NUCLEO DE APOIO TECNICO AO JUDICIARIO — NATJUS
PARECER TECNICO

OCRELIZUMABE / ESCLEROSE MULTIPLA

PROCESSO: 0710497-17.2020.8.07.0016

1. PACIENTE:
1.1. Nome: L.R.P
1.2. Resumo da histoéria clinica:

Conforme relatério médico acostado aos autos, emitido pelo Dr. Ernane Maciel
Pires (CRM-DF 7881), a requerente é paciente de 54 anos, portadora de Esclerose
Multipla na forma surto/remissdo ha 11 anos. Evoluiu, nesse periodo de tempo, com
surtos recorrentes de paraparesia (fragueza ou paralisia de membros), hemiparesia
esquerda (fragueza ou paralisia de um lado do corpo) associada a reducao da
sensibilidade tatil e dolorosa; oftalmoparesia (paralisia ocular), neurite 6ptica em olho
esquerdo (inflamacao do nervo Optico) e perda do controle urinario. Necessita de apoio
unilateral para deambulacdo com comprometimento do equilibrio (Escala de
Incapacidade — EDSS = 6).

A paciente ja realizou tratamento com beta-interferon 1B, acetato de glatiramer e
natalizumabe 300mg, sem sucesso. Diante dessa situacao, 0 médico assistente pondera
que ha risco de incapacidade definitiva e solicita o fornecimento do medicamento
ocrelizumabe 300mg, por via intravenosa, inicialmente nos dias 0 e 14°, apds, 600mg,
aplicacéo Unica a cada 06 meses.

2. DESCRICAODA TECNOLOGIA:

2.1. Tipo da Tecnologia: Medicamento

2.2. Principio Ativo: Ocrelizumabe

2.3. Registro na ANVISA? Sim (registro n°101000666)

2.4.0 produto/procedimento/medicamento esta disponivel no SUS? N&o

2.5. Outras tecnologias disponiveis no SUS: acetato de glatiramer, betainterferonas
(1a ou 1b), Teriflunomida, Azatioprina, Metilprednisolona, Fumarato de dimetila,
Natalizumabe e Fingolimode.

2.6. Existe genérico ou similar: Nao
2.7. CUSTODA TECNOLOGIA (DF):

Denominagédo | Laboratdrio Marca Apresentacao Preco de PMVG* PMVC**
genérica comercial fabrica
Ocrelizumabe |[ROCHE OCREVUS |300mg/10ml R$30.361,81 | R$24.262,12 |R$32.959,75

*PMVG: Preco Mdaximo de Venda ao Governo
**PMVC: Pregco Maximo de Venda ao Consumidor

Estimativa de custo do tratamento: para cada infuséo, sera necessario um frasco.

Inducéo total 2 frascos: R$48.524,24



Manutencéo semestral total de 2 frascos: R$ 48.524,24

2.8. Fonte de custo da tecnologia: CMED (atualizada em 06/04/2020)
2.9. Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia:
2.9.1. Sobre a doencaem questao:

A esclerose multipla (EM) é uma doenca de carater cronico, sem causa
conhecida, decorrente do ataque aos neurdnios pelo sistema imunoldgico, resultando
em inflamacéo, perda da bainha de mielina (camada lipidica que envolve os neurénios),
e formacéo de cicatrizes, levando ao comprometimento da func¢éo e/ou a morte neuronal.
E uma doenca 03 vezes mais comum entre as mulheres e geralmente os sintomas se
iniciam entre os 20 e 40 anos, podendo evoluir tanto progressivamente, quanto por meio
de recidivas e remissdes periddicas.

Dentre as manifestacdes clinicas, ocorre fraqueza dos membros, com perda de
forca, velocidade, destreza ou disturbio da marcha, geralmente associada a perda de
reflexos, além de espasmos musculares, que podem ser dolorosos, comprometendo a
capacidade laboral e de autocuidado. Pode haver reducdo da acuidade visual, da
percepcdo das cores e visdo dupla. Também ha sintomas sensoriais, como
formigamentos, sensacdo de “agulhadas”, queimagao, reducdo da sensibilidade ou
outras sensagbes desagradaveis (sensacao em partes do corpo de “inchago”, de
“‘molhado”, de nudez,de compressao), além de dor. Ainda, pode haverdisfuncéovesical,
sexual e/ou cognitiva, tremores, fadiga, depressao e vertigem.

Existem quatro formas classicas da esclerose multipla. A mais comum é a forma
remitente recorrente, na qual ocorrem ataques inflamatérios com agudizacdo dos
sintomas durante dias a semanas, seguidos de recuperacéao total durante as semanas
ou meses subsequentes. A forma progressiva secundaria se inicia de forma semelhante
a remitente recorrente, contudo, em um dado momento, a doenca se altera e o paciente
passa a apresentar deterioracdo clinica constante, sem os episodios agudos. A forma
progressiva primaria, como o proprio nome diz, apresenta-se com deterioracdo funcional
continua desde o comeco da doenca. E uma forma que costuma aparecer mais
tardiamente, por volta dos 40 anos de idade, mas 0s pacientes apresentam
incapacidades mais precocemente. Por ultimo, a forma progressiva recidivante, na qual
0s pacientes apresentam declinio funcional constante associado a surtos eventuais
sobrepostos.

O prognostico da doenca é ruim, pois a maioria dos pacientes, em algum
momento, passa a apresentar incapacidade neurologica progressiva. A morte como
consequéncia direta da esclerose multipla € incomum, ela pode ocorrer durante um
episodio agudo ou decorrente de uma complicagao (por exemplo, infec¢des secundarias
a debilidade), ou ainda de suicidio.

2.9.2. Sobre o tratamento habitual da doenca.

A maioriadas opc¢des de tratamento para tipos progressivos de EM envolve varias
terapias imunossupressoras e imunomoduladores. O tratamento direcionado a fase
progressiva da EM é tipicamente mais dificil do que o tratamento de formas recidivantes
da EM, nas quais estdo disponiveis varias terapias eficazes para a modificacdo da
doenca.

O tratamento imunomodulador deve ser individualizado com base na atividade e
progressdo da doenca, bem como na preferéncia do paciente e do médico. Embora



faltem dados definitivos, subgrupos de pacientes com EM progressiva caracterizada por
idade mais jovem, recidiva recente, atividade recente da doenca por ressonancia
magnética ou progressao recente da incapacidade podem ser mais propensos a se
beneficiar de terapias imunomoduladoras em comparacdo aos pacientes sem essas
caracteristicas.

Além do tratamento com agentes imunomoduladores, que ajudam a alterar o
curso da doenca, outros medicamentos podem ser utilizados no tratamento/alivio de
sintomas como fadiga, espasticidade, disfuncédo da bexiga, e dor. Corticosteroides
(metilprednisolona) e hormbnio adrenocorticotropico (ACTH) tém acédo anti-inflamatora
e imunomoduladora, efeitos normalmente Gteis para tratar recaidas agudas e acelerar a
recuperacgao.

O Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Esclerose Mdultipla (PCDT) do
Ministérioda Saudede julhode 2019 preconizao tratamento apenas para as formas EM-
RR e EM-SP, que deve seguir o fluxograma:

1. PRIMEIRA LINHA (betainterferona, glatiramer ou teriflunomida)

2. SEGUNDA LINHA (betainterferona, glatiramer, teriflunomida, fumarato de
dimetila ou fingolimode)

3. TERCEIRA LINHA (fingolimode)

4. QUARTA LINHA (natalizumabe)

O ocrelizumabe € a Unica opcao de tratamento modificador da doenca aprovada
para pacientescom EM-PP. As opc¢des terapéuticas para pacientescom EM-SP também
sao limitadas, embora o cladribine e o siponimod sejam aprovados para pacientes com
sinais de progressao com atividade. Os ensaios que levaram as aprovacfes acima
incluiram pacientes que, em média, eram muito mais jovens e eram mais propensos a
serem considerados "ativos na progressao”, sugerindo que os medicamentos estao
realmente tratando a atividade inflamatdria em curso nesses pacientes. Outros ensaios
clinicos geralmente encontraram apenas eficacia limitada ou inexistente no tratamento
de pacientes com EM-SP e EM-PP.

2.9.3. Sobre a medicacdo ou insumo ou procedimento em questao.

O Ocrelizumabe é um anticorpo monoclonal humanizado que age contra 0s
linfécitos B CD20+ (células do sistema de defesa humano que apresentam o antigeno
do tipo CD20). O mecanismo de acdo da droga envolve a ligacdo ao CD20, causando
citélise (rompimento e morte da célula B CD20+). As células B desempenham um papel
central na patogénese da esclerose multipla (EM), sendo envolvidas na ativagdo de
linfécitos T pré-inflamatérios (células do sistema imunoldgico que atuam na inflamacao),
na secrecdo de citocinas pro-inflamatérias (substancias que atuam na inflamacao,
liberadas por células do sistema imunolégico) e producdo de autoanticorpos
direcionados contra a mielina (anticorpos que atacam o revestimento dos neurdnios).

O Ocrelizumabe (Ocrevus) € registrado na Anvisa para o tratamento de pacientes
com formas EM-RR e EM-PP. A medicagdo também é aprovada pela Food and Drug
Administration dos EUA (FDA) e pela European Medicines Agency (EMA) para o



tratamento da EM-PP e formas recorrentes de EM, incluindo sindrome clinicamente
isolada, doenca remitente recorrente e doenca progressiva secundaria ativa.

2.9.4. Algumas evidéncias disponiveis até o momento.

A eficacia da medicacao foi avaliada no estudo ORATORIO, um ensaio duplo-
cego, multicéntrico e controlado por placebo. Foram incluidos 732 pacientes, com idade
média de 45 anos, portadores de EM-PP, que foram aleatoriamente designados para o
tratamento com ocrelizumabe 600 mg por via intravenosa (IV) (administrada em duas
infusdes de 300 mg com 14 dias de intervalo) ou com placebo a cada 24 semanas por,
pelo menos, 120 semanas. Todos os pacientes foram pré-tratados com uma dose de
metilprednisolona IV (100 mg) antes de cada infusdo. Os autores evidenciaram que 0
ocrelizumabe reduziu modestamente a progressao da incapacidade confirmada de 12
semanas (33% x 39%) e de 24 semanas (30 x 36%) em relacéo ao placebo. Também foi
avaliada a variacdo de desempenho no teste de caminhada cronometrada a 25 pés da
linha de base de 12 semanas, apresentando, 0 grupo que recebeu ocrelizumabe, menor
declinio médio no desempenho (39% vs. 55% com placebo). Levou ainda a melhorias
significativas em outros parametros, incluindo alteracdo no volume da lesdo T2 na
ressonanciamagnética(RNM) e novolume total da perda do cérebro. A idade média dos
individuos no estudo ORATORIO foi de aproximadamente 45 anos e lesdes com
captacao de gadolinio na RNM inicial, um marcador radiografico de inflamacéao, estavam
presentes em aproximadamente 27% dos pacientes incluidos. Assim, uma critica ao
estudo é que ele foi enriquecido com pacientes mais jovens e com EM-PP em atividade
e em estagio inicial,que podem responder de maneiraideal aos efeitos anti-inflamatorios
do ocrelizumabe (Montalban et al, 2017).

Hauser e colegas (2017), em um trial randomizado fase 3, compararam 821 e 835
pacientescom esclerose multiplarecorrente para receber ocrelizumabe por 24 meses ou
betala interferon por 96 semanas. A taxa de recorréncia anual foi menor com
ocrelizumabe do que com interferon, sendo associada a menor taxa de atividade de
doenca e progressao. Porém, em contrapartida, reacdes infusionais ocorreram em 34%
dos pacientes com ocrelizumabe. Os autores concluiram que sdo necessarios estudos
maiores e por periodos mais longos relacionados a seguranca do medicamento.

Juanatey e colegas (2018), em artigo de revisao, avaliaram eficaciae seguranca
do ocrelizumabe, baseados nos dados dos estudos ORATORIO e OPERA I/Il.
Concluiram que o ocrelizumabe € um medicamento seguro e eficaz. Os eventos
adversos mais comuns sao reacdes a infuséo, infeccdes do trato respiratério superior e
inferiore infeccdesde pele. No estudo ORATORIO, as neoplasiasforam mais frequentes
com ocrelizumabe em comparag¢do com o placebo (2,3% vs. 0,8%). Sao necessarios
mais dados para avaliar os riscos a longo prazo de eventos adversos graves, como
infeccdes e neoplasias. Recomenda a triagem de cancer de rotina apropriada para a
idade, principalmente para o cancer de mama em mulheres. Também contraindica o uso
do medicamento em pacientes com infeccao ativa pelo virus da hepatite B.

Em uma avaliagéo realizada pelo Instituto Nacional de Exceléncia em Saude e
Cuidados (NICE), tipo de sistema de saude Britanico, a empresa Roche apresentou as
evidéncias do ocrelizumabe usado em pacientes com EM-PP, provenientes de um Gnico



ensaio clinico randomizado comparando ocrelizumabe versus placebo. Com base nos
resultados deste estudo, a indicacao licenciada foi restrita a pacientes com EE-PP
precoce em termos de duracdoda doencae nivel de incapacidade, e com caracteristicas
de imagem caracteristicas da atividade inflamatéria. O NICE recomendou o
ocrelizumabe no tratamento de EM-PP precoce em adultos com caracteristicas de
imagem caracteristicas da atividade inflamatoria.

2.10. Beneficio/efeito/resultado esperado datecnologia:

Retardar o agravamento da incapacidade fisica e cognitiva em pacientes com
Esclerose Multipla Primariamente Progressiva.

2.11. Recomendacdes da CONITEC:

A CONITEC, em sua 742 reunido ordinaria, nos dias 06 e 07 de fevereiro de 2019,
recomendou preliminarmente pela ndo incorporacdo no SUS do ocrelizumabe para
tratamento de pacientes com EM- PP. Considerou-se que os resultados de eficaciado
medicamento ocrelizumabe, embora sugiram beneficio em retardar o agravamento da
incapacidade fisica em pacientes com EM-PP com determinadas caracteristicas, foram
restritos, além do incerto perfil de seguranca.

3. CONCLUSOES:

3.1. Concluséao justificada:

Considerando o diagnéstico de Esclerose Multipla Primariamente Progressiva
(EM-PP) e que vem evoluindo com piora da capacidade neuroldgica que, segundo o
relatério médico acostado aos autos;

Considerando que o Ocrelizumabe € o0 Unico medicamento com indicacdo em
bula para o tratamento de EM-PP;

Considerando que ha outros medicamentos disponiveis na SES-DF para
tratamento da esclerose multipla ainda ndo experimentados no paciente;

Considerando que ha somente um estudo randomizado que aponta eficacia
modesta do medicamento;

Considerando o posicionamento da CONITEC em relacéo ao ocrelizumabe no
tratamento da EM;

Este NATJUS concluicomo NAO JUSTIFICADA a demandade OCRELIZUMABE
na Esclerose Multipla Primariamente Progressiva.
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