Estabilizacdo da progressdo da doenca
Tipo de estudo Ensaio Clinico Radomizado
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Pergunta: Em pacientes com Esclerose Multipla Remitente-Recorrente, o medicamento
Ocrelizumabe estabiliza a progressdo da doenca comparado ao medicamento
Betainterferona 1a?

4.2 Busca por evidéncias

Foi realizada uma busca nas bases de dados Medline e Lilacs. Foram desenhadas
estratégias de busca para localizar quaisquer tipos de estudo, conforme descritos no
Quadro 03.

Tabela 03: Estratégia de Busca.

- N° de artigos
Base de Dados Estratégia de Busca
recuperados

((((((interferon  beta-1a[Text Word]) OR beta 1
interferon[MeSH Terms]) OR avonex[Text Word]) OR
rebif[Text Word]) AND ocrelizumab[Text Word]) OR 22
ocrevus[Text Word]) AND multiple sclerosisfMeSH Terms] —
realizada em 30/05/2019

Medline
(via Pubmed)

(tw:(Multiple Sclerosis)) AND (tw:(ocrelizumab)) OR
(tw:(ocrevus))  AND  (tw:(interferon  beta-la)) OR
LILACS } ] 16
(tw:(betainterferon)) OR (tw:(avonex)) OR (tw:(rebif)) —

realizada em 01/06/2019

Fonte: elaboragdo propria

4.3 Critérios de Inclusao e Exclusao

Foram incluidos neste PTC os Ensaios Clinicos Randomizados (ECRs) que
continham os seguintes itens:
- Populacéo de pacientes com EM-RR,;
- Tratamento com ocrelizumabe; e

- Comparador com Betainterferona 1a.

Foram excluidos deste PTC outros desenhos de estudo que tratavam dos demais
subtipos de EM com outras tipos de intervengdo como: natalizumabe, alemtuzumabe,

daclizumabe, fingolimoide, dentre outros.
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Os idiomas considerados para a selecdo foram portugués, inglés, e espanhol. Todos

os artigos que ndo foram excluidos pelo titulo ou resumo foram localizados.

5. RESULTADOS

Foi realizada uma revisdo rapida da literatura. Na figura 02, encontram-se

descritos os resultados da busca estratégica e sele¢do dos artigos.

Figura 02: Fluxograma da selecdo das evidéncias

Ty
o -~ r
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o .
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u x
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— Tipo de Intervencdo: 01
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o Y
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|

Fonte: adaptacdo do formato PRISMA 2009
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5.1 Descricéo dos Estudos Incluidos

Hauser et al, 2017(9)

v Tipo de Estudo

Neste estudo foram realizados dois ensaios clinicos randomizados com protocolos
idénticos, fase Il e duplo-cego, o OPERA | com 821 pacientes e o OPERA Il com 835
pacientes (totalizando 1.656 pacientes) para comparar a eficidcia e seguranca do
Ocrelizumabe em relacdo a Betainterferona 1a em pacientes com EM-RR.

Em ambos ensaios, os pacientes receberam Ocrelizumabe intravenoso na dose de
600 mg a cada 24 semanas (410 pacientes do OPERA | e 417 pacientes do OPERA 1)
ou Betainterferona 1a subcutaneo na dose de 44 ug trés vezes por semana durante 96
semanas (411 pacientes do OPERA | e 418 pacientes do OPERA 1I).

v Desfechos Avaliados
O desfecho primario foi a taxa de recaida anual e os desfechos secundéarios
foram a porcentagem de pacientes com progressao de incapacidade confirmada, nimero
médio de lesGes com gadolinio por varredura de ressonancia magnética ponderada em

T1 e mudanca no escore Composite Funcional da Esclerose Multipla.

v" Resultados

No estudo OPERA 1, 366 de 410 pacientes (89,3%) no grupo que recebeu o
medicamento Ocrelizumabe e 340 de 411 (82,7%) no grupo que recebeu o medicamento
Betainterferona 1a completaram o tratamento de 96 semanas; no estudo OPERA 11, 360
de 417 pacientes (86,3%) e 320 de 418 (76,6%), respectivamente, completaram o
tratamento de 96 semanas. A taxa de recaida anual foi menor para o grupo do
Ocrelizumabe do que para o grupo da Betainterferon 1a, tanto no OPERA 1 (0,16 vs.
0,29; taxa 46% menor de Ocrelizumabe; P < 0,001) como no OPERA 11 (0,16 vs 0,29;
Taxa 47% menor; P < 0,001).

Na figura 3 séo apresentadas duas curvas que representam as estimativas de Kaplan
— Meier do risco do evento na semana 96. A porcentagem de pacientes com progressao
da incapacidade por EM confirmada em 12 semanas foi de 9,1% no grupo do

Ocrelizumabe com 827 pacientes, em comparacdo com 13,6% no grupo da

13



Betainterferon 1a com 829 pacientes (risco 40% menor com Ocrelizumabe; hazard
ratio, 0,60; Intervalo de confianga de 95% [IC], 0,45 a 0,81; P <0,001). Em 24 semanas,
a porcentagem de progressao da incapacidade foi de 6,9% (57 pacientes) no grupo do
Ocrelizumabe, em comparacdo com 10,5% (87 pacientes) no grupo da Betainterferon la
(risco 40% menor com Ocrelizumabe; hazard ratio 0,60; 1C95%, 0,43 a 0,84; P =
0,003).

Figura 03: Principais desfechos secundarios clinicos.

A Disability Progression Confirmed at 12 Wk B Disability Progression Confirmed at 24 Wk

Progression (%)

Progression (%)
Patients with Confirmed Disability

Patients with Confirmed Disability

Week Week

No. at Risk No. at Risk

Fonte: Hauser et al, 2017

O namero médio de lesbes com gadolinio por varredura de ressonancia magnética
ponderada em T1 foi de 0,02 com Ocrelizumabe contra 0,29 com Betainterferona 1a no
OPERA I (numero 94% menor de lesdes com Ocrelizumabe, P < 0,001) e 0,02 versus
0,42 no OPERA Il (nimero 95% menor de lesdes, P < 0,001).

A mudanca no escore Composite Funcional da Esclerose Mdltipla (uma medida
positiva da velocidade da caminhada, movimentos dos membros superiores e cognicao;
para este score, valores negativos indicam piora e valores positivos indicam melhora)
favoreceu significativamente o Ocrelizumabe em relacdo a Betainterferona la no
OPERA 11 (0,28 vs. 0,17, P = 0,004), mas ndo no OPERA | (0,21 vs. 0,17, P = 0,33).

v" Eventos Adversos
Os eventos adversos mais frequentes foram reacdo relacionada a infusdo,
nasofaringite, infec¢do do trato respiratorio superior, dor de cabeca e infec¢do do trato
urinario em pacientes tratados com Ocrelizumabe e doenca tipo influenza, eritema no
local da injecdo, dor de cabeca, infec¢do do trato urinario e infeccdo do trato respiratorio

superior em pacientes tratados com Betainterferon 1la. O principal evento adverso
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provocado pelo Ocrelizumabe foi relacionado a infusdo que ocorreu em 34,3% dos
pacientes tratados. Os pacientes tratados com Betainterferon la apresentaram reacéo a
infusdo em 9,7 % dos casos. Durante o periodo de 96 semanas, 0 ocrelizumabe foi
associado a taxas mais baixas de atividade e progressdao da doenca, em pacientes com

EM-RR, do que o Betainterferon 1la.

v Limitacdes
1) Perda de seguimento.

2) Estudo patrocinado pela industria.

Xu et al, 2018(3)

v" Tipo de Estudo

Neste estudo foi realizada uma Revisdo Sistematica (RS) com uma meta analise em
rede para investigar a relativa eficacia e a seguranca de medicamentos existentes com
anticorpos monoclonais no tratamento da EM-RR, na qual foram incluidos estudos
comparando 0s medicamentos natalizumabe, alentuzumabe, daclizumabe,
ocrelizumabe, betainterferona ou placebo.

Um total de 12 estudos contendo 8.259 participantes avaliaram a taxa anualizada de
surtos, enquanto 14 estudos, incluindo 9.412 participantes relataram taxa de incidéncia

de eventos adversos graves.

v' Desfechos Avaliados
O desfecho primério foi a taxa de surto anualizada e o de seguranca foi a
proporcdo de pacientes que apresentaram eventos adversos graves. 0s desfechos
secundarios incluiram a porcentagem de pacientes sem surtos, a incidéncia de pacientes
com lesGes hiperintensas novas ou aumentadas em T2 na RM do cérebro, propor¢édo de
pacientes com qualquer tipo de evento adverso e taxa de incidéncia de descontinuacao

devido a eventos adversos.

v" Resultados
O medicamento Betainterferona la foi o tratamento de comparagdo mais comum
(comparado com outros seis regimes) e nenhuma comparacdo direta entre o0s

medicamentos bioldgicos foi realizada.
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Na figura 4 verifica-se que o medicamento Ocrelizumabe apresentou efeito protetor
para a taxa de surto anualizada com diferenca estatisticamente significante em relacéo a
Betainterferona 1a (Risco Relativo, 0,45; Intervalo de confianca de 95% [IC], 0,36 a
0,56). Os rankings baseados em probabilidade (rankogramas) mostraram que o
Natalizumabe associado a Betainterferona 1a apresentou melhor desempenho em termos
de diminuigéo da taxa de surto anualizada, seguido por Alentuzumabe, Natalizumabe,
Daclizumabe, Ocrelizumabe, Betainterferona 1a e placebo.

Figura 04: Meta-analise em rede para o desfecho taxa de surto anualizada

Annualized relapse rate =
Reference treatment: INFB

Treatment Effect Mean with 85%Cl and 95%Pd
retalzumab-INFB - 0.14 (011,219 (0080.22)
slertunmab R 3 0.31 (024.0.26 (0.210.45)
Nl Al 2 —— 0.4 (V20064 (QI190.835)
dacliazmab 3 0.45 (037.0.558 (Q320.62)
ocrelizumeb - 0.45 (036,0.56) (0.310.65)
placato ~—-335 (2334 8% (1B56.06)
:
1 3 1 22 6

Fonte: Xu et al, 2018

v Eventos Adversos

Para os eventos adversos graves nao foram observadas diferencas estatisticamente
significantes do ocrelizumabe em relacdo aos outros tratamentos. Todos o0s
medicamentos tiveram taxa de incidéncia de eventos adversos graves semelhantes, com

excecao do placebo que apresentou uma taxa maior (Figura 5).

16



Figura 05: Meta-analise em rede para taxa de incidéncia de eventos adversos graves

Serious adverse events
Refererce treatment: INF3

Treatmest Effect Wemn with 95%CI and 98%Pri
nataizumab+INFG ——— 2.83{0.51,135) (036,189
avrel nmat —— 0.96 (D 85.1 43) (DB 2.01)
netabarmast —— 102 {0.54,123) (0DIDL7N
alemtuzumab - 1.05{0.74,150) (052.2.12)
dackzumab ——4@——  1.13{0.78,163) (056,2.29)
pacobo sl | B0 (053,242) (055,3.20)

-
-

Fonte: Xu et al, 2018

Na Figura 6 verifica-se que o medicamento Ocrelizumabe apresentou um efeito
protetor em relacdo a descontinuacdo devido a eventos adversos (Risco Relativo 0,59;
1C95% 0,39 a 0,91).

Figura 06: Meta-analise em rede para descontinuacdo do tratamento devido a Eventos Adversos.

Discontinuation due to AEs
Reference treatment: INF3

Treatment Effect Mean with 95%CI
alemtuzumad ——— 0.1€ (007,0.34)
placebo ——4@——  043(020,0.94)
natalizumad ——4—— 056 (021,1.48)
ocrelizumad —— 059 (038,0.91)
natalzumab+INF3 ——114(0741.77)
daclizuman ~166 (124,2.20)

102 1 22

Fonte: Xu et al, 2018
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1)
2)

LimitacGes

resultados da meta-analise.

3)

pergunta de pesquisa (P1CO).

4)

na taxa de surtos anualizada que foi encontrada.

5.2 Resultados da Analise das Evidéncias

N&o deixou claro se houve registro de protocolo antes da realizagéo do estudo.
N&o discutiu os potenciais impactos do risco de viés dos estudos incluidos nos

Inclusdo de estudos com a populacdo diferente dos critérios de inclusdo do

Duracéo de 04 dos 14 estudos foi de apenas seis meses, 0 que pode influenciar

Para a avaliacdo da qualidade do estudo Hauser et al. (2017) foi utilizada a

ferramenta GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and

Evaluation). Conforme pode ser verificado na Tabela 04, o estudo apresentou qualidade

baixa em virtude do alto risco de viés.

Tabela 04: Avaliacdo da qualidade utilizando 0 GRADE

Risco de . . . |Evidéncia o Outras . Nivel de
Estudo |Desenho » Inconsisténcia| =~ Imprecisdo . . Efeito )
vies indireta consideracoes Qualidade
Alta .
Risco
Sem porcentagem de .
Hauser et Sem ) ) Sem Relativo )
ECR Alto | ) | evidéncia | ) evento adverso Baixa
al, 2017 inconsisténcia| imprecisdo (1C 95%)
indireta decorrente de
0,45 A 0,88

infusdo

Fonte: Elaboracdo propria

A avaliacdo da qualidade do estudo Xu et al. (2018) foi feita por meio da

ferramenta AMSTAR 2 (Assessment of Multiple Systematic Reviews). Conforme pode

ser verificado na Tabela 05, o estudo apresentou baixa qualidade, uma vez que néo

deixou explicito se houve registro do protocolo anterior a conducéo do estudo, por ndo

ter discutido os potenciais impactos do risco de viés dos estudos incluidos nos

resultados da meta-anélise, entre outros.
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Tabela 05: Avaliacdo da qualidade utilizando 0 AMSTAR 2

Estudo | Desenho Critério Resposta Nivel da
Qualidade
1) As perguntas da pesquisa e 0s critérios de inclusdo para a
revisdo incluiram os componentes do PICO? SIM
2) O relatério da revisdo continha uma declaracéo explicita de que
0s métodos de revisdo foram estabelecidos antes da realizacdo da NAO
revisdo e justificou algum desvio significativo do protocolo?
3) Foi explicada a sele¢éo dos desenhos do estudo para incluséo na
revisao? SIM
4) Uma busca abrangente foi realizada? SIM
5) A selecdo das publicacBes foi realizada de forma independente
e duplicada? SIM
6) A extracdo de dados foi realizada de forma independente e
duplicada? SIM
7) Foi fornecida uma lista de estudos excluidos e justificaram as
exclusfes? SIM
8) Foram descritas as caracteristicas dos estudos incluidos? SIM
9) Foi utilizada uma técnica satisfatoria para avaliar o risco de viés
Xu et al, em estudos individuais que foram incluidos na reviséo? SIM .
RS Baixa

2018 10) Foram relatadas as fontes de financiamento para os estudos -
incluidos na revisao? NAO
11) Se a metandlise foi realizada, foram utilizados métodos s
apropriados para a combinagdo estatistica dos resultados? NAO
12) Se a metanalise foi realizada, foi avaliado o impacto potencial
do risco de viés em estudos individuais sobre os resultados da NAO
metandalise ou outra sintese de evidéncias?
13) Foi relatado o risco de viés nos estudos primarios ao -
interpretar/discutir os resultados da revisao? NAO
14) Foi fornecida uma explicacdo satisfatoria para a discussao de
alguma heterogeneidade observada nos resultados da revisao? SIM
15) Se eles realizaram sintese quantitativa, foi feita uma
investigacdo adequada do viés de publicacdo e discutiram seu NAO
provavel impacto nos resultados da reviséo?
16) Foi relatada alguma fonte potencial de conflito de interesses,
incluindo algum financiamento recebido pela realizacdo da SIM

revisdo?

Fonte: Elaboracédo propria
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5.3 Interpretacéo dos Resultados

Na analise das evidéncias, foi identificado um estudo que realizou dois Ensaios
Clinicos Randomizados, os quais fizeram uma comparacéo direta entre o Ocrelizumabe
e Betainterferona la, além de uma Revisdo Sistematica com metanalise em rede
avaliando a eficacia e seguranca de medicamentos para o tratamento da EM-RR.

Os resultados dos ensaios clinicos e analises indiretas sugerem que o Ocrelizumabe
reduz o numero de recidivas e diminui a progressdo da incapacidade em comparacao
com a Betainterferona 1a em pessoas com EM-RR. Essas analises sugerem que 0
Ocrelizumabe retarda a progressdao da doenca na populacdo total de EM-RR em
comparagdo com a Betainterferona la.

Foram observadas diferencas estatisticamente significantes na taxa anualizada de
surtos, demonstrando que ha superioridade no Ocrelizumabe em relacdo a
Betainterferona 1a, porém a incidéncia de eventos adversos graves foi maior. Com
relagdo a seguranga, os resultados encontrados para o desfecho de taxa de incidéncia de
descontinuacdo devido a eventos adversos, ambos os estudos demonstraram diferenca

estatisticamente significante entre os dois tratamentos.

6. RECOMENDACOES NACIONAIS E INTERNACIONAIS

6.1 Reino Unido — NICE (National Institute for Clinial Excellence)

Os tratamentos do NHS (National Health Service) para EM-RR incluem
alemtuzumabe, interferons beta, cladribina, fumarato de dimetil, fingolimode, acetato de
glatiramer, natalizumabe e teriflunomida. As estimativas de custo-efetividade mais
plausiveis para o Ocrelizumabe em comparacdo com 0s comparadores mais relevantes
estdo na faixa que o NICE normalmente considera um uso aceitavel dos recursos do
NHS. No entanto, por ser mais caro que o Alemtuzumabe, o medicamento
Ocrelizumabe somente foi recomendado como uma opg¢éo para o tratamento da EM-RR
em adultos com doenca ativa definida por caracteristicas clinicas ou de imagem, nos
casos em que o Alemtuzumabe for contraindicado ou nédo for adequado, e caso o

fabricante venha a prover o Ocrelizumabe conforme acordo comercial.(10)
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6.2 Canada — CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health)

Recomendou que o medicamento Ocrelizumabe seja reembolsado para o
tratamento de pacientes adultos com EM-RR, conforme definido pela duracdo da
doenca e pelo nivel de incapacidade, em conjunto com caracteristicas de imagem
caracteristicas da atividade inflamatoria, se os seguintes critérios e condigdes forem
conhecidos: as condi¢bes para a recomendacdo foram a redugdo no preco do
Ocrelizumabe de pelo menos 50% e o paciente estar sob os cuidados de um especialista

com experiéncia no diagnostico e tratamento da EM.(11)

6.3 Austrélia— PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committe)

Considerou que, com base nas evidéncias apresentadas, a alegacdo de que o
Ocrelizumabe possui eficacia comparativa ndo inferior ao Fingolimode foi
adequadamente apoiada, logo foi recomendado para o tratamento da EM-RR com base
na minimizacdo de custos com o Fingolimode, o qual deveria estar disponivel apenas
por meio do programa de medicamentos altamente especializados. Ademais, o PBAC
antecipou que o Ocrelizumabe provavelmente substitua todos os medicamentos listados

atualmente na PBS (Pharmaceutical Benefits Scheme) por EM-RR.(12)

7. RECOMENDACAO

Pelo exposto neste Parecer Técnico Cientifico, recomenda-se a ndo incorporacao
do Ocrelizumabe para o tratamento de pacientes com Esclerose Multipla Remitente-
Recorrente (EM-RR), uma vez que ndo foi possivel concluir sobre a seguranca deste
medicamento a longo prazo. Além disso, a bula do medicamento ressalta que o
ocrelizumabe pode causar reacdes a infusdao, recomendando a administracdo de uma
pré-medicacdo (ex. metilprednisolona ou um corticosteroide equivalente, e um anti-
histaminico) para reduzir a frequéncia e a gravidade de reacdes a infusdo. O custo com
esse pré-tratamento também poderia ter sido incluido aos custos do tratamento.

Desta forma, sdo necessarios estudos maiores e mais longos de seguranca do

Ocrelizumabe em virtude dos eventos adversos apresentados.
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Por fim, apesar do Ocrelizumabe demonstrar superioridade em relacdo a
Betainterferon 1a, quanto a eficacia relacionada a estabilizacdo da progressdo da
doenca, entende-se que h& incerteza em virtude da baixa qualidade dos estudos

encontrados.

PARECER FINAL e Recomendacdo forte contraria a incorporacdo como linha de

tratamento da EM-RR.
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