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NOTA TECNICA 10754
IDENTIFICACAO DA REQUISICAO

CAMARA/VARA: 4° Nucleo de Justica 4.0 Civel Privado

COMARCA: Belo Horizonte

| - DADOS COMPLEMENTARES A REQUISICAO:

IDADE 53 anos

PEDIDO DA ACAO: Ocrelizumabe

DOENCA(S) INFORMADA(S): G35, Esclerose Mdltipla
FINALIDADE / INDICACAO:

REGISTRO NO CONSELHO PROFISSIONAL: CRMMG-55450
NUMERO DA SOLICITACAO: 2026.0010754

Il — PERGUNTAS DO JUIZO:

H& evidéncia para o uso do Ocrelizumabe no tratamento da Esclerose

Multipla Primariamente Progressiva (CID: G35)?

R: No estudo ORATORIO, comparado a placebo (ou seja, ndo fazer
nada), o ocrelizumabe reduziu a progressao da incapacidade em 120
semanas, embora com aumento na taxa de eventos adversos (evidénciade
certeza moderada a baixa). @Cochrane[4] . O painel de especialistas
atribuiu um beneficio modesto, compreende que este deve ser o tratamento
de escolha para EM-PP, analisando caso a caso ap0s considerar os
beneficios esperados, assim como 0s potenciais riscos (Margues et al.
2018).

Existe substituto terapéutico disponivel no rol da ANS ou em protocolos do
SUS (PCDT) para o tratamento?

R: Sim existe PCDT no SUS e medicamentos disponiveis no rol da ANS

para tratamento da EM.
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A DUT exige, como critério de cobertura do Ocrelizumabe, a falha
terapéutica prévia ao Natalizumabe, essa exigéncia € aplicavel e justificada

para pacientes com esse diagnostico?

R: De acordo com literatura esta exigéncia a nao leva em conta risco de
Leucoencefalopatia multifocal progressiva (LEMP) em pacientes portadores
do virus JC, devendo ser analisada caso a caso. Mas este risco também

existe.

Il - CONSIDERACOES/RESPOSTAS:

A Esclerose Mdltipla (EM) € uma doenca autoimune, crénica e debilitante
gue acomete a substancia branca do Sistema Nervoso Central (SNC), cau-
sando desmielinizacao, inflamacao e gliose. Afeta principalmente pessoas
jovens, resultando em grandes consequéncias para seus dominios fisicos
e cognitivos. A evolucao da EM a gravidade e os seus sintomas sao diver-
sos, manifestando-se em diferentes formas, incluindo a remitente recor-
rente (EM-RR), a primariamente progressiva (EM-PP) e a secundaria-
mente progressiva (EM-SP). A EM-PP é responsavel por 10 a 15% de to-
dos os casos da doencga, e caracteriza-se por piora progressiva a partir do
diagndstico, com pouca ou nenhuma incidéncia de surtos. Ndo ha medi-

camentos padronizados para o tratamento da EM-PP no SUS.
Dados de literatura copilados

O ocrelizumabe é um anticorpo monoclonal anti-CD20 (deplec¢&o de célu-
las B) aprovado para tratar tantas formas recidivantes de esclerose multi-
pla (EM) quanto EM primariamente progressiva (EMPP), sendo adminis-

trado por infusdo intravenosa. ZFDA + 1[1-2]
Eficacia em EM recidivante-remitente (EMRR)

Nos ensaios de fase Ill OPERA | e OPERA II, comparando ocrelizumabe
600 mg com interferon beta-1a, o ocrelizumabe reduziu a taxa anualizada

de recidivas em 46-47% (0,16 vs. 0,29) em 96 semanas, além de reduzir
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a progresséao confirmada da incapacidade em 3 meses (9,1-6,9% vs. 13,6-
10,5%) e o numero de lesbes com realce por gadolinio (94-95% a menos)
e lesbes T2 novas ou aumentadas (77-83% a menos). Drugs[3] Uma revi-
sao sistematica Cochrane confirmou que, comparado ao interferon beta-
la, o ocrelizumabe provavelmente reduz de forma importante a taxa de
recidivas e pode reduzir a progressao da incapacidade, com certeza mo-

derada a baixa da evidéncia. ©Cochrane[4]

Um forest plot da revisdo Cochrane resume esse beneficio sobre recidivas
nos estudos OPERA | e OPERA II.

Eficacia em EM primariamente progressiva (EMPP)

No estudo ORATORIO, comparado a placebo, o ocrelizumabe reduziu a
progresséo da incapacidade em 120 semanas, embora com aumento na
taxa de eventos adversos (evidéncia de certeza moderada a baixa). Co-
chrane[4] Um ensaio de fase 3b mais recente (GAVOTTE) confirmou re-
sultados semelhantes aos do ORATORIO, com cerca de 30% dos pacien-
tes tratados com 600 mg apresentando progressao confirmada de incapa-
cidade na EDSS; doses mais altas ajustadas ao peso corporal ndo trouxe-
ram beneficio adicional em rela¢do a 600 mg, tanto em EMPP (GAVOTTE)
quanto em EM recidivante (MUSETTE). Lancet[5]

Seguranca e monitoramento

Os eventos adversos mais comuns séo reacdes relacionadas a infuséo,
nasofaringite e infeccdes do trato urinario e respiratério superior. ZFDA +
1[2][4] Pontos de seguranga importantes exigem atencao:

. Reacg0es a infusdo: pré-medicar com metilprednisolona e anti-hista-
minico antes de cada infusdo; monitorar durante e apds. Descontinuar per-
manentemente se ocorrer reagdo grave ou incapacitante. E8FDA[2]

. Infec¢cbes: adiar a administracdo em caso de infeccdo ativa; infec-

coes graves, incluindo fatais, ja ocorreram. ZEFDA[2]
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. Vacinacéo: vacinas vivas ou vivas atenuadas ndo sdo recomenda-
das durante o tratamento nem até a replecéo de células B apds a descon-
tinuacdo. EFDA[2]

. Leucoencefalopatia multifocal progressiva (LMP): suspender o ocre-
lizumabe ao primeiro sinal ou sintoma sugestivo. EFDA[2]

. Hipogamaglobulinemia: monitorar imunoglobulinas séricas no inicio,
durante e ap0s o tratamento, pois niveis baixos de IgG associam-se a
maior risco de infecgcdes graves; considerar descontinuar em infeccdes
oportunistas ou recorrentes graves. E2FDA[2]

. Malignidade: risco aumentado de cancer, incluindo cancer de mama
(6 de 781 mulheres tratadas vs. nenhuma em 668 do grupo comparador
nos ensaios controlados) — seguir diretrizes padrao de rastreamento.
FDA[2]

. Colite imunomediada e lesdo hepética: monitorar sintomas gastroi-
ntestinais persistentes e obter transaminases/bilirrubina antes e durante o
tratamento. E2FDA[2]

Dose: inicio com 300 mg (duas infusdes com 2 semanas de intervalo), se-
guido de 600 mg a cada 6 meses em adultos e pacientes pediatricos =235
kg. #E8FDA[2] Dados de seguranca em longo prazo (até 7 anos) confirmam
esse perfil, com reacdes a infusdo, infeccdes respiratorias e urinarias
como eventos mais frequentes, e um desequilibrio numérico de malignida-

des (sobretudo cancer de mama) observado nos ensaios controlados.

Neurology

PORTARIA CONJUNTA N° 1, DE 7 DE JANEIRO DE 2022 Aprova o Pro-
tocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Esclerose Mdultipla.). As limita-
cOes no tratamento desse subtipo de EM néo séo identificadas apenas no
Brasil, mas em todo o mundo. O National Health System (NHS) do Reino
Unido por exemplo, estabelece que ha necessidade de terapia para ma-

nejo dos sintomas, reabilitacdo, além da modificacdo de fatores de
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riscos (como atividade fisica, vacinacdo e tabagismo) (NICE, 2014).
Entretanto, os denominados medicamentos modificadores de doenca néo
sao indicados para o tratamento da EM-PP, por ndo serem eficazes em
retardar o progresso de tal condi¢céo clinica (Giovannoni et al. 2016; Lors-
cheider et al. 2018). Em 2009, o ensaio clinico OLYMPUS avaliou a efica-
cia e seguranca do Rituximabe (anticorpo monoclonal quimérico que se
liga aos receptores celulares CD20, tipicamente em linfocitos B) em paci-
entes com EM-PP com 51 anos de mediana de idade. Os resultados de-
monstraram que em 24 meses ndo houve efeito significativo do Ritu-
ximabe (comparado ao tratamento placebo) sobre a progresséo da in-
capacidade confirmada da doenca, embora os pacientes tratados tenham
tido menor aumento do volume da lesdo cerebral em T2. Além disso,
houve a indicacao de que pacientes mais jovens tiveram melhores respos-
tas, e assim o medicamento acabou ndo sendo aplicado amplamente para
tal indicag&o (Ochi 2016; Hawker et al. 2009). Além do PCDT, ha um Con-
senso Brasileiro para o Tratamento da EM, criado por especialistas do Co-
mité Brasileiro de Tratamento e Pesquisa em EM e do Departamento Ci-
entifico de Neuroimunologia da Academia Brasileira de Neurologia. Esse
consenso foi atualizado em 2018 e, baseado em evidéncias e praticas atu-
alizadas, e em consonancia com a recomendacédo do mesmo ano da Aca-
demia Americana de Neurologia (American Academy of Neurology
n.d.), inseriram o primeiro tratamento com medicamento modificador
de doenca para a EM-PP: o ocrelizumabe (Marques et al. 2018). Em-
boratenha atribuido um beneficio modesto, o painel de especialistas
compreende que este deve ser o tratamento de escolha para EM-PP,
analisando caso a caso apoés considerar os beneficios esperados, as-

sim como os potenciais riscos (Marques et al. 2018).

Os membros da CONITEC presentes na 762 reunido ordinaria, no dia 04
de abril de 2019, deliberaram, por unanimidade, por recomendar a nao

incorporacao no SUS do ocrelizumabe para EM-PP, podendo a empresa
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apresentar novas evidéncias estratificando os resultados por subgrupos,

em uma nova solicitacdo de incorporagao.

IV — CONCLUSAO

v O efeito do ocrelizumabe no tratamento da esclerose multipla
primaria progressiva (EMPP) é considerado modesto pelos especi-

alistas.

v No estudo ORATORIO, comparado a placebo (ou seja, nao fazer
nada), o ocrelizumabe reduziu a progresséo da incapacidade em
120 semanas, embora com aumento na taxa de eventos adversos

(evidéncia de certeza moderada a baixa). ©OCochrane[4].

v Os membros da CONITEC presentes na 762 reunido ordinaria, no
dia 04 de abril de 2019, deliberaram, por unanimidade, por recomen-
dar a ndo incorporacao no SUS do ocrelizumabe para EM-PP, po-
dendo a empresa apresentar novas evidéncias estratificando os re-

sultados por subgrupos, em uma nova solicitagao de incorporacao.

v O tratamento esclerose multipla primaria progressiva (EMPP)

esta contemplada nos protocolos do SUS

v Academia Americana de Neurologia (American Academy of
Neurology n.d.), inseriram o primeiro tratamento com medicamento
modificador de doenca para a EM-PP: o ocrelizumabe (Marques et
al. 2018). Embora tenha atribuido um beneficio modesto, o painel de
especialistas compreende que este deve ser o tratamento de esco-
lha para EM-PP, analisando caso a caso apés considerar os bene-
ficios esperados, assim como os potenciais riscos (Marques et al.
2018).

v Para avaliar a excepcionalidade no caso em tela seria neces-

sario pericia médica com neurologista com expertise em esclerose
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multipla, regra geral ndo existe consenso deve ser avaliado caso a

caso e a CONITEC ja se manifestou pela ndo incluséo.
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