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1. DESCRICAO DA DOENCA RELACIONADA A UTILIZACAO DA
TECNOLOGIA

1.1 Viséo geral dadoenca

A esclerose mdltipla (EM) é uma desordem autoimune, neurodegenerativa e
progressiva, caracterizada pela desmielinizacdo multifocal do sistema nervoso central
(SNC), principalmente da substancia branca, em individuos geneticamente
suscetiveis. (1,2) A sintomatologia varia segundo o local das lesdes neuroldgicas e
com a intensidade do processo inflamatério. (1) Sintomas tipicos incluem dorméncia,
dor, fraqueza, distarbios visuais (visdo embagada ou perda), comprometimento da
marcha, alteracdes na coordenacgdo motora, desequilibrio, fadiga e disfuncédo vesical e
intestinal. (3—6)

As formas clinicas da EM sé&o definidas por suas manifestagfes clinicas em formas
recorrentes ou progressivas. Além disso, todas as formas sdo categorizadas como
ativa (com sinais clinicos e/ou subclinicos) ou ndo ativa, com base na presencga ou

auséncia de surtos clinicos e/ou atividade na ressonancia magnética (RM). (7,8)

Segundo a classificacdo atual, existem quatro formas de evolugéo clinica da EM:
esclerose mdltipla remitente-recorrente (EM-RR), esclerose mudltipla primariamente
progressiva (EM-PP), EM-PP com surto e esclerose mudltipla secundariamente
progressiva (EM-SP) (Figura 1). (2,8) A EM-RR ¢é a forma mais comum, e estima-se
que 85% dos pacientes séo inicialmente diagnosticados com esta forma da doenca.
Estima-se ainda que 50% desses casos irdo evoluir para a forma EM-SP. (9) Os
demais pacientes (10-15%) s&o diagnosticados com as formas EM-PP e uma menor
parte, com EM-PP com surto, respectivamente, que sado 0S casos mais graves da
doenca. (9)

Na EM-PP o0s pacientes apresentam sintomas neurolégicos gradualmente
progressivos desde o inicio da doenca. (10,11) Os sintomas mais comuns incluem
guestdes relacionadas a mobilidade, fraqueza progressiva, espasticidade, dor,
depresséo, alteracdes cognitivas, constipacdo, disfuncdo de bexiga e intestinais,
complicacdes respiratérias, osteoporose, fraturas e disfagia. Destaca-se que esses
sintomas ndo sao exclusivos das formas progressivas da EM, porém tendem a ser

persistentes e de dificil manejo. (6)



Formas recorrentes de EM. Formas progressivas de EM.

Remitente-Recorrente Secundariamente Primariamente
progressiva progressiva

Tempo Tempo Tempo
» Surtos agudos com + Inicia-se com EM-RR, + Forma progressiva da
recuperacao total ou seguida por progressao doenca desde o inicio.
parcial; estavel entre os acompanhada ou n3o de
surtos. surtos.

EM: esclerose multipla; EM-RR: esclerose mdltipla remitente-recorrente.

Figura 1. Cursos tipicos das formas recorrentes e progressiva da EM.
Fonte: Propria.

1.2 Epidemiologia

A EM apresenta uma grande variagdo de prevaléncia e incidéncia no mundo. De
acordo com o relatério de 2013 da Federacdo Internacional de Esclerose Mdltipla
(MSIF) para a Organizagdo Mundial de Saude (OMS), estima-se que 2,3 milhdes de
pessoas no mundo tenham a doenga, sendo a prevaléncia média global de 33 a cada
100.000 habitantes. (12) Entre 1997 e 2017, na América Latina e no Caribe, a taxa de
prevaléncia de EM-PP variou de 0,13 a 1,1 a cada 100.000 habitantes,
correspondendo a cerca de 10% dos casos reportados de EM. (13)

No Brasil, a taxa de prevaléncia da EM variou de 1,36 a 27,2 a cada 100.000
habitantes. (9,14) Em uma revisdo sistematica brasileira realizada por Vasconcelos et
al., 2016 (15), dentre os 1.922 pacientes analisados, 11% apresentavam a forma
clinica EM-PP.

Sabe-se que a EM é uma doenca que acomete mais mulheres do que homens, sendo
a relacdo média estimada de duas mulheres para cada um homem. (12,16) Quanto a
faixa etéria, a mais afetada refere-se aos jovens adultos, com idade média de 30 anos,
em idade ativa. (9,12) Entretanto, nos casos da EM-PP a incidéncia é semelhante em
homens e mulheres, sendo que a idade média dos individuos acometidos se encontra
entre 40 e 60 anos. (17)



1.3 Etiologia e fatores de risco
A etiologia da EM n&o é bem compreendida, entretanto estudos tém sugerido que uma
resposta imune anormal a um patdgeno, ou até mesmo o estresse, desencadeiam

uma resposta autoimune em um individuo geneticamente suscetivel. (18)

Os principais fatores de risco ambientais reportados para EM séo a idade, residir em
locais de baixa incidéncia de luz solar, deficiéncia de vitamina D, exposi¢do a poluicdo
atmosférica, tabagismo, estresse, condicbes de higiene, imunizacdo, infec¢do por
Epstein-Barr e demais infecgfes virais respiratdrias (adenovirus) e gastrointestinais.
(15,19,20) Entretanto, em revisédo sistematica conduzida por Mckay et al., 2015 (21), a
infeccdo pelo virus Epstein-Barr ndo foi considerada um fator de risco para o
desenvolvimento de EM-PP. Adicionalmente, foi constatado pelo mesmo estudo, que

existe uma lacuna na elucidagéo dos fatores de risco dessa forma da doenca. (21)

A suscetibilidade ao desenvolvimento da EM envolve heranca genética complexa, e
apesar de muitos casos acontecerem dentro de familias, a heranca ndo segue
padrdes mendelianos, o que é justificado pelo fato de se tratar de uma doenca que
envolve diversos genes e a interacdo entre eles. Diversos loci envolvidos na EM foram
identificados ao longo de décadas, e entre eles estdo o HLA | e II, IL7RA, CIITA e
SOCSL1. (22)

1.4 Fisiopatologia

A EM é caracterizada pela destruicdo da mielina mediada por células imunes,
determinando a desmielinizagdo de neurbnios e a morte de oligodendrdcitos, célula
glial que participa ativamente na producdo de mielina e mielinizagdo de axbénios
adjacentes. A doenca autoimune é mediada por linfocitos T auto-reativos, que séo
responsaveis pelo processo de iniciacdo e amplificacdo da resposta imune. (1) De
modo geral, evidéncias demonstraram diferencas neuropatol6égicas entre as formas
recorrentes e progressivas da doencga, sendo a primeira mais caracterizada pelo

processo inflamatério e a dltima, pela neurodegeneracgéo. (23)

Na EM, a barreira hematoencefélica apresenta disfuncdo, o que permite a infiltracdo
de linfécitos T CD4+, T CD8+, células B, linfécitos T y®, mondcitos e plasmécitos no
parénquima cerebral. (1) A morte ndo-apoptotica dos oligodendrdcitos leva a dispersao
de centenas de camadas de mielina devido & auséncia de suporte metabdlico, o que

leva a uma atividade intensa de macréfagos e da micréglia. A liberacdo de espécies



reativas de oxigénio por essas ceélulas, além de causar estresse oxidativo nos
neurdnios adjacentes, contribuem para a disfuncdo da barreira hematoencefélica. (24)
Além disso, os neurbnios desmielinizados ainda funcionais utilizam estratégias que
aumentam drasticamente seu consumo de energia e, consequentemente, elevam a
liberacdo de radicais livres. A consequéncia de todos esses processos é a
neurodegeneracao, que dependendo do local, podera afetar uma ou mais fungdes,

levando ao surgimento de sintomas clinicos. (1,24)

Na EM-PP, especificamente, observa-se maior atrofia da substancia cinzenta do que
em pacientes com EM-RR. Os danos permanentes observados nesses casos tém sido
atribuidos as lesdes na substancia cinzenta, que consistem em degeneracdo axonal,
perda da densidade das sinapses e reducdo da populagdo de células gliais e

neuronais. (25)

As células B também apresentam um papel importante na biologia da EM, sendo
detectaveis no SNC dos pacientes e ausentes em individuos saudaveis. Na EM, as
células B podem ativar células T pro-inflamatérias, secretar citocinas pré-inflamatorias,
e seguindo a diferenciacdo em plasmadcitos podem passar a produzir anticorpos contra
a mielina. (26—31) Em estudos clinicos de fase Il com individuos que apresentavam
EM, o tratamento com anticorpos monoclonais que atuavam em linfécitos B CD20
positivos proporcionou uma redugcdo acentuada na atividade da doenca. Os efeitos
benéficos ocorreram dentro de semanas de tratamento, indicando efeito direto nos
linfocitos B. A descoberta do efeito da deplecéo de linfocitos B em pacientes com EM
permitiu uma mudan¢a de paradigma acerca do conhecimento da fisiopatologia
inflamatoria da doenca, permitindo o desenvolvimento de novas terapias seletivas

voltadas ao tratamento destes pacientes. (32)

1.5 Diagnostico

Os pacientes com EM sdao inicialmente diagnosticados com EM-PP em apenas 7 a
14% dos casos e, normalmente em torno dos 40 anos de idade. (19) De acordo com o
Protocolo Clinico e Diretriz Terapéutica (PCDT) da EM do Ministério da Saude de 2018
(33), os critérios para diagnostico da EM sé@o predominantemente clinicos e este deve

ser feito com base nos critérios de McDonald revisados e adaptados (Quadro 1).



Quadro 1. Critérios de McDonald revisados e adaptados. Ministério da Saude,

2018. (33)

APRESENTACAO CLINICA

DADOS ADICIONAIS NECESSARIOS
PARA O DIAGNOSTICO DE
ESCLEROSE MULTIPLA

a) 2 ou mais surtos mais evidéncia

clinica de 2 ou mais lesdes

b) 2 ou mais surtos mais evidéncia

clinicade 1 lesao

c) 1 surto mais evidéncia clinica de 2

lesdes

d) 1 surto mais evidéncia clinicade 1

lesdo

Apenas 1 ou 2 lesBes sugestivas de EM a
RM.

Disseminacéo no espaco, demonstrada
por RM com critérios de Barkhoff
(presenca de pelo menos 3 das 4

caracteristicas a seguir: pelo menos 1

lesdo impregnada pelo gadolinio* ou pelo
menos 9 lesdes supratentoriais em T2;
pelo menos 3 lesbes periventriculares;
pelo menos 1 lesdo justacortical; pelo

menos 1 lesdo infratentorial); OU

RM com 2 lesBes tipicas e presenca de
bandas oligoclonais ao exame do liquor;
ou

aguardar novo surto.

Disseminagé&o no tempo, demonstrada
por RM apds 3 meses com novas lestes
ou pelo menos 1 das antigas impregnada

pelo gadolinio; OU

aguardar novo surto.

Disseminacdo no espaco, demonstrada
por RM com Critérios de Barkhoff ou RM
com 2 les0es tipicas e presenca de
bandas oligoclonais no exame do liquor;
E




Disseminacéo no tempo, demonstrada
por RM ap6s 3 meses com novas lesdes
ou pelo menos 1 das antigas impregnada

pelo gadolinio; OU

aguardar novo surto.

EM: esclerose mudltipla; RM: ressonéncia magnética. *Uma lesdo impregnada pelo
gadolinio deve ser considerada equivalente a uma leséo impregnada pelo contraste no
encéfalo. Lesbes medulares podem ser associadas as lesbes encefalicas para totalizar
0 numero minimo de lesBes em T2 definido pelos Critérios de Barkhoff. Uma lesdo
desmielinizante medular & RM de coluna pode ser considerada equivalente a uma

lesdo infratentorial para fins diagnésticos de EM.

A avaliagéo clinica € complementada pela analise de neuroimagem (RM) e devem ser
realizados exames laboratoriais (anti-HIV, VDRL e dosagem sérica de B-12), com o
objetivo de excluir outras doencas de apresentacdo semelhante a EM. (33) Em alguns
casos pode ser realizada a andlise do liquor (para pesquisa de bandas oligoclonais
como marcadores inflamatérios e/ou indice elevado de imunoglobulina G [IgG]) e do
Potencial Evocado Visual (para avaliar lesdes clinicas silenciosas das areas visual,

tronco cerebral e medula espinhal). (34,35)

Os critérios para o diagnéstico da EM-PP, especificamente, podem ser observados no
Quadro 2. (36)

Quadro 2. Critérios de McDonald de 2010 para o diagnéstico de esclerose

multipla com doencga progressiva desde o inicio. Polman, 2011. (36)

EM-PP pode ser diagnosticada em pacientes com:

1. Um ano de progressdo da doenca (determinado prospectivamente ou

retrospectivamente)
2. Adicionados da presenca de dois ou trés dos seguintes critérios®;

A. Evidéncia de lesdo disseminada no espaco no cérebro baseado em pelo
menos uma lesdo em T2° em pelo menos uma area caracteristica para EM

(periventricular, justacortical ou infratentorial).




B. Evidéncia de lesdo disseminada no espac¢o na medula espinhal em pelo

menos 2 lesdes em T2° neste local.

C. Presenca de exame laboratorial do fluido cérebro-espinhal com resultado
positivo (com foco em evidéncias isoelétricas de bandas oligoclonais e/ou
indice elevado de IgG).

4Caso o paciente apresente sindrome da medula espinhal ou do tronco cerebral, todas
as lesbes clinicas sdo descartadas dos critérios. A amplificacdo das lesdes por

gadolinio ndo é necessario. EM-PP: esclerose mudltipla priméaria progressiva; Ig:

imunoglobulina.

Ap6s o diagnéstico, para os casos confirmados para EM, deve ser realizada a
determinacdo do estagio da doenca, por meio da Escala Expandida de Estado de
Incapacidade (EDSS). Esta é a medida padréo ouro de incapacidades utilizada em
ensaios clinicos, e a escala mais difundida para avaliacao da progressao da EM. (33)
Baseia-se na medicéo do grau de mobilidade e do tipo de auxilio ao qual o paciente &
dependente. E essencial que os pacientes portadores de EM consigam retardar o
maximo possivel a progresséo da incapacidade, representada em graus crescentes na
escala EDSS, para manter a sua mobilidade e funcionalidade de forma independente,

assim uma melhor qualidade de vida relacionada a saude (QVRS). (11)

Uma vez que a incapacidade na EM acumulam-se ao longo do tempo, o diagndstico
da doenca deve ser o mais acurado e precoce possivel, permitindo o inicio imediato do
tratamento e, consequentemente, o retardo no acumulo das incapacidades e das
exacerbacdes da sintomatologia da EM. (37) Desta forma, a identificacdo da doenca
em seu estagio inicial, bem como o encaminhamento agil e adequado dos pacientes
recém diagnosticados contribui para um melhor resultado terapéutico e prognéstico
favoravel dos pacientes. (33) Nesse cenario, destaca-se a importancia de ter uma
alternativa terapéutica com esquema posoldgico Unico que permita o tratamento
precoce, necessario para se obter o melhor prognéstico de pacientes

independentemente do tipo de EM. (33)




1.6 Impacto dadoenca

1.6.1. Qualidade de Vida

De modo geral, a EM apresenta impacto negativo substancial na QVRS, com
pacientes apresentando escores significativamente menores do que o de pacientes
com outras doencas cronicas. (38) A média do valor de utilidade para EM foi de 0,56,
enquanto doenca cardiaca isquémica cronica apresentou 0,64, refluxo gastroesofagico
0,67, doenca de Crohn 0,69, diabetes mellitus ndo insulinodependente 0,76 e colite
ulcerativa 0,79. (38) Além da incapacidade, outros fatores afetam a qualidade de vida
dos pacientes com EM, como por exemplo, a saude mental, vitalidade,
comprometimento cognitivo e fadiga. (39) Em pacientes com EM-PP, a progresséo da
incapacidade ocorre duas vezes mais rapidamente do que em pacientes com as
formas recorrentes da doencga, resultando em um maior impacto para os pacientes,

seus respectivos cuidadores e para a sociedade em geral.

A EM geralmente € diagnosticada no inicio da fase adulta, no auge do
desenvolvimento da carreira profissional. (40) Dados da literatura sugerem que até
metade dos pacientes perdem o emprego dentro de cinco anos de diagndstico (40), e
gue com cerca de 10 anos os pacientes encontram grandes dificuldades de se
manterem empregados, sendo muitas vezes obrigados a se aposentar mais cedo que

a populacéo em geral. (41)

Comparado a populacao geral, a média da expectativa de vida em pacientes com EM
é reduzida em 5 a 10 anos, o que indica que muitos pacientes vivem um longo periodo
com uma significativa incapacidade, principalmente nos casos da doenca primaria
progressiva. (19,39) Como resultado, aproximadamente um terco dos pacientes
necessitam de cuidados, os quais séo fornecidos na maioria das vezes informalmente
por cuidadores ndo remunerados, como por exemplo, os familiares. (42) Estima-se
gue séo gastas mais de quatro horas por dia em atividades de cuidado com o paciente
ao longo de muitos anos. Dessa forma, 0os custos com a progressao da incapacidade
na EM néo sé&o relacionados apenas aos pacientes, mas também aos seus familiares.
(39)

A qualidade de vida dos cuidadores também costuma ser afetada, além do impacto no
emprego e renda devido a demanda com os pacientes. (42) Dados da literatura
indicam que cuidadores de pacientes com EM-PP reportaram um maior impacto na
QVRS gquando comparado aos cuidadores de pacientes com EM-RR e EM-SP. (43)
Em um estudo norte americano, observou-se que 43,4% dos cuidadores perderam

dias de trabalho durante o ultimo ano devido as responsabilidades de cuidador.



Adicionalmente, a qualidade de vida de cuidadores do sexo feminino apresenta maior
comprometimento do que a de cuidadores do sexo masculino, sendo reportados
maiores niveis de estresse e maior uso de medicamentos voltados ao tratamento de
estresse, ansiedade e transtornos de humor. Por outro lado, o impacto na qualidade

de vida de cuidadores do sexo masculino é mais voltado ao comprometimento de

aspectos fisicos. (43)

1.6.2. Impacto econdmico

Na EM, como a populacéo afetada encontra-se em faixa etaria economicamente ativa,
0 impacto social e econémico da incapacidade é consideravel (44), sendo observado
em maior magnitude em individuos que apresentam as formas progressivas da
doenca, como EM-PP. (45) Complementarmente, a EM esta relacionada a diversos
custos diretos e indiretos, além de custos intangiveis relacionados a natureza da
doenca. (44)

Dados da literatura indicam que os custos com a EM sdo principalmente devido a
progressao de pacientes a estagios graves de incapacidade. Comparada com a
incapacidade moderada, a incapacidade grave é associada com custos mais elevados
de hospitalizacéo, consultas, testes laboratoriais e outros medicamentos, ainda que o
custo com tratamento imunomodulatério seja baixo. (46) Em 2006, o custo médio do
sistema de salde Medicare por paciente com EM foi de U$ 23.630,00 para as formas
progressivas, ndo incluindo medica¢des administradas pelos proprios pacientes. (47)
Em 2009, o custo médio total de tratamento da EM-PP por paciente na Alemanha foi
de € 37.293. (48)

1.7 Abordagem terapéutica

O ponto chave no tratamento da EM é minimizar os surtos, lesfes e a atrofia cerebral
em todos os estagios da doenca, sendo especialmente importante no inicio da doenca,
guando é possivel reduzir o nimero de novas lesdes e a quantidade de inflamacao
cerebral. (39) Muitas terapias modificadoras de doenca (TMDs) tém sido aprovadas
para tratar as formas recorrentes da EM, entretanto a forma priméria progressiva
permanece sem uma terapia capaz de retardar a progressdo da doenca e a

consequente incapacidade. (49)



1.7.1 Tratamento recomendado por diretrizes nacionais e internacionais

Agéncias nacionais:

Até 0 momento, ndo estdo disponiveis na literatura diretrizes brasileiras referentes ao
tratamento da EM-PP. Na auséncia de tratamentos disponiveis no Brasil, a
recomendacdo da Academia Brasileira de Neurologia (ABN) é que o manejo da EM-
PP seja similar & conduta da EM antes da primeira TMD se tornar disponivel, ou seja,
focada no tratamento paliativo dos sintomas, reabilitacdo e suporte psicossocial dos

pacientes. (49)

Agéncias internacionais:

American Academy of Neurology

De acordo com o guideline de 2018, ocrelizumabe é a Unica TMD a alterar a
progressao da EM em individuos com a forma EM-PP. O guideline também cita 0 uso
de rituximabe, porém os resultados dos estudos ainda s&o inconclusivos. Destaca-se
ainda que fingolimode, acetato de glatiramer e interferon(IFN)-B-1b falharam em
demonstrar efeito na progressédo da incapacidade, porém apresentaram efeitos para
desfechos de RM. (50)

Com base nesses achados a diretriz recomenda o uso de ocrelizumabe para o
tratamento de individuos com EM-PP que possam se beneficiar desta terapia, exceto

em casos em que os riscos de tratamento superem os beneficios do mesmo. (50)

European Committee of Treatment and Research in_Multiple Sclerosis
(ECTRIMS)/ European Academy of Neurology (EAN)

Recomenda-se considerar o uso de ocrelizumabe no tratamento de pacientes que
apresentem EM-PP. (51)

1.7.2 Limitagbes com o tratamento atual

Até o momento, nenhum dos tratamentos atualmente disponiveis para EM apresentou
impacto significativo na progressao clinica e/ou alcangou os desfechos primarios
dentro do contexto da EM-PP. Desta forma, atualmente no Brasil ndo existe nenhum

tratamento disponivel especifico para a EM-PP. O tratamento atualmente realizado é



paliativo, associado a reabilitacdo e suporte psicossocial dos pacientes acometidos.
(6)

Conforme apresentado na Tabela 1, a andlise dos principais estudos de outras
intervengdes para o tratamento de pacientes adultos com EM-PP indicou que nenhum
destes agentes apresentou resultado satisfatério. Adicionalmente, evidéncias
indicaram que os medicamentos mitoxantrona (52) e IFN-B (53) também nao

apresentaram eficacia no tratamento desta populagdo de pacientes.

Tabela 1. Intervencgdes para o tratamento de EM-PP.

Estudo Sumaério do estudo

Pacientes EM-PP: 100%
INFORMS (54-57) Intervencdo e comparador: Fingolimode versus placebo

Eficacia: Fingolimode ndo diminuiu a progressao da doenca.

Pacientes EM-PP: 100%

Intervencéo e comparador: IFNB-1a em duas doses versus

Leary et al. (58) placebo

Eficacia: IFNB-1a nao demonstrou eficacia para o desfecho

primario ou para a maioria dos desfechos secundarios.

Pacientes EM-PP: 100%
Intervencdo e comparador: Rituximabe versus placebo

Eficacia: o tempo até a progresséo confirmada da doenca ndo
SLTHIELS (ge—ell; foi significativo. A andlise de subgrupos sugeriu que a
deplecao seletiva de linfocitos B poderia afetar a progressao
da doencga em pacientes mais jovens, particularmente nos com

lesdes inflamatorias.

Pacientes EM-PP: 100%.

PROMISE (62-65) Intervencéo e comparador: Acetato de glatiramer versus

placebo.




Eficacia; o estudo falhou em demonstrar o efeito do tratamento

com acetato de glatiramer versus placebo.

EM-PP: esclerose multipla priméria progressiva. IFN-3: Interferon beta.

Na auséncia de tratamento para a EM-PP diferentes medicamentos s&o utilizados off-
label, potencialmente expondo os pacientes a riscos sem beneficios clinicos definidos
e comprovados pela literatura cientifica. Tal fato também acarreta na auséncia de
diretrizes clinicas voltadas para esse grupo de pacientes, resultando em divergéncias

nas opc¢oes terapéuticas adotadas em cada pais.

Nesse contexto, a incorporagcdo de ocrelizumabe ao rol de terapias disponiveis na
Agéncia Nacional de Saude Suplementar (ANS), voltado ao tratamento de EM-PP,
configura uma nova opcao terapéutica para este grupo de pacientes, que no cenario

atual ndo possuem outras alternativas de tratamento.



2. DESCRICAO DA TECNOLOGIA PROPOSTA

Ocrevus® (ocrelizumabe) é um anticorpo monoclonal humanizado de segunda
geracgdo, antagonista seletivo de linfécitos B que expressam o antigeno de superficie
CD-20. (66,67) Segundo o registro n° 1010006660013 na Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA), Ocrevus® (ocrelizumabe) é indicado para o tratamento

de pacientes com EMR; e de pacientes com EM-PP. (68,69)

Em 2017, o U S Food and Drug Administration (FDA) aprovou o uso de Ocrevus®
(ocrelizumabe) no tratamento de pacientes com EMR e EM-PP. (70) J4 em 2018, a
European Medicines Agency (EMA) aprovou o uso de Ocrevus® (ocrelizumabe) no
tratamento de pacientes adultos com EMR que apresentam surtos seguidos de
periodos com sintomas leves ou com auséncia de sintomas; e de pacientes com EM-
PP. (71)

As principais caracteristicas de Ocrevus® (ocrelizumabe) encontram-se descritas na
Tabela 2.

Tabela 2. Caracteristicas do Ocrevus®. Adaptado da bula. (69)

Classe Agente biolégico (antagonista seletivo de linfécitos B que

medicamentosa expressam o antigeno de superficie CD-20).

Ocrevus®; caixa com 1 frasco-ampola de 10 mL (300 mg/10
Apresentacao mL).

Solucdo para diluicdo para infuséo.

Principio ativo: 300 mg de ocrelizumabe.

. Excipientes: acetato de sddio trihidratado, acido acético glacial,
Composicéo

alfa-alfa trealose dihidratada, polissorbato 20 e &gua para

injetaveis.

2.1 Posologia e modo de administragéo
Ocrevus® (ocrelizumabe) deve ser administrado na dosagem inicial de 300 mg
(infusdo intravenosa), seguida, duas semanas depois, por uma segunda infusdo
intravenosa de 300 mg. As doses subsequentes deverdo ser de 600 mg (infusédo

intravenosa unica) a cada seis meses. (69)



2.2 Mecanismo de acéo
O mecanismo preciso através do qual Ocrevus® (ocrelizumabe) exerce seu efeito
terapéutico na EM ainda ndo estd completamente elucidado. Contudo, sabe-se que
este agente atua na deplecdo de células B CD20+ periféricas, enquanto preserva a
capacidade de reconstituicdo de células B e da imunidade humoral pré-existente.
(72,73)

Acredita-se que a deplecdo de células B ocorra por trés vias principais: citotoxicidade
dependente de complemento, envolvendo macréfagos, células natural killer e células T
citotoxicas, que levam a destruicao de células B; citotoxicidade celular dependente de
anticorpo, levando a lise de células B; e indugéo da apoptose de células B. (74)

2.3 Prego do medicamento
O preco fabrica com 18% de ICMS de Ocrevus® (ocrelizumabe) 300 mg é de R$
29.511,08 por frasco.



3. EVIDENCIAS CIENTIFICAS

3.1 Questdo do Estudo
O objetivo do presente relatério é analisar as melhores evidéncias cientificas
disponiveis sobre a eficacia e a seguranca do uso de Ocrevus® (ocrelizumabe) no

tratamento de pacientes em EM-PP.

Para a revisdo da literatura, a questdo de pesquisa foi estruturada no formato PICO
(Tabela 3).

Tabela 3. Questéao estruturada no formato PICO.

Populacéo Pacientes com EM-PP.
Intervencéao Ocrelizumabe (Ocrevus®).
Comparador Sem restricdo de comparadores.

Avaliagéo clinica: eficacia, seguranca ou qualidade de vida

relacionada a saude.
Desfecho
Avaliagdo econd6mica: razdo de custo-efetividade incremental e

razao de custo-utilidade incremental.

_ Metandlises, revisbes sistematicas, ensaios clinicos
Tipo de estudo _ o o
randomizados e avaliacdes econdmicas.

Pergunta: Ocrelizumabe (Ocrevus®) é eficaz, seguro e custo-efetivo no tratamento de

pacientes com EM-PP?

3.1.1 Intervencdo

Ocrelizumabe (Ocrevus®).

3.1.2 Populacéo

Pacientes adultos com EM-PP.



3.1.3 Comparagao

Sem restricdo de comparadores.

3.1.4 Desfechos

Avaliacdo clinica: eficacia, como progressao da incapacidade, seguranca ou qualidade

de vida relacionada a saude.

Avaliagdo econOmica: razdo de custo-efetividade incremental e razdo de custo-

utilidade incremental.

3.2 Estratégia de busca

3.2.1 Fontes de dados

Buscaram-se metanalises, revisdes sistematicas, ensaios clinicos randomizados
(ECRs) e avaliagbes econbmicas que avaliaram ocrelizumabe (Ocrevus®) no
tratamento de pacientes com EM-PP. As buscas eletronicas foram realizadas até
agosto de 2018 nas bases de dados: The Cochrane Library, MEDLINE via Pubmed,
Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), Centre for

Reviews and Dissemination (CRD) e Embase (Anexo 1).

Buscas complementares foram conduzidas em websites de agéncias de Avaliacao de
Tecnologias em Saude (ATS) e instituicdes correlatas e suas bases de dados.
Mecanismos de busca incluiram adicionalmente Google® e outras ferramentas online.
Buscas eletrbnicas foram complementadas por buscas manuais de referéncias

bibliogréaficas e abstracts de publicagdes selecionadas.

3.2.2 Vocabuléario controlado
Na construcao de estratégias de buscas, descritores, palavras-chave e termos MeSH
foram utilizados para cada base de dado especificamente (Tabela 4). Nao foram

utilizados limites de idioma ou temporais.

As estratégias de buscas encontram-se descritas na Tabela 5.



Tabela 4. Termos utilizados nas estratégias de busca.

Linha da patologia

Linha da intervencéo

Filtro para estudos econdémicos

BIBLIOTECA

(Multiple Sclerosis, Chronic Progressive)
COCHRANE

("Multiple Sclerosis, Chronic
Progressive"[Mesh] OR “Chronic
Progressive Multiple Sclerosis” OR
“Multiple Sclerosis, Progressive Relapsing”
OR “Multiple Sclerosis, Remittent
Progressive” OR “Remittent Progressive

PUBMED Multiple Sclerosis” OR “Progressive
Relapsing Multiple Sclerosis” OR “Multiple
Sclerosis, Secondary Progressive” OR
“Secondary Progressive Multiple Sclerosis”
OR “Multiple Sclerosis, Primary
Progressive” OR “Primary Progressive

Multiple Sclerosis”)

("Multiple Sclerosis, Chronic Progressive"
LILACS OR " Esclerosis Multiple Crénica
Progresiva" OR " Esclerose Mdltipla

(ocrelizumab)

("ocrelizumab" [Supplementary
Concept] OR “R 1594” OR
“R1594” OR “R-1594” OR “PR
070769” OR “PR070769” OR
“PR-070769")

("ocrelizumab")

((Economics) OR ("costs and cost analysis") OR (Cost
allocation) OR (Cost-benefit analysis) OR (Cost control) OR
(Cost savings) OR (Cost of illness) OR (Cost sharing) OR
("deductibles and coinsurance") OR (Medical savings
accounts) OR (Health care costs) OR (Direct service costs)
OR (Drug costs) OR (Employer health costs) OR (Hospital
costs) OR (Health expenditures) OR (Capital expenditures)
OR (Value of life) OR (Exp economics, hospital) OR (Exp
economics, medical) OR (Economics, nursing) OR
(Economics, pharmaceutical) OR (Exp "fees and charges")
OR (Exp budgets) OR ((low adj cost).mp.) OR ((high adj
cost).mp.) OR ((health?care adj cost$).mp.) OR ((fiscal or
funding or financial or finance).tw.) OR ((cost ad]
estimate$).mp.) OR ((cost adj variable).mp.) OR ((unit adj
cost$).mp.) OR ((economic$ or pharmacoeconomic$ or price$

or pricing).tw.))

(mh:economia OR economia OR economics OR mh:"Custos e
Andlise de Custo" OR "Costos y Andlisis de Costo" OR
"Custos e Andlise de Custo" OR "Costs and Cost Analysis"




Croénica Progressiva")

OR mh:"Analise Custo-Beneficio" OR "Andlise Custo-
Beneficio" OR "Analisis Costo-Beneficio" OR "Cost-Benefit
Analysis" OR "Cost Effectiveness" OR "Cost-Benefit Data" OR
"Costo Efectividad" OR "Datos de Costo-Beneficio" OR
"Custo-Efetividade" OR "Dados de Custo-Beneficio" OR
mh:"Controle de Custos" OR "Controle de Custos” OR
"Control de Costos" OR "Cost Control" OR "Cost
Containment" OR "Contengéo de Custos" OR "Contencion de
Costos" OR mh:"Redugéo de Custos" OR "Reducéo de
Custos" OR "Ahorro de Costo" OR "Cost Savings" OR
mh:"Efeitos Psicossociais da Doenca" OR "Costo de
Enfermedad" OR "Cost of lliness" OR "Burden of lliness" OR
"Burden of Disease" OR "Burden of Diseases" OR "Disease
Costs" OR "Onus da Doenca" OR "Carga da Doenca" OR
"Carga das Doencas" OR "Fardo da Doenca" OR "Fardos
Relativos a Doenc¢a" OR "Custos da Doenca" OR "Custo da
Doenca para o Paciente" OR "Peso da Doenca" OR
mh:"Custo Compartilhado de Seguro" OR "Custo
Compartilhado de Seguro" OR "Seguro de Costos
Compartidos" OR "Cost Sharing" OR mh:"Dedutiveis e
Cosseguros" OR "Deducibles y Coseguros" OR "Deductibles
and Coinsurance" OR Coinsurance OR Cosseguros OR
Coseguro OR mh:"Poupanca para Cobertura de Despesas
Médicas" OR "Ahorros Médicos" OR "Medical Savings




Accounts" OR mh:"Custos de Cuidados de Saude" OR
"Costos de la Atencion en Salud" OR "Health Care Costs" OR
"Medical Care Costs" OR "Treatment Costs" OR "Custos de
Cuidados Médicos" OR "Custos de Tratamento" OR "Costos
de la Atencion Médica" OR "Costos del Tratamiento” OR
mh:"Custos Diretos de Servicos" OR "Costos Directos de
Servicios" OR "Direct Service Costs" OR mh:"Custos de
Medicamentos" OR "Costos en Drogas" OR "Drug Costs" OR
"Custos de Medicamentos" OR mh:"Custos de Saude para o
Empregador" OR "Costos de Salud para el Patron" OR
"Employer Health Costs" OR mh:"Custos Hospitalares" OR
"Costos de Hospital" OR "Hospital Costs" OR "Custos
Hospitalares" OR mh:"Gastos em Saude" OR "Gastos en
Salud" OR "Health Expenditures" OR Gastos OR mh:"Gastos
de Capital" OR "Capital Expenditures" OR "Gastos de Capital”
OR mh:"valor da vida" OR "Valor de la Vida" OR "Value of
Life" OR "Economic Value of Life" OR "Valor Econdmico da
Vida" OR "Avaliagdo Econémica da Vida" OR "Evaluacion
Econdmica de la Vida" OR "Valor Econémico de la Vida" OR
"Valoracion Econdémica de la Vida" OR mh:"Economia da
Enfermagem" OR "Economia de la Enfermeria" OR "Nursing
Economics" OR mh:Farmacoeconomia OR Farmacoeconomia
OR "Economia Farmacéutica" OR "Pharmaceutical

Economics" OR Pharmacoeconomics OR "Economia em




CRD

Embase

'multiple sclerosis'/exp

Farméacia" OR "Economia da Farmacia" OR "Economia da
Farmacologia" OR "Economia Farmacéutica" OR
Farmacoeconomia OR mh:"Honorérios e Precos" OR
"Honorarios y Precios" OR "Fees and Charges" OR charges
OR price$ OR prego OR precos OR Cobros OR Custos OR
Custo OR cargos OR mh:Orcamentos OR Orcamento OR
Presupuestos OR Budgets OR "Budgetary Control" OR

"Controle Or¢camentario” OR "Control Presupuestario™)
(ocrelizumab) -

(‘cost’/exp OR 'cost' OR 'cost control'/exp OR ‘cost control' OR

‘cost benefit analysis'/exp OR 'cost bengfit analysis' OR 'cost

effectiveness analysis'/exp OR 'cost effectiveness analysis'

OR 'cost of iliness'/exp OR 'cost of illness' OR 'cost utility

analysis'/exp OR 'cost utility analysis' OR 'hospital cost'/exp

‘ocrelizumab’/exp OR 'hospital cost' OR 'health care cost'/exp OR 'health care
cost' OR 'hospitalization cost'/exp OR 'hospitalization cost' OR

'nursing cost'/exp OR 'nursing cost' OR 'economics'/exp OR

‘economics' OR 'pharmacoeconomics'/exp OR
'‘pharmacoeconomics' OR 'health economics'/exp OR 'health

economics')

CRD:

Centre

for

Reviews

and

Dissemination;

LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude.



Tabela 5. Estratégias de busca.

PUBMED
= ESTRATEGIA 1 - BUSCA SIMPLES

("Multiple Sclerosis, Chronic Progressive"[Mesh] OR “Chronic Progressive Multiple
Sclerosis” OR “Multiple Sclerosis, Progressive Relapsing” OR “Multiple Sclerosis,
Remittent Progressive” OR “Remittent Progressive Multiple Sclerosis” OR “Progressive
Relapsing Multiple Sclerosis” OR “Multiple Sclerosis, Secondary Progressive” OR
“Secondary Progressive Multiple Sclerosis” OR “Multiple Sclerosis, Primary
Progressive” OR “Primary Progressive Multiple Sclerosis”) AND ("ocrelizumab"”
[Supplementary Concept] OR “R 1594” OR “R1594” OR “R-1594" OR “PR 070769” OR
“PR0O70769” OR “PR-070769”)

Resultado: 61 titulos
= ESTRATEGIA 2 - BUSCA ECONOMICA

(("Multiple Sclerosis, Chronic Progressive"[Mesh] OR “Chronic Progressive Multiple
Sclerosis” OR “Multiple Sclerosis, Progressive Relapsing” OR “Multiple Sclerosis,
Remittent Progressive” OR “Remittent Progressive Multiple Sclerosis” OR “Progressive
Relapsing Multiple Sclerosis” OR “Multiple Sclerosis, Secondary Progressive” OR
“Secondary Progressive Multiple Sclerosis” OR “Multiple Sclerosis, Primary
Progressive” OR “Primary Progressive Multiple Sclerosis”) AND ("ocrelizumab"
[Supplementary Concept] OR “R 1594” OR “R1594” OR “R-1594” OR “PR 070769” OR
“PR0O70769” OR “PR-070769”)) AND ((Economics) OR ("costs and cost analysis") OR
(Cost allocation) OR (Cost-benefit analysis) OR (Cost control) OR (Cost savings) OR
(Cost of illness) OR (Cost sharing) OR ("deductibles and coinsurance") OR (Medical
savings accounts) OR (Health care costs) OR (Direct service costs) OR (Drug costs)
OR (Employer health costs) OR (Hospital costs) OR (Health expenditures) OR (Capital
expenditures) OR (Value of life) OR (Exp economics, hospital) OR (Exp economics,
medical) OR (Economics, nursing) OR (Economics, pharmaceutical) OR (Exp "fees
and charges") OR (Exp budgets) OR ((low adj cost).mp.) OR ((high adj cost).mp.) OR
((health?care adj cost$).mp.) OR ((fiscal or funding or financial or finance).tw.) OR
((cost adj estimate$).mp.) OR ((cost adj variable).mp.) OR ((unit adj cost$).mp.) OR

((economic$ or pharmacoeconomic$ or price$ or pricing).tw.))

Resultado: 2 titulos




LILACS
e ESTRATEGIA 1 - BUSCA SIMPLES

("Multiple Sclerosis, Chronic Progressive" OR " Esclerosis Mdltiple Crénica Progresiva"
OR " Esclerose Mudltipla Crénica Progressiva") AND ("ocrelizumab™)

Resultado: O titulos
e ESTRATEGIA 2 - BUSCA ECONOMICA

("Multiple Sclerosis, Chronic Progressive" OR " Esclerosis Multiple Cronica Progresiva"
OR " Esclerose Mudltipla Cronica Progressiva”) AND ("ocrelizumab") AND
(mh:economia OR economia OR economics OR mh:"Custos e Analise de Custo" OR
"Costos y Andlisis de Costo" OR "Custos e Andlise de Custo" OR "Costs and Cost
Analysis" OR mh:"Analise Custo-Beneficio" OR "Andlise Custo-Beneficio" OR "Analisis
Costo-Beneficio" OR "Cost-Benefit Analysis" OR "Cost Effectiveness" OR "Cost-Benefit
Data" OR "Costo Efectividad" OR "Datos de Costo-Beneficio" OR "Custo-Efetividade"
OR "Dados de Custo-Beneficio” OR mh:"Controle de Custos” OR "Controle de Custos"
OR "Control de Costos" OR "Cost Control" OR "Cost Containment” OR "Contenc¢éo de
Custos" OR "Contencion de Costos" OR mh:"Reducdo de Custos" OR "Reducao de
Custos" OR "Ahorro de Costo" OR "Cost Savings" OR mh:"Efeitos Psicossociais da
Doenca" OR "Costo de Enfermedad” OR "Cost of lllness" OR "Burden of lliness" OR
"Burden of Disease" OR "Burden of Diseases" OR "Disease Costs" OR "Onus da
Doenca" OR "Carga da Doeng¢a" OR "Carga das Doencas" OR "Fardo da Doenca" OR
"Fardos Relativos a Doenca" OR "Custos da Doenca" OR "Custo da Doenca para o
Paciente" OR "Peso da Doenca" OR mh:"Custo Compartilhado de Seguro” OR "Custo
Compartilhado de Seguro” OR "Seguro de Costos Compartidos” OR "Cost Sharing"
OR mh:"Dedutiveis e Cosseguros" OR "Deducibles y Coseguros" OR "Deductibles and
Coinsurance" OR Coinsurance OR Cosseguros OR Coseguro OR mh:"Poupanca para
Cobertura de Despesas Médicas" OR "Ahorros Médicos" OR "Medical Savings
Accounts” OR mh:"Custos de Cuidados de Saude" OR "Costos de la Atencidén en
Salud" OR "Health Care Costs" OR "Medical Care Costs" OR "Treatment Costs" OR
"Custos de Cuidados Médicos" OR "Custos de Tratamento" OR "Costos de la Atencion
Médica" OR "Costos del Tratamiento” OR mh:"Custos Diretos de Servigos" OR
"Costos Directos de Servicios" OR "Direct Service Costs" OR mh:"Custos de
Medicamentos” OR "Costos en Drogas” OR "Drug Costs" OR "Custos de
Medicamentos" OR mh:"Custos de Saude para o Empregador" OR "Costos de Salud

para el Patron" OR "Employer Health Costs" OR mh:"Custos Hospitalares" OR "Costos




de Hospital® OR "Hospital Costs" OR "Custos Hospitalares®” OR mh:"Gastos em
Saude" OR "Gastos en Salud" OR "Health Expenditures” OR Gastos OR mh:"Gastos
de Capital" OR "Capital Expenditures” OR "Gastos de Capital" OR mh:"valor da vida"
OR "Valor de la Vida" OR "Value of Life" OR "Economic Value of Life" OR "Valor
Econ6mico da Vida" OR "Avaliacdo Econdmica da Vida" OR "Evaluacién Economica
de la Vida" OR "Valor Econémico de la Vida" OR "Valoracion Econémica de la Vida"
OR mh:"Economia da Enfermagem" OR "Economia de la Enfermeria" OR "Nursing
Economics” OR mh:Farmacoeconomia OR Farmacoeconomia OR "Economia
Farmacéutica” OR "Pharmaceutical Economics” OR Pharmacoeconomics OR
"Economia em Farmacia® OR "Economia da Farméacia® OR "Economia da
Farmacologia® OR "Economia Farmacéutica” OR Farmacoeconomia OR
mh:"Honorarios e Precos" OR "Honorarios y Precios" OR "Fees and Charges" OR
charges OR price$ OR preco OR precos OR Cobros OR Custos OR Custo OR cargos
OR mh:Orcamentos OR Orgamento OR Presupuestos OR Budgets OR "Budgetary

Control" OR "Controle Orgamentéario" OR "Control Presupuestario®)

Resultados: O titulos

CRD
e ESTRATEGIA 1 - BUSCA SIMPLES
(ocrelizumab)

Resultados: 3 titulos

COCHRANE
e ESTRATEGIA 1 - BUSCA SIMPLES (REVISOES COMPLETAS)
(Multiple Sclerosis, Chronic Progressive) AND (ocrelizumab)

Resultados: 4 titulos

EMBASE

e ESTRATEGIA 1 - BUSCA SIMPLES
'multiple sclerosis'/exp AND 'ocrelizumab'/exp AND [embase]/lim NOT [medline]/lim

Resultados: 387 titulos
e ESTRATEGIA 2 - BUSCA ECONOMICA

(‘multiple sclerosis'/exp AND 'ocrelizumab'’/exp) AND (‘cost'/exp OR 'cost' OR 'cost

control'/exp OR 'cost control' OR 'cost benefit analysis'/exp OR 'cost benefit analysis'




OR ‘cost effectiveness analysis'/exp OR 'cost effectiveness analysis' OR 'cost of
illness'/exp OR 'cost of illness' OR 'cost utility analysis'/exp OR 'cost utility analysis' OR
'hospital cost'/exp OR 'hospital cost' OR ‘health care cost'/exp OR ‘health care cost' OR
'hospitalization cost'/exp OR 'hospitalization cost' OR 'nursing cost/exp OR 'nursing
cost' OR ‘economics'/exp OR ‘'economics’ OR 'pharmacoeconomics/exp OR
'‘pharmacoeconomics’ OR ‘'health economics'/exp OR ‘'health economics’) AND
[embase]/lim NOT [medline]/lim

Resultados: 49 titulos

CRD: Centre for Reviews and Dissemination; LILACS: Literatura Latino-Americana e

do Caribe em Ciéncias da Saude.

3.3 Critérios de selecdo e exclusédo dos artigos

Foram incluidos estudos na integra que atenderam as seguintes caracteristicas:

e Metandlises, revisdes sistematicas, ECRs e avaliagbes econémicas;
¢ Envolvendo pacientes adultos com EM-PP, que utilizassem ocrelizumabe como

tratamento.

N&ao foram utilizados limites para desfechos na busca por evidéncias clinicas.

34 Critérios de qualidade

Dois revisores realizaram a busca nas bases de dados utilizando a estratégia
previamente definida e selecionaram os estudos para inclusdo na revisdo. Planejou-
se, inicialmente, que, nos casos em que ndo houvesse consenso, um terceiro revisor

seria consultado sobre a elegibilidade e ficaria responsavel pela decisao final.

3.4.1 Avaliacao critica

De acordo com as Diretrizes Metodolégicas para Elaboracao de Pareceres Técnico-
Cientificos do Ministério da Saude (75) as publicacfes incluidas na revisdo foram
analisadas conforme o questionario recomendado para cada tipo de estudo,
permitindo a avaliagdo sistematica da “forca” da evidéncia, principalmente na
identificagcdo de potenciais vieses e impactos na sua conclusdo. As fichas de avaliagéo

critica encontram-se no Anexo 4 deste documento.



3.4.2 Qualidade da evidéncia

Ainda segundo as Diretrizes Metodoldgicas para Elaboracdo de Pareceres Técnico-
Cientificos do Ministério da Saude (75), sugere-se a ponderacdo de outros aspectos
que podem aumentar ou diminuir a qualidade da evidéncia sobre o efeito de uma

interveng&o para um desfecho.

3.5 Resultados da busca realizada

3.5.1 Selecéo dos artigos

ApOs a realizagdo da busca nas bases de dados, 506 titulos (incluindo duplicatas)
foram localizados. Aplicados os critérios de elegibilidade, dois revisores selecionaram
59 estudos para leitura na integra. Desses, 1 estudo foi selecionado e incluido nesta

revisdo (Figura 2; Tabela 6).

Os resultados encontram-se descritos ao longo do texto. O resumo do estudo esta
apresentado na Tabela 10 com sua respectiva classificacdo para o nivel de evidéncia

e grau de recomendacao (Anexo 2).

Os estudos avaliados na integra e excluidos, assim como seus motivos para exclusao

sao apresentados no Anexo 3.
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MEDLINE/Pubmed
Tedos o5 ancs
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436 Citagdes

The Cochrane LILACS
Library Todos os anos
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Centre for Reviews
and Dissemination
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Figura 2. Fluxograma de selec&o de estudos clinicos.

Elegibilidade
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(n=506)

!

Artigos com texto completo

para avaliar a elegibilidade
(n=58)

|

Artigos Incluidos
(n=1)

(n=58)

Publicagdes excluidas (ndo preenchiam
critério de inclusdo, ndo tinham relagdo
com © tema da revisiao)
(n=447)

Artigos com texto completo
excluidos (ndo preenchia critério de
inclusio)

LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude.

Tabela 6. Estudos incluidos para andlise.

Autor

Publicacéo

Ano

Referéncia

Montalban et al.

New England Journal

2017

(73)

3.5.2 Descricéo dos estudos selecionados

Montalban 2017

Montalban et al., 2017 (73), conduziram um estudo de fase Ill, randomizado, de grupos

paralelos,

duplo-cego,

controlado por

placebo e multicéntrico,

denominado

ORATORIO, a fim de avaliar a eficacia e seguranca do ocrelizumabe em pacientes
com EM-PP.



Os critérios de elegibilidade do estudo incluiram pacientes entre 18 a 55 anos de
idade, diagnosticados com EM-PP, com escore da EDSS de 3,0 a 6,5 no momento do
screening (variagdo de 0 a 10, com maiores escores indicando maior incapacidade),
escore do componente de funcdes piramidais da Functional Systems Scale de pelo
menos 2 (variagdo de 0 a 6, com maiores escores indicando maior incapacidade),
duracdo dos sintomas da EM menor que 15 anos nos pacientes com EDSS > 5,0 no
momento do screening, ou menor que 10 anos nos pacientes com EDSS < 5,0 no
momento do screening, e um histérico documentado ou presenga no momento do
screening de um elevado indice IgG, ou pelo menos uma banda oligoclonal de IgG

detectada no fluido cérebro-espinhal.

Os pacientes selecionados foram randomizados em uma proporgéo 2:1 para receber
600 mg de ocrelizumabe por infusdo intravenosa (administrado como duas infusbes de

300 mg com 14 dias de intervalo) ou placebo a cada 24 semanas.

O estudo foi guiado por evento, de modo que o tratamento duplo-cego foi administrado
por no minimo cinco doses (120 semanas) até a ocorréncia de aproximadamente 253
eventos de progressao da incapacidade, que foram confirmados por pelo menos 12
semanas. Pacientes que completaram a fase cega foram considerados elegiveis para
entrar na fase de extensdo aberta do estudo. Pacientes que descontinuaram
prematuramente ou que ndo quiseram entrar na fase de extensdo aberta foram

incluidos no seguimento de seguranca.

O desfecho primario do estudo incluiu a porcentagem de pacientes com progressao da
incapacidade confirmada' em 12 semanas em uma andlise de tempo até o evento.
Caso o desfecho primério alcancasse um nivel de significancia de p<0,05, desfechos
secundarios foram testados na seguinte ordem hierarquica, desde que cada desfecho
precedente alcancasse nivel de significancia p<0,05: porcentagem de pacientes com
progressao da incapacidade confirmada em 24 semanas em uma analise de tempo até
o evento, variagdo no desempenho do Teste Caminhada Cronometrada de 25 pés
(timed 25-foot walk) desde o baseline até a semana 120, variagcdo no volume total de
lesb6es ponderadas em T2 na RM do baseline até a semana 120, variagdo no volume
cerebral da semana 24 até a semana 120 e variacdo no escore do resumo do

componente fisico do Medical Outcomes Study 36-ltem Short-Form Health Survey

1 . ~ . .

Definida como aumento de pelo menos 1 ponto no EDSS, em relagao ao baseline, o qual foi sustentado
em visitas subsequentes por pelo menos 12 semanas, se o escore no baseline foi de <5,5; ou um
aumento de pelo menos 0,5 pontos, o qual foi sustentado em visitas subsequentes por pelo menos 12

semanas, se o escore no baseline foi de > 5,5.



(SF-36) do baseline até a semana 120 (variacdo de 0 a 100, com escores mais altos
indicando melhor qualidade de vida relacionada a saude fisica). Todos os desfechos
de eficicia foram analisados na populagéo por intencdo de tratar (ITT), e o perfil de

seguranca do medicamento e eventos adversos (EAs) também foram avaliados.

Adicionalmente foram avaliados 16 desfechos exploratorios, incluindo o tempo até o
inicio da progressao da incapacidade confirmada em 12 e 24 semanas, tempo até um
aumento sustentado de pelo menos 20% no desempenho no Teste Caminhada
Cronometrada de 25 pés, tempo até um aumento sustentado de pelo menos 20% no
desempenho no Teste dos 9 Pinos nos Buracos (9-hole peg test), nimero total de
lesbes em T2 (novas ou aumentadas) em relacdo ao baseline até a semana 120,

farmacocinética, imunogenicidade e farmacodinamica.

De margco de 2011 a dezembro de 2012, um total de 732 pacientes foram
randomizados (populacdo ITT: 488 no grupo ocrelizumabe e 244 no grupo placebo).
Do total de pacientes, 88,7% no grupo ocrelizumabe e 87,7% no grupo placebo néao

receberam TMD prévia.

Um total de 402 pacientes (82%) do grupo ocrelizumabe e 174 (71%) do grupo
placebo completaram as 120 semanas do estudo. A duragdo mediana do estudo foi de

2,9 anos no grupo ocrelizumabe e de 2,8 anos no grupo placebo.

A porcentagem de pacientes com progressao da incapacidade confirmada na semana
12 (desfecho priméario) foi de 32,9% no grupo ocrelizumabe versus 39,3% do grupo
placebo (hazard ratio [HR]: 0,76; intervalo de confianga [IC] 95%: 0,59 a 0,98; reducéo
do risco relativo [RRR]: 24%; p=0,03; Figura 3).
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Figura 3. Desfecho clinico primario (populacdo por intencdo de tratar).
Montalban, 2017. (73)

A porcentagem de pacientes com progressdo da incapacidade confirmada na semana
24 foi de 29,6% no grupo ocrelizumabe e 35,7% no grupo placebo (HR: 0,75; IC 95%:
0,58 a 0,98; RRR: 25%; p=0,04; Figura 4).
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Figura 4. Desfecho clinico secundario (populacdo por intencdo de tratar).
Montalban, 2017. (73)

A variacdo média do baseline até a semana 120 no desempenho do Teste Caminhada
Cronometrada de 25 pés foi de 38,9% com ocrelizumabe versus 55,1% com placebo
(reducdo relativa com ocrelizumabe: 29,3%; IC 95%: -1,6 a 51,5; p=0,04). Nao houve
diferenca significativa entre os grupos para a variacdo no escore do resumo do
componente fisico do SF-36 do baseline até a semana 120 (variagdo média ajustada: -

0,7 com ocrelizumabe e -1,1 com placebo; p=0,60).

A andlise exploratéria pré-especificada do desfecho composto de progressédo da
incapacidade confirmada na semana 12 e 24 e seus componentes foram

significativamente favoraveis ao ocrelizumabe (Tabela 7).

Para os desfechos relacionados a RM, o volume total das lesBGes hiperintensas
ponderadas em T2 do baseline até a semana 120 diminuiu com ocrelizumabe e
aumentou com placebo (variagdo média percentual [IC 95%]: -3,37 [-4,99 a -1,72]
versus 7,43 [4,97 a 9,94]; HR: 0,90 [IC 95%: 0,88 a 0,92]; p<0,001). A variacdo
percentual média do volume cerebral da semana 24 a semana 120 foi menor para
ocrelizumabe do que para o placebo (-0,90 versus -1,09; p=0,02), assim como a média
ajustada do numero de lesdes hiperintensas em T2 (novas ou aumentadas) do

baseline até a semana 120 (0,31 versus 3,88, respectivamente; p<0,001) (Tabela 7).

Tabela 7. Desfechos exploratérios clinicos e de RM pré-especificados.
Montalban, 2017. (73)

Placebo (N=244) Ocrelizumabe (N=488)

Confirmada Confirmada Confirmada Confirmada
Desfechos
nasem 12 nasem 24 nasem 12 nasem 24

Desfechos clinicos exploratérios
Progresséo da incapacidade (composto) *

Pacientes com
171 (70,1) 155 (63,5) 287 (58,8) 251 (51,4)
evento- n (%)



HR versus placebo 0,74 (0,61a 0,71(0,58a
(IC 95%) 0,89) 0,87)

Valor de p 0,001 <0,001
Progresséo no T25FW em pelo menos 20%

Pacientes com
145 (59,4) 127 (52,0) 238 (48,8) 202 (41,4)
evento - n (%)

HR versus placebo 0,75(0,61a 0,73(0,59 a
(IC 95%) 0,92) 0,91)
Valor de p 0,005 0,006

Progressdo no 9HPT em pelo menos 20%

Pacientes com
66 (27,0) 57 (23,4) 83 (17,0) 69 (14,1)
evento - n (%)
HR versus placebo 0,56 (0,41a 0,55(0,38a
(IC 95%) 0,78) 0,77)
Valor de p <0,001 <0,001

Desfecho exploratério de RM- Lesdes em T2 (novas/ aumentadas)'

Pacientes avaliaveis

234 465
-n
Média do n° de
lesbes por RM (IC 3,880 (2,841 a 5,299) 0,313 (0,246 a 0,397)
95%)
Variagdo percentual (IC 95%) -91,9 (-88,9 a-94,2)
Valor de p <0,001

HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianca; 9HPT: Teste dos 9 Pinos nos Buracos;
EDSS: Escala Expandida de Estado de Incapacidade; RM: ressonancia magnética por

imagem; T25FW: Teste Caminhada Cronometrada de 25 pés;



* Progressao EDSS ou progressao= 20% no 9HTP; t: populagdo ITT com médias e

variagbes percentuais calculadas com base em uma regressdo binomial negativa

ajustada para contagem de lesdes em T2 no baseline, regido geografica (US vs. ndo-
US) e idade (< 45 vs. > 45 anos).

Um total de 725 pacientes (486 no grupo ocrelizumabe e 239 no grupo placebo)

receberam pelo menos uma dose do medicamento em estudo e foram incluidos na

andlise de seguranca. A porcentagem de pacientes que apresentou pelo menos um

EA foi de 95,1% no grupo ocrelizumabe e de 90,0% no grupo placebo. EAs sérios

(EASs) foram reportados por 20,4% e 22,2% dos pacientes, respectivamente (Tabela

8).

Tabela 8. Eventos adversos (populagdo de seguranca). Montalban, 2017. (73)

Atualizagdo 2016*

Event Ocrelizumabe Placebo
vento .
(N=486) (N=239) Ocrelizumabe Placebo
(N=486)  \=230)
Qualquer EA - nuamero 216
de pacientes (%) 462 (95,1) 215 (90,0) 462 (95,1) (90,4
)
EA que levou a
descontinuacéo do
medicamento em estudo 20 (4,1) 8 (3,3) 20 (4,1) 8 (3,3)
- numero de pacientes
(%)
Obito - namero de
: 4(0,8) 10,4 4(0,8) 3(1.3)
pacientes (%)
Reacdes relacionadas a infusao
21 reagao - numero de 61 61
pacientes (%) 194 (39,9) (25,5 195 (40,1) (25,5



Atualizacdo 2016*

Event Ocrelizumabe Placebo
vento .
(N=486) (N=239) Ocrelizumabe Placebo
(N=486) (N=239)
Numero total de reagdes 485 145 - -
Grau dareacao - namero de pacientes (%) - -
1: leve 129 (26,5) 38
(15,9 - -
)
2: moderado 59 (12,1) 19 (7,9) - -
3: grave 6 (1,2) 4(1,7) - -
4: risco de vida 0 0 - -
5: Obito 0 0 - -
Qualquer EAS - numero de 99 (20,4) 53 56
pacientes (%) (22,2 102 (21) (23,4
) )
InfeccBes sérias - numero de 30 (6,2) 30 (6,2)

_ 30 (6,2) 16 (6,7)
pacientes (%)

Neoplasias - numero de 11 (2,3) 2 (0,8)

pacientes (%)

Céancer de mama 4 (0,8)1 0 - -
Carcinoma de célula basal 3(0,6) 1(0,4) - -
Adenocarcinoma de colo do 0 1(0,4)

atero _ _
Linfoma de grandes células 1(0,2) 0

anaplasico



Atualizacdo 2016*

Event Ocrelizumabe Placebo
vento .
(N=486) (N=239) Ocrelizumabe Placebo
(N=486) (N=239)
Adenocarcinoma 1(0,2) 0
endometrial
Histiocitoma fibroso maligno 1(0,2) 0 - -
Carcinoma de pancreas 1(0,2) 0

metastatico

EA: evento adverso; EAS: evento adverso sério; § Dois eventos foram classificados
como carcinoma de mama ductal invasivo e um como cancer de mama e carcinoma
de mama invasivo. * Dados atualizados segundo informacdes disponiveis em 20 de
janeiro de 2016.

De modo geral, as taxas de EAs por 100 pacientes/ano nao diferiu significativamente
entre os grupos ocrelizumabe e placebo (260,5 [IC 95%: 252,2 a 269,1] e 267,0 [IC
95%: 254,7 a 279,8], respectivamente), sem aumento ao longo do tempo ou com
doses subsequentes. EAs que levaram a descontinua¢do do tratamento ocorreram em

4,1% dos pacientes que receberam ocrelizumabe e 3,3% dos que receberam placebo.

O EA mais frequentemente reportado para ocrelizumabe foi reac@o relacionada a
infusdo: 39,9% dos pacientes reportaram pelo menos um evento desse, comparado a
25,5% dos pacientes do grupo placebo. Dois pacientes (0,4%) descontinuaram o
tratamento com ocrelizumabe devido a reagBes relacionadas a infuséo.
Adicionalmente, infec¢Bes do trato respiratorio superior foram mais frequentemente

reportadas no grupo ocrelizumabe (10,9% versus 5,9%).

No total, 5 ébitos foram reportados: 4 (0,8%) no grupo ocrelizumabe devido a embolia
pulmonar, pneumonia, carcinoma de pancreas e pneumonia por aspiracdo e uma

(0,4%) no grupo placebo em decorréncia de um acidente de carro.

A porcentagem de pacientes que reportou qualquer tipo de infeccao foi de 71,4% no
grupo ocrelizumabe e de 69,9% no grupo placebo. A porcentagem de pacientes com

infeccbes sérias foi similar entre os dois grupos de tratamento (6,2% no grupo



ocrelizumabe versus 5,9% no grupo placebo). Os achados observados para

neoplasias encontram-se descritos na Tabela 8.

Foram observadas baixas incidéncias de anticorpos antagonistas ao medicamento em
pacientes que receberam ocrelizumabe (1,9%; total de nove pacientes) e apenas um

paciente desenvolveu anticorpos neutralizantes.

O estudo conclui que para pacientes com EM-PP, ocrelizumabe foi associado a

menores taxas de progressao clinica e de RM quando comparado ao placebo.

3.5.3 Andlise da qualidade da evidéncia
A classificacao da qualidade da evidéncia é feita por desfecho, conforme detalhado na
Tabela 9.

Tabela 9. Classificagdo da qualidade da evidéncia.

Desfecho Classificacéao

(x) Alta () Moderada () Baixa () Muito

Progresséo confirmada da incapacidade .
baixa

Variacdo no desempenho do Teste (x) Alta () Moderada () Baixa () Muito

Caminhada Cronometrada de 25 pés baixa

Variacdo no volume total de lesbes em (x) Alta () Moderada () Baixa () Muito
T2 na RM baixa

(x) Alta () Moderada (') Baixa () Muito

Variagdo no volume cerebral _
baixa

(x) Alta () Moderada () Baixa () Muito

Qualidade de vida _
baixa

(x) Alta () Moderada () Baixa () Muito

Perfil de seguranca _
baixa

RM:  ressonancia  magnética; SF-36: 36-ltem  Short Form  Survey.



3.5.4 Resumo das principais caracteristicas, relevancia e limitagdes dos estudos incluidos.

Tabela 10. Estudo incluido para andlise.

Autor, data Montalban, 2017 (73)

Pais onde Australia, Austria, Bélgica, Brasil, Bulgaria, Canadé, Republica Tcheca, Finlandia, Franca, Alemanha, Grécia, Hungria, Israel,
estudo foi Italia, Lituania, México, Holanda, Nova Zelandia, Noruega, Peru, Polbnia, Portugal, Roménia, Russia, Espanha, Suica,
realizado Ucrania, Reino Unido e Estados Unidos.

Desenho ORATORIO: estudo de fase lll, randomizado, de grupos paralelos, duplo-cego e controlado por placebo.
Populacéo Pacientes entre 18 e 55 anos de idade, diagnosticados com EM-PP.

Intervencéo e

comparadores

Desfechos

600 mg de ocrelizumabe por infuséo intravenosa (administrado como duas infusdes de 300 mg com 14 dias de intervalo) ou

placebo a cada 24 semanas.

Desfecho primario: porcentagem de pacientes com progressao da incapacidade confirmada em 12 semanas;

Desfechos secundarios: porcentagem de pacientes com progressao da incapacidade confirmada em 24 semanas, variacao
no desempenho do Teste Caminhada Cronometrada de 25 pés desde o baseline até a semana 120, variacdo no volume
total de lesGes ponderadas em T2 na RM do baseline até a semana 120, variacao no volume cerebral da semana 24 até a
semana 120, variacdo no escore do resumo do componente fisico do SF-36 do baseline até a semana 120 e perfil de

seguranca.




Autor, data Montalban, 2017 (73)

e N=732 pacientes (488 no grupo ocrelizumabe e 244 no grupo placebo).
e 82% dos pacientes no grupo ocrelizumabe e 71% no grupo placebo completaram as 120 semanas do estudo.

e Pacientes que receberam previamente terapia modificadora da doenca:
- Grupo ocrelizumabe: 88,7%

- Grupo placebo: 87,7%
e Mediana de duragéo do estudo:

- Grupo ocrelizumabe: 2,9 anos

- Grupo placebo: 2,8 anos
Resultados

Eficacia:
e Porcentagem de pacientes com progressao da incapacidade confirmada ha semana 12:
- Grupo ocrelizumabe: 32,9%
- Grupo placebo: 39,3%
HR: 0,76; IC 95%: 0,59 a 0,98; RRR: 24%; p=0,03

e Porcentagem de pacientes com progressao da incapacidade confirmada na semana 24:

- Grupo ocrelizumabe: 29,6%
- Grupo placebo: 35,7%
HR: 0,75; IC 95%: 0,58 a 0,98; RRR: 25%; p=0,04




Autor, data Montalban, 2017 (73)

e Variacdo média do baseline até a semana 120 no desempenho do Teste Caminhada Cronometrada de 25 pés:

- Grupo ocrelizumabe: 38,9%
- Grupo placebo: 55,1%
Reducéo relativa com ocrelizumabe: 29,3%; IC 95%: -1,6 a 51,5; p=0,04

e Variagdo no escore do resumo do componente fisico do SF-36 do baseline até a semana 120:

- Grupo ocrelizumabe: -0,7
- Grupo placebo: -1,1
p=0,60

e Variagdo percentual média do volume total das les@es hiperintensas ponderadas em T2 do baseline até a semana 120:

- Grupo ocrelizumabe: -3,4
- Grupo placebo: 7,4
p<0,001

e Variacdo percentual média do volume cerebral da semana 24 a semana 120:

- Grupo ocrelizumabe: -0,90
- Grupo placebo: -1,09
p=0,02

e Média ajustada do numero de lesdes hiperintensas em T2 (novas ou aumentas):




Autor, data Montalban, 2017 (73)

- Grupo ocrelizumabe: 0,31
- Grupo placebo: 3,88
p<0,001

Seguranca:
e N=725 pacientes (486 no grupo ocrelizumabe e 239 no grupo placebo).

e Porcentagem de pacientes que apresentou pelo menos um EA:
- Grupo ocrelizumabe: 95,1%

- Grupo placebo: 90,0%
e EAS:

- Grupo ocrelizumabe: 20,4%
- Grupo placebo: 22,2%

e Taxas de EAs por 100 pacientes/ano:

- Grupo ocrelizumabe: 260,5 (IC 95%: 252,2 a 269,1)
- Grupo placebo: 267,0 (IC 95%: 254,7 a 279,8)

e EAs que levaram a descontinuagao:

- Grupo ocrelizumabe: 4,1%

- Grupo placebo: 3,3%




Autor, data Montalban, 2017 (73)

o Obitos reportados:
- Grupo ocrelizumabe: 0,8%
- Grupo placebo: 0,4%

Limitacéo -

Nivel de
evidéncia/Grau
de

recomendacéo

1B/A

EA: evento adverso; EAS: evento adverso sério; EM-PP: esclerose multipla progressiva primaria; SF-36: Study 36-Item Short-Form Health

Survey; HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianca; RRR: reducdo do risco relativo; RM: ressonancia magnética; HR: hazard ratio.



3.6  Outras evidéncias cientificas
Foram descritas separadamente nessa secao evidéncias cientificas provenientes de
midias ndo recomendadas. Tais estudos sao considerados apenas como fonte de

informacéo adicional.

ORATORIO

Butzkueven 2018

Butzkueven et al., 2018 (76), avaliaram o efeito de ocrelizumabe no tempo até o
confinamento em cadeira de rodas, incluindo o periodo de extensdo controlado do
estudo ORATORIO (ORATORIO + ECP).

No ORATORIO + ECP, o uso de ocrelizumabe reduziu significativamente o risco do
inicio da progressao confirmada em 24 semanas para EDSSz7,0 (HR: 0,54; IC 95%:
0,31 a 0,92; p=0,022). Os beneficios em longo prazo foram avaliados por meio da
extrapolacdo dos dados, e observou-se uma mediana de tempo para a progressao
confirmada em 24 semanas para EDSS=7,0 de 12,1 anos para placebo e 19,2 anos

para ocrelizumabe (atraso esperado de 7,1 anos).

Conclui-se que ocrelizumabe atrasou significativamente o tempo para o confinamento

em cadeira de rodas.

Fox 2018

Fox et al., 2018 (77), observaram que, comparado ao placebo, o uso de ocrelizumabe
reduziu em 37% (HR: 0,627; p=0,001) e 39% (HR: 0,607; p=0,002) o tempo para
progressao da incapacidade em 12 e 24 semanas, respectivamente, para um aumento
em pelo 15% no Teste dos 9 Pinos nos Buracos para as duas maos. Para um aumento
de pelo menos 20% no Teste dos 9 Pinos nos Buracos, o tempo para progressao
confirmada em 12 e 24 semanas foi reduzido em 44% (HR: 0,561; p<0,001) e 45%
(HR: 0,545; p<0,001), respectivamente. Resultados satisfatérios para ocrelizumabe
também foram observados na avaliacdo de um aumento em pelo menos 25% no Teste
dos 9 Pinos nos Buracos, com reducdo em 48% (HR: 0,520; p<0,001) e 49% (HR:
0,507; p<0,001) para a progressao confirmada em 12 e 24 semanas, respectivamente.
Por fim, ao final das 120 semanas, o aumento no tempo do Teste dos 9 Pinos nos
Buracos para ambas as maos foi significativamente menor para ocrelizumabe versus
placebo (p<0,001).



O estudo concluiu que o tratamento com ocrelizumabe reduziu o risco de progressao

da incapacidade dos membros superiores na comparac¢ao com o placebo.

Fox 2018
Uma analise adicional do efeito de ocrelizumabe no funcionamento das extremidades
superiores em pacientes com EM-PP do estudo ORATORIO foi desenvolvida por Fox

et al., 2018 (77), utilizando limiares maiores para a progressdo da incapacidade.

De acordo com os resultados, comparado ao placebo, ocrelizumabe reduziu o risco de
progressao confirmada em 12 e 24 semanas para um aumento de pelo menos 35% no
tempo do Teste dos 9 Pinos nos Buracos para as duas maos em 49% (HR: 0,512;
p=0,002) e 41% (HR: 0,592; p=0,027). Em pacientes com EDSS < 6 no baseline, a
reducdo no risco de progressao confirmada com o uso de ocrelizumabe foi de 49%
(HR: 0,515; p=0,039) e 35% (HR: 0,655; p=0,26), enquanto para pacientes com EDSS
= 6 os resultados foram de 41% (HR: 0,587; p=0,069) e 35% (HR: 0,650; p=0,16).
Tendéncias semelhantes foram observadas nas analises de progressédo confirmada
em 12 e 24 semanas para o Teste dos 9 Pinos nos Buracos com um aumento de pelo

menos 30%.

Os resultados desta analise post hoc indicaram que o tratamento com ocrelizumabe
pareceu apresentar menor risco de progressao para incapacidade mais grave nas

extremidades superiores na comparacao com o placebo.

Montalban 2018

Montalban et al., 2018 (78), avaliaram o efeito de ocrelizumabe, do baseline até a
semana 120, na propor¢do de pacientes sem evidéncia de progressao (NEP) no
estudo ORATORIO. Pacientes com NEP foram definidos como aqueles sem
progressdo da incapacidade confirmada em 12 semanas e sem progressao
confirmada em 12 semanas 220% no Teste Caminhada Cronometrada de 25 pés e no
Teste dos 9 Pinos nos Buracos. Para esta andlise exploratoria foram considerados 230

pacientes no braco placebo e 461 no braco ocrelizumabe.

Comparado ao placebo, ocrelizumabe aumentou significativamente a propor¢cdo de
pacientes com NEP na semana 120 (risco relativo de ocrelizumabe versus placebo:
1,47 [IC 95%: 1,17 a 1,84]; p=0,0006). A proporcdo de pacientes tratados com

ocrelizumabe e placebo com NEP até a semana 120 foi de 42,7% e 29,1%,



respectivamente, a qual representa um aumento relativo de 47% no grupo

ocrelizumabe.

O estudo conclui que, comparado ao placebo, o tratamento com ocrelizumabe

aumentou a proporcdo de pacientes com EM-PP com NEP em 120 semanas.

Wolinsky 2017

Wolinsky et al., 2017 (79), avaliaram os efeitos de ocrelizumabe versus placebo na
progressao da incapacidade durante o periodo de extensdo controlado do estudo
ORATORIO (73).

Foram analisados dados de 488 pacientes tratados com ocrelizumabe e 244 com
placebo. A reducédo do risco relativo com ocrelizumabe versus placebo observada no
periodo de extensdo controlado foi ligeiramente maior (25% [p=0,020] e 30%
[p=0,005]) ao observado na fase duplo-cega. Aumentos comparaveis na reducdo do
risco relativo do desfecho composto da progresséo da incapacidade confirmada em 12
e 24 semanas também foram observados durante o periodo de extensao controlado
(27% [p<0,001] e 30% [p<0,001]).

O estudo concluiu que os beneficios clinicamente significativos em termos de reducéo
da progresséo da incapacidade observados para ocrelizumabe em pacientes com EM-

PP no estudo ORATORIO foram mantidos com o tratamento continuo.

De Seze 2017
Uma subanalise do estudo ORATORIO (73) foi conduzida por De Seze et al., 2017
(80), a fim de avaliar os efeitos do ocrelizumabe no SF-36 e na escala Modified

Fatigue Impact (MFIS) em pacientes com EM-PP.

De acordo com os resultados, ndo houve diferenca estatistica no declinio do
componente fisico do SF-36 no grupo ocrelizumabe versus grupo placebo (média
ajustada -0,688 versus -1,086 [p=0,56]). No entanto, ocrelizumabe melhorou
significativamente o componente mental de SF-36 quando comparado ao grupo
placebo (média ajustada 1,577 versus -1,483 [p=0,0006]), para andlise do baseline até
a semana 120. Para o mesmo periodo, ocrelizumabe também melhorou
significativamente o escore total de MFIS (média ajustada -0,462 com ocrelizumabe
versus 2,994 com placebo [p=0,0091]) e apresentou um efeito superior nos escores da

subescala de MFIS (média ajustada para funcao fisica: -0,842 com ocrelizumabe



versus 0,798 com placebo [p=0,0149]; funcdo cognitiva: 0,432 versus 1,880
[p=0,0380]; fun¢do psicossocial: -0,009 versus 0,378 [p=0,0411]).

Como conclusdo, comparado ao placebo, ocrelizumabe apresentou um efeito superior

na fadiga e na melhora do componente de bem-estar mental da QVRS.

Miller 2017
Miller et al., 2017 (81), descreveram as variacbes na fadiga de pacientes com EM-PP
participantes do estudo ORATORIO (73) com e sem progressdo da incapacidade

confirmada em 12 semanas, além do impacto de ocrelizumabe nestas medidas.

Os pacientes com progressdo da incapacidade confirmada apresentaram aumento
significativo na fadiga em relacdo ao baseline, comparado aos pacientes sem
progressao da incapacidade confirmada (média ajustada [IC 95%]: 3,763 [1,479 a
6,047] versus -0,978 [-2,941 a 0,986]; p=0,0003). Um padrédo similar foi observado
entre as subescalas de MFIS: fungéo fisica (p=0,0001), fung&o cognitiva (p=0,0241) e
fungdo psicossocial (p=0,0042). Em pacientes sem progressdo da incapacidade
confirmada, os que receberam tratamento com ocrelizumabe apresentaram uma
reducdo significativamente maior da fadiga em relagcdo ao baseline comparados aos
tratados com placebo (médias ajustadas [IC 95%]: -2,849 [-4,848 a -0,850] versus
0,893 [-2,166 a 3,952]; p=0,0337). Em pacientes com progressdo da incapacidade
confirmada, o aumento da fadiga, em relacdo ao baseline, foi numericamente menor
nos pacientes tratados com ocrelizumabe versus placebo (média ajustada [IC 95%]:
2,662 [-0,049 a 5,373] versus 4,864 [1,623 a 8,106]; p=0,28).

Concluiu-se que a progressao da incapacidade confirmada foi associada ao aumento
da fadiga. Além disso, a reducéo significativa da fadiga reportada em pacientes sem
progressao da incapacidade confirmada em 12 semanas, enquanto eram tratados com

ocrelizumabe, sugere um efeito benéfico deste agente.

Giovannoni 2017
Giovannoni et al.,, 2017 (82), realizaram uma andlise exploratéria do estudo
ORATORIO (73), a fim de avaliar a eficacia do ocrelizumabe no risco do paciente se

tornar cadeirante, definido por um escore de EDSS = 7,0.



Por meio de uma andlise de Kaplan-Meier foi estimado o risco de progressao
confirmada em 12 e 24 semanas para EDSS = 7,0 na populagéo ITT e em pacientes

com EDSS < 6 no baseline (n=219 placebo e n=424 ocrelizumabe).

No estudo ORATORIO foi observada uma tendéncia de uma menor porcentagem de
pacientes tratados com ocrelizumabe do que com placebo apresentarem progressao
para EDSS = 7,0 confirmada em 12 (5,1% versus 7,8%; HR: 0,58; p=0,074) e 24
semanas (4,7% versus 7,4%; HR: 0,59; p=0,091). Em pacientes com EDSS < 6,0 no
baseline, na comparacdo versus placebo, ocrelizumabe reduziu significativamente o
risco de progressao para EDSS = 7,0 confirmada em 12 (1,4% versus 4,1%; HR: 0,31;
p=0,028) e 24 semanas (1,2% versus 4,1%; HR: 0,25; p=0,015).

Concluiu-se que, comparado ao placebo, o ocrelizumabe reduziu os riscos dos
pacientes se tornarem cadeirantes, sendo esses resultados consistentes com 0s
beneficios estabelecidos previamente para o ocrelizumabe em reduzir a progressao de

incapacidade global nos pacientes com EM-PP.

Kappos 2017
Kappos et al., 2017 (83), realizaram uma analise do estudo ORATORIO (73), a fim de
avaliar o impacto do ocrelizumabe na redugdo da progressdo da incapacidade

confirmada grave em pacientes com EM-PP.

Para essa andlise foram estimados os riscos de progressao da incapacidade
confirmada em 12 e 24 semanas nas seguintes definicbes (aumento do escore EDSS,
baseline): (1) aumento de = 1,5 (caso escore do baseline < 5,5) ou aumento de = 0,5
(caso escore do baseline > 5,5); (2) aumento de = 2 (caso escore do baseline < 5,5) ou
aumento de = 0,5 (caso escore do baseline > 5,5); (3) aumento de = 2 (caso escore do

baseline < 5,5) ou aumento de = 1,0 (caso escore do baseline > 5,5).

Comparado ao placebo, ocrelizumabe reduziu o risco de progressao da incapacidade
confirmada, segundo a definicdo (1) na semana 12 com HR de 0,72 (IC 95%: 0,54 a
0,97; p=0,0296) e na semana 24 (HR: 0,73 [IC 95%: 0,54 a 1,00]; p=0,0497); segundo
a definicdo 2, na semana 12 com HR de 0,73 (IC 95%: 0,52 a 1,01]; p=0,0584) e na
semana 24 (HR: 0,74 [IC 95%: 0,52 a 1,05; p=0,0861); e, segundo a definicdo (3) na
semana 12 com HR de 0,52 (IC 95%: 0,34 a 0,81; p=0,0031) e na semana 24 (HR:
0,53 [IC 95%: 0,34 a 0,84]; p=0,0063).

Os autores concluiram que ocrelizumabe reduziu de forma consistente a probabilidade

de eventos graves de progressao da incapacidade em pacientes com EM-PP.



Rammohan 2017

Rammohan et al., 2017 (84), realizaram uma analise que incluiu os estudos OPERA |
e Il (72) em pacientes com EM-RR e o estudo ORATORIO (73) em pacientes com EM-
PP, a fim de avaliar infeccbes e infeccbes sérias nessas populacbes de pacientes

tratados com ocrelizumabe.

No estudo ORATORIO, a proporcdo de pacientes que reportaram infeccdes foi de
69,8% e 67,8% nos grupos ocrelizumabe e placebo, respectivamente. As infeccbes
comuns (210% em cada grupo) que foram reportadas mais frequentemente no grupo
ocrelizumabe foram infec¢des do trato respiratorio superior e influenza. A maioria das
infeccbes foram de gravidade leve a moderada e a taxa de pacientes que
descontinuaram devido a infec¢des foi baixa (0,8% no grupo ocrelizumabe e 1,3% no
grupo placebo). A proporcdo de pacientes com infec¢bes sérias foi de 6,2% e 5,9%
nos grupos ocrelizumabe e placebo, respectivamente. Nao foram reportadas infecgbes
oportunistas durante o periodo de tratamento controlado. Adicionalmente, foram
reportados dois Obitos (<1%) no grupo ocrelizumabe (pneumonia por aspiracdo e

pneumonia, ndo relacionadas ao ocrelizumabe de acordo com o investigador).

Concluiu-se que a proporcao de infecgdes sérias reportadas com ocrelizumabe foi

considerada similar a observada com placebo, em pacientes com EM-PP.

Wolinsky 2017 aeb

Wolinsky et al., 2017 a (85) e 2017 b (86), conduziram uma andlise post-hoc
exploratéria do estudo ORATORIO (73), com o objetivo de avaliar os efeitos do
ocrelizumabe, do baseline até a semana 120, na proporcdo de pacientes sem
evidéncia de progressao da doenca ou de doenca ativa (NEPAD) e sem evidéncia de

progressao (NEP).

No estudo ORATORIO, 234 e 465 pacientes tratados com placebo e ocrelizumabe,
respectivamente, foram avaliados para NEPAD, que foi definida como: auséncia de
evidéncia de progressao (sem progressao confirmada em 12 semanas de 21/20,5
pontos no EDSS caso o0 escore do baseline fosse de <5,5/>5,5 pontos,
respectivamente; sem progressao confirmada em 12 semanas 220% nos testes timed
25-foot walk e 9-hole peg test) auséncia de atividade cerebral na imagem de RM (sem
lesBes novas/aumentadas em T2 e sem lesfes intensificadas por gadolinio em T1) e

auséncia de surto definido pelo protocolo.



Pacientes com NEP foram definidos apenas como: sem progressao da incapacidade
confirmada em 12 semanas e sem progressao confirmada em 12 semanas =220% nos
testes timed 25-foot walk e 9-hole peg. Para NEP foram considerados 230 pacientes

do grupo placebo e 461 do grupo ocrelizumabe.

Comparado ao placebo, ocrelizumabe aumentou a proporcdo de pacientes com
NEPAD em 120 semanas (9,4% versus 29,9%; risk ratio [RR] ocrelizumabe versus
placebo [IC 95%]: 3,15 [2,07 a 4,79]; p<0,0001). Um efeito consistente do
ocrelizumabe foi também observado nos trés componentes do NEPAD.

Para a mesma comparacgdo, ocrelizumabe aumentou significativamente a proporgao
de pacientes com NEP na semana 120 (risco relativo [IC 95%]: 1,47 [1,17 a 1,84];
p=0,0006). A proporcao de pacientes tratados com ocrelizumabe e placebo com NEP
até a semana 120 foi de 42,7% e 29,1%, respectivamente, o qual representa um
aumento relativo de 47% no grupo ocrelizumabe. Comparado ao placebo,
ocrelizumabe ainda aumentou a proporcdo de pacientes sem progressédo confirmada
nos seguintes pares de componentes do NEP: EDSS-teste timed 25-foot walk (44,7%
versus 31,3%; risco relativo [IC 95%]: 1,43 [1,15 a 1,78]; p=0,0007), EDSS e teste 9-
hole peg (61,4% versus 53,5%; risco relativo [IC 95%]: 1,15 [0,99 a 1,32]; p=0,0506) e
teste timed 25-foot walk e teste 9-hole peg (48,4% versus 36,1%; risco relativo [IC
95%]: 1,34 [1,10 a 1,63]; p=0,0024).

Concluiu-se que, comparado ao placebo, ocrelizumabe aumentou em
aproximadamente trés vezes a proporcao de pacientes com EM-PP gque apresentaram

NEPAD, e em 47% a proporc¢éo de pacientes com NEP.

Montalban 2016; de Seze 2016

Montalban et al., 2016 (87), avaliaram, a partir do estudo ORATORIO (73), o perfil e a
ocorréncia de sintomas associados as reacdes relacionadas a infusdo (RRIS).
Adicionalmente, De Seze et al., 2016 (88), conduziram uma analise adicional das RRIs
a partir do estudo ORATORIO (73), em pacientes com EM-PP, e dos estudos OPERA
I ell (72), em pacientes com EM-RR.

Um total de 725 pacientes foram incluidos na andlise de seguranca do estudo
ORATORIO: 239 no grupo placebo e 486 no grupo ocrelizumabe. Durante uma média
de, aproximadamente, 3 anos de tratamento, a proporcdo de pacientes que
apresentou pelo menos uma RRI foi de 25,5% (n=61) com placebo e de 39,9%

(n=194) com ocrelizumabe, sendo a maioria de gravidade leve a moderada (93,4%



[n=57] e 96,9% [n=188], respectivamente). Os sintomas mais comuns associados as
RRI foram desordens de pele e de tecido subcutédneo (45,9% [n=89] no grupo
ocrelizumabe e 13,1% [n=8] no grupo placebo). Nao houve risco de vida ou 6bito
associados a RRI. A incidéncia de RRI no grupo ocrelizumabe foi maior na primeira
infusdo (27,4%) e foi diminuindo nas doses subsequentes (11,6% na dose 2). De
modo geral as RRIs ocorreram, em sua maioria, durante a infusdo no grupo
ocrelizumabe (61,3% comparado a 37,7% no grupo placebo). Um paciente (0,2%) foi

retirado do tratamento com ocrelizumabe devido a RRI, durante a primeira infusao.

Por sua vez, a analise adicional verificou que os sintomas de RRI mais frequentes
(210%) foram: prurido, rash, flushing, febre, cefaleia e irritagdo da garganta. RRIs de
grau 4 foram ndo foram reportados no estudo e as de grau 3 foram reportadas em
1,2% (n=6) dos pacientes no grupo ocrelizumabe versus 1,7% (n=4) no grupo placebo;

sendo que 1 versus 4 pacientes reportaram ap0s a primeira dose.

Em concluséo, as RRIs foram, geralmente, de gravidade leve a moderada, ocorrendo

mais comumente na primeira infuséo.

Giovannoni 2016
Giovannoni et al., 2016 (89), conduziram uma analise exploratéria do estudo
ORATORIO (73), a fim de avaliar o efeito do ocrelizumabe na progressdo da

incapacidade confirmada nas semanas 12 e 24 em pacientes com EM-PP.

Comparado ao placebo, ocrelizumabe reduziu significativamente o risco de progresséo
da incapacidade confirmada nas semanas 12 e 24 em 24% (HR [IC 95%]: 0,76 [0,59 a
0,98]; p=0,0321) e em 25% (HR [IC 95%]: 0,75 [0,58 a 0,98]; p=0,0365),
respectivamente. Ocrelizumabe versus placebo reduziu o risco da medida composta
de progressdo da incapacidade confirmada em 12 e 24 semanas em 26% (HR [IC
95%]: 0,74 [0,61 a 0,89]; p=0,0014) e em 29% (HR [IC 95%]: 0,71 [0,58 a 0,87];
p=0,0008), respectivamente. Comparado ao placebo, ocrelizumabe também reduziu,
de forma significativa e consistente, o risco de piora confirmada de =20% no teste
timed 25-foot walk em 25% (HR [IC 95%]: 0,75 [0,61 a 0,92]; p=0,0053) em 12
semanas e 27% (HR [IC 95%]: 0,73 [0,59 a 0,91]; p=0,0055) em 24 semanas.
Também foi observada diminuigao do risco de piora confirmada de =220% do teste 9-
hole peg em 44% (HR [IC 95%)]: 0,56 [0,41 a 0,78]; p=0,0004) e em 45% (HR [IC 95%]:
0,551[0,38 a 0,77]; p=0,0006) em 12 e 24 semanas, respectivamente.



Concluiu-se que o tratamento com ocrelizumabe apresentou beneficios consistentes
em relacdo a progressdo da incapacidade, as fun¢cdes dos membros superiores e

deambulacao.

Suh 2016

Suh et al., 2016 (90), conduziram a analise com o objetivo de determinar a custo-
efetividade de ocrelizumabe, utilizando dados de pacientes com EM-PP do estudo
ORATORIO (73).

Para a andlise foi desenvolvido um modelo de Markov com um horizonte temporal
lifetime e ciclos trimestrais sob a perspectiva do pagador. Os resultados foram
apresentados em anos de vida ajustados pela qualidade (QALYS), custos incrementais
e razdo de custo-efetividade incremental (RCEI). Andlises de sensibilidade foram

conduzidas para confirmar a robustez dos resultados.

O modelo estimou que ocrelizumabe melhorou os QALYs em 8,97 versus auséncia de
tratamento, além de aumentar os custos em US$ 1,35 milhdes. Isso gera um RCEI
para o ocrelizumabe de US$ 150.485/QALY no caso base. Para atender os limiares de
disposicdo a pagar de US$ 50.000/QALY e US$ 100.000/QALY, o custo do
medicamento deveria ser de aproximadamente US$ 18.348 e US$ 33.840 por ano,
respectivamente. A andlise de sensibilidade demonstrou que a variagdo dos custos do

medicamento foi o principal fator que influenciou a RCEI.

O modelo sugere que o ocrelizumabe pode se tornar uma importante opc¢ao
terapéutica para os pacientes com EM-PP, sendo considerado uma alternativa custo-
efetiva dependendo do preco de langamento e do limiar de disposi¢cdo a pagar. No
caso base, o custo para o ocrelizumabe foi comparavel aos medicamentos atualmente

disponiveis para o tratamento da EM.



4. CONSIDERACOES FINAIS
A eficacia clinica e o perfil de seguranca de Ocrevus® (ocrelizumabe) no tratamento de
EM-PP foi analisado por meio de uma revisdo sistematica da literatura. Ao todo, foi
incluido 1 artigo completo que constitui a principal evidéncia cientifica clinica (73). Nao

foram incluidos estudos econdmicos nesta revisao sistematica.

Em pacientes com EM-PP no estudo ORATORIO (73), ocrelizumabe apresentou
proporcdes significativamente menores de pacientes com progressao da incapacidade
confirmada em 12 e 24 semanas, versus placebo. Ocrelizumabe também apresentou
resultados favoraveis em relacdo ao placebo nos desfechos de velocidade de
deambulacdo medida pelo Teste Caminhada Cronometrada de 25 pés em 120

semanas. (73)

Em relacdo aos desfechos de RM, ocrelizumabe proporcionou diminuicéo significativa
da variacdo no volume total de lesdes hiperintensas em T2 em 120 semanas, além de
também proporcionar menor variacdo das taxas de perda de volume cerebral entre 24
e 120 semanas versus placebo. (73) Adicionalmente, ocrelizumabe apresentou perfil
de seguranca favoravel quando comparado ao placebo. (73) Atualizagbes recentes
desse estudo refor¢caram este achado.

Os beneficios clinicos observados para Ocrevus® (ocrelizumabe) em pacientes com
EM-PP, combinado com o perfil de seguranca favoravel, corroboram a incorporacéo
deste medicamento no rol da ANS como opcdo terapéutica para este grupo de

pacientes, que no cenario atual ndo possuem outras alternativas de tratamento.
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ANEXO 1. BASES DE DADOS PARA BUSCA DE EVIDENCIAS CIENTIFICAS

Bases de Dados Endereco Acesso
Cochrane Library www.thecochranelibrary.com LIVRE
PubMed www.pubmed.gov LIVRE
LILACS www.bireme.br LIVRE
CRD www.york.ac.uk/inst/crd LIVRE
Embase http://www.embase.com/ RESTRITO

LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude; CRD: Centre

for Reviews and Dissemination.



ANEXO 2. NIVEIS DE EVIDENCIA CIENTIFICA SEGUNDO A CLASSIFICACAO DE
OXFORD CENTER FOR EVIDENCE-BASED MEDICINE

Grau de Nivel de Estudos de Tratamento
recomendacédo | Evidéncia
A 1A Revisdo sistematica de ensaios clinicos controlados
randomizados
1B Ensaio clinico controlado randomizado com intervalo de
confianga estreito
1C Resultados terapéuticos do tipo “tudo ou nada”
B 2A Revisdo sistematica de estudos de coorte
2B Estudo de coorte (incluindo ensaio clinico randomizado
de menor qualidade)
2C Observacdo de resultados terapéuticos (outcomes
research); Estudo ecolégico
3A Revisdo sistematica de estudos de caso-controle
3B Estudo de caso-controle
C 4 Relato de caso (incluindo coorte ou caso-controle de
menor qualidade)
D 5 Opinido desprovida de avaliagdo critica ou baseada em

matérias basicas (estudo fisioldgico ou estudo com

animais)




ANEXO 3. ESTUDOS EXCLUIDOS

Durante leitura do titulo ou resumo, todos os estudos que ndo se enquadravam nos

critérios de elegibilidade foram excluidos. Como critérios de exclusdo para os estudos

de eficicia e seguranca foram definidos, por exemplo: revisbes narrativas e artigos

sobre medicamentos que ndo o de interesse. Documentos oriundos de congresso, ou

outras midias eletrdnicas, relacionados com assuntos gerais da doenca também foram

excluidos.

Os motivos para exclusdo dos estudos lidos na integra estdo apresentados na tabela

abaixo.
Referénc Motivo da excluséo
Autor Ano ]
ia
Estudo de interesse serd incluido
1. Rae-Grant 2018 (101) o
individualmente.
_ Desenho de estudo néo esta de acordo com a
2. Faissner 2018 (202)
pergunta PICO.
Desenho de estudo ndo esta de acordo com a
3. Stahnke 2018 (103)
pergunta PICO.
Midia ndo recomendada. (resumo de
4. Aschenbren congresso) pela Diretriz Metodologica para
2018 (104) . o o
ner Elaboracdo de Pareceres Técnico-Cientifico
do Ministério da Saude.(75)
Midia. ndo recomendada. (resumo de
: congresso) pela Diretriz Metodologica para
5. Kister 2018 (105) . o L
Elaboragdo de Pareceres Técnico-Cientifico
do Ministério da Saude. (75)
Midia ndo recomendada. (resumo de
6. Cree 2018 (106)  congresso) pela Diretriz Metodolégica para

Elaboracdo de Pareceres Técnico-Cientifico



10.

11.

12.

13.

14.

Piehl

Wallin

Juanatey

Kappos a

Wolinsky

Hauser

Butzkueven

Wormser

2018

2018

2018

2018

2018

2018

2018

2018

(107)

(108)

(109)

(110)

(111)

(112)

(76)

(113)

do Ministério da Saude. (75)

Midia ndo recomendada. (resumo de
congresso) pela Diretriz Metodologica para
Elaboracdo de Pareceres Técnico-Cientifico
do Ministério da Saude. (75)

Midia ndo recomendada. (resumo de
congresso) pela Diretriz Metodologica para
Elaboragdo de Pareceres Técnico-Cientifico
do Ministério da Saude. (75)

Desenho de estudo ndo esta de acordo com a
pergunta PICO.

Midia ndo recomendada. (resumo de
congresso) pela Diretriz Metodolégica para
Elaboracdo de Pareceres Técnico-Cientifico
do Ministério da Saude. (75)

Midia. ndo recomendada. (resumo de
congresso) pela Diretriz Metodologica para
Elaboragdo de Pareceres Técnico-Cientifico
do Ministério da Saude. (75)

Midia ndo recomendada. (resumo de
congresso) pela Diretriz Metodologica para
Elaboragdo de Pareceres Técnico-Cientifico
do Ministério da Saude. (75)

Midia ndo recomendada. (resumo de
congresso) pela Diretriz Metodologica para
Elaboracdo de Pareceres Técnico-Cientifico
do Ministério da Saude. (75)

Midia ndo recomendada. (resumo de
congresso) pela Diretriz Metodologica para
Elaboracdo de Pareceres Técnico-Cientifico
do Ministério da Saude. (75)



15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

Kadish

Xie

Filippini

Hauser a

Hauser b

Hauser c

Stokmaier

Margulis

Benedict

2018

2017

2017

2018

2018

2018

2018

2018

2018

(114)

(115)

(116)

(117)

(118)

(119)

(120)

(121)

(122)

Midia ndo recomendada. (resumo de
congresso) pela Diretriz Metodologica para
Elaboracdo de Pareceres Técnico-Cientifico
do Ministério da Saude. (75)

Intervencdo ndo estd de acordo com a

pergunta PICO.

Intervencédo e populagédo ndo estdo de acordo
com a pergunta PICO.

Midia ndo recomendada. (resumo de
congresso) pela Diretriz Metodologica para
Elaboracdo de Pareceres Técnico-Cientifico
do Ministério da Saude. (75)

Midia ndo recomendada. (resumo de
congresso) pela Diretriz Metodolégica para
Elaboragdo de Pareceres Técnico-Cientifico
do Ministério da Saude. (75)

Midia ndo recomendada. (resumo de
congresso) pela Diretriz Metodolbégica para
Elaboracdo de Pareceres Técnico-Cientifico
do Ministério da Saude.(75)

Midia ndo recomendada. (resumo de
congresso) pela Diretriz Metodologica para
Elaboracdo de Pareceres Técnico-Cientifico
do Ministério da Saude. (75)

Midia ndo recomendada. (resumo de
congresso) pela Diretriz Metodolégica para
Elaboragdo de Pareceres Técnico-Cientifico
do Ministério da Saude. (75)

Midia. ndo recomendada. (resumo de
congresso) pela Diretriz Metodologica para
Elaboracdo de Pareceres Técnico-Cientifico



24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

Tsivgoulis

Kuhelj

Arnold

Bar-Or

Wolinsky

Elliot

Hauser

Montalban

2018

2016

2018

2018

2018

2018

2017

2016

(123)

(124)

(125)

(126)

(127)

(128)

(129)

(130)

do Ministério da Saude.(75)

Desenho de estudo nao esta de acordo com a
pergunta PICO.

Midia ndo recomendada. (resumo de
congresso) pela Diretriz Metodologica para
Elaboragdo de Pareceres Técnico-Cientifico
do Ministério da Saude.(75)

Midia ndo recomendada. (resumo de
congresso) pela Diretriz Metodologica para
Elaboragdo de Pareceres Técnico-Cientifico
do Ministério da Saude.(75)

Midia ndo recomendada. (resumo de
congresso) pela Diretriz Metodolégica para
Elaboragdo de Pareceres Técnico-Cientifico
do Ministério da Saude.(75)

Midia ndo recomendada. (resumo de
congresso) pela Diretriz Metodolbégica para
Elaboracdo de Pareceres Técnico-Cientifico
do Ministério da Saude.(75)

Midia ndo recomendada. (resumo de
congresso) pela Diretriz Metodologica para
Elaboracdo de Pareceres Técnico-Cientifico
do Ministério da Saude.(75)

Midia ndo recomendada. (resumo de
congresso) pela Diretriz Metodolégica para
Elaboragdo de Pareceres Técnico-Cientifico
do Ministério da Saude.(75)

Midia ndo recomendada. (resumo de
congresso) pela Diretriz Metodologica para
Elaboragdo de Pareceres Técnico-Cientifico
do Ministério da Saude.(75)



32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

Moss

Fox

Fox

Fox

Weideman

Vukusic

Hauser d

Filipini

Vermersch

2018

2018

2017

2018

2017

2018

2018

2017

2017

(131)

(77)

(132)

(133)

(134)

(135)

(136)

(137)

(138)

Midia ndo recomendada (resumo de
congresso) pela Diretriz Metodologica para
Elaboragdo de Pareceres Técnico-Cientifico
do Ministério da Saude. (75)

Midiaa ndo recomendada (resumo de
congresso) pela Diretriz Metodoldgica para
Elaboracdo de Pareceres Técnico-Cientifico
do Ministério da Saude. (75)

Midia ndo recomendada (resumo de
congresso) pela Diretriz Metodologica para
Elaboracdo de Pareceres Técnico-Cientifico
do Ministério da Saude. (75)

Midia ndo recomendada. (resumo de
congresso) pela Diretriz Metodolégica para
Elaboragdo de Pareceres Técnico-Cientifico
do Ministério da Saude. (75)

Populagéo néo esta de acordo com a pergunta
PICO.

Midiaa ndo recomendada (resumo de
congresso) pela Diretriz Metodologica para
Elaboracdo de Pareceres Técnico-Cientifico
do Ministério da Saude. (75)

Midia ndo recomendada (resumo de
congresso) pela Diretriz Metodolégica para
Elaboragdo de Pareceres Técnico-Cientifico
do Ministério da Saude. (75)

Midiaa ndo recomendada (resumo de
congresso) pela Diretriz Metodologica para
Elaboracdo de Pareceres Técnico-Cientifico
do Ministério da Saude. (75)

Midia n&do recomendada (resumo de



41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

Montalban

Rammohan

Gajofatto

Kappos

Giovannoni

Miller

Wolinsky a

Wolinsky b

2015

2017

2017

2017

2017

2017

2017

2017

(139)

(84)

(140)

(83)

(82)

(81)

(85)

(86)

congresso) pela Diretriz Metodolbégica para
Elaboragdo de Pareceres Técnico-Cientifico
do Ministério da Saude. (75)

Midiaa ndo recomendada (resumo de
congresso) pela Diretriz Metodoldgica para
Elaboracdo de Pareceres Técnico-Cientifico
do Ministério da Saude. (75)

Midia ndo recomendada (resumo de
congresso) pela Diretriz Metodologica para
Elaboragdo de Pareceres Técnico-Cientifico
do Ministério da Saude. (75)

Estudo de interesse sera incluido

individualmente.

Midia ndo recomendada (resumo de
congresso) pela Diretriz Metodolbégica para
Elaboracdo de Pareceres Técnico-Cientifico
do Ministério da Saude. (75)

Midiaa ndo recomendada (resumo de
congresso) pela Diretriz Metodologica para
Elaboracdo de Pareceres Técnico-Cientifico
do Ministério da Saude. (75)

Midia ndo recomendada (resumo de
congresso) pela Diretriz Metodolégica para
Elaboragdo de Pareceres Técnico-Cientifico
do Ministério da Saude. (75)

Midia. ndo recomendada (resumo de
congresso) pela Diretriz Metodologica para
Elaboracdo de Pareceres Técnico-Cientifico
do Ministério da Saude. (75)

Midia n&do recomendada (resumo de

congresso) pela Diretriz Metodologica para



49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

Wolinsky ¢

De Seze

De Seze

Montalban a

Giovannoni

a

Montalban b

Suh

Kappos

2017

2017

2016

2016

2016

2016

2016

2017

(79)

(80)

(88)

(141)

(89)

(87)

(90)

(142)

Elaboracdo de Pareceres Técnico-Cientifico
do Ministério da Saude. (75)

Midiaa ndo recomendada (resumo de
congresso) pela Diretriz Metodoldgica para
Elaboracdo de Pareceres Técnico-Cientifico
do Ministério da Saude. (75)

Midia ndo recomendada (resumo de
congresso) pela Diretriz Metodologica para
Elaboragdo de Pareceres Técnico-Cientifico
do Ministério da Saude.(75)

Midia ndo recomendada (resumo de
congresso) pela Diretriz Metodolégica para
Elaboragdo de Pareceres Técnico-Cientifico
do Ministério da Saude.(75)

Midia ndo recomendada (resumo de
congresso) pela Diretriz Metodolbégica para
Elaboracdo de Pareceres Técnico-Cientifico
do Ministério da Saude.(75)

Midiaa ndo recomendada (resumo de
congresso) pela Diretriz Metodologica para
Elaboracdo de Pareceres Técnico-Cientifico
do Ministério da Saude. (75)

Midia ndo recomendada (resumo de
congresso) pela Diretriz Metodolégica para
Elaboragdo de Pareceres Técnico-Cientifico
do Ministério da Saude.(75)

Midiaa ndo recomendada (resumo de
congresso) pela Diretriz Metodologica para
Elaboracdo de Pareceres Técnico-Cientifico
do Ministério da Saude. (75)

Midia n&do recomendada (resumo de



57. Montalban

58. Zanganeh

2018

2017

(78)

(143)

congresso) pela Diretriz Metodolbégica para
Elaboragdo de Pareceres Técnico-Cientifico
do Ministério da Saude. (75)

Midiaa ndo recomendada (resumo de
congresso) pela Diretriz Metodologica para
Elaboracdo de Pareceres Técnico-Cientifico
do Ministério da Saude. (75)

Midia ndo recomendada (resumo de
congresso) pela Diretriz Metodologica para
Elaboragdo de Pareceres Técnico-Cientifico
do Ministério da Saude. (75)




ANEXO 4. FICHAS DE AVALIACAO CRITICA DOS ESTUDOS ANALISADOS

Os estudos incluidos na revisdo foram analisados com base em parametros de

gualidade conforme descrito nas tabelas abaixo, de acordo com as recomendacfes

das Diretrizes Metodoldgicas para Elaboracdo de Pareceres Técnico-Cientificos do

Ministério da Saude. (75)

Formulério de avaliacdo de qualidade de estudos clinicos randomizados.

Parametros

Montalban, 2017 (73)

1. O estudo aborda uma questédo

pertinente e claramente definida?

2. A distribuicdo dos sujeitos de

pesquisa nos grupos foi randomizada?

3. Houve sigilo da alocacéo?

4. Participantes e investigadores foram
mantidos "cegos" quanto a alocacéao

do tratamento

5. Os grupos de tratamento e de

controle eram semelhantes
(caracteristicas basais) no inicio do

estudo?

(X) Sim
() Nao
() Sem
avaliacao
(X) Sim
() Nao
() Sem
avaliacao
(X) Sim
() Nao
() Sem
avaliacéo
(X) Sim
() N&o
() Sem
avaliagcédo
(x) Sim
() Nao

() Sem
avaliacéo

informacobes

informacdes

informacbes

informacoes

informacoes

que

que

que

que

que

permitam

permitam

permitam

permitam

permitam



Parametros

Montalban, 2017 (73)

6. A Unica diferenca entre os dois

grupos foi o tratamento sob
investigacao?
7. Todos os resultados relevantes

clinicamente foram mensurados de

forma  padronizada, validada e

confiavel?

8. Qual o percentual de individuos ou
grupos recrutados para o estudo, em
cada braco/grupo de tratamento, que
desistiram antes que o estudo fosse

concluido?

9. Todos os sujeitos foram analisados
nos grupos para o0s quais foram
alocados inicialmente (avaliagdo por

intencao de tratar — ITT).

10. Em caso de estudos multicéntricos,
os resultados foram comparaveis para

todos os centros de pesquisa?

(X) Sim
() Néo

() Sem
avaliagcao

informacdes que permitam

(X) Sim
() Nao

() Sem

avaliacéo

informagbes que permitam

Em 120 semanas:

Ocrelizumabe: 17,6%; placebo: 28,7%

(x) Sim
() Nao

() Sem
avaliacao

informacBes que permitam

() N&o se aplica

() Sim
() Nao

(X) Sem

avaliacao

informacdes que permitam

() N&o se aplica

Fonte: SIGN — < http://www.sign.ac.uk/methodology/checklists.html > (144)



