NUCLEODE APOIO TECNICOAO JUDICIARIO — NATJUS
PARECER TECNICORECURSO

OCRELIZUMABE/ ESCLEROSE MULTIPLA

PROCESSO: 0709866-04.2019.8.07.0018
1. PACIENTE:

1.1. Nome: L.S.W.C.A.

1.2. Resumo da histoéria clinica:

Segundo relatério médico acostado aos autos, emitido pelo Dr. Ronaldo
Maciel Dias (CRM-DF 12710), trata-se de paciente do sexo feminino, 27 anos,
tem diagndstico de esclerose multipla, forma surto-remisséo. Apresentou apenas
umsurto e completa remissédo desde entdo. Dentre alguns exames anexados ao
processo, destacam-se a Ressonancia Magnética (RNM) de Cranio (2014), que
evidencia multiplas lesdes de substancia branca, cuja distribuicdo € compativel
com a indicagéo clinica de doencga de substrato desmielizantes com trés lesdes
captantes inferindo atividade fase aguda; e a RNM de coluna cervical (2014),
que evidencia lesdo intramedular que associada as alteragbes encefalicas
também indica lesdo com substrato desmielinizante, sem caracterizagdo de
atividade. Paciente ndo apresentasequelaincapacitante, porém apresenta como
fatores de mau prognéstico de evolucao: alta carga lesional e grande volume de
lesdes, presenca de bandas oligoclonais e acometimento medular.

Segundo o relatério do médico assistente, paciente fez uso do
medicamento FINGOLIMODE, porém evoluiu com falha terapéutica, sendo
substituido pelo medicamento NATALIZUMABE. Vem fazendo uso dessa
medicacdo com boa resposta e tolerancia hé cerca de 2 anos; porém, o relatorio
ponderaque, devido a um elevado indicodo virus JC, a exposi¢ao a longo prazo
de NATALIZUMABE gera alto risco no desenvolvimento de
LEUCOENCEFALOPATIA MULTIFOCAL PROGRESSIVA (LEMP), sendo
necessaria a interrupcao deste medicamento e a substituicdo por outro com
eficaciasemelhante. Solicita a troca da medicagéo por OCRELIZUMABE 600 mg
para dose de inducéo de 300 mg numintervalo de quinze dias, seguidos do uso
semestral de 600 mg/dose.

Apoés negativa de NATJUS prévio, foram anexados nova RNM de coluna
cervical de 2018, evidenciandolesdo medulara nivel de c4 inalteradaem relacéo
a exame anterior, exame sorologico positivo demonstrando a presenca de
anticorpos contra o virus JC (exame de 2019, ja anexado anteriormente) e novo
relatorio do médico assistente de 2020 (sem informacdes adicionais).



2. DESCRICAO DA TECNOLOGIA:

2.1. Tipo da Tecnologia: medicamento.

2.2. Principio Ativo: Ocrelizumabe.

2.3. Registro na ANVISA? Sim.
2.4. O produto/procedimento/medicamento esta disponivel no SUS (SES-

DF): Nao.

2.5. Outras tecnologias disponiveis no SUS:
e Glatirdmer
e Betainterferonas (laou 1b)
e Teriflunomida
e Azatioprina
e Metilprednisolona
e Fumarato de dimetila
e Natalizumabe
e Fingolimode

2.6.Existe genérico ou similar: N&o.

2.7.CUSTODA TECNOLOGIA (DF):

Denominagao Laboratério Marca Apresentacao Preco de PMVG*
genérica comercial fabrica
OCRELIZUMABE | ROCHE OCREVUS 30mg/mLporfrasco 10 ml | R$30.361,81 | R$24.262,12

*PMVG: Preco Maximo de Venda ao Governo

Estimativa do tratamento: para cada infusdo, serdo necessarios dois frascos:

Inducéo total 2 frascos: R$48.524,24

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

2.8. Fonte de custo da tecnologia: CMED atualizada 06/04/2020

2.9. Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia:

2.9.1. ESCLEROSE MULTIPLA E LEUCOENCEFALOPATIA MULTIFOCAL
PROGRESSIVA

A Esclerose Multipla (EM) é uma doenca autoimune, cronica, que
acomete o sistema nervoso central (SNC), mais especificamente a substancia
branca. Afeta usualmente adultos na faixa de 18-55 anos de idade, mas casos




fora destes limites tém ocorrido. No Brasil, sua taxa de prevaléncia é de
aproximadamente 15 casos por cada 100.000 habitantes.

Ha quatro formas de evolugéo clinica: remitente-recorrente (EM-RR),
primariamente progressiva (EM-PP), primariamente progressiva com surto (EM-
PP com surto) e secundariamente progressiva (EM-SP). A forma mais comum é
a EM-RR, representando 85% de todos 0s casos noinicio de sua apresentagao.
A forma EM-SP é uma evolugao natural da forma EM-RR em 50% dos casos,
apos 10 anos do diagnéstico (em casos sem tratamento — histéria natural). As
formas EM-PP e EM- PP com surto perfazem 10%-15% de todos 0s casos.

O quadro clinico se manifesta, na maior parte das vezes, por surtos ou
ataques agudos, podendo entrar em remissao de forma espontaneaou mediante
uso de corticosteroides (pulsoterapia).

Os sintomas mais comuns s&0 neurite optica, paresia ou parestesia de
membros, disfungdes da coordenacdo e equilibrio, mielites, disfuncgdes
esfincterianas e disfung¢des cognitivo- comportamentais, de forma isolada ou em
combinacao.

O diagnéstico é baseado nos Critérios de McDonald revisados, sendo o
diagnodstico diferencial bastante amplo e complexo. Estes critérios sdo o0s
adotados pela comunidade cientifica mundial para o diagnostico de esclerose
multipla.

A Leucoencefalopatia Multifocal Progressiva (LEMP) é uma doenca
desmielizante severa do sistema nervoso central decorrente da reativacdo do
virus JC (virus John Cunningham ou virus polioma) e que acomete tipicamente
pacientes imunocomprometidos. A primo-infeccdo assintomatica com o virus
ocorre em criangas e 0s anticorpos podem ser encontrados em 86% dos adultos.
Em muitos pacientes, o virus JC permanece latente nos rins e linfonodos,
podendo reativar e se espalhar para o cérebro no contexto de uma
imunossupressao celular. Em pacientes com clinica e exames de neuroimagens
compativeis, o diagnoéstico pode ser estabelecido pela demonstracdo da
presenca do virus DNA JC no liquor usando o a técnica de PCR (Polymerase
Chain Reaction).

2.9.2. Sobre o tratamento habitual da doenca

A maioria das opg¢Oes de tratamento para tipos progressivos de EM
envolve varias terapias imunossupressoras e imunomoduladoras. O tratamento
direcionado a fase progressiva da EM é tipicamente mais dificil do que o
tratamento de formas recidivantes da EM, onde estdo disponiveisvarias terapias
eficazes para a modificacao da doenca.

O tratamento imunomodulador deve ser individualizado com base na
atividade e progressédo da doenca, bem como na preferénciado 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 comparagcdo com 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, disfunc¢éo da bexiga,
e dor. Corticosteréides (metilprednisolona) e horménio adrenocorticotrépico
(ACTH) tém acao anti-inflamatéria e imunomoduladora, efeitos normalmente
Uteis para tratar recaidas agudas e acelerar a recuperacao.

O Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Esclerose Multipla
(PCDT) do Ministério da Saude de julho de 2019 preconiza o tratamento apenas
para as formas EM-RR e EM-SP e deve seguir fluxograma:

1. PRIMEIRA LINHA (betainterferona, glatiramer ou teriflunomida)

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

3. TERCEIRALINHA (fingolimode)

4. QUARTA LINHA (natalizumabe)

2.9.3 Sobre o tratamento e a Leucoencefalopatia Multifocal Progressiva

A linfocitopenia decorrente do uso esses medicamentos é o fator
associado ao desenvolvimento de LEMP, portanto, a monitorizagdo do namero
de linfocitos absolutos tem sido uma préatica padrdo na monitorizagdo. Dentre 0s
medicamentos utilizados no tratamento da EM que tém sido associados ao
desenvolvimento de LEMP, estdo o fingolimode, o natalizumabe e o fumarato de
dimetila. O risco total de LEMP com natalizumabe é estimado em 4,1 em 1000,
sendo que o risco pode aumentar de acordo com a duracéo do tratamento com
natalizumabe, tratamento imunossupressor prévio e soropositividade dos
anticorpos antivirus JC previamente ao tratamento com natalizumabe. Aindanéo
esta claro se a soroconversao durante o tratamento com natalizumabe parece
estar associadaao aumento de risco nodesenvolvimentode LEMP ou se apenas
o fato de ser soropositivo para JC. Mais recentemente, um indice quantitativo
anti-JCV demonstrou ser mais preditivo LEMP do que indice qualitativo.
Preconiza-se realizar dosagens seriadas dos anticorpos anti-JC antes de se
iniciarnatalizumabe, 12 meses ap0s o inicio e a cada 6 meses apos esse periodo
a partir de entdo. indice acima de 1,5 ja seria um indicio de indicacéo de
suspensdo da medicacao pelo risco no desenvolvimento de LEMP.



A evidéncia radiografica de LEMP precede os déficits neuroldgicos
associados a mesma, por isso recomenda-se exames de imagens seriados
(RNM) a fim de detectar manifestacfes radioldgicas precoces que ensejariam a
descontinuidade do natalizumabe.

E possivel suspender o natalizumabe baseado no risco-beneficio. Sabe-
se que atransicaode mudancamedicamentosaaumentaa chancedereativagéo
da doenca, sendo necessaria, as vezes, uma ponte com pulsoterapia com
corticoides para evitar surtos. Pode-se iniciarumaterapia altamente eficaz como
ocrelizumabe, alemtuzumabe, fingolimode, siponimode, fumarato de dimetila,
teriflunomida.

Se o0 paciente desenvolve LEMP durante o uso de natalizumabe, é
recomendada a descontinuagédo da medicacéo, iniciar o tratamento com altas
doses de corticoide associado a plasmaférese.

No PCDT do Ministério da Saude de Esclerose Mdltipla, constam as
seguintes observacoes:

1. Paciente em uso de natalizumabe, deve utilizar a medicacao
COmMo monoterapia ou sem associagdo com qualquer outro
imunossupressor devido risco de LEMP;

2. Sobre ainfecgdo pelo virus JC e o risco de LEMP, o teste para
o virus JC positivo ndo determina necessariamente o
desenvolvimento de LEMP. A positividade do teste
isoladamente ndo deve ser critério para contraindicar o uso
do natalizumabe, pois sdo os exames peridédicos de imagem
(ressonancia magnética) que evidenciam precocemente a
LEMP e contribuem para areducado dos possiveis danos a ela
relacionados;

3. Devido ao aumento do risco de desenvolver LEMP, os
beneficios e riscos do tratamento com natalizumabe devem
ser considerados individualmente pelo médico especialista e
pelo paciente: pacientes que tenham todos os trés fatores de
risco para desenvolver LEMP (resultado positivo para
anticorpo anti-VJC, mais de 2 anos de tratamento com
natalizumabe e terapia anterior com imunossupressor)
apresentam um risco significativamente maior de desenvolver
LEMP. Para pacientes que tenham todos os trés fatores de
risco, o tratamento com natalizumabe deve ser continuado
somente se 0s beneficios superarem os riscos.

2.9.3. Sobre a medicacdo: OCRELIZUMABE



O Ocrelizumabe é um anticorpo monoclonal humanizado que age contra
os linfocitos B CD20+ (células do sistema de defesa humano que apresentam o
antigeno do tipo CD20). O mecanismo de acdo da droga envolve a ligagdo 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 ativacdo de linfécitos T pro-inflamatérios (células do
sistema imunoldgico que atuam na inflamacao), na secrecao de citocinas pro-
inflamatorias (substancias que atuam na inflamacéo, liberadas por células do
sistema imunoldgico) e producdo de autoanticorpos direcionados contra a
mielina (anticorpos que atacam o revestimento dos neurdnios).

O medicamento é registrado na Anvisa para o tratamento de pacientes
com formas EM-RR e EM-PP. A medicacao também é aprovada pela Food and
Drug Administration (FDA) dos EUA e pela European Medicines Agency (EMA)
para o tratamento da EMPP e formas recorrentes de EM, incluindo sindrome
clinicamente isolada, doenca remitente recorrente e doenca progressiva
secundaria ativa.

Hauser e colegas (2017), em um trial randomizado fase 3 (OPERA | e Il),
compararam 1656 pacientes com esclerose multipla recorrente para receber
ocrelizumabe ou betalainterferon por 24 meses. A taxa de recorréncia anual foi
menor com ocrelizumabe do que com interferon, sendo associada a menor taxa
de atividade de doenca e progressdo. Porém, em contrapartida, reacdes
infusionais ocorreram em 34% dos pacientes com ocrelizumabe. Os autores
concluiram que estudos maiores e por periodo mais longo de seguranc¢a sao
necessarios.

Quanto a seguranca, artigo de revisdo publicadoem 2012, por Barun e
Bar-Or, afirmou que, no geral, o ocrelizumabe é bem tolerado, tendo como
efeitos adversos mais comuns, reacdes leves a moderadas durante a primeira
infusdo. Nao foram relatadas infec¢cfes oportunistas nos ensaios clinicos com
acometidos por EM, mas nos ensaios fase lll, envolvendo pacientes portadores
de artrite reumatoide, foram observadas altas taxas de infeccOes graves e
oportunistascom o tratamento com ocrelizumabe, algu mas das quaisresultaram
em morte. Ha descricéo de risco de LEMP no uso de ocrelizumabe em alguns
grupos de doencas, porém nao harelatos até o momento de risco de LEMP em
pacientes com EM.

Ndo h& estudos comparando diretamente o ocrelizumabe ao
natalizumabe, ou a outros medicamentos, exceto ao beta-linterferon, ja
supramencionado.

Clerico et al., em artigo de revisdo quanto ao manejo a longo prazo do
natalizumabe, analisaram trials e relatos de casos quanto a possiveis
medicamentos substitutos apos interrupcéao do natalizumabe e concluiram que
os resultados desses estudos ndo sdo homogéneos e ndo ha diretrizes



estabelecidas sobre o tratamento com natalizumabe apds 24 meses. A escolha
baseia-se na experiéncia profissional do neurologista e na clinica do paciente.

O Instituto Nacional de Excelénciaem Saude e Cuidados (NICE) do Reino
Unido, recomendou o ocrelizumabe para o tratamento da EM-RR em adultos
com doenca ativa definida por caracteristicas clinicas e de imagem, desde que
0 alentuzumabe esteja contraindicado e se o fabricante prover o medicamento
conforme acordo comercial.

2.10. Beneficio/efeito/resultado esperado datecnologia:
Retardar o agravamento da incapacidade fisica e cognitiva,além melhorar
a qualidade de vida dos acometidos pela Esclerose Multipla Progressiva.

2.11. Recomendacdes da CONITEC:

A CONITEC, em sua 742 reunido ordinaria, nos dias 06 e 07 de fevereiro
de 2019, recomendou a nao incorporacdo no SUS de ocrelizumabe para
tratamento de pacientes com as formas recorrentes da esclerose multipla. A
partir das evidénciasencontradasnéo foi possivel concluirsobre a segurancado
ocrelizumabe em longo prazo e de sua superioridade em relagdo ao
natalizumabe quanto a eficacia. Essas incertezas, somadas ao elevado custo do
ocrelizumabe pode comprometer a sustentabilidade do SUS, além de colocar em
risco os pacientes em tratamento desta condicéo.

3. CONCLUSOES:
3.1. Concluséo justificada:

Considerando que, segundo relatério médico, a paciente ja fez uso de
fingolimode, sem resposta; e estd em uso de natalizumabe com 6tima resposta
clinica;

Considerando que, apesar da O6tima resposta clinica, a paciente
apresenta soropositividade em alto indice para o virus JC (valor indice: 2,5);
sendo considerados valores acima de 1,5; risco aumentado em pacientes que
fazem uso de natalizumabe h& mais de dois anos, sendo, portanto, indicacao de
troca de medicamento;

Considerando que n&o ha guidelines ou diretrizes que orientem qual a
melhor opcao substituicdo para o caso em questdo, podendo ser utilizada
qualquer medicacado de primeira ou segunda linha disponivel no SUS;

Considerando que, dentre as opcdes disponiveis no SUS, o fumarato de
dimetila tem relatos de risco de LEMP e comparado ao betainterferon, o
OCRELIZUMABE se mostrou superior para o tratamento de EM-RR;



Este  NATJUS conclui como JUSTIFICADA a demanda de
OCRELIZUMABE na Esclerose Multipla Recorrente em paciente com risco de
desenvolvimento de LEMP pelo uso natalizumabe por mais de 24 meses.

3.2. Ha evidéncias cientificas? Ha evidéncia e aprovagdo da medicacdo no
tratamento da EM-RR.

3.3. Justifica-se a alegacédo de urgéncia, conforme definicdo de Urgéncia e
Emergéncia do CFM? Nao.
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3.5. NATJUS responsavel: NATJUS/TIDFT
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