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TiTULO
Ocrelizumabe para o tratamento da esclerose multipla.

Resumo Executivo

Tecnologia: Ocrevus® (Ocrelizumabe).

Indicacdo na bula: Tratamento de pacientes com esclerose mudltipla

primariamente progressiva ou recorrente.

Pergunta: Ocrelizumabe é eficaz e seguro para o tratamento da esclerose

multipla?

Evidéncias: Foram incluidos dois estudos (trés ensaios clinicos randomizados)
gue avalaram o ocrelizumabe para o tratamento da esclerose mudltipla
primariamente progressiva e recorrente. Pacientes com esclerose multipla
primariamente progressiva apresentaram taxas mais baixas para os desfechos de
progressao clinica e ressonancia magnética com ocrelizumabe quando
comparado com o placebo. Os eventos adversos mais comuns foram os
relacionadas a infusdo, infeccbes do trato respiratério superior e infeccdes por
herpes oral. Nao houve diferencas clinicamente significativas entre os grupos nas
taxas de eventos adversos graves e infeccoes graves. Entre os pacientes com
esclerose mudltipla recorrente, o ocrelizumabe foi associado a taxas mais baixas
para os desfechos de atividade e progressao da doenca do que a interferona
beta-1la. Os eventos adversos mais frequentes foram reacao relacionada a
infusao, nasofaringite, infeccdao do trato respiratério superior, dor de cabeca e
infeccdo do trato urinario em pacientes tratados com ocrelizumabe e doenca tipo
influenza, eritema no local da injecao, dor de cabeca, infeccao do trato urinario e
infeccdo do trato respiratério superior em pacientes tratados com interferona
beta-1a.

Conclusoes: Ocrelzumabe nao possui registro na ANVISA e na EMA. Pacientes
com esclerose multipla primariamente progressiva e recorrente apresentaram

maior eficacia com ocrelizumabe quando comparado com o placebo ou com a
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interferona beta-1a, respectivamente. Estudos que avaliem a seguranca e a
eficacia do ocrelizumabe a longo prazo sdo necessarios.
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CONTEXTO

A Esclerose multipla (EM) é uma doenca autoimune que acomete o sistema
nervoso central (SNC), mais especificamente a substancia branca, caracterizada
por uma reacao inflamatéria na qual sao danificadas as bainhas de mielina que
envolvem os axoOnios dos neurdnios cerebrais e medulares, levando a sua

desmielinizacdo .

1-Populacao acometida:
Pacientes com esclerose multipla.
2-Prevaléncia/Incidéncia:

A prevaléncia da EM varia de acordo com a regidao geogréfica, de 2 a 150 casos
em cada 100.000 individuos, nos paises tropicais e nos paises nérdicos,
respectivamente ) No Brasil, sua taxa de prevaléncia é de aproximadamente 15

(3.4)

casos por cada 100.000 habitantes . A doenca manifesta-se geralmente em

jovens adultos e é mais frequente em mulheres em uma razdo de cerca de 3:1 o
3-Curso da doenca:

Ha quatro formas de evolucao clinica: remitente-recorrente, primariamente
progressiva, primariamente progressiva com surto e secundariamente
progressiva. A EM remitente-recorrente caracteriza-se por exacerbacdes seguidas
por um grau variavel de melhora do déficit neuroldgico, podendo ser completa ou
evoluir com uma disfuncao sintomatica residual. Nao ha progressao dos déficits
entre os surtos e ocorre em 85% dos pacientes com EM. Na EM primariamente
progressiva ha a progressao desde o inicio da doenca, com velocidade variavel,
ocorrendo periodos de estabilizacdo e discretas melhoras, embora nunca ocorram
surtos bem definidos. A EM primariamente progressiva afeta 10% dos pacientes.
A EM secundariamente progressiva segue um curso de EM remitente-recorrente.
Ao longo do tempo, as recaidas e remissdes tornam-se menos evidentes e a
doenca comeca a piorar de forma constante. Cerca de 50% das pessoas com EM

remitente-recorrente iréd desenvolver a EM secundariamente progressiva dentro
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de 10 anos de diagndéstico. A EM primariamente progressiva com surto é o curso
mais raro de EM, afeta cerca de 5% dos pacientes. As pessoas com esta forma de
EM experimentam de forma constante o agravamento da doenca desde o inicio,
mas também experimentam ataques claros de sintomas, com ou sem
recuperacdo ©.

O quadro clinico se manifesta, na maior parte das vezes, por surtos ou ataques
agudos. Os sintomas mais comuns sao neurite Optica, paresia ou parestesia de
membros, disfuncbes da coordenacdao e equilibrio, mielites, disfuncdes
esfincterianas e disfuncdes cognitivo-comportamentais, de forma isolada ou em
combinacdo ©.

O prognéstico de uma pessoa com EM depende do subtipo da doenca, de
caracteristicas individuais como o sexo, idade e sintomas iniciais, e do grau de

(7)

incapacidade que afeta essa pessoa '"'. A doenca progride e regride ao longo de

varias décadas, correspondendo a uma expectativa média de vida de 30 anos a

partir do seu aparecimento ‘.
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DESCRICAO DA TECNOLOGIA

1-Nome da tecnologia: Ocrevus®
2-Principio ativo: Ocrelizumabe
3-Registro na ANVISA:

O Sim L] Nao
4-Registro em outras agéncias internacionais:

a) FDA

O Sim OO Nao

Indicacao: é utilizado para o tratamento de pacientes com esclerose mutipla
primariamente progressiva ou recorrente ®)

b) EMA

O Sim ] Nao
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OPCOES DE TRATAMENTO
1-Principais tecnologias disponiveis no mercado:

De acordo com a Associacdao Britanica de Neurologistas, os pacientes elegiveis
para comecar o tratamento com medicamentos modificadores da doenca serao

normalmente aqueles que tém no méaximo EDSS' 6,5. N ha nenhum

tratamento licenciado para uso durante a gravidez ©.

Como mencionado acima, atualmente sao licenciados os tratamentos

modificadores do curso da doenca que se dividem geralmente em duas classes?):

e drogas de eficacia moderada ('categoria 1')
- B-interferona (incluindo B-interferona "peguilado")
- Acetato de glatiramer
- Teriflunomida
- Dimetil fumarato
- Fingolimode
e drogas de alta eficacia ("categoria 2")
- Alentuzumabe
- Natalizumabe
2-Genérico (preenchimento apenas para medicamentos):
O Sim

B Néo

! A Escala Expandida do Estado de Incapacidade de Kurtzke (EDSS) é um método de qualificar as incapacidades ocorridas durante a evolugéo da
esclerose multipla ao longo do tempo.
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3-Preco do tratamento (preenchimento apenas para medicamentos):

O ocrelizumabe ainda nao possui registro na ANVISA, portanto nao ha um preco
para 0 medicamento no Brasil. Ocrevus® foi registrado no FDA em marco de 2017
e o fabricante do produto afirmou que cobraria um preco de US$ 65.000 por ano,
sendo 25% menor do que o Rebif (interferona beta 1-a), medicamento ja
disponibilizado para o tratamento da EM 19,

4-Preco do tratamento (preenchimento apenas para
materiais/procedimentos): Nao se aplica

5-Principal objetivo do tratamento:

Margue as opgdes que julgar necesséario

[0 Cura da doenca

[0 Reducao de surtos

[ Estabilizacao do paciente

[0 Manutencao do tratamento de uma condicao crénica

0 Outros:
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BUSCA DE EVIDENCIAS
Data da busca (1): 06/08/2017
Pergunta estruturada/base pesquisada (1):
Ocrelizumabe é eficaz e seguro para o tratamento da esclerose multipla?
Base pesquisada: PUBMED
Data da busca (2): 06/08/2017
Pergunta estruturada/base pesquisada (2):
Ocrelizumabe é eficaz e seguro para o tratamento da esclerose multipla?

Base pesquisada: Cochrane

RESULTADOS COMPILADOS

Foram incluidos dois estudos que avaliaram o ocrelizumabe para o tratamento da

EM primariamente progressiva e recorrente.

Montalban et al. (2017) realizaram um ensaio clinico randomizado de fase 3 em
pacientes com EM primariamente progressiva. 732 pacientes foram incluidos,
sendo que 488 receberam ocrelizumabe (600 mg) e 244 placebo por via
intravenosa a cada 24 semanas durante pelo menos 120 semanas e até ocorrer
um numero pré-especificado de eventos de progressao de incapacidade. O ponto
final primario foi a porcentagem de pacientes com progressao de incapacidade
confirmada em 12 semanas em uma andlse de tempo para evento. A
porcentagem de pacientes com progressao de incapacidade confirmada em 12
semanas foi de 32,9% com ocrelizumabe versus 39,3% com placebo (hazard
ratio, 0,76; intervalo de confianca de 95% [IC], 0,59 a 0,98; P = 0,03). A
porcentagem de pacientes com progressao de incapacidade confirmada em 24

semanas foi de 29,6% com ocrelizumabe versus 35,7% com placebo (hazard
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ratio, 0,75; IC 95%, 0,58 a 0,98; P = 0,04). Na semana 120, o desempenho na
caminhada cronometrada de 25 pés piorou em 38,9% com ocrelizumabe versus
55,1% com placebo (P = 0,04); o volume total de lesGes cerebrais na ressonancia
magnética ponderada em T2 diminuiu 3,4% com ocrelizumabe e aumentou 7,4%
com placebo (P <0,001); e a porcentagem de perda de volume cerebral foi de
0,90% com ocrelzumabe versus 1,09% com placebo (P = 0,02). Nao houve
diferenca significativa na mudanca do Physical Component Summary score of the
36-Item Short-Form Health Survey. As reacdes relacionadas a infusao, infeccdes
do trato respiratdrio superior e infeccbes por herpes oral foram mais frequentes
com ocrelizumabe do que com placebo. Ocorreram neoplasias em 2,3% dos
pacientes que receberam ocrelizumabe e em 0,8% dos pacientes que receberam
placebo. Nao houve diferencas clinicamente significativas entre os grupos nas
taxas de eventos adversos graves e infeccdes graves. Entre os pacientes com EM
primariamente progressiva, o ocrelizumabe foi associado a taxas mais baixas de
progressao clinica e ressonancia magnética do que o placebo. E necesséaria uma
observacdo por um maior tempo para determinar a seguranca e a eficacia a

longo prazo do ocrelizumabe. O estudo foi financiado por F. Hoffmann-La Roche
(11)

Hauser et al. (2017) relizaram dois ensaios clinicos randomizadados de fase 3
com 821 e 835 pacientes com EM recorrente para receber ocrelizumabe
intravenoso em uma dose de 600 mg a cada 24 semanas ou interferona beta-1a
subcutanea a uma dose de 44 pg trés vezes por semana durante 96 semanas. O
ponto final primario foi a taxa de recaida anual. A taxa de recaida anual foi menor
para o grupo do ocrelizumabe do que para o grupo da interferona beta-la no
ensaio clinico 1 (0,16 versus 0,29; taxa 46% menor com ocrelizumabe; P <0,001)
e no ensaio clinico 2 (0,16 versus 0,29; taxa 47% menor com ocrelizumabe; P
<0,001). Em andlises agrupadas pré-especificadas, a porcentagem de pacientes
com progressao de incapacidade confiimada em 12 semanas foi
significativamente menor com ocrelizumabe do que com interferona beta-1la
(9,1% versus 13,6%; hazard ratio, 0,60; IC 95%, 0,45 a 0,81; P <0,001), assim
como a porcentagem de pacientes com progressao de incapacidade confirmada
em 24 semanas (6,9% versus 10,5%; hazard ratio, 0,60; IC 95%, 0,43 a 0,84; P =
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0,003). O numero médio de lesbes com gadolinio por varredura de ressonancia
magnética ponderada em T1 foi de 0,02 com ocrelzumabe versus 0,29 com
interferona beta-la no ensaio clinico 1 (ndmero de lesdes 94% menor com
ocrelizumabe, P <0,001) e 0,02 versus 0,42 no ensaio clinico 2 (nimero de lesdes
95% menor com ocrelizumabe, P <0,001). A mudanca no escore composto
funcional da esclerose mdltipla (uma medida composta da velocidade de
caminhada, movimentos dos membros superiores e cognicao; para este escore,
valores negativos indicam piora e valores positivos indicam melhora)
favoreceram significativamente ocrelzumabe sobre a interferona beta-la no
ensaio clinico 2 (0,28 versus 0,17, P = 0,004), mas nao no ensaio clinico 1 (0,21
versus 0,17, P = 0,33). Os eventos adversos mais frequentes foram reacao
relacionada a infusao, nasofaringite, infeccao do trato respiratério superior, dor
de cabeca e infeccao do trato urinario em pacientes tratados com ocrelizumabe e
doenca tipo influenza, eritema no local da injecao, dor de cabeca, infeccao do
trato urindrio e infeccao do trato respiratério superior em pacientes tratados com
interferona beta-la. As reacdes relacionadas a infusdo ocorreram em 34,3% dos
pacientes tratados com ocrelzumabe e 9,7 % dos pacientes tratados com
interferona beta-1la. Infeccdées graves ocorreram em 1,3% dos pacientes tratados
com ocrelizumabe e em 2,9% dos tratados com interferona beta-la. Neoplasias
ocorreram em 0,5% dos pacientes tratados com ocrelizumabe e em 0,2% dos
tratados com interferona beta-la. Entre os pacientes com EM recorrente, o
ocrelizumabe foi associado a taxas mais baixas de atividade e progressao da
doenca do que a interferona beta-la ao longo de um periodo de 96 semanas.
Estudos maiores e mais longos de seguranca do ocrelizumabe sao necessarios. O

estudo foi financiado por F. Hoffmann-La Roche 12)
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ALTERNATIVAS DISPONIVEIS NO SUS

De acordo com o Protocolo Clinico de Diretrizes Terapéuticas para a EM, as

alternativas disponiveis para o tratamento sao ‘©:

e Glatiramer: frasco-ampola ou seringa preenchida de 20 mg.

e pB-interferonas (la ou 1b): seringa preenchida de B-interferona la -
6.000.000 Ul (22 mcg), frasco-ampola ou seringa preenchida de -
interferona 1la - 6.000.000 Ul (30 mcg), seringa preenchida de B-interferona
la - 12.000.000 Ul (44 mcg), frasco-ampola de B -interferona 1lb -
9.600.000 UI (300 mcg).

e Azatioprina: comprimidos de 50 mg.

e Metilprednisolona: frasco-ampola de 500 mg.

e Natalzumabe: frasco-ampola de 300 mg.

e Fingolimode: capsulas de 0,5 mg.

Glatiramer e B-interferonas sao igualmente eficazes e sao considerados os
medicamentos de primeira escolha. A escolha muitas vezes é definida pela via de
administracao, por intervalo ou por perfil de efeitos adversos. A azatioprina deve
ser utilizada em casos de pouca adesao as formas parenterais (intramuscular,
subcutanea ou endovenosa), sendo uma opcao menos eficaz e utiizada em
monoterapia. Recomenda-se que o natalizumabe seja iniciado em casos de falha
terapéutica tanto a B-interferonas quanto ao glatiramer. O fingolimode podera
ser utiizado em pacientes com EM-RR que tenham apresentado surtos
incapacitantes na vigéncia de uso de B-interferonas ou glatiramer e que tenham
contraindicacao ao uso de natalizumabe. A metilprednisolona é recomendada
para o tratamento de surto de EM, podendo ser utilizada por 3 a 5 dias, devendo-

se suspender nesse periodo, o uso de outros medicamentos ®

Em marco de 2017, a Comissao Nacional de Incorporacao de Tecnologias
(CONITEC) recomendou a incorporacao do fingolimode para o tratamento da EM
remitente-recorrente apos falha terapéutica com betainterferona ou glatiramer,
conforme revisao e atualizacao do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do

13

Ministério da Saude, considerando critérios de atividade da doenca **). Também,
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em abril de 2017, a CONITEC recomendou a incorporacao da teriflunomida para
pacientes com EM, condicionado a atualizacao do PCDT e negociacdo de preco

com o fabricante ¥,

RECOMENDAGCOES DE AGENCIAS INTERNACIONAIS DE ATS OU
ORGANIZACOES INTERNACIONAIS

COCADTH

O CADTH esta avaliando o ocrelizumabe para o tratamento da EM com previsao de
recomendacao do Comité e relatério de revisao enviado ao solicitante no periodo de
30 de outubro de 2017 a 01 de novembro de 2017 **,

CINICE

O NICE estd avalando o ocrelizumabe para o tratamento da EM primariamente

progressiva e recorrente com previsao de publicacao em 25 de julho de 2018 (16-17),
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CONSIDERACOES FINAIS

Ocrelizumabe nao possui registro na ANVISA e no FDA. Foram incluidos dois
estudos que avaliaram o ocrelizumabe para o tratamento da EM primariamente
progressiva e recorrente. Pacientes com EM primariamente progressiva
apresentaram taxas mais baixas para os desfechos de progressao clinica e
ressonancia magnética com ocrelizumabe quando comparado com o placebo. Os
eventos adversos mais comuns foram os relacionadas a infusdo, infeccbes do
trato respiratério superior e infeccdes por herpes oral. Nao houve diferencas
clinicamente significativas entre os grupos ocrelizumabe e placebo para as taxas
de eventos adversos graves e infeccdes graves. Entre os pacientes com EM
recorrente, o ocrelizumabe foi associado a taxas mais baixas para os desfechos
de atividade e progressao da doenca do que a interferona beta-la. Os eventos
adversos mais frequentes foram reacdo relacionada a infusao, nasofaringite,
infeccdo do trato respiratério superior, dor de cabeca e infeccao do trato urinario
em pacientes tratados com ocrelizumabe e doenca tipo influenza, eritema no
local da injecdo, dor de cabeca, infeccdo do trato urinario e infeccdo do trato
respiratério superior em pacientes tratados com interferona beta-la. Estudos que

avaliem a seguranca e a eficacia do ocrelizumabe a longo prazo sao necessarios.
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