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RESUMO EXECUTIVO

Esclerose Mdltipla: A esclerose mdltipla é uma desordem autoimune,
neurodegenerativa e progressiva, que € diagnosticada principalmente no inicio da fase
adulta. A média da expectativa de vida dos pacientes é reduzida em 5 a 10 anos,
fazendo com que os pacientes vivam muitos anos com incapacidades significativas
(1,2). No Brasil, a taxa de prevaléncia variou de 1,36 a 27,2 a cada 100 mil habitantes
(3,4). A esclerose multipla é considerada a principal causa de incapacidade em adultos
em idade produtiva (5), sendo que cerca de 55% dos pacientes apresentam impacto
em suas atividades habituais como consequéncia da doenca e que até metade dos

pacientes perdem o emprego dentro de cinco anos de diagnéstico (6, 7).

O tratamento da esclerose mdltipla tem como objetivo minimizar os surtos, lesdes e a
atrofia cerebral em todos os estagios da doenca, sendo especialmente importante no
inicio, quando é possivel reduzir o numero de novas lesdes e a inflamacédo cerebral
(7). Atualmente o Uanico tratamento modificador de doencga disponivel para o
tratamento da esclerose multipla no Rol de Procedimentos obrigatérios da ANS é o

natalizumabe, o qual é recomendado apenas para pacientes que ja tenham

apresentado falha terapéutica ao IFN-B e ao acetato de glatiramer.

O uso de terapias de alta eficacia nas primeiras linhas de tratamento é essencial para
conter a progressdo da doenga nos estagios iniciais, de modo a minimizar o impacto
da patologia na qualidade de vida dos seus pacientes (8). Por este motivo, este dossié
apresenta as evidéncias clinicas e econdmicas de OCREVUS® (ocrelizumabe) no
tratamento das formas recorrentes da esclerose multipla, desde a fase inicial até as

etapas mais avancadas do tratamento.

Descricdo da tecnologia: OCREVUS® (ocrelizumabe) € um anticorpo monoclonal
humanizado antagonista seletivo de linfocitos B CD-20 positivos, indicado para o
tratamento de pacientes com as formas recorrentes da esclerose mudltipla.
OCREVUS® (ocrelizumabe) deve ser administrado por infusédo intravenosa, sob a
posologia e 600 mg a cada 24 semanas (administrado como duas infusdes de 300 mg

nos dias 1 e 15 para a primeira dose, e como dose Unica subsequentemente).

Eficacia & Seguranca: A eficacia e seguranca de OCREVUS® (ocrelizumabe) foram
avaliadas em dois ensaios clinicos multicéntricos, randomizados e duplo-cegos,
controlados por IFN-B 1a 44 pg, denominados OPERA | e OPERA 11 (9).



Foram incluidos um total de 1.656 pacientes e a analise inicial foi realizada ap6s 96
semanas de tratamento. OCREVUS® (ocrelizumabe) reduziu em 46% a taxa
anualizada de surtos (hazard ratio [HR]: 0,54 [0,40-0,72]), comparado a IFN-B 1a.
OCREVUS® (ocrelizumabe) reduziu em 40% o risco da progressao da incapacidade
apés 12 e 24 semanas de tratamento e melhorou em 33% a incapacidade dos
pacientes em 12 semanas de tratamento. Ainda, 0s pacientes tratados com
OCREVUS® (ocrelizumabe) apresentaram melhora estatisticamente significativa em
todos os desfechos relacionados a ressonancia magnética, comparado a IFN-B 1a (9).
Em analises realizadas ap6s 3 e 5 anos de tratamento, os resultados de melhor
eficacia na reducéo da taxa anualizada de surtos e progressédo da incapacidade foram
sustentados para os pacientes tratados com OCREVUS® (ocrelizumabe) (10,11).

A ocorréncia de eventos adversos sérios foi mais baixa nos pacientes tratados com
OCREVUS® (ocrelizumabe), do que nos pacientes tratados com IFN-B 1a. Os eventos
adversos mais comuns nos pacientes tratados com OCREVUS® (ocrelizumabe) foram
reacdo relacionada a infusdo, nasofaringite, infeccdo do trato respiratorio superior,
cefaleia e infecgdo do trato urinario (9).

Avaliacdo Econbmica: Comparado ao natalizumabe, Unica terapia atualmente
disponivel no Rol de Procedimentos da ANS para o tratamento da esclerose multipla,
o0 OCREVUS® (ocrelizumabe) apresentou maior efetividade, associada a um custo
adicional. Frente a melhor performance em evitar a progressao de incapacidade e
reducdo da taxa anualizada de surtos, 0 OCREVUS® (ocrelizumabe) apresentou 0,41
anos de vida ajustados a qualidade (QALYs) incrementais. A razdo de custo-
efetividade incremental foi de R$ 565.388 por QALY ganho.

Impacto Orgamentario: A analise de impacto orgamentario foi conduzida
considerando trés populacdes distintas elegiveis ao tratamento com OCREVUS®
(ocrelizumabe). Para pacientes ja previamente tratados com IFN-B e acetato de
glatirdmer, considerou-se o natalizumabe como comparador, conforme a presente
indicacdo da DUT n° 65. Para pacientes virgens de tratamento e pacientes que
tenham falhado apdés o uso de uma primeira terapia, consideraram-se apenas 0S
custos de manejo da doenga como comparador, uma vez que ndo ha tratamento

medicamentoso incorporado ao Rol de procedimentos para estas populagoes.

Estimou-se que havera, no maximo, 1.334 pacientes a serem tratados no Sistema de
Saude Suplementar por ano, dos quais 51,8% serao virgens de tratamento, 37,0% ja
terdo falhado a um primeiro tratamento e 11,2% seréo refratarios a IFN-f3 e acetato de

glatirdmer. O impacto orgamentario da incorporacdo de OCREVUS® (ocrelizumabe),



em 5 anos, para cada uma destas populaces, foi estimado em R$ 49,2 milhbes, R$

72,5 milhdes e R$ 16,2 milhdes, respectivamente.

Conclusdo: OCREVUS® (ocrelizumabe) é uma terapia eficaz e segura para o
tratamento de pacientes com as formas recorrentes da esclerose mdltipla. Sua
incorporacdo ao Rol de Procedimentos de Obrigatérios do Sistema de Saude
Suplementar, conforme a sugestdo de DUT anexa a este dossié, representa um

grande avanc¢o na melhora da qualidade de vida dos pacientes com esclerose multipla.



1. DESCRICAO DA DOENGCA RELACIONADA A UTILIZACAO DA
TECNOLOGIA

1.1. Viséo geral dadoenga

A esclerose multipla (EM) € uma doenca 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 de acordo com o local das lesdes neurolégicas e com a
intensidade do processo inflamatério. (1) Sintomas tipicos incluem dorméncia, dor,
fraqueza, perda da visdo, comprometimento da marcha, alteracdes na coordenagéo

motora, desequilibrio, fadiga e disfungéo da bexiga. (12-14)

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 eventos clinicos e/ou subclinicos) ou ndo ativa, com base na presencga ou
auséncia de surtos clinicos e/ou atividade na ressonancia magnética (RM). (15,16)
Segundo a classificagdo atual, existem quatro formas de evolugéo clinica da EM:
esclerose mudltipla remitente-recorrente (EM-RR), esclerose mudltipla primariamente
progressiva (EM-PP), EM-PP com surto e esclerose multipla secundariamente
progressiva (EM-SP) (Figura 1). (2,16) A EM-RR é a forma mais comum, estima-se
gue 85% dos pacientes sdo inicialmente diagnosticados com esta forma da doenca.

Estima-se ainda que 50% desses casos irdo evoluir para a forma EM-SP. (4)

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.

z

A EM-RR ¢é caracterizada por episédios alternados e definidos de ataques
inflamatérios (surtos), que podem durar dias, semanas ou meses, e resultam em
incapacidade neurol6gica com uma recuperacdo completa ou parcial. Os surtos
ocorrem em intervalos aleatérios e podem nao deixar sequelas neurolégicas, mas a
recuperacao tende a diminuir com surtos repetidos, resultando em acumulo de danos
neurolégicos e consequentes incapacidades. (17,18) Entre os surtos ocorrem 0s
periodos de remissdo, que sdo caracterizados pela falta de progressao da doenca.
(19) As remissGes podem ser completas, com o desaparecimento de todos os
sintomas, ou incompleta com alguns sintomas persistentes e que podem se tornar
permanentes. (20) Destaca-se que a EM-RR € precedida por um periodo
assintomatico de duracdo desconhecida antes do primeiro ataque clinico, conhecido

como uma sindrome clinicamente isolada. (19)

A forma clinica EM-SP ocorre uma vez que os pacientes com EM-RR n&o recuperam
das lesbes axonais que experimentaram durante os surtos. Os pacientes apresentam
um gradual e constante agravamento dos sintomas neuroldgicos ao longo de meses

Ou anos, com ou sem ataques de surtos. (21)

1.2. Epidemiologia

A EM apresenta uma grande variagdo de prevaléncia e incidéncia no mundo. De
acordo com o relatério de 2013 da Federag&o Internacional de EM (MSIF) para a
Organizacdo Mundial de Saude (OMS), estima-se que 2,3 milhdes de pessoas no
mundo tenham a doenca, sendo a prevaléncia média global 33 a cada 100.000
habitantes. (22,23) Destaca-se que a EM pode ser considerada uma doenca rara’,
uma vez que no Brasil a taxa de prevaléncia da EM variou de 1,36 a 27,2 a cada
100.000 habitantes. (3,24)

No Brasil, a taxa de prevaléncia da EM variou de 1,36 a 27,2 a cada 100.000

habitantes. (3,4) Em uma revisdo sistematica brasileira realizada por Vasconcelos et

! Definida como aquela que afeta até 65 pessoas em cada 100.000 habitantes. (173)



al., 2016 (25), dentre os 1.922 pacientes analisados, 81% apresentavam a forma
clinica EM-RR.

Genericamente, a doencga apresenta maior frequéncia em paises de clima frio do que
em paises de clima tropical. Diversos autores observaram uma varia¢ao na incidéncia
de acordo com a localizacdo geografica e a presenca de fatores ambientais de risco.
(22,26,27) Acerca de diferencas na incidéncia entre os géneros, a EM é uma doenca
gque acomete mais mulheres do que homens, sendo a relacdo média estimada de duas
mulheres para cada um homem. (28,29) Quanto a faixa etéria, observa-se que a EM
geralmente é diagnosticada no inicio da fase adulta, com uma média de idade para o
inicio da doenca de 30 anos. (30)

1.3. Etiologia e fatores de risco

A etiologia da EM ndo é bem compreendida, entretanto, estudos tém sugerido que
uma resposta imune anormal a um patdégeno, ou até mesmo o estresse, desencadeia

uma resposta autoimune em um individuo geneticamente suscetivel. (22,26)

Os principais fatores de risco ambientais reportados séao a idade, residir em locais de
baixa incidéncia de luz solar, deficiéncia de vitamina D, poluicdo atmosférica,
tabagismo, estresse, condi¢bes de higiene, imunizacdo, infeccdo por Epstein-Barr e

demais infecc¢des virais respiratérias (adenovirus) e gastrointestinais. (20,25,31)

A suscetibilidade ao desenvolvimento da doenga envolve heranga 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 estdao o HLA | e I, IL7RA, CIITA e
SOCS1. Entretanto, estima-se que mais de 100 loci estejam envolvidos na
fisiopatologia da EM. (32)

1.4. Fisiopatologia

A EM é caracterizada pela destruicdo da mielina mediada por células imunes, que
ocasiona a desmielinizagcdo de neurénios e a morte de oligodendrécitos, célula glial
que participa ativamente na producdo de mielina e mielinizagdo de axoénios

adjacentes. A doenca autoimune é mediada por linfocitos T autorreativos, que sao



responsaveis pelo processo de iniciacdo e amplificacdo da resposta imune. (1) De
modo geral, evidéncias demonstraram diferencas neuropatoldgicas entre as formas
recorrentes e progressivas da doenca, sendo a primeira mais caracterizada pelo

processo inflamatério e a Ultima, pela neurodegeneracgéo. (33)

Na EM, a barreira hematoencefalica apresenta disfuncdo, o que permite a infiltracéo
de linfécitos T CD4+, T CD8+, células B, linfécitos T yd, mondcitos e plasmdcitos no
paréngquima cerebral. (1) A morte ndo-apoptética dos oligodendrdcitos leva a dispersao
de centenas de camadas de mielina devido a 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 células, além de causarem estresse oxidativo nos
neurdnios adjacentes, contribuem para a disfuncdo da barreira hematoencefélica. (34)
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 € a
neurodegeneracao, que dependendo do local, podera afetar uma ou mais fungdes,
levando ao surgimento de sintomas clinicos. (1,34)

As células B também tem 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. (35-40) 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 reducdo 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 deplegéo de linfécitos B em pacientes com EM permitiu uma
mudanga de paradigma acerca do conhecimento da fisiopatologia inflamatéria da
doenca, permitindo o desenvolvimento de novas terapias seletivas voltadas ao

tratamento destes pacientes. (41)

1.5. Diagnostico

De acordo com o Protocolo Clinico e Diretriz Terapéutica (PCDT) da EM de 2018 (24),
os critérios para diagnostico da EM sédo predominantemente clinicos e 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. (24)

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 presenga de
bandas oligoclonais no exame do liquor;
E

Disseminacé&o 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 mdltipla; RM: ressonancia magnética. *Uma lesdo impregnada pelo
gadolinio deve ser considerada equivalente a uma leséo impregnada pelo contraste no
encéfalo. Lesbes medulares podem ser associadas as lesdes encefalicas para totalizar
0 numero minimo de lesBes em T2 definido pelos Critérios de Barkhoff. Uma lesao
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. (24) 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). (42,43)

Ap6s o diagnostico, 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 padrdo ouro de incapacidades utilizada em
ensaios clinicos, e a escala mais difundida para avaliagdo da EM. (24) Baseia-se na
medicao 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). (18)

Uma vez que as incapacidades da EM acumulam-se ao longo do tempo, o diagnostico
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. (8) Desta forma, a identificagéo da doenca em
seu estagio inicial, assim como o encaminhamento agil e adequado dos pacientes
recém diagnosticados contribui para um melhor resultado terapéutico e progndstico

favoravel dos pacientes. (24) Nesse cendrio, 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. (24)

1.6. Impacto dadoenca
1.6.1. Qualidade de vida

De modo geral, a EM apresenta impacto negativo substancial na qualidade de vida,
com pacientes apresentando escores de QVRS significativamente menores do que o
de pacientes com outras doengas cronicas. 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 nao insulino-
dependente 0,76 e colite ulcerativa 0,79. (44)

No Brasil, o estudo transversal desenvolvido por Silva et al., 2016 (6), indicou que a
maioria dos pacientes com EM apresentou pelo menos uma limitacdo em todos os
dominios avaliados pelo EuroQol 5 Dimensions Questionnaire (EQ-5D) (exceto para
autocuidado, no qual 63% dos pacientes afirmaram n&do ter problemas).
Adicionalmente, observou-se que os escores de utilidade diminuiram conforme o
aumento do nivel da incapacidade (0,73 leve, 0,49 moderada e 0,30 grave) e que 51%
da amostra total de pacientes perceberam algum grau de impacto da fadiga nas

atividades diérias (Tabela 1).

Tabela 1. Caracteristicas clinicas para cada nivel de EDSS. Adaptado de Silva,
2016. (6)

Moderado
Leve Grave (EDSS
(EDSS 4- Total
(EDSS 0-3) 6.5) 7-9) valor
; (N=210)*
(N=84) (N=33) de p*
(N=91) N (%)
N (%) N (%)
N (%)

EQ-5D

Mobilidade <0,001



Moderado

Leve Grave (EDSS
(EDSS 4- Total
(EDSS 0-3) 6.5) 7-9) i _ Valor
(N=210)
(N=84) (N=33) de p*
(N=91) N (%)
N (%) N (%)
N (%)
Sem problemas 56 (66,7) 7(7,7) - 64 (30)
Algum problema 28 (33,3) 83 (91,2) 22 (66,7) 134 (64)
Problema grave - 1(1,2) 11 (33,3) 12 (6)
Cuidados pessoais <0,001
Sem problemas 77 (91,7) 51 (56,0) 4 (12,1) 133 (63)
Algum problema 7 (8,3) 40 (44,0) 18 (54,5) 66 (31)
Problema grave - - 11 (33,3) 11 (5)
Atividades habituais <0,001
Sem problemas 52 (61,9) 17 (18,7) 2(6,1) 72 (34)
Algum problema 31 (36,9) 68 (74,7) 15 (45,5) 115 (55)
Problema grave 1(1,2) 6 (6,6) 16 (48,5) 23 (11)
Dor/Mal-estar 0,001
Sem problemas 39 (46,4) 21 (23,1) 7(21,2) 68 (32)
Algum problema 43 (51,2) 57 (62,6) 26 (78,8) 126 (60)
Problema grave 2 (2,9 12 (13,2) - 15 (7)
Sem
: . - L) - 1(1)
informacdes
Ansiedade/depresséo 0,148
Sem problemas 35 (41,7) 30 (33,0) 15 (45,5) 80 (38)



Moderado

Leve Grave (EDSS
(EDSS 4- Total
(EDSS 0-3) 6.5) 7-9) i _ Valor
(N=210)
(N=84) ~ (N=33) de p*
(N=91) N (%)
N (%) N (%)
N (%)
Algum problema 42 (50,0) 45 (49,5) 17 (51,5) 106 (51)
Problema grave 7 (8,3) 16 (17,6) 1(3,0) 24 (11)
EQ-VAS (Média 65,8 71,6
82,5 (13,7) 59,1 (17,5) <0,001
[DP]) (18,5) (18,9)
Escala Modificada do Impacto da Fadiga (MFIS-BR) <0,001
Ausente 56 (67) 33 (36) 11 (33) 102 (49)
Presente — baixo 17 (20) 34 (37) 16 (48) 67 (32)
Presente-
11 (13) 24 (26) 6 (18) 41 (19)
elevado

EDSS: Escala Expandida de Estado de Incapacidade (baseia-se na medicdo do grau
de mobilidade e do tipo de auxilio ao qual o paciente é dependente, a progressao da
incapacidade é representada em graus crescentes na escala); DP: desvio padrao; EQ-
5D: EuroQoL-5D.

* Teste Qui-Quadrado de Pearson para variaveis categoéricas ou teste ANOVA/Kruskal-
Wallis para variaveis continuas.

% No caso de dois pacientes, as informacdes sobre os niveis de EDSS néo estavam

disponiveis e seus dados estdo incluidos apenas na andlise total.

A EM geralmente € diagnosticada no inicio da fase adulta, no auge do
desenvolvimento da carreira profissional. E considerada a principal causa de
incapacidade em adultos em idade produtiva (5), sendo que cerca de 55% dos
pacientes apresentam impacto em suas atividades habituais como consequéncia da
doenca. (6) Dados da literatura sugerem que até metade dos pacientes perdem o
emprego dentro de cinco anos de diagnéstico (45), e que com cerca de 10 anos apés

o diagnostico, os pacientes encontram grandes dificuldades de se manterem



empregados, e muitas vezes sdo obrigados a se aposentar mais cedo que a

populagdo em geral. (46)

Para o Brasil, Silva et al., 2016 (6), reportaram que 34% (n=210) dos pacientes
avaliados estavam empregados, sendo que licencas devido a doenca foram
necessarias para 37% desses pacientes, com uma média anual de duracdo de 141,7
dias. Com relacdo a aposentadoria, 37% dos pacientes da amostra se aposentaram
mais cedo devido a EM, depois de uma média de 3,9 anos do diagnéstico. Entre esses

pacientes, a média de idade da aposentadoria foi de 39 anos.

Comparado a populagdo geral, a média da expectativa de vida de pacientes com EM é
reduzida em 5 a 10 anos, o que indica que muitos pacientes vivem um longo periodo
com uma significativa incapacidade. (7,20) Como resultado, aproximadamente um
terco dos pacientes necessitam de cuidados, os quais sédo fornecidos na maioria das
vezes informalmente por cuidadores ndo remunerados, como por exemplo, 0s
familiares. (47) Estima-se que sdo gastas mais de quatro horas por dia em atividades
de cuidado com o paciente ao longo de muitos anos (7,47), principalmente quando a
atividade é realizada para pacientes em estagio avancado da doenca (8 a 12 horas/dia
em atividades de cuidado). (47) Dessa forma, os custos com a progressdo da
incapacidade na EM nao séo relacionados apenas aos pacientes, mas também aos

seus familiares. (7)

A gqualidade de vida dos cuidadores também costuma ser afetada, além do impacto no
emprego e renda devido a demanda com os pacientes. (47) Em um estudo norte
americano, observou-se que 43,4% dos cuidadores perderam dias de trabalho durante
o0 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 sua vez, o impacto na qualidade de vida de cuidadores do sexo masculino

€ mais voltado ao comprometimento de aspectos fisicos. (48)

1.6.2. Impacto econdémico

Na EM, como a populagéo afetada encontra-se na faixa etaria economicamente ativa,
0 impacto social e econdmico da incapacidade ocasionada pela doenca é
consideravel. De modo geral, a EM esta relacionada a diversos custos diretos e

indiretos, além de custos intangiveis relacionados a natureza da doenca. (49) Dados



da literatura indicam que os custos com a EM sé&o principalmente devido a progressao

de pacientes a estagios graves de incapacidade. (6)

Comparada com a incapacidade moderada, a incapacidade grave é associada a
custos mais elevados de hospitalizacdo, consultas, testes laboratoriais e outros
medicamentos, ainda que o custo com tratamento imunomodulatério seja baixo. (6)
Na Irlanda, segundo O’Connell et al., 2014 (50), o custo total do tratamento de um
surto de EM variou de € 503 a € 8.862. Surtos de baixa intensidade variaram entre € 0
e € 1.317, surtos de média intensidade entre € 658 e € 4.563, e surtos de alta
intensidade entre € 1.512 e € 38.587.

Em 2006, o custo médio do sistema de salde Medicare por paciente com EM foi de
U$ 23.630,00 para as formas progressivas e de U$ 5.887,00 para pacientes com a
forma EM-RR. Tais valores ndo incluem medicacdes administradas pelo préprio
paciente. Dentre os com EM-RR, os gastos mensais do Medicare por paciente foram
de U$ 1.418,00 para pacientes com surto, U$ 608,00 para pacientes remitentes e U$
331 para pacientes com doenca estavel, demonstrando vantagens financeiras na
manutencédo da estabilidade da doenga. (51)

No Brasil, segundo o estudo de Silva et al., 2016 (6), a média total de custos diretos
por ano foi de USD 19.012,32 (desvio padréo [DP]: 10.466,07) por paciente. O custo
com terapias modificadoras de doenca (TMDs) representou aproximadamente 90%
dos custos totais para pacientes com doenca leve e moderada, e 54% para pacientes
com doenca grave (seguido por custos médicos e ndo médicos diretos financiados
pelo paciente [27%] e custos médicos diretos [exceto TMDs] financiados pelo sistema
de saude [19%]). Hospitalizacao foi observada para 26% dos pacientes avaliados, com
duracdo média de 9,02 dias (DP: 9,09), enquanto 23% passaram pelo departamento
de emergéncia pelo menos uma vez em um intervalo de 12 meses. Na Tabela 2 estédo

representados custos médios anuais segundo o nivel de EDSS. (6)

Tabela 2. Custo médio anual (USD) para esclerose multipla de acordo com o

nivel de incapacidade. Adaptado de Silva, 2016 (6).

Leve Moderado Grave

Medicamentos para o 17.283.59 17.409,30 10.545,01

tratamento de esclerose



multipla

Recursos financiados pelo

_ 720,68 1.020,37 5.317,9
paciente
Recursos financiados pelo
sistema de saude, com
470,8 941,17 3.682,67

excecdo de tratamentos de

esclerose multipla

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 doenga, sendo especialmente importante no inicio, quando é
possivel reduzir o numero de novas lesdes e a inflamagédo cerebral. (7) Um grande
namero de TMDs tém sido aprovadas para tratar as formas recorrentes da EM. Estes
agentes atuam diretamente no curso da doenga, reduzindo os surtos, retardando a
progressao da incapacidade, reduzindo o nimero de novas lesdes e a taxa de atrofia

cerebral. (7)

1.7.1. Tratamento recomendado por diretrizes nacionais e internacionais

Agéncias nacionais:

Estdo disponiveis as recomendac¢des do PCDT do Ministério da Saude de 2018 (24) e
do consenso da Academia Brasileira de Neurologia (ABN) (52) para o tratamento das

formas recorrentes da EM (EMR).

Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Ministério da Saude:

Segundo o PCDT de 2018 (24), sdo recomendados para o tratamento de primeira
linha o acetato de glatiramer (GLA), interferon beta (IFN-B) 1a ou 1b ou teriflunomida,
gue sédo igualmente eficazes no controle das recidivas, sendo a escolha definida pela

via de administracéo, intervalo ou perfil de seguranca. A azatioprina deve ser utilizada



em casos de pouca adesdo as formas parenterais (intramuscular, subcutanea ou

endovenosa), sendo uma opc¢éo menos eficaz. (24)

Para os casos de intolerancia, reacdes adversas ou falta de adesdo as opcdes
terapéuticas indicadas na primeira linha de tratamento, recomenda-se a troca por
gualquer outro medicamento de primeira linha ou o uso de fumarato de dimetila. J& em
caso de falha terapéutica ou resposta sub-6tima a qualquer medicamento de primeira
linha, deve-se substituir 0 medicamento por outro de primeira linha, ou por fumarato de

dimetila, ou por fingolimode. (24)

Para a terceira linha de tratamento, em casos de falha terapéutica apds a segunda
linha, € recomendado o uso de fingolimode, caso este ndo tenha sido utilizado
anteriormente. Como quarta linha recomenda-se a utilizacdo de natalizumabe, para os
casos de falha terapéutica ou contraindicagdo ao fingolimode. (24) Destaca-se que
natalizumabe deve ser administrado sem qualquer associagdo com outro
imunomodulador ou imunossupressor para evitar casos de reacdes adversas graves,
como LEMP. (24)

A metilprednisolona é recomendada para o tratamento de surto de EM, podendo ser
utilizada entre 3 a 5 dias, devendo-se suspender o0 uso de outros medicamentos nesse
periodo. (24)

Os medicamentos recomendados pelo PCDT, assim como sua posologia encontram-

se descritos na Tabela 3.

Tabela 3. Medicamentos recomendados pelo Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas (PCDT) do Ministério da Salde para tratamento da EM-RR. (24)

Medicamento Dosagem Posologia
22 mcg Subcutanea / 3 vezes por semana
IFN-B 1a 44 mcg Subcutanea / 3 vezes por semana
30 mcg Intramuscular/1 vez por semana
IFN-B 1b 300 mcg Subcutanea/a cada 48h

Acetato de glatiramer 20 mg Subcuténea/l vez ao dia



Medicamento Dosagem Posologia

Teriflunomida* 14mg Via oral / 1 vez ao dia
Azatioprina 2mg/kg/dia Via oral/ 1 vez ao dia
Fingolimode* 0,5mg Via oral / 1 vez ao dia

Via oral/ 2 vezes ao dia por 7 dias

120 mg
Fumarato de dimetila* Via oral/ 2 vezes ao dia (apds os 7
240 mg ;
dias)
_ _ _ Intravenosa/ apenas durante 3-5
Metilprednisolona lg/dia _
dias
Natalizumabe 300 mg Intravenoso/ 1 vez ao més

IFN-B: Interferon beta.

Academia Brasileira de Neurologia:

As recomendacdes segundo o consenso da ABN (52) podem ser observadas na
Figura 2. O uso de IFN e GLA é recomendado no primeiro evento desmielinizante,
adicionalmente, a teriflunomida pode ser utilizada como uma alternativa de uso oral.
Fumarato de dimetila, natalizumabe ou fingolimode podem ser iniciados a qualquer

momento, inclusive como primeira escolha.

Para a segunda linha de tratamento é recomendado o uso de natalizumabe e
fingolimode, sendo que a decisdo para escolha de um ou outro deve considerar a
atividade da doenca e riscos para o desenvolvimento de leucoencefalopatia multifocal
progressiva (LMP) e linfopenia. (52) Destaca-se, que ap6s dois anos, natalizumabe
deve ser trocado por outro agente com o objetivo de prevenir a LMP. Se a doenca
estiver sob controle recomenda-se a utilizagdo de fingolimode ou fumarato de dimetila.
(52)

Por fim, destaca-se que independente da via adotada e dos agentes escolhidos, cerca
de 10% dos pacientes irdo progredir. Para esses pacientes sugere-se, entre outras
opcles, a utilizacdo de novos agentes terapéuticos como ocrelizumabe, daclizumabe e

rituximabe, sendo este ultimo off label. (52)
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Figura 2. Recomendac¢des de tratamento segundo o consenso do Grupo de
Estudo do Departamento Cientifico de Neuroimunologia (DCNI). Comini-Frota,
2017 (52).

Agéncias internacionais:

American Academy of Neurology

Recomenda-se o uso de TMDs em pacientes com EMR que apresentaram recidivas
clinicas recentes ou atividade da doenca observada por RM. Os medicamentos
alemtuzumabe, fingolimode ou natalizumabe s&o recomendados para o tratamento de
pacientes com EM ativa. A azatioprina ou cladribina podem ser utilizadas em pacientes
sem acesso a TMDs aprovados. (53)

Ocrelizumabe é recomendado como uma das alternativas terapéuticas para pacientes
gue devem realizar switch entre TMDs. De acordo com as recomendacoes, evidéncias
cientificas demonstraram que ocrelizumabe, alentuzumabe, natalizumabe e
fingolimode sdo mais eficazes do que as TMDs auto injetaveis previamente aprovadas.
(53)

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




Recomenda-se o inicio precoce do tratamento com TMDs em pacientes com EM-RR
ativa. A escolha dentre os medicamentos disponiveis (IFN-B 1b, IFN-B 1a,
peguinterferona B 1a, GLA, teriflunomida, fumarato de dimetila, cladribina, fingolimode,
daclizumabe, natalizumabe, ocrelizumabe e alentuzumabe) dependerd de fatores
como caracteristicas dos pacientes e comorbidades, atividade/gravidade da doenca,
perfil de segurancga e disponibilidade do tratamento. (54)

Ocrelizumabe é recomendado como uma das alternativas terapéuticas para pacientes
com EM-RR ativa. Recomenda-se que a escolha do tratamento considere as
caracteristicas e comorbidades do paciente, gravidade e atividade da doenca, perfil de
seguranca e disponibilidade do tratamento. (54)

1.7.2. LimitagBes com o tratamento atual

A eficécia, tolerabilidade e perfil de seguranca das TMDs atualmente disponiveis para
o tratamento de EM s&do muito variadas, sendo observados desde combinagbes de
eficacia modesta e perfil de seguranca favoravel, até opcbes terapéuticas mais
eficazes que apresentam altos riscos de desenvolvimento de eventos adversos sérios
(EASS). (55)

Atualmente, no sistema de saude suplementar (SSS), o0 natalizumabe &
recomendando conforme indicacdo do PCDT do Ministério da Saude para EM (para
casos de falha terapéutica ao GLA e IFN-B [1a ou 1b]. (24,56) Porém, segundo o
consenso da ABN (52), ap6s dois anos de tratamento, o natalizumabe deve ser
trocado por outro agente com o objetivo de prevenir a LMP. Adicionalmente, destaca-
se que independente da via adotada e dos agentes escolhidos, cerca de 10% dos
pacientes irdo progredir. Para esses pacientes sugere-se, entre outras opc¢oes, a

utilizacdo de novos agentes terapéuticos como ocrelizumabe. (52)

Evidéncias demonstram que estratégias terapéuticas que consistem na intervencao
precoce, com monitorizacéo regular e troca de tratamento em tempo oportuno, visando
maximizar a saude cerebral em longo prazo, proporcionam a reducao de ocorréncia de
surtos e de progresséo de incapacidades em pacientes com EM, consequentemente

evitando os custos em longo prazo inerentes a esses eventos. (7)

Nesse contexto, a incorporagao de ocrelizumabe ao rol de terapias disponiveis no SSS
para o tratamento da EMR, como EM-RR, configura uma nova alternativa terapéutica

para este grupo de pacientes.






2. DESCRICAO DA TECNOLOGIA PROPOSTA

Ocrevus® (ocrelizumabe) é um anticorpo monoclonal humanizado de segunda
geracado, antagonista seletivo de linfocitos B que expressam o antigeno de superficie
CD-20. (57,58) Segundo o registro n°® 101000666 na Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitéria, Ocrevus® (ocrelizumabe) é indicado para o tratamento de pacientes com
EMR; e de pacientes com EM-PP. (59,60)

Em 2017, o U S Food and Drug Administration aprovou o uso de Ocrevus®
(ocrelizumabe) no tratamento de pacientes com EMR e EM-PP. (61) JA 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 mais brandos ou com auséncia de sintomas; e de pacientes
com EM-PP. (62)

Tabela 4. Caracteristicas do Ocrevus®. Adaptado da bula. (60)

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).

Solugéo para diluigdo para infuséo.

Principio ativo: 300 mg de ocrelizumabe.

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

alfa-alfa trealose dihidratada, polissorbato 20 e 4gua para

injetaveis.

2.1 Posologia e modo de administragao

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. (60)



2.2 Mecanismo de acéo

O mecanismo preciso através do qual Ocrevus® (ocrelizumabe) exerce seu efeito
terapéutico na EM, ainda ndo est4 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.
(9,63)

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. (64)

2.3 Prego do medicamento

O preco fabrica (PF) 18% de ICMS aprovado para Ocrevus® 300 mg/10 mL é de R$
29.511,08.



3. EVIDENCIAS CIENTIFICAS
3.1 Questdo do Estudo

O objetivo do presente relatério € analisar as melhores evidéncias cientificas
disponiveis sobre a eficicia e a seguranca do uso de ocrelizumabe no tratamento

pacientes adultos com EMR.

Para a revisdo da literatura, a questdo de pesquisa foi estruturada no formato PICO
(Tabela 5).

Tabela 5. Questéo estruturada no formato PICO.

P — Populacéo Pacientes adultos com EMR.
| — Intervencdo  Ocrelizumabe (Ocrevus®).

C — Natalizumabe.
Comparacao
Avaliagéo clinica: eficicia e seguranca.
O - Desfechos  avaliagdo econdmica: razdo de custo-efetividade incremental e

razao de custo-utilidade incremental.

Desenho de Metanalises, revisoes sistematicas, ensaios clinicos randomizados

Estudo e avaliagBes econbmicas.

EMR: esclerose multipla recorrente.

Pergunta: O uso de Ocrevus® (ocrelizumabe) para o tratamento de pacientes adultos

com EMR é eficaz, seguro e custo-efetivo, quando comparado ao natalizumabe?

3.1.1. Intervencéo

Ocrelizumabe (Ocrevus®).

3.1.2. Populagéo

Pacientes adultos com EMR.



3.1.3. Comparacéao

Natalizumabe.

3.1.4. Desfechos

Avaliacdo clinica: eficacia mensurada através de taxa anualizada de surtos,
progressao da incapacidade confirmada e outros desfechos relevantes utilizados em

ensaios clinicos; seguranca.

Avaliagéo econOmica: razdo de custo-efetividade incremental ou raz&o de custo-

utilidade incremental.

3.2. Estratégia de busca
3.2.1. Fontes de dados

Buscaram-se metandlises, revisdes sistematicas, ensaios clinicos randomizados
(ECRs) e avaliagbes econdmicas que avaliaram ocrelizumabe (Ocrevus®) no
tratamento de EMR. 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) e Centre for Reviews and
Dissemination (CRD) (Anexo 1).

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

bibliogréaficas e abstracts de publicagfes selecionadas.

3.2.2. Vocabulério controlado

Na construcdo de estratégias de buscas, descritores, palavras-chave e termos MeSH
foram utilizados para cada base de dado especificamente (Tabela 6). Nao foram

utilizados limites de idioma ou temporais.



As estratégias de buscas encontram-se descritas na Tabela 7.



Tabela 6. Termos utilizados nas estratégias de busca.

Linha da patologia

Linha da intervengéo Filtro para estudos econdémicos

BIBLIOTECA

(Multiple Sclerosis)
COCHRANE

("Multiple Sclerosis"[Mesh] OR “Sclerosis,

Multiple” OR “Sclerosis, Disseminated” OR

PUBMED “Disseminated Sclerosis” OR “MS (Multiple
Sclerosis)” OR “Multiple Sclerosis, Acute

Fulminating”)

("Multiple Sclerosis" OR "Esclerosis

Multiple" OR "Esclerose Multipla™)

LILACS

(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

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

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.))

(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"
OR mh:"Analise Custo-Beneficio" OR "Anélise Custo-

("ocrelizumab")

Beneficio" OR "Andlisis 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:"Reducéo de Custos" OR "Reducéo de
Custos" OR "Ahorro de Costo" OR "Cost Savings" OR
mh:"Efeitos Psicossociais da Doenc¢a" 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 Doeng¢a" OR "Fardos
Relativos & Doenga" OR "Custos da Doencga" OR "Custo da
Doenca para o Paciente" OR "Peso da Doenc¢a" 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 "Avaliacdo Econdmica da Vida" OR "Evaluacion
Econdmica de la Vida" OR "Valor Econémico de la Vida" OR
"Valoracion Econdmica 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 Farmacia" OR "Economia da
Farmacologia" OR "Economia Farmacéutica" OR
Farmacoeconomia OR mh:"Honorérios e Pregos" 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 Orcamentario" OR "Control Presupuestario")




CRD (Multiple Sclerosis) (ocrelizumab)

CRD: Centre for Reviews and Dissemination; LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude.



Tabela 7. Estratégias de busca.

PUBMED
= ESTRATEGIA 1 - BUSCA SIMPLES

("Multiple Sclerosis"[Mesh] OR “Sclerosis, Multiple” OR “Sclerosis, Disseminated” OR
“Disseminated Sclerosis” OR “MS (Multiple Sclerosis)” OR “Multiple Sclerosis, Acute
Fulminating”) AND ("ocrelizumab" [Supplementary Concept] OR “R 1594” OR “R1594”
OR “R-1594” OR “PR 070769” OR “PR070769” OR “PR-070769")

Resultado: 133 titulos
= ESTRATEGIA 2 - BUSCA ECONOMICA

((("Multiple Sclerosis"[Mesh] OR “Sclerosis, Multiple” OR “Sclerosis, Disseminated” OR
“Disseminated Sclerosis” OR “MS (Multiple Sclerosis)” OR “Multiple Sclerosis, Acute
Fulminating”) AND ("ocrelizumab" [Supplementary Concept] OR “R 1594” OR “R1594”
OR “R-1594” OR “PR 070769” OR “PR070769” 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: 4 titulos

LILACS
e ESTRATEGIA 1 - BUSCA SIMPLES

("Multiple Sclerosis" OR "Esclerosis Mdltiple" OR "Esclerose Mdultipla”) AND

("ocrelizumab™)
Resultado: 1 titulo

e ESTRATEGIA 2 - BUSCA ECONOMICA
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("Multiple Sclerosis" OR "Esclerosis Mdultiple" OR "Esclerose Mdltipla®) AND
("ocrelizumab™) AND (mh:economia OR economia OR economics OR mh:"Custos e
Andlise de Custo" OR "Costos y Analisis de Costo" OR "Custos e Analise 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 "Contencdo de Custos" OR "Contenciéon de Costos" OR
mh:"Reducéo de Custos" OR "Reducdo de Custos" OR "Ahorro de Costo" OR "Cost
Savings" OR mh:"Efeitos Psicossociais da Doen¢a” OR "Costo de Enfermedad” OR
"Cost of lllness" OR "Burden of lllness" 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 Doenga" OR
"Custos da Doenca" OR "Custo da Doenca para o Paciente” OR "Peso da Doenga" OR
mh:"Custo Compartilhado de Seguro" OR "Custo Compartiihado 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 Patrén" 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 Econémico da Vida" OR "Avaliagdo
Econdmica da Vida" OR "Evaluacién Econdmica de la Vida" OR "Valor Econdmico de
la Vida" OR "Valoracion Econ6mica 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"
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OR Pharmacoeconomics OR "Economia em 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 preco OR precos OR Cobros OR Custos OR Custo OR cargos

OR mh:Orcamentos OR Orgcamento OR Presupuestos OR Budgets OR "Budgetary

Control" OR "Controle Orcamentério" OR "Control Presupuestario”)

Resultados: 1 titulo

CRD
e ESTRATEGIA 1 - BUSCA SIMPLES
(Multiple Sclerosis) AND (ocrelizumab)

Resultados: 3 titulos

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

Resultados: 5 titulos

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

do Caribe em Ciéncias da Saude.

3.3.  Critérios de selegao e exclusado dos artigos
Foram incluidos estudos na integra que atenderam as seguintes caracteristicas:

e Metandlises, revisdes sistematicas, ECRs e avaliagbes econémicas;

e Envolvendo pacientes adultos com EMR, que utilizassem ocrelizumabe como

tratamento;

o Comparac0es diretas e indiretas com natalizumabe.

N&o foram utilizados limites para desfechos na busca por evidéncias clinicas.
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3.4. 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 deciséo final.

3.4.1. Avaliacéo critica

De acordo com as Diretrizes Metodologicas para Elaboracdo de Pareceres Técnico-
Cientificos do Ministério da Saude (65) as publicagbes incluidas na revisdo foram
analisadas conforme o questionario recomendado para cada tipo de estudo,
permitindo a avaliacdo sistematica da “forca” da evidéncia, principalmente na
identificagcdo de potenciais vieses e impactos na sua concluséo. As fichas de avaliagédo

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, (65), 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 buscarealizada
3.5.1. Selecédo dos artigos

Apls a realizacdo da busca nas bases de dados, 148 titulos (incluindo duplicatas)
foram localizados. Aplicados os critérios de elegibilidade, dois revisores selecionaram
31 estudos para leitura na integra. Desses, 2 estudos foram selecionados e incluidos

nesta revisdo (Figura 3; Tabela 8).

Os resultados encontram-se descritos ao longo do texto. O resumo dos estudos estédo
apresentados na Erro! Fonte de referéncia ndo encontrada. com sua respectiva

classificacdo para o nivel de evidéncia e grau de recomendacédo (Anexo 2).
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Os estudos avaliados na integra e excluidos, assim como seus motivos para exclusao

sao apresentados no Anexo 3.

P
MEDLINE/Pubmed The Cochrane LILACS Centre for Reviews Artigos obtidos por
Todos os anos Library Todos os anos and Dissemination outras fontes
138 Citagdes Todos os anos 2 Citagoes Todos os anos 0 Citagdes
5 CitagGes 3 Citagdes
8
&
s
-3
e
2

Publicagdes excluidas (ndo preenchiam

Publicagbes selecionadas .| critério de inclusdo, ndo tinham relagio
(n=148) com o tema da revisao)
(n=117)
A 4
Artigos com texto completo

Artigos com texto completo excluidos (ndo preenchia critério de
para avaliara elegibilidade inclusdo)

(n=31) (n=29)

N

Artigos incluidos
(n=2)

(| (o] [ ] |

Figura 3. Fluxograma de selecéo de estudo.

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

Tabela 8. Estudos incluidos para andlise.

Autor Publicacéo Ano Referéncia
Lucchetta et al. CNS Drugs 2018 (66)
Multiple Sclerosis and Related
McCool et al. _ 2019 (115)
Disorders
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3.5.2. Descricao dos estudos selecionados
Lucchetta 2018
Nivel de evidéncia/Grau de recomendacgdo: 1A/A

Lucchetta et al, 2018 (66), conduziram uma revisao sistematica com metanalise com o
objetivo de sintetizar as evidéncias disponiveis dos desfechos clinicos para TMDs,
utilizados no tratamento de pacientes adultos com EM-RR.

Foram conduzidas buscas eletrdnicas nas bases de dados PubMed e Scopus, sem
restricdo temporal ou de idioma, até maio de 2017. Ainda, consultou-se a base de
dados Clinical Trials e as listas de referéncia das revisdes e dos estudos incluidos. Os
critérios de inclusdo consistiram em estudos randomizados (fase Il ou posterior,
incluindo analises post hoc), que avaliassem a eficacia, seguranca e qualidade de vida
do tratamento com TMDs em monoterapia (head-to-head ou versus placebo), em
pacientes adultos diagnosticados com EM-RR. Foram excluidos estudos com

seguimento inferior a 12 semanas ou que avaliaram outras formas da doenca.

Os desfechos avaliados incluiram: taxa anualizada de surtos, progressdo confirmada
da incapacidade em 12 semanas, progressdo confirmada da incapacidade em 24
semanas, melhora da incapacidade confirmada em 12 semanas, melhora da
incapacidade confirmada em 24 semanas, descontinuacdo por EAs (DEAS) e variagcédo
na qualidade de vida mensurada pelo Short Form-36 items or 12 items (SF-36 ou SF-
12).

Foram incluidas 49 publicagbes (9,67-114) que representaram 40 ensaios clinicos
randomizados incluidos na revisao sistematica e 37 incluidos na metandlise (sendo
trés estudos para ocrelizumabe — Kappos et al.,, 2011 (97), OPERA | e Il (9)). Os

estudos incluidos foram publicados entre 1995 e 2017.

Oito estudos incluiram apenas pacientes virgens de tratamento, enquanto um estudo
avaliou apenas pacientes previamente tratados e 15 ndo reportaram essa informacao.

A maioria dos estudos apresentou um seguimento de 96 semanas.

A avaliacdo da qualidade metodoldgica indicou que a melhora da incapacidade e
progressao da incapacidade em 12 semanas foram mais frequentemente associadas a
um “baixo risco de viés”, enquanto “alguma preocupagdo” com viés apareceu com
mais frequéncia para progresséo da incapacidade confirmada em 24 semanas, e “alto

risco” foi associado com desfechos de qualidade de vida e taxa anualizada de surtos.
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Na metanalise em rede (NMA) para a taxa anualizada de surtos foram incluidos 32
estudos (n=38.298 pacientes-ano). Todos o0s tratamentos foram considerados
estatisticamente superiores ao placebo (Tabela 9). Segundo a surface under the
cumulative ranking analysis (SUCRA), alentuzumabe 12 mg apresentou a maior
probabilidade de ser a melhor alternativa para esse desfecho (probabilidade de 96%).
Natalizumabe foi considerado a melhor alternativa terapéutica para tal desfecho
(probabilidade de 96%), seguido do ocrelizumabe (85%). Por sua vez, a teriflunomida
e IFN-B 1a 30 pg foram consideradas as piores opg¢des terapéuticas (23% e 7%,

respectivamente).

A NMA para o desfecho de progresséo da incapacidade confirmada em 12 semanas
(=16 estudos; 13.510 pacientes) demonstrou que alentuzumabe 12 mg e
ocrelizumabe foram significativamente mais eficazes que as demais terapias (94% e
88%, respectivamente), enquanto IFN-B 1b 250 ug e GLA foram consideradas as
piores opc¢oes terapéuticas (20% e 24%, respectivamente) para este desfecho.

Por sua vez, a andlise do desfecho de progresséo da incapacidade confirmada em 24
semanas (n=16 estudos; 13.410 pacientes) demonstrou que IFN-B 1b 250 pg foi
considerado a opgéao terapéutica mais eficaz (93%) juntamente com alentuzumabe 12
mg (76%), enquanto IFN-B 1a 30 yg e GLA 40 mg foram considerados as piores
opcOes terapéuticas (22% e 5%, respectivamente). Excluindo o estudo INCOMIN (96)
(considerado um outlier nesta analise), natalizumabe, alentuzumabe e ocrelizumabe
foram considerados as opcdes terapéuticas mais eficazes (87%, 82% e 77%,

respectivamente).

Considerando o desfecho de DEAs em 96 semanas (n=17 estudos com 12.221
pacientes), ocrelizumabe foi considerado a melhor opgédo (67%), além de
alentuzumabe 12 mg (85%), enquanto IFN-B 44 ug foi considerada a pior opgao
terapéutica (22%) na analise SUCRA.

N&o foi possivel desenvolver metandlises em rede referentes aos desfechos de
melhora da progresséo da incapacidade confirmada em 12 e 24 semanas e variagao
na qualidade de vida. Vale ressaltar que os achados na NMA foram confirmados na

metandlise em pares.

44



Tabela 9. Resultados da metanéalise em rede para os desfechos avaliados. Adaptado de Lucchetta, 2018. (66)

DPC-24 excluindo
ARR DAEs em 96 semanas DPC-12 DPC-24

Ocrelizumabe versus

Natalizumabe*
Fingolimode
Acetato de Glatiramer
Fumarato de dimetila
IFN-B 1a 44 ug
IFN-B 1a 30 ug
Teriflunomida

Placebo

HR (ICr 95%)

0,84 (0,65 a 1,10)
0,80 (0,63 a 1,00)
0,55 (0,45 a 0,66)
0,78 (0,61 a 0,99)
0,55 (0,47 a 0,63)
0,44 (0,36 a 0,54)
0,55 (0,42 a 0,70)

0,37 (0,31 a 0,46)

RR (ICr 95%)

1,50 (0,28 a 5,70)
0,73 (0,23 a 3,40)
0,70 (0,23 a 2,10)
0,76 (0,24 a 3,00)
0,54 (0,27 a 1,10)

0,76 (0,22 a 3,40)

0,98 (0,35 a 3,70)

HR (ICr 95%)

1,40 (0,68 a 2,80)
0,52 (0,28 a 1,00)
0,48 (0,24 a 0,99)
0,65 (0,32 a 1,30)
0,64 (0,48 a 0,85)

0,54 (0,33 a 0,90)

0,39 (0,20 a 0,75)

HR (ICr 95%)

0,91 (0,50 a 1,70)
0,75 (0,40 a 1,40)
0,68 (0,41 a 1,10)
0,90 (0,46 a 1,80)
0,63 (0,45 a 0,88)

0,59 (0,33 a 1,00)

0,51 (0,28 a 0,89)

INCOMIN

HR (ICr 95%)

0,91 (0,50 a 1,70)
0,74 (0,40 a 1,40)
0,68 (0,41 a 1,10)
0,90 (0,46 a 1,70)
0,63 (0,45 a 0,88)

0,59 (0,34 a 1,00)

0,51 (0,29 a 0,89)

*Resultado da comparacdo natalizumabe versus ocrelizumabe. HR: hazard ratio; ICr: intervalo de credibilidade de 95%. ARR: taxa anualizada de surtos; RR:
risco relativo; DAEs: descontinuacdo por eventos adversos; DPC: progressdo confirmada da incapacidade; IFN-B: betainterferona. Em negrito estdo

representados os resultados significativos.
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Concluiu-se que ocrelizumabe e natalizumabe, além de alentuzumabe, foram
consideradas as melhores opcdes terapéuticas para o tratamento de pacientes com
EM-RR. Vale ressaltar que ndo foram observadas diferencas significativas entre os
resultados terapéuticos de ocrelizumabe e natalizumabe para tais desfechos.
Adicionalmente, considerando o0s desfechos de progressdo da incapacidade
confirmada em 12 semanas e DEAs em 96 semanas, ocrelizumabe apresentou

resultados melhores frente ao natalizumabe.
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McCool 2019 — Network meta-analysis:

Nivel de evidéncia/Grau de recomendacédo: 1A/A

Foi desenvolvida uma revisdo sistematica com NMA com o objetivo de comparar
indiretamente a eficacia e seguranga de ocrelizumabe versus tratamentos disponiveis

para o0 manejo de EMR. (115).

Buscas eletrbnicas foram conduzidas nas bases de dados eletrénicas MEDLINE,
Embase e Cochrane Library, registros de ensaios clinicos, websites de congressos
relevantes e de agéncias de ATS até outubro de 2014, com atualizagces em novembro
de 2016 e julho de 2017.

Foram incluidos ECRs com pelo menos 75% dos pacientes com EMR, que tivessem
avaliado os tratamentos aprovados para essa indicacdo: ocrelizumabe (600 mg); IFN-
la subcuténeo (22-44 mcg) ou intramuscular (30 mcg); IFN-B 1b (250 a 500 mcg);
peguinterferona (125mg); GLA (20mg ou 40mg); natalizumabe (300 mg); teriflunomida
(7 ou 14 mg); fingolimode (0,5 mg); fumarato de dimetila (240 mg); daclizumabe (150
mg); alentuzumabe (12 mg); e cladribina (3,5 mg/kg ou 5,25 mg/kg doses

cumulativas)®.

Foram identificados 46 estudos elegiveis (68,69,71,72,74,76,78,79,81,83,85,87,91—
97,101-103,106,107,109,110,112-114,116-132) dentre os quais 33 apresentaram
dados apropriados para a NMA. Destaca-se, que s6 foram incluidos estudos que
consideraram definicdes similares para cada um dos desfechos incluidos na NMA
(taxa anualizada de surtos, progressdo da incapacidade confirmada em 12 semanas,
progressao da incapacidade confirmada em 24 semanas, propor¢ao de pacientes que
permaneceram livres de surtos, EASs, descontinuagcdo do tratamento por todas as

causas e descontinuagéo devido aos EAs.

Os resultados de ocrelizumabe versus os comparadores de interesse estdo
representados na Tabela 10. Ocrelizumabe foi mais efetivo em reduzir o risco de
progressdo da incapacidade confirmada em 12 semanas na compara¢cdo com todos
outros tratamentos (incluindo placebo). Para a comparacéo versus natalizumabe ndo
foi observado resultado significativo. Em relacdo a progressdo da incapacidade

confirmada em 24 semanas, ocrelizumabe apresentou resultado numericamente

2 ~ . . s .
Serdo descritos apenas os resultados referentes aos comparadores disponiveis no SUS.
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melhor que os demais comparadores, sendo a reducdo do risco significativa para a

comparagdo com placebo e IFN-B 1a (44 mcg subcutaneo).

Para a taxa anualizada de surtos, ocrelizumabe foi mais efetivo quando comparado ao
placebo, fumarato de dimetila, fingolimode, GLA 20 mg, IFN-B 1a (30 mcg
intramuscular e 44 mcg subcutaneo) e teriflunomida 14 mg. Para a compara¢ao versus
natalizumabe ndo foi observada diferenca significativa. Resultado semelhante foi

observado para a proporcado de pacientes livres de surtos.

Analisando os desfechos de seguranca, a NMA sugeriu que ndo existem evidéncias
acerca da diferenca entre ocrelizumabe e os demais tratamentos para EMR, incluindo
placebo, considerando os desfechos de descontinuagdo do tratamento por EAs ou
devido aos EASs. Entretanto, os pacientes que receberam ocrelizumabe apresentaram
menor chance de descontinuarem o tratamento por todas as causas quando
comparado aos pacientes que receberam IFN-B 1a (44 mcg subcutaneo) e uma maior

chance na avaliagcéo versus natalizumabe.

A andlise de sensibilidade indicou que os resultados apresentados no caso base eram
robustos. A avaliacdo da heterogeneidade mostrou que a maioria das comparagdes
par a par indicaram um I? < 40% (heterogeneidade considerada como “pode nao ser

importante”). Adicionalmente, ndo foram observadas evidéncias de inconsisténcia.

Na auséncia de comparagbes head-to-head com todas as opcdes terapéuticas
atualmente disponiveis para o tratamento da EMR, esta NMA fornece uma importante
evidéncia comparativa da eficacia e seguranga de ocrelizumabe. De acordo com 0s
resultados, ocrelizumabe apresentou perfil de eficAcia superior ou comparavel as

demais opgOes terapéuticas, além de um perfil de seguranga satisfatorio.
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Tabela 10. Resultados do caso base da metandlise em rede para cada desfecho.

Ocrelizumabe

versus

Placebo
IFN-B 1la
(30 mcg IM)

IFN-B 1la (44
mcg SC)

IFN-B 1a (22
mcg SC)

Teriflunomida
(14 mg)

Taxa
anualizada

de surtos

Rate ratio
(ICr 95%)

0,34
(0,26, 0,43)

0,41
(0,32, 0,52)

0,53
(0,44, 0,64)

0,51
(0,38, 0,66)

Progresséo da

incapacidade
confirmada em

12 semanas
Hazard ratio

(ICr 95%)

0,38
(0,24, 0,61)

0,51
(0,32, 0,81)

0,60
(0,44, 0,83)

0,56
(0,33, 0,94)

0,55
(0,32, 0,95)

Progresséo da

incapacidade
confirmada em

24 semanas
Hazard ratio

(ICr 95%)

0,45
(0,23, 0,84)

0,67
(0,36, 1,20)

0,60
(0,41, 0,88)

0,57
(0,27, 1,16)

Proporcéo de

pacientes
livres de

surtos
Odds ratio
(ICr 95%)

4,90
(3,12, 8,10)

3,65
(2,31, 6,06)

2,06
(1,43, 2,96)

2,51
(1,32, 4,83)

2,75
(1,58, 5,05)

Eventos
adversos
sérios
Odds ratio
(ICr 95%)

0,61
(0,31, 1,19)

0,88
(0,45, 1,71)

0,78
(0,50, 1,20)

0,57
(0,28, 1,19)

Descontinuacédo

devido a
eventos

adversos
Odds ratio (ICr
95%)

1,45
(0,66, 3,30)

0,95
(0,41, 2,23)

0,56
(0,30, 1,01)

0,76
(0,21, 2,89)

0,85
(0,37, 2,05)

Descontinuacéao
por todas as

causas

Odds ratio (ICr
95%)

0,74
(0,47,1,17)

0,63
(0,38, 1,05)

0,54
(0,39, 0,74)

0,51
(0,26, 1,04)

0,76
(0,47, 1,25)



Ocrelizumabe

versus

Acetato de
glatiramer (20
mg)
Fumarato de
dimetila (240

mg)

Fingolimode
(0,5 mg)

Natalizumabe
(300 mg)

Taxa
anualizada

de surtos

Rate ratio
(ICr 95%)

0,51
(0,40, 0,64)

0,67
(0,50, 0,89)

0,73
(0,54, 0,96)

1,07
(0,77, 1,46)

Progressédo da
incapacidade
confirmada em

12 semanas

Hazard ratio
(ICr 95%)

0,50
(0,29, 0,85)

0,58
(0,34, 0,99)

0,53
(0,32, 0,88)

0,67
(0,38, 1,18)

Progresséo da
incapacidade
confirmada em

24 semanas

Hazard ratio
(ICr 95%)

0,60
(0,33, 1,07)

0,66
(0,32, 1,33)

0,67
(0,32, 1,36)

0,97
(0,44, 2,07)

Proporcao de
pacientes
livres de

surtos

Odds ratio
(ICr 95%)

2,55
(1,61, 4,23)

2,36
(1,38, 4,28)

1,86
(1,11, 3,31)

1,61
(0,84, 3,25)

Eventos
adversos
sérios
Odds ratio
(ICr 95%)

0,90
(0,47, 1,74)

0,80
(0,39, 1,68)

0,67
(0,32, 1,40)

0,83
(0,37, 1,93)

Descontinuacéao
devido a
eventos

adversos

Odds ratio (ICr
95%)

0,93
(0,39, 2,08)

1,06
(0,44, 2,63)

1,40
(0,56, 3,60)

1,11
(0,27, 4,30)

Descontinuacéao
por todas as

causas

Odds ratio (ICr
95%)

0,95
(0,60, 1,49)

0,88
(0,53, 1,45)

0,98
(0,59, 1,63)

2,99
(1,58, 5,75)

IFN-B: interferon beta. SC: subcutaneo; IM: intramuscular: ICr: intervalo de credibilidade; Resultados maiores do que 1 representam maiores

chances do desenvolvimento do desfecho com ocrelizumabe.



3.5.3. Andlise da qualidade da evidéncia

A classificacao da qualidade da evidéncia é feita por desfecho, conforme detalhado na
Tabela 11.

Tabela 11. Classificacdo da qualidade da evidéncia.

Desfecho Classificacéao

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

baixa

Taxa anualizada de surtos

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

Progresséao daincapacidade confirmada _
baixa

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

Descontinuacéo por eventos adversos _
baixa




3.6. Outras evidéncias cientificas

Foram descritas separadamente nessa se¢ao evidéncias cientificas que ndo estavam
de acordo com a pergunta PICO e provenientes de midias ndo recomendadas ou
ainda nédo publicadas. Tais estudos sao considerados apenas como fonte de

informacéo adicional.

OPERA | e OPERA I

Hauser 2017

Hauser et al., 2017 (9), desenvolveram dois estudos clinicos de fase Ill, multicéntricos,
randomizados, duplo-cego, double-dummy, com comparador ativo e de grupos
paralelos (OPERA | e OPERA II), com o objetivo de avaliar a eficacia e seguranca de
ocrelizumabe, comparado ao IFN-B 1a subcutédneo em pacientes com EM-RR. Os dois
estudos utilizaram protocolos idénticos, mas foram conduzidos independentemente em

centros diferentes.

Os critérios de elegibilidade do estudo incluiram pacientes entre 18 a 55 anos de
idade, diagnosticados com EM, com escore EDSS de 0 a 555 no momento do
screening (variacdo de 0 a 10, com maiores escores indicando maior incapacidade),
pelo menos dois surtos clinicos documentados dentro dos dois anos anteriores, ou um
surto clinico dentro de um ano antes do screening, RM do cérebro mostrando
anormalidades consistentes com EM, e auséncia de piora neurolégica por pelo menos

30 dias antes do screening e baseline.

Os pacientes selecionados foram randomizados em uma proporgéo 1:1 para receber
600 mg de ocrelizumabe por infusdo intravenosa a cada 24 semanas (administrado
como duas infusdes de 300 mg nos dias 1 e 15 para a primeira dose, e como dose
Unica subsequentemente) ou IFN-B 1a 44 pg administrado por via subcutanea, trés
vezes por semana, ao longo de um periodo de 96 semanas de tratamento. Os

pacientes de ambos 0s grupos receberam um placebo subcutaneo ou intravenoso.

Como desfecho primério foi considerado a taxa anualizada de surtos em 96 semanas.

Também foram avaliados 10 desfechos secundéarios ordenados hierarquicamente: (1)



proporcado de pacientes com progresséo da incapacidade confirmada® em 12 semanas
(em uma analise agrupada de tempo até o evento para ambos os estudos até a
semana 96), (2) média total (cumulativa) do nimero total de lesdes intensificadas por
gadolinio identificadas em T1 nas imagens de RM nas semanas 24, 48 e 96, (3)
numero total de lesBes hiperintensas novas ou aumentadas em T2 nas imagens de
RM nas semanas 24, 48 e 96, (4) andlise agrupada da proporcao de pacientes com
melhora da incapacidade confirmada em 12 semanas até a semana 96, (5) andlise
agrupada de tempo até o evento da taxa de progressdo da incapacidade confirmada
em 24 semanas até a semana 96, (6) numero de novas lesdes hipointensas em T1
nas semanas 24, 48 e 96, (7) variagcdo no escore do Multiple Sclerosis Functional
Composite (MSFC) do baseline até a semana 96, (8) variagdo percentual no volume
cerebral da semana 24 até a semana 96, (9) variagdo no escore do resumo do
componente fisico do SF-36 do baseline até a semana 96 e (10) a proporgcédo de
pacientes com escore EDSS de pelo 2 no baseline, que ndo apresentaram evidéncia
de atividade da doenca® na semana 96. Desfechos secundéarios adicionais incluiram
farmacocinética, farmacodindmica, imunogenicidade de ocrelizumabe e perfil de

seguranca.

Todos os desfechos de eficacia foram analisados na populagcdo com intengéo de tratar
(ITT), ou para o desfecho de auséncia de evidéncia de atividade da doenca, em uma
populacdo ITT modificada (exclusdo de pacientes que foram descontinuados do
estudo por outras razdes que ndo falha de eficacia ou 6Obito e aqueles que néo
apresentaram evidéncia de atividade clinica da doenga no momento da

descontinuagéo do tratamento).

Ao todo, 1.656 pacientes foram randomizados (populacéo ITT), com 821 pacientes no
estudo OPERA | (n=410 ocrelizumabe e n=411 IFN- 1a) e 835 no OPERA Il (n=417
ocrelizumabe e n=418 IFN-$ 1a). Os dados referentes ao uso de terapia prévia para os

pacientes avaliados encontram-se descritos na Tabela 12.

® Definida como um aumento no escore EDSS, em relagdo ao baseline, de pelo menos 1 ponto (ou 0,5
pontos se o escore EDSS no baseline >5,5), o qual foi sustentado por pelo menos 12 semanas.

* Definida como auséncia de surtos, auséncia de progressdo da incapacidade confirmada em 12 e 24
semanas, auséncia de lesdes novas ou aumentadas em T2, e auséncia de lesdes intensificadas por
gadolinioem T1.



Tabela 12. Caracteristicas dos pacientes no baseline. Hauser, 2017. (9)

OPERA | OPERAII
Ocrelizumabe IFN-B 1a Ocrelizumabe IFN-B 1a
(N=410) (N=411) (N=417) (N=418)

Sem TMD prévia
301/408 (73,8) 292/409 (71,4) 304/417 (72,9) 314/417 (75,3)
n°/n° total (%)*

TMD prévia
107/408 (26,2) 117/409 (28,6) 113/417 (27,1) 103/417 (24,7)
n°/n° total (%)2

Interferon 81/408 (19,9) 86/409 (21,0) 80/417 (19,2) 75/417 (18,0)
Acetato
L 38/408 (9,3) 37/409 (9,0) 39/417 (9,4)  44/417 (10,6)
glatiramer
Natalizumabe 0/408 1/409 (0,2) 1/417 (0,2) 0/417
Fingolimode 1/408 (0,2) 0/409 4/417 (1,0) 0/417
Fumarato
_ _ 1/408 (0,2) 0/409 0/417 0/417
dimetila
Outros 2/408 (0,5) 3/409 (0,7) 1/417 (0,2) 1/417 (0,2)

TMD: terapia modificadora da doenca; * Os dados incluem pacientes que nao foram
tratados com nenhuma TMD nos dois anos anteriores ao screening. 2Dados referentes
ao tratamento prévio foram coletados apenas dois anos antes do screening. Os
pacientes podem ser contabilizados em diferentes categoriais. Tratamento com
ciclofosfamida, azatioprina, micofenolato mofetil, ciclosporina ou metotrexato com dois
anos antes do screening foi considerado um critério de exclusdo. Pacientes tratados
com natalizumabe foram elegiveis para o estudo apenas se a duracao do tratamento
foi menor que um ano. Outros inclui: imunoglobulina intravenosa, micofenolato mofetil

e azatioprina.

Nos estudos OPERA | e Il, 89,3% e 86,3% dos pacientes no grupo ocrelizumabe e
82,7% e 76,6% no grupo IFN-B 1a, respectivamente, completaram as 96 semanas de

tratamento. Para a analise agrupada, que incluiu 827 pacientes tratados com



ocrelizumabe e 829 tratados com IFN-B 1a, todos os desfechos primarios e

secundarios favoreceram significativamente o ocrelizumabe.
Surtos:

A taxa anualizada de surtos em 96 semanas foi de 0,16 (intervalo de confianca [IC]
95%: 0,12 a 0,20) no grupo ocrelizumabe e 0,29 (IC 95%: 0,24 a 0,36) no grupo IFN-
la no estudo OPERA | e de 0,16 (IC 95%: 0,12 a 0,20) e 0,29 (IC 95%: 0,23 a 0,36),
respectivamente, no OPERA Il. Estes achados indicam uma taxa anualizada de surtos
46% (hazard ratio [HR]: 0,54 [IC 95%: 0,40 a 0,72]) e 47% (HR: 0,53 [IC 95%: 0,40 a
0,71]) menor para ocrelizumabe no OPERA | e OPERA I, respectivamente, quando

comparado ao IFN- 1a (p<0,001 para ambas as comparacgdes).

Progressao daincapacidade:

Na andlise agrupada pré-especificada, o percentual de pacientes com progressao da
incapacidade confirmada em 12 semanas foi de 9,1% para ocrelizumabe, comparado
a 13,6% no grupo IFN-B 1a (risco 40% menor com ocrelizumabe; HR: 0,60 [IC 95%:
0,45 a 0,81]; p<0,001) (Figura 4A). Ao longo das 96 semanas de estudo, a taxa de
progressdo da incapacidade confirmada em 24 semanas foi de 6,9% para
ocrelizumabe versus 10,5% para IFN-B 1a (risco 40% menor com ocrelizumabe; HR:
0,60 [IC 95%: 0,43 a 0,84]; p=0,003) (Figura 4B). Os efeitos de ocrelizumabe no risco
para a progressdo da incapacidade confirmada nos estudos OPERA | e i

separadamente foram consistentes com a analise agrupada pré-especificada.
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Os numeros mostrados nas curvas representam estimativas Kaplan-Meier do risco do

evento em 96 semanas. As inser¢cfes representam os mesmos dados no eixo y

expandido.

Figura 4. Desfechos clinicos secundérios. Hauser, 2017. (9)

A melhora da incapacidade confirmada em 12 semanas foi alcancada por 20,7% dos
pacientes no grupo ocrelizumabe versus 15,6% no grupo IFN-B 1a (taxa de melhora
33% maior com ocrelizumabe; p=0,02) na analise agrupada. Destaca-se que na

analise individual dos estudos, resultados significativos para este desfecho foram

observados apenas no OPERA I.

Desfechos de RM:




Os desfechos relacionados a RM encontram-se descritos na Tabela 13. De modo
geral, ocrelizumabe apresentou um numero 94% e 95% menor de lesbes
intensificadas por gadolinio em T1, quando comparado ao IFN-B 1a nos estudos
OPERA | e Il, respectivamente. Adicionalmente, para a mesma comparacao,
ocrelizumabe apresentou um ndmero 77% e 83% menor na avaliagdo do namero total
de lesdes hiperintensas novas ou aumentadas em T2, respectivamente, e um ndmero
57% e 64% menor para a média total do nUmero de novas lesdes hipointensas em T1,

respectivamente.

Qutros desfechos:

A diferenca na variacdo média ajustada para o escore MSFC do baseline até a
semana 96 entre ocrelizumabe e IFN-B 1a foi de 0,04 (IC 95%: -0,04 a 0,12) no
OPERA | (p=0,33; primeiro valor ndo significativo na analise hierarquica®) e 0,11 (IC
95%: 0,03 a 0,18) no OPERA Il (p=0,004).

A variagdo no escore do resumo do componente fisico do SF-36 do baseline até a
semana 96 indicou uma diferenca de 0,69 (IC 95%: -0,41 a 1,80) e 1,16 (IC 95%: 0,05
a 2,27) entre os grupos de tratamento para os estudos OPERA | e OPERA I,
respectivamente. Com relagdo a auséncia de atividade da doenca por 96 semanas,
esta foi observada em 47,9% dos pacientes no grupo ocrelizumabe e 29,2% dos
pacientes no grupo IFN-B 1a no OPERA |, e por 47,5% e 25,1%, respectivamente, no
OPERA Il (p<0,001 para a diferenga entre os grupos em ambos o0s estudos; resultado

considerado como n&o confirmatorio).

5 3T s o4 . / .
Com o resultado da falha na andlise estatistica hierarquica, todos os valores de p subsequentes para os
desfechos secundarios foram considerados ndo confirmatdrios, incluindo variagdo novariagdo no

componente fisico do SF-36 e a medida de auséncia de evidéncia de atividade da doenca.



Tabela 13. Desfechos secundérios de RM. Hauser, 2017. (9)

OPERA | OPERA I
Ocrelizumabe Valor de Ocrelizumabe Valor de
(N=410) IFN-B 1a (N=411) - (N=417) IFN-B 1a (N=418) )
Numero cumulativo de les@es intensificadas por gadolinio em T1 nas imagens de RM na semana 96*
Qualquer leséo- % de pacientes 8,3 30,2 9,8 36,1
Média do n° de lesdes por scan (IC 95%) 0,02 (0,01 a 0,03) 0,29 (0,20 a 0,41) 0,02 (0,01 a 0,04) 0,42 (0,31 a 0,56)
Rate ratio (IC 95%) 0,06 (0,03 a 0,10) <0,001 0,05 (0,03 a 0,09) <0,001
NuUmero total de lesdes hiperintensas novas ou aumentadas em T2 nas imagens de RM na semana 96*
Qualquer lesdo- % de pacientes 38,3 61,3 39,1 62,0
Média do n° de lesdes por scan (IC 95%) 0,32 (0,26 a 0,41) 1,41 (1,12 a1,78) 0,33 (0,26 a 0,41) 1,90 (1,54 a 2,36)
Rate ratio (IC 95%) 0,23 (0,17 a 0,30) <0,001 0,17 (0,13 a 0,23) <0,001
Novas lesdes hipointensas em T1 nas imagens de RM na semana 96*
Média do n° de lesdes por scan (IC 95%) 0,42 (0,34 a 0,52) 0,98 (0,78 a 1,24) 0,45 (0,36 a 0,56) 1,26 (1,00 a 1,57)
Rate ratio (IC 95%) 0,43 (0,33 a 0,56) <0,001 0,36 (0,27 a 0,47) <0,001
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Variacdo do volume cerebral da semana 24 a 96

Variacado percentual média (IC 95%) -0,74 (-0,83 a - -0,75 (-0,85 a -
- 0,57 (-0,66 a -0,49) -0,64 (-0,73 a -0,54)
0,65) 0,65)

Diferenca na taxa de perda de volume

22,8% 0,0048§ 14,9% 0,098
cerebral

IC: intervalo de confianga; RM: ressonancia magnética; IFN: interferon; *O numero total de lesdes foi calculado como a soma do namero individual de lesGes

nas semanas 24, 48 e 96, dividido pelo numero total de RM do cérebro. 8Ndo confirmatdrio, como uma consequéncia na falha na andlise estatistica
hierarquica.
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Sequranca:

Um total de 80,1% (327/408) dos pacientes no grupo ocrelizumabe reportaram EAs no
OPERA |, comparado a 80,9% (331/409) no grupo IFN-B 1a (Tabela 14). Para o
OPERA I, os valores correspondentes foram de 86,3% (360/417) e 85,6% (357/417),
respectivamente. Os EAs mais comuns para pacientes tratados com ocrelizumabe
foram reacdo relacionada a infusdo, nasofaringite, infeccdo do trato respiratorio
superior, cefaleia e infeccdo do trato urinério, enquanto para IFN-B 1a foram influenza-
like illness, eritema no local da injecdo, cefaleia, infeccado do trato urinério e infeccao
do trato respiratorio superior. EASs foram reportados por 6,9% dos pacientes tratados
com ocrelizumabe e 7,8% dos tratados com IFN-f 1a no OPERA | e 7,0% e 9,6% no

OPERA Il respectivamente.

Ao todo foram observados trés 6bitos, incluindo uma morte no grupo ocrelizumabe
(suicidio no OPERA 11) e duas no grupo IFN-B 1a (um suicidio no OPERA | e uma

morte por ileo paralitico no OPERA II).

Anticorpos contra o ocrelizumabe foram desenvolvidos em 0,4% (3/825) dos pacientes
gue receberam ocrelizumabe nos dois estudos, com anticorpos neutralizadores em um
paciente do OPERA Il. Entre os dois estudos, anticorpos neutralizadores para IFN-B

la foram detectados em 21,3% dos pacientes.
Infecgbes e infecgcdes graves:

Infeccbes foram reportadas em 56,9% dos pacientes no grupo ocrelizumabe e em
54,3% dos pacientes no grupo IFN- 1a no OPERA |, e em 60,2% e 52,5%,
respectivamente, no OPERA Il (Tabela 14). As infeccbes mais comuns (reportadas
em 210% dos pacientes em ambos os grupos e estudos) foram: infeccédo do trato
respiratério superior (15,2% ocrelizumabe versus 10,5% IFN-B 1a), nasofaringite

(14,8% versus 10,2%) e infeccbes do trato urinario (11,6% versus 12,1%).

Infeccbes graves foram reportadas em 1,3% e 2,9% dos pacientes nos grupos

ocrelizumabe e IFN-B 1a, respectivamente.
Reacdes relacionadas a infusao:

Pelo menos uma reacao relacionada a infusao foi observada em 34,3% dos pacientes
no grupo ocrelizumabe versus 9,9% no grupo IFN-B 1a (administradas infusdes de

placebo) (Tabela 14). A maioria dos casos foram de gravidade leve a moderada e
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reportados na primeira infusédo da dose 1, sendo gerenciadas com ajustes na infusédo e
tratamento dos sintomas. Os principais sintomas com o uso de ocrelizumabe incluiram
prurido, rash, irritacdo na garganta e flushing.

Malignidades:

Ao longo das 96 semanas de acompanhamento, quatro malignidades (0,5%) dos
pacientes foram reportadas no grupo ocrelizumabe e duas (0,2%) no grupo IFN-B 1a.
Adicionalmente, entre as datas de corte dos dois estudos e 30 de junho de 2016, cinco

novos casos foram detectados em pacientes em uso de ocrelizumabe.

Tabela 14. Eventos adversos (populacdo de segurancga).* Hauser, 2017. (9)

OPERA | OPERA I Atualizag@o**
IFN-B8 IFN-8 IFN-B
Evento Ocrelizuma la Ocrelizuma la Ocrelizuma la
be (N= be (N= be (N=

(N=408) 409 (N=417) 417 (N=825) 826
) ) )

331 357 689
Qualquer EA 327 (80,1) (80, 360 (86,3) (85, 688 (83,4) (83,
9) 6) 4)
EA que levou
a 26 25
descontin 13 (3,2) (6,4 16 (3,8) (6,0 - -
uacdo do ) )
tratamento
Pelo menos
uma 30 50 82
reacao 126 (30,9) (7,3 157 (37,6) (12, 283 (34,3) (9,9
relacionad ) 0) )
aainfuséo

Infeccoest 232 (56,9) 299 251 (60,2) 219 - -
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OPERA | OPERAII Atualizacao**
IFN-B IFN-B IFN-B
Evento Ocrelizuma la Ocrelizuma la Ocrelizuma la
be (N= be (N= be (N=
(N=408) 409 (N=417) 417 (N=825) 826
) ) )
(54, (52,
3) 5)
Infeccdes ou
infestacte
216 217 434
S por
231 (56,6) (52, 251 (60,2) (52, 483 (58,5) (52,
classe de
: 8) 0) 5)
sistema de
orgédos
Infecbes por herpes
Herpes
9(2,2) 4 (1,0) 8(1,9) 4 (1,0) 17 (2,1) 8 (1,0)
zoster
18
Herpes oral 9(2,2) 8 (2,0) 15 (3,6) 9(2,2) 25 (3,0) (2,2
)
Neoplasiast 3(0,7) 1(0,2) 1(0,2) 1(0,2) - -
Obito§ 0 1(0,2) 1(0,2) 1(0,2) 1(<1) 2 (<1)
32 40 73
Qualquer
28 (6,9) (7,8 29 (7,0) (9,6 58 (7,0) (8,8
EASs
) ) )
Infeccdes ou 12 12 24
infestagcde 5(1,2) (2,9 6 (1,4) (2,9 11 (1,3) (2,9

s gravesq
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EA: evento adverso; EASs: evento adverso sério; IFN: interferon; Resultados como
namero de pacientes (%); * S&o mostrados dados coletados durante o periodo de
tratamento duplo-cego e controlado. A populacdo de segurancga incluiu todos os
pacientes que receberam qualquer medicamento em estudo. Os dados de pacientes
que foram randomizados e receberam tratamento diferente do pretendido inicialmente
estdo resumidos de acordo com o tratamento que realmente receberam. Os pacientes
gue néo foram randomizados, mas que receberam o medicamento em estudo foram
incluidos na populacéo de seguranca, e seus dados estdo resumidos de acordo com o
tratamento que realmente receberam. 1 As infec¢des foram identificadas tanto como
EAs como definido no Medical Dictionary for Regulatory Activities na classe de
sistemas de orgaos “infecgdes e infestagdes”, quanto como um EA com informagbes
do patégeno. 1 As neoplasias relatadas no estudo OPERA | foram carcinoma ductal
invasivo mamario (em dois pacientes) e cancer renal (em um paciente) no grupo
ocrelizumabe, e linfoma de células do manto (em um paciente) no grupo IFN-B 1a. As
neoplasias relatadas no estudo OPERA Il foram melanoma maligno (em um pacientes)
no grupo ocrelizumabe e carcinoma de células escamosas (em um paciente) no grupo
IFN-B 1a. § Os o6bitos que ocorreram durante os estudos foram por suicidio (um
paciente no grupo ocrelizumabe no estudo OPERA Il e um paciente do grupo IFN-B 1a
no estudo OPERA 1) e devido a ileo mecéanico (um paciente do grupo IFN-B 1a no
estudo OPERA II). 1 Infeccdes e infestacBes sérias relatadas no grupo ocrelizumabe
foram apendicite (em trés pacientes), celulite (em dois pacientes), pielonefrite (em dois
pacientes) e sepse biliar, infecBes relacionadas a dispositivos, infeccbes por herpes
simplex, pneumonia, e infeccées do trato respiratério superior (cada uma em um
paciente). Infeccles e infestacdes sérias relatadas no grupo interferon beta-1a foram
apendicite (em trés pacientes), abscesso de membros, celulite no local da inje¢éo,
pneumonia e infec¢do do trato urinario (cada uma em dois pacientes) e tonsilite aguda,
abcesso anal, colecistite infeciosa, cistite, enterocolite infeciosa, gastrite viral,
gastroenterite, abcesso perianal, artrite séptica estafilocécica, sepse estafilocdcica,
infeccdo dental, infeccéo viral, e pericardite viral (cada uma em um paciente). ** Dados

atualizados segundo informag@es disponiveis em 20 de janeiro de 2016.

O estudo conclui que, comparado ao IFN- 1a, ocrelizumabe foi associado a menores
taxas de atividade da doenca e progressao da incapacidade entre pacientes com EM-

RR ao longo de um periodo de 96 semanas.
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Havrdova 2018

Havrdova et al., 2018 (133), conduziram uma analise agrupada dos estudos OPERA |
e Il (9) com o objetivo de avaliar o efeito do ocrelizumabe na auséncia de evidéncia de

atividade da doenca em pacientes com EM-RR.

Nos estudos OPERA | e Il (9), a populagéo ITT agrupada consistiu em 1.656 pacientes
(n=829 no grupo IFN-B 1a; n=827 no grupo ocrelizumabe). A populagdo modificada
(mITT) de referéncia, utilizada na analise de auséncia de evidéncia de atividade da

doenca, foi de 759 pacientes no grupo IFN- 1a e 761 no grupo ocrelizumabe.

Na analise agrupada dos estudos OPERA | e Il (9), a proporc¢ao relativa dos pacientes
com auséncia de evidéncia de atividade da doenca aumentou em 75% (47,7% versus
27,1%; p<0,001) com ocrelizumabe versus IFN-B 1a, ao longo de 96 semanas (Figura
5a). Seguido do re-baselining na semana 24, a proporcao relativa de pacientes com
auséncia de evidéncia de atividade da doenca foi 72% maior (72,2% versus 41,9%;

p<0,001) com ocrelizumabe versus IFN-B 1a, entre as semanas 24 e 96 (Figura 5b).
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Figura 5. Proporcdo de pacientes com NEDA durante (a) semanas 0 a 96 e (b)
semanas 24 a 96, do re-baseline até a semana 24. Havrdova, 2018. (133)

Comparado usando o teste de Cochran-Mantel-Haenszel estratificado por estudo,
regido geogréfica (Estados Unidos versus restante do mundo) e escore EDSS do
baseline (<4,0 versus < 4,0). Semanas 24-96: RM na semana 48, semana 96 e scans
ndo programados apds a semana 24 antes da semana 96 foram utilizados na definigéo
de NEDA, tal fato implica que a andlise do periodo da semana 24-96 foi baseada em
dois exames de RM. Semanas 24-96: Os dados foram re-baselined para a semana 24,
ou seja, todos os componentes do NEDA, incluindo a progressédo da incapacidade
confirmada na semana 12, foram definidos em relacdo & semana 24. EDSS: Escala
Expandida de Estado de Incapacidade; IFN-B: betainterferona; RM: ressonancia

magnética; NEDA: auséncia de evidéncia de atividade da doenca.

Durante as 96 semanas, uma diferenga significativa na proporcdo de pacientes sem
atividade da doenca foi observada para cada componente individual do desfecho de
auséncia de evidéncia de atividade da doenca, incluindo a progressdo da
incapacidade confirmada em 12 semanas, em pacientes tratados com ocrelizumabe
versus IFN-B 1a (p<0,001; Tabela 15).

Tal fato refletiu na propor¢cdo de pacientes que ndo apresentaram piora da
incapacidade e da atividade clinica da doenca (sem progressdo da incapacidade
confrmada em 12 semanas e sem surtos: ocrelizumabe 73,8% versus IFN-B 1a

59,4%; p<0,001). Refletiu, ainda, na propor¢cdo de pacientes que nao apresentaram
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achados na RM cerebral que indiqguem atividade da doenca (auséncia de lesGes novas
ou aumentadas em T2 e auséncia de lesdes intensificadas por gadolinio em T1:
ocrelizumabe 62,2% versus IFN-B 1a 37,6%; p<0,001; Tabela 15). Seguido o re-
baselining na semana 24, resultados similares foram obtidos para os componentes
individuais do desfecho de auséncia de evidéncia de atividade da doenca entre as
semanas 24 e 96, assim como para a combinagcdo pareada dos desfechos clinicos e
de RM. Tais desfechos observados em cada periodo dos estudos OPERA | e Il (9)
estdo representados na Tabela 15.
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Tabela 15. Proporc¢édo de pacientes com auséncia de evidéncia de atividade da doenca (e seus componentes individuais) em todos os
periodos dos estudos OPERA | e Il agrupados (populagdo mITT). Havrdova, 2018. (133)

Periodos do estudo (semanas)

0a96 0a?24 0a48 24 a 48° 24 a 96° 48 a 96"

IFN-B IFN-B IFN-B IFN-B
OCRE OCRE IFN-B1a OCRE OCRE IFN-B1a OCRE OCRE
la la la la

Proporcé

59,4 73,8 83,2 88,9 70,8 81,8 81,1 89,1 66,2 76,5 76,3 83,3
o de
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Periodos do estudo (semanas)

0a96 0az24 0a48 24 a 48* 24 a 96° 48 a 96°
IFN-B IFN-B IFN-B IFN-B
OCRE OCRE IFN-B1a OCRE OCRE IFN-B1a OCRE OCRE
la la la la
pacientes
sem CDP
e sem
surtos, %
(431/72 (556/75 (624/75 (676/760 (522/737 (579/71 (673/755 (461/696 (569/744 (514/67 (613/73
(n/N) (619/757)
6) 3) 0) ) ) 4) ) ) ) 4) 6)
Risco
relativo 1,25 (1,16-1,34) 1,07 (1,03-1,11) 1,16 (1,09-1,22) 1,10 (1,05-1,15) 1,16 (1,08-1,24) 1,10 (1,04-1,15)
(IC)
Valor p p<0,001 P=0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001
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Periodos do estudo (semanas)

0a96 Oaz24 0a48 24 a 48 24 a 96* 48 a 96°

IFN-B IFN-B IFN-B IFN-B
OCRE OCRE IFN-B 1a OCRE OCRE IFN-B1a OCRE OCRE
la la la la

Proporc¢a

o de
pacientes 82,4 88,7 95,3 96,1 91,2 92,9 93,0 94,6 86,0 89,1 90,5 92,8
sem CDP,

%

(625/75 (675/76 (742/77 (755/786 (701/769 (676/72 (730/772 (607/706 (664/745 (613/67 (683/73
(n/N) (722/777)
9) 1) 9) ) ) 7) ) ) ) 7) 6)

Ri

5co 1,08 (1,03-1,12) 1,01 (0,99-1,03) 1,02 (0,99-1,05) 1,02 (0,99-1,04) 1,04 (1,00-1,08) 1,03 (1,00-1,06)
relativo
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Periodos do estudo (semanas)

0a96 0az24 0a48 24 a 48* 24 a 96° 48 a 96°
IFN-B IFN-B IFN-B IFN-B
OCRE OCRE IFN-B 1a OCRE OCRE IFN-B1a OCRE OCRE
la la la la
(IC)
Valor p p<0,001 P=0,42 P=0,18 P=0,19 P=0,057 P=0,082
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Periodos do estudo (semanas)

0a96 0az24 0a48 24 a 48 24 a 96° 48 a 96°
IFN-B IFN-B IFN-B IFN-B
OCRE OCRE IFN-B1a OCRE OCRE IFN-B1a OCRE OCRE
la la la la
Valor p p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001
Proporca
o de
pacientes
sem
lesbes 39,1 62,8 54,0 67,4 46,7 64,9 69,7 95,9 56,1 94,5 71,5 98,2
novas ou
amentada
semT2,
%
(n/N) (297/75 (478/76 (421/77 (530/786 (359/769 (504/777 (506/72 (740/77 (396/706 (704/745 (484/67 (723/73
n
9) 1) 9) ) ) ) 7) 2) ) ) 7) 6)
Risco

relativo 1,60 (1,44-1,78)
(IC)

1,25 (1,15-1,35)

1,39 (1,27-1,52)

1,38 (1,31-1,45)

1,68 (1,57-1,80)

1,37 (1,31-1,44)
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Periodos do estudo (semanas)

0a96 0az24 0a48 24 a 48* 24 a 96° 48 a 96°
IFN-B IFN-B IFN-B IFN-B
OCRE OCRE IFN-B 1a OCRE OCRE IFN-B1a OCRE OCRE
la la la la
Valor p p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001

CDP: progressdo da incapacidade confirmada; IC: intervalo de confianca; IFN-B: betainterferona; RM: ressonéncia magnética; OCRE:

ocrelizumabe; mITT: populagdo com intencéo de tratar modificada; NEDA: auséncia de evidéncia de atividade da doenca. °Semanas 24-48 e

24-96: dados foram re-baselined para a semana 24. Por exemplo, todos os componentes do NEDA, incluindo a progresséo da incapacidade
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confirmada na semana 12, foram definidos em relacdo & semana 24. "Semanas 48-96: Dados foram re-baselined para a semana 48. Por
exemplo, todos os componentes do NEDA, incluindo a progresséo da incapacidade confirmada na semana 12, foram definidos em relacao a
semana 48. °n/N: n é o nimero de pacientes com manutencéo do status “sem evento” para os respectivos desfechos representados na tabela;

as proporcoes séo baseadas no N.
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Adicionalmente, cerca de 66,4% e 24,3% dos pacientes dos grupos ocrelizumabe e
IFN-B 1a, respectivamente, que apresentavam atividade da doenca durante as
semanas 0 a 24, alcancaram o status de auséncia de evidéncia de atividade da
doenca durante as semanas 24 a 96 (aumento relativo com ocrelizumabe: 177%;
p<0,001); enquanto 82,8% versus 44,0% alcancaram tal desfecho entre as semanas
24 e 48 (aumento relativo: 88%; p<0,001).

A proporgéo de pacientes com auséncia de evidéncia de atividade da doenca nas
semanas 0 a 24 que mantiveram tal desfecho entre as semanas 24 a 96 foi de 75,9%
versus 61,5%, nos grupos ocrelizumabe e IFN-B 1a, respectivamente (aumento
relativo com ocrelizumabe: 23%; p<0,001); enquanto 87,6% versus 75,7% mantiveram
tal desfecho durante as semanas 24 a 48 (aumento relativo com ocrelizumabe: 16%;
p<0,001).

Por sua vez, entre os pacientes dos grupos ocrelizumabe e IFN-f 1a que
apresentavam atividade da doenca entre as semanas 24 e 48, 77,2% versus 38,3%,
respectivamente, alcangaram auséncia de evidéncia de atividade da doenga entre as
semanas 48 e 96 (aumento relativo com ocrelizumabe: 106%; p<0,001). Ainda, entre
tais pacientes com auséncia de evidéncia de atividade da doenga entre as semanas
24 e 48, 82,5% versus 69,9% mantiveram tal desfecho entre as semanas 48 e 96

(aumento relativo com ocrelizumabe: 18%; p<0,001).

Os autores concluiram que ocrelizumabe apresentou resultados de eficacia melhores
e consistentes versus IFN-B 1a no manejo do desfecho de auséncia de evidéncia de
atividade da doenca, em todos os periodos analisados dos estudos OPERA | e Il. Em
contraste com o0s pacientes tratados com IFN-B 1a, a maioria dos pacientes com
atividade precoce da doenca alcancaram o status de auséncia de evidéncia de

atividade da doenca quando tratados com ocrelizumabe.

Naismith, 2017

Naismith et al., 2017 (11), conduziram um estudo com o objetivo de avaliar os
resultados preliminares de taxa anualizada de surtos em 144 semanas, entre
pacientes com EM-RR que participaram dos estudos OPERA | e Il (9) e ingressaram

neste estudo de extenséo aberta (OLE).



Durante os estudos OPERA | e Il, os pacientes receberam 600 mg de ocrelizumabe a
cada 24 semanas, ou IFNB-1a trés vezes na semana, ao longo de 96 semanas. Ja no

OLE, os pacientes do grupo IFNB-1a passaram a receber ocrelizumabe.

Os pacientes dos estudos OPERA | (352 de 410 pacientes do grupo ocrelizumabe e
326 de 411 pacientes do grupo IFNB-1a) e OPERA Il (350 de 417 pacientes do grupo
ocrelizumabe e 297 de 418 pacientes do grupo IFNB-1a) ingressaram no estudo OLE.
No momento da andlise, 317 (90,1%) e 322 (92,0%) pacientes de tratamento continuo
com ocrelizumabe e 307 (94,2%) e 268 (90,2%) pacientes que trocaram para o
tratamento com ocrelizumabe nos estudos OPERA | e |Il, respectivamente,
apresentaram = 48 semanas de seguimento no estudo OLE (total de 144 semanas).
Entre os grupos, o0s pacientes receberam uma mediana de duas doses de
ocrelizumabe. Dentre os pacientes que trocaram de IFNB-la para ocrelizumabe, a
melhora da taxa anualizada de surto ndo ajustada foi de 0,245 e 0,254 ao longo de 96
semanas dos estudos OPERA | e I, respectivamente, para 0,092 e 0,115 no estudo
OLE. Dentre os pacientes em tratamento continuo com ocrelizumabe, a taxa
anualizada de surtos nao ajustada foi de 0,136 e 0,138 ao nos estudos OPERA | e I,

respectivamente; durante o OLE, tais taxas foram de 0,118 e 0,100.

Os autores concluiram que, em pacientes com tratamento continuo com ocrelizumabe,
os desfechos de taxas anualizadas de surto permaneceram favoraveis no estudo OLE.
Os pacientes que passaram a receber ocrelizumabe rapidamente experimentaram
desfechos de taxas anualizadas de surtos consistentes com 0s pacientes que

receberam tratamento continuo.

Hauser 2018

Hauser et al., 2018 (10) avaliaram a eficacia de manter o tratamento com

ocrelizumabe apds trés e cinco anos de acompanhamento open-label no estudo OLE.

Nos pacientes tratados com ocrelizumabe desde o inicio do tratamento, a taxa
anualizada de surto se manteve consistentemente baixa ao longo dos trés anos de
seguimento do estudo OLE, o que demonstra a eficacia sustentada de ocrelizumabe

apos cinco anos de tratamento.
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Figura 6. Taxa anualizada de surto em 5 anos de tratamento (10)

Notas: ARR: taxa anualizada de surto; IFNB-1a: betainterferona 1a; DBP: periodo

duplo-cego; OCR: ocrelizumabe; OLE: extensdo open-label dos estudos OPERA | e II.

Para a progressdo confirmada da incapacidade em pelo menos 24 semanas, 0S

resultados apresentados pelos pacientes que mantiveram o tratamento com

ocrelizumabe desde o inicio foram estatisticamente superiores aos pacientes que
haviam sido tratados inicialmente com IFNB-1a (HR: 0,60 [95% IC: 0,43 — 0,84;

p=0,003)).
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Figura 7. Tempo até a confirmagcdo de progressdo da incapacidade em pelo

menos 24 semanas



Notas: CPD: confirmacdo de progressédo de incapacidade; DBP: periodo duplo-cego;
HR: hazard ratio; INF: interferon; KM: Kaplan-Meier; OCR: ocrelizumabe; OLE:
extensdo open-label.

Havrdova, 2017 a,b

Havrdova et al., 2017 (134), conduziram um estudo com o objetivo de avaliar o efeito
do ocrelizumabe versus IFNB-1a na proporgao de pacientes com EM-RR participantes
dos estudos OPERA | e Il (9), sem evidéncia de atividade da doenca, ao longo de 96

semanas.

Foi observado que o ocrelizumabe (n=740) aumentou a propor¢do de pacientes sem
evidéncia de atividade da doenca em 82% versus IFNB-la (n=753; 39,3% versus
21,5%; risk ratio [RR] [IC 95%)]: 1,82 [1,55 a 2,14]; p<0,0001).

Em um segundo momento, Havrdova et al., 2017 (135), conduziram um estudo com o
objetivo de avaliar a proporcdo de pacientes com EM-RR precoce participantes dos
estudos OPERA | e Il (9), sem evidéncia de atividade da doenca apds o tratamento

com ocrelizumabe versus IFNB-1a.

Cerca de 26,7% (221/827) e 24,8% (206/829) dos pacientes tratados com
ocrelizumabe e IFNB-1a, respectivamente, apresentaram EM-RR precoce. Em 96
semanas, uma maior propor¢cdo de pacientes ndo apresentou evidéncia de atividade
da doenca com o tratamento com ocrelizumabe (47,6% [IC 95%: 40,6 a 54,6%])
versus IFNB-1a (28,0% [IC 95%: 21,8 a 34,9%)]), representando um aumento de 76%
(p<0,0001).

Os autores concluiram que, em pacientes com EM-RR e EM-RR precoce,
ocrelizumabe aumentou a proporcao de pacientes que ndo apresentaram evidéncia de
atividade da doenca versus IFNB-1a, refletindo os beneficios da intervencéo precoce

com ocrelizumabe no curso da doenca.

Traboulsee, 2017 a

Traboulsee et al., 2017 (136), conduziram um estudo com o objetivo de avaliar o efeito
de ocrelizumabe na proporcéo de pacientes sem evidéncia de atividade da doenca no

momento da avaliacdo dos estudos OPERA | e Il. (9)



A proporcdo de pacientes sem evidéncia de atividade da doenca aumentou em 75%
no grupo ocrelizumabe versus IFNB-1a ao longo de 96 semanas (47,7% versus 27,1%;
p<0,0001). A propor¢cédo de pacientes sem evidéncia de atividade da doenca foi 33%
maior com ocrelizumabe versus IFNB-1a da semana 0 a semana 24 (60,8% versus
45,7%) e 72% maior da semana 24 a 96 (72,2% versus 41,9%; ambos p<0,0001,
andlise do re-baseline). Entre os pacientes com evidéncia de atividade da doenca
entre as semanas 0 e 24, 66,4% versus 24,3% dos pacientes ndo apresentaram
evidéncia de atividade da doenca nos grupos ocrelizumabe versus IFNB-1a,
respectivamente, durante as semanas 24 e 96 (aumento relativo com ocrelizumabe:
177%; p<0,0001).

Os autores concluiram que uma maior propor¢cdo de pacientes ndo apresentou
evidéncia de atividade da doenca na primeira RM (semana 24) com ocrelizumabe
versus IFNB-1la. ApGs o re-baseline, 72% dos pacientes tratados com ocrelizumabe
ndo apresentaram evidéncia de atividade da doenca entre as semanas 24 e 96,
representando um aumento relativo de 72% comparado com IFNB-1a. Em contraste
com IFNB-1a, a maioria dos pacientes com evidéncia de atividade da doenca no inicio
do estudo passaram a ndo apresentar tais evidéncias apds o tratamento com

ocrelizumabe.

Hauser, 2017

Hauser et al., 2017 (137), conduziram um estudo com o objetivo de avaliar a dinamica
de inicio do efeito do ocrelizumabe no risco de surtos ao longo do tempo, e na taxa de

surtos no momento da avaliagdo versus IFNB-1a nos estudos OPERA | e Il. (9)

Na analise agrupada, ocrelizumabe diminuiu a taxa anualizada de surtos em 96
semanas, em relacdo ao baseline, em 46,5% versus IFNB-1a (0,156 versus 0,291;
p<0,0001). A analise de Kaplan-Meier demonstrou que ocrelizumabe reduziu a
probabilidade cumulativa de surtos versus IFNB-1a j& em oito semanas de tratamento
(HR: 0,02 versus 0,04; p=0,0142). As reducdes da taxa anualizada de surtos com
ocrelizumabe versus IFNB-1a também foram observadas nos periodos entre baseline
e oito semanas (0,12 versus 0,27; p=0,0045), baseline e semana 24 (0,18 versus 0,30;
p=0,0009) e baseline e semana 48 (0,16 versus 0,30; p<0,0001).

Os autores concluiram que ocrelizumabe reduziu a ocorréncia de surtos versus IFNB-
la ao longo de 96 semanas, com reducdes significativas sendo observadas desde a

semana oito de tratamento.



Kolind, 2017

Kolind et al., 2017 (138), conduziram um estudo com o objetivo de avaliar o efeito de
ocrelizumabe e IFNB-1a nos desfechos de RM relacionados a mielina ao longo de dois
anos, em pacientes com EM-RR do estudo OPERA II. (9)

Cinquenta e seis pacientes com EM-RR realizaram RM nas semanas 0, 24, 48 e 96 do
estudo OPERA II. (9) Um subgrupo de pacientes (n=53) foi submetido a técnica
volume fraction of myelin (VFM) e outro subgrupo (n=37), a técnica magnetization
transfer ratio (MTR). As médias de VFM e MTR foram calculadas em cada momento
de avaliacdo para toda a substancia branca de aparéncia normal, e para os seguintes
gquatro segmentos da substancia branca: corpo caloso, trato corticoespinhal, e

fasciculo longitudinal superior e inferior.

Todas as regibes mostraram interacdes entre as visitas de avaliacdo e os grupos de
tratamento para VFM, indicando efeito favoravel do tratamento para o ocrelizumabe
versus IFNB-1a (o valor p ao longo das regifes variou de 0,01 a 0,04). Comparado
com os controles saudaveis ao longo de 96 semanas, o VFM para ocrelizumabe
aumentou ou permaneceu estavel em todas as regides (+0,8% [desvio padrao: 0,7%]
ao longo da substancia branca de aparéncia normal), enquanto diminuiu no grupo
IFNB-1a (-1,1% [0,8%] na substancia branca de aparéncia normal). Os resultados MTR
demonstraram padréo similar (substancia branca de aparéncia normal no grupo
ocrelizumabe: +0,2% [0,3%]; grupo IFNB-1a: -0,7% [0,3%]).

Os autores concluiram que as variagcdes longitudinais ao longo das regides da
substancia branca permitiram a formulagéo da hipotese de que ocrelizumabe previne a
perda difusa de mielina na substancia branca de aparéncia normal, ao longo de dois

anos.

Traboulsee, 2017 b

Traboulsee et al., 2017 (139), conduziram um estudo com o objetivo de avaliar o efeito
de ocrelizumabe versus IFNB-1a nos desfechos de imagens cerebrais de RM em

pacientes com EM-RR participantes dos estudos OPERA | e Il. (9)

Cerca de 26,7% (221/827) e 24,8% (206/829) dos pacientes dos grupos ocrelizumabe

e IFNB-1a, respectivamente, apresentaram EM-RR precoce. Ao longo de 96 semanas,



ocrelizumabe foi associado a uma reducdo de 90,8% do numero de lesdes
intensificadas por gadolinio em T1 versus IFNB-1a (0,015 versus 0,164; p<0,0001) e
de 74,3% no numero de lesdes novas ou aumentadas em T2 (0,386 versus 1,504;
p<0,0001). Da semana 24 a 96, a taxa de perda de volume cerebral total foi reduzida
em 25,8% com ocrelizumabe versus IFNB-1a (-0,691% versus -0,931%; p=0,004).

Os autores concluiram que ocrelizumabe reduziu a atividade das lesdes cerebrais
visualizadas por RM e a taxa de perda de volume cerebral versus IFNB-la em

pacientes com EM-RR.

De Seze, 2016; Selmaj, 2016

De Seze et al., 2016 (140) e Selmaj et al., 2016 (141), conduziram uma analise das
reacOes relacionadas a infusdo (RRIs) a partir do dos estudos OPERA | e Il (9), em
pacientes com EM-RR.

Nos estudos OPERA | e I, foram incluidos 825 pacientes no grupo ocrelizumabe e 826
no grupo IFNB-la para as andlises de seguranca. Nesse estudo, a propor¢cdo de
pacientes que reportou pelo menos um RRI foi de 34,3% no grupo ocrelizumabe
versus 9,7% no grupo IFNB-1a (ao longo de 96 semanas). A maioria dos RRIs foi de
gravidade leve a moderada (ocrelizumabe: 92,6% [n=262] versus IFNB-la: 98,8%
[n=79]). Os sintomas RRIs mais frequentes (=10%) no grupo ocrelizumabe foram

prurido, rash, irritacdo na garganta e flushing. (140,141)

Os RRIs mais frequentes ocorreram durante a infusao (80,6% versus 46,3% no grupo
IFNB-1a) e foram solucionados com ajustes de infusdo e tratamento sintoméatico (em
65,4% versus 42,5% no grupo IFNB-1a). Um paciente tratado com ocrelizumabe
apresentou RRI séria na primeira infusdo, e broncoespasmo potencialmente letal. A
descontinuagéo do tratamento devido a RRIs durante a primeira infusdo ocorreu em 11

pacientes (1,3%) no grupo ocrelizumabe. (141)

Foi observada maior incidéncia de RRIs na primeira infusédo de ocrelizumabe (27,5%;
n=227), que diminuiu nas doses subsequentes (segunda dose: 13,7%; n=107).
(140,141) RRIs de grau 3 foram observados em 2,4% (n=20) dos pacientes no grupo
ocrelizumabe versus 0,1% do grupo IFNB-la (n=1); seis pacientes versus zero

reportaram apds a primeira dose. (140)



Em conclusao, as RRIs reportadas foram, geralmente, de gravidade leve a moderada,
ocorrendo mais comumente na primeira infusdo e foram manejaveis com pré-

medicacao, ajustes na infusdo e tratamentos sintomaticos.

Hartung 2016

Hartung et al., 2016 (142), realizaram uma andlise que incluiu pacientes com EM-RR
dos estudos OPERA | e Il (9) e pacientes com EM-PP do estudo ORATORIO (63), a
fim de avaliar infec¢cBes e infecgBes sérias nessas populacdes de pacientes tratados
com ocrelizumabe. Serdo descritos apenas resultados referentes aos pacientes com
EM-RR.

No pool de andlises dos estudos OPERA (9), as propor¢cbes de pacientes que
reportaram infeccdo foram de 58,4% e 52,4% nos grupos ocrelizumabe e IFNB-1a,
respectivamente. Infeccbes comuns (210% em cada grupo) reportadas mais
frequentemente no grupo ocrelizumabe incluiram infec¢cbes do trato respiratorio
superior e nasofaringite. A maioria das infec¢des foi de gravidade leve a moderada,
sendo recuperadas no tratamento. Dois pacientes tratados com ocrelizumabe (<1%;
ambos nédo sérios) foram retirados do estudo devido a infecgBes. As proporgcdes de
pacientes com qualquer infeccdo séria foram de 1,3% no grupo ocrelizumabe e 2,9%
no grupo IFNB-1a. N&o foram reportadas infec¢gdes oportunistas ou 6bitos relacionados

a infecgoes.

Concluiu-se que a propor¢do de infecgbes sérias foi numericamente menor em
pacientes tratados com ocrelizumabe quando comparado ao IFNB-1a, no manejo de

pacientes com EM-RR.

Giovannoni, 2016

Giovannoni et al., 2016 (143) conduziram um estudo com o objetivo de avaliar o efeito
do ocrelizumabe na propor¢do de pacientes sem evidéncia da atividade da doenca

participantes dos estudos OPERA 1 e Il. (9)

No pool de andlises dos estudos OPERA, a proporcdo de pacientes sem evidéncia de
atividade da doenca aumentou em 75% no grupo ocrelizumabe versus grupo IFNB-1a,
ao longo de 96 semanas (47,7% versus 27,1%; p<0,0001). Em 48 semanas,

comparado com IFNB-1a, a propor¢do de pacientes sem evidéncia de atividade da



doenca foi 57% maior no grupo ocrelizumabe, em relagdo ao baseline (53,5% versus
34,0%), e 47% maior da semana 48 a semana 96 (85,9% versus 58,6%; p<0,0001).
Adicionalmente, a proporcdo de pacientes com tal desfecho foi 36% maior no grupo
ocrelizumabe em 24 semanas, em relacdo ao baseline (58,3% versus 42,8% no grupo
IFNB-1a) e 76% maior da semana 24 a semana 96 (75,5% versus 42,9%; ambos
p<0,0001). Nos grupos ocrelizumabe e IFNB-1a, respectivamente, 79,8% versus
44,4% dos pacientes com evidéncia de atividade da doenca durante as semanas 0 a
48 nédo apresentaram tal desfecho durante as semanas 48 a 96 (aumento relativo com
ocrelizumabe: 84%; p<0,0001).

Os autores concluiram que uma maior propor¢cdo de pacientes ndo apresentou
evidéncia da atividade da doenga na primeira RM em 24 semanas com ocrelizumabe
versus IFNB-la. A partir das semanas 24 e 96, o tratamento com ocrelizumabe
aumentou a proporcao de pacientes sem evidéncia de atividade da doenca em 76%,
em relacdo ao grupo IFNB-1a.

Traboulsee, 2016

Traboulsee et al., 2016 (144), conduziram um estudo com o objetivo de avaliar o efeito
do ocrelizumabe versus IFNB-1a no alcance de auséncia de evidéncia de atividade da

doenca em pacientes com EM-RR ao longo de 96 semanas dos estudos OPERA | e .

9)

Em 96 semanas, 47,9% e 47,5% dos pacientes do grupo ocrelizumabe versus 29,2% e
25,1% do grupo IFNB-1a ndo apresentaram evidéncia de atividade da doenca nos
estudos OPERA | (aumento de 64%; p<0,0001) e OPERA Il (aumento de 89%;
p<0,001), respectivamente. Cerca de 80,4% e 78,9% dos pacientes dos grupos
ocrelizumabe versus 66,7% e 64,5% dos grupos IFNB-1a apresentaram tal desfecho
sem surtos; 92,4% e 89,4% dos grupos ocrelizumabe versus 87,8% e 84,9% dos
grupos IFNB-la apresentaram tal desfecho sem progressdo da incapacidade
confirmada; 91,7% e 90,2% dos grupos ocrelizumabe versus 69,8% e 63,9% dos
grupos IFNB-1a apresentaram tal desfecho sem les@es intensificadas por gadolinio em
T1; e 61,7% e 60,9% do grupo ocrelizumabe versus 38,7% e 38,0% do grupo IFNB-1a

apresentaram tal desfecho sem lesdes novas ou aumentadas em T2.

Os autores concluiram que ocrelizumabe resultou, de forma consistente, no aumento

da propor¢cdo de pacientes sem evidéncia de atividade da doenca em comparacao



com IFNB-1a em 96 semanas, sem lesbes novas ou aumentadas em T2 em quase

todos os pacientes apds 24 semanas.

Arnold 2016

Arnold et al., 2016 (145), conduziram um estudo com o objetivo de avaliar o efeito do
ocrelizumabe versus IFNB-1a nos marcadores cerebrais de neurodegeneragdo da RM
em pacientes com EM-RR participantes dos estudos OPERA | e II. (9)

Comparado com IFNB-1a, o grupo ocrelizumabe diminuiu a taxa de perda de volume
cerebral em 23,5% (p<0,0001) e 23,8% (p=0,0001) em 96 semanas em relacdo ao
baseline nos estudos OPERA | e Il, respectivamente, e em 22,8% (p=0,0042) e 14,9%
(p=0,0900) da semana 24 a semana 96, respectivamente. Os pacientes do grupo
ocrelizumabe apresentaram menor média percentual de perda de volume da
substancia cinza cortical comparado com IFNB-1a em 96 semanas, em relacdo ao
baseline, com diferenca média de 0,273% (p=0,0005) e 0,516% (p<0,0001) nos
estudos OPERA 1 e I, respectivamente. No estudo OPERA |, os pacientes do grupo
ocrelizumabe também apresentaram menor média percentual de perda de volume da
substancia branca cortical comparado com IFNB-1a em 96 semanas, em relacdo ao
baseline, com diferenca média de 0,261% (p=0,0024); entretanto, no estudo OPERA

II, n&o foi observada diferenca estatisticamente significativa (p=0,2748).

Os autores concluiram que a taxa de neurodegeneracao mensurada pela perda de
volume cerebral (substancia cinza, branca ou volume total) visualizada na RM foi
reduzida no grupo ocrelizumabe versus IFNB-1a, em pacientes com EM-RR, ao longo

de 96 semanas.

Lublin, 2016

Lublin et al., 2016 (146), conduziram um estudo com o objetivo de avaliar o efeito do
ocrelizumabe nas incapacidades clinicas de pacientes com EM-RR participantes dos
estudos OPERA | e Il (9), versus IFNB-1a.

Comparado com |IFNB-1a, ocrelizumabe diminuiu o risco de progressao da
incapacidade confirmada em 12 e 24 semanas em 40% cada (p=0,0006 e p=0,0025,
respectivamente). Comparado com IFNB-1la, maiores propor¢cbes de pacientes

tratados com ocrelizumabe apresentaram melhora dos escores EDSS (20,2% [n=146]



versus 15,0% [n=98]; odds ratio ajustado [aOR]: 1,288; p=0,0866). Uma quantidade
significativamente menor de pacientes do grupo ocrelizumabe apresentou piora dos
escores EDSS comparado com IFNB-1a (10,1% [n=73] versus 16,6% [n=109]; aOR:
0,575; p=0,0009).

Os autores concluiram que o pool de andlises dos estudos OPERA | e Il demonstrou
maior proporcdo de pacientes tratados com ocrelizumabe com melhora do status de
incapacidade, e menor proporcdo de pacientes com piora significativa das

incapacidades ao longo de 96 semanas, comparado com o grupo IFNf-1a.

Song, 2016

Song et al., 2016 (147), conduziram um estudo com o objetivo de avaliar a prevaléncia
no baseline e a incidéncia no pés-baseline de anticorpos contra o ocrelizumabe, em

pacientes com EM-RR participantes dos estudos OPERA | e Il. (9)

De modo geral, >96% dos pacientes tratados com ocrelizumabe foram avaliados para
a presenca de anticorpos contra ocrelizumabe. As prevaléncias de anticorpos contra
ocrelizumabe no baseline, antes da realizagdo da infusdo, foram de 0,3% (1/396) no
estudo OPERA | e 1,0% (4/402) no estudo OPERA II, valores esperados segundo a
especificidade do teste. As incidéncias de anticorpos contra ocrelizumabe emergentes
do tratamento foram de 0,2% (1/402) e de 0,5% (2/405) nos estudos OPERA | e II,
respectivamente, no pos-baseline. Entre 0s pacientes positivos para anticorpos contra
ocrelizumabe, um paciente testou positivo para a presenca de anticorpos

neutralizadores.

Os autores concluiram que foi observada baixa incidéncia de imunogenicidade nos

grupos ocrelizumabe dos estudos OPERA | e 1.

Thomas, 2017

Thomas et al.,, 2017 (148), conduziram um estudo com o objetivo de avaliar as
implicagdes econdmicas decorrentes da prevencdo de surtos com ocrelizumabe

versus IFNB-1a, sob a perspectiva do pagador nos Estados Unidos da América.

Utilizando dados de eficacia dos estudos OPERA | e Il (9), o impacto econémico da

prevencdo de surtos com 600 mg de ocrelizumabe a cada 24 semanas versus 44 ug



de IFNB-1a por via subcutanea, trés vezes por semana, foi quantificado em termos de
custos totais de surtos em dois anos e custo anual total por paciente. Foram avaliados
apenas custos diretos, com unidade monetéria ajustada pelo valor do délar americano

de 2016, segundo o Medical Care Consumer Price Index.

Nos estudos OPERA | e Il, foram observados 140 surtos a menos em pacientes
tratados com ocrelizumabe versus IFNB-1a ao longo de dois anos, sendo que a taxa
anualizada de surtos em dois anos foi menor para ocrelizumabe versus IFNB-l1a
(Figura 8).
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Figura 8. OPERA | e Il, taxa anualizada de surtos em dois anos. Adaptado de
Thomas, 2017. (148)

Por sua vez, os custos totais de surtos estimados em dois anos no grupo ocrelizumabe
foram menores do que os do grupo IFNB-1a. Foram contabilizados 194 e 334 surtos
nos grupos ocrelizumabe e IFNB-1a, respectivamente, com custo médio ponderado
por surto de $5.831 para ambos 0s grupos, e custo anual total de surtos de $1.131.214
e $1.947.554, respectivamente. A diferenca de ocrelizumabe versus IFNB-1a foi de -
$816.340.

Adicionalmente, com o menor custo anual total de tratamento ($58.100 ocrelizumabe

versus $80.209 IFNB-1), a média do custo total compensado pela substituicao de



IFNB-1a por ocrelizumabe foi de $22.896 por paciente, anualmente (custo anual total

por paciente de $59.010 com ocrelizumabe versus $81.906 com IFNB-1a).

Os autores concluiram que a superioridade de eficacia clinica de ocrelizumabe
comparado com IFNB-1a, em pacientes com EM-RR dos estudos OPERA | e I, foi
associada a economia de recursos, baseada em custos de surtos ao longo de dois

anos, além de custos anuais totais por paciente.



6. CONSIDERACOES FINAIS

O uso de Ocrevus® (ocrelizumabe), em comparacdo com o natalizumabe, no
tratamento de pacientes adultos com EMR foi analisado por meio de uma reviséo
sistematica da literatura. Ao todo, foram incluidos dois artigo completos (revisao
sistematica com NMA (66, 115)) Além desses, também foram incluidos os estudos

OPERA | e 11 (9) como evidéncias adicionais.

Segundo os resultados de eficacia da metanalise conduzida por Lucchetta et al., 2018
(66), ocrelizumabe e natalizumabe foram considerados as melhores opcles
terapéuticas para o tratamento de pacientes com EM-RR (além de alentuzumabe —
alternativa ndo disponivel no SSS), considerando os desfechos de taxa anualizada de
surtos e progressao da incapacidade confirmada em 24 semanas, frente as demais

opcoes terapéuticas.

Adicionalmente, considerando o0s desfechos de progressdo da incapacidade
confrmada em 12 semanas e DEAs em 96 semanas (desfecho de seguranga),
ocrelizumabe apresentou resultados melhores frente as demais TMDs. Para a
comparagdo com natalizumabe, especificamente, resultados numericamente melhores

foram observados para ocrelizumabe. (66)

Resultados similares foram obtidos na avaliagdo da eficacia da NMA produzida pelo
demandante (115). Para os desfechos de taxa anualizada de surtos e progressao da
incapacidade confirmada, ocrelizumabe foi mais efetivo ou comparavel as demais
opcdes terapéuticas disponiveis. Para a comparacdo versus natalizumabe,
especificamente, ndo foram observadas diferengcas significativas. A avaliacdo de
segurancga, que incluiu EASs e descontinuagfes por todas as causas ou por EAs,
indicou que ocrelizumabe apresentou um perfil de seguranga semelhante as demais
opcoes terapéuticas (exceto na avaliagdo de descontinuagdo por todas as causas

quando comparado ao natalizumabe).
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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

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 Revisao 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 Observacéo 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 avaliagéo critica ou baseada em

matérias basicas (estudo fisiolégico 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 excluséo 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 i N
Autor Ano _ Motivo da exclusédo
ia

Estudos de interesse foram descritos
1. Rae-Grant 2018 (162)
separadamente.

Desenho do estudo ndo estd de acordo com a
2. Stahnke (163)
2018 pergunta PICO.

Comparador ndo esta de acordo com a pergunta

3. Hauser 2017 9
PICO.

Comparador nao esta de acordo com a pergunta

4. Havrdovd 2018 (133)
PICO.

Intervencdo ndo esta de acordo com a pergunta

5. Xie 2017  (164)
PICO.

Intervencéo e desfecho n&o estdo de acordo com
6. Tramacere 2015 (165)
a pergunta PICO.

Midia ndo recomendada. (resumo de congresso)
_ pela Diretriz Metodol6gica para Elaboracao de

7. Kuhelj 2016 (166) o o .
Pareceres Técnico-Cientifico do Ministério da

Saude. (65)




Frasco

2017

(167)

Comparador ndo esta de acordo com a pergunta
PICO.

Yang

2017

(168)

Comparador ndo esta de acordo com a pergunta
PICO.

10.

Rammoha

2017

(169)

Midia ndo recomendada (resumo de congresso)
pela Diretriz Metodol6gica para Elaboracao de
Pareceres Técnico-Cientifico do Ministério da
Saude. (65)

11.

De Seze

2016

(140)

Midia ndo recomendada (resumo de congresso)
pela Diretriz Metodologica para Elaboracdo de
Pareceres Técnico-Cientifico do Ministério da
Saude. (65)

12.

Hartung

2016

(142)

Midia ndo recomendada (resumo de congresso)
pela Diretriz Metodol6gica para Elaboracao de
Pareceres Técnico-Cientifico do Ministério da
Saude. (65)

13.

Havrdova

a

2017

(134)

Midia ndo recomendada (resumo de congresso)
pela Diretriz Metodol6gica para Elaboracao de
Pareceres Técnico-Cientifico do Ministério da
Saude. (65)

14.

Brouwer

2017

(170)

Midia ndo recomendada (resumo de congresso)
pela Diretriz Metodologica para Elaboracdo de
Pareceres Técnico-Cientifico do Ministério da
Saude.(65)

15.

Naismith

2017

(11)

Midia ndo recomendada (resumo de congresso)
pela Diretriz Metodol6gica para Elaboracao de
Pareceres Técnico-Cientifico do Ministério da
Saude. (65)

16.

Kolind

2017

(138)

Midia ndo recomendada (resumo de congresso)
pela Diretriz Metodolégica para Elaboracdo de

Pareceres Técnico-Cientifico do Ministério da




Saude. (65)

17.

Havrdova
b

2017

(135)

Midia ndo recomendada (resumo de congresso)
pela Diretriz Metodol6gica para Elaboracao de
Pareceres Técnico-Cientifico do Ministério da
Saude. (65)

18.

Hauser

2017

(137)

Midia ndo recomendada (resumo de congresso)
pela Diretriz Metodolégica para Elaboracdo de
Pareceres Técnico-Cientifico do Ministério da
Saude. (65)

19.

Traboulse
eb

2017

(139)

Midia ndo recomendada (resumo de congresso)
pela Diretriz Metodologica para Elaboracdo de
Pareceres Técnico-Cientifico do Ministério da
Saude. (65)

20.

Barkhof

2017

(171)

Midia ndo recomendada (resumo de congresso)
pela Diretriz Metodol6gica para Elaboracao de
Pareceres Técnico-Cientifico do Ministério da
Saude. (65)

21.

Kappos

2017

(172)

Midia ndo recomendada (resumo de congresso)
pela Diretriz Metodol6gica para Elaboracao de
Pareceres Técnico-Cientifico do Ministério da
Saude. (65)

Populacdo ndo esta de acordo com a pergunta
PICO.

22.

Traboulse

ea

2017

(136)

Midia ndo recomendada (resumo de congresso)
pela Diretriz Metodoldgica para Elaboracdo de
Pareceres Técnico-Cientifico do Ministério da
Saude. (65)

23.

Arnold

2016

(145)

Midia ndo recomendada (resumo de congresso)
pela Diretriz Metodol6gica para Elaboracao de
Pareceres Técnico-Cientifico do Ministério da
Saude. (65)




24. Giovannon

2016

(143)

Midia ndo recomendada (resumo de congresso)
pela Diretriz Metodoldgica para Elaboracao de
Pareceres Técnico-Cientifico do Ministério da
Saude.(65)

25. Selmaj

2016

(141)

Midia ndo recomendada (resumo de congresso)
pela Diretriz Metodol6gica para Elaboracao de
Pareceres Técnico-Cientifico do Ministério da
Saude. (65)

26. Lublin

2016

(146)

Midia ndo recomendada (resumo de congresso)
pela Diretriz Metodoldgica para Elaboracdo de
Pareceres Técnico-Cientifico do Ministério da
Saude. (65)

27. Traboulse

e

2016

(144)

Midia ndo recomendada (resumo de congresso)
pela Diretriz Metodol6gica para Elaboracao de
Pareceres Técnico-Cientifico do Ministério da
Saude. (65)

28. Song

2016

(147)

Midia ndo recomendada (resumo de congresso)
pela Diretriz Metodoldgica para Elaboracao de
Pareceres Técnico-Cientifico do Ministério da
Saude. (65)

29. Thomas

2017

(148)

Midia ndo recomendada (resumo de congresso)
pela Diretriz Metodologica para Elaboracdo de
Pareceres Técnico-Cientifico do Ministério da
Saude. (65)




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. (65)

Formulario de avaliacdo de qualidade de revisdes sistematicas.

Parametros

Lucchetta, 2018. (66)

McCool, 2019. (115)

1. Um projeto foi definido a priori?

A questdo de pesquisa e 0s
critérios de inclusdo foram
estabelecidos antes da realizagéo

do estudo.

2. Foi possivel replicar a selecédo e

a extracdo de dados do estudo?

Havia pelo menos dois avaliadores
independentes e foi estabelecido
um consenso para as eventuais

divergéncias encontradas.

3. Foi realizada uma pesquisa

abrangente na literatura?

Pelo menos duas fontes
eletrdnicas foram pesquisadas. O
relatorio inclui a data e os bancos
de dados utilizados (por exemplo,
Central, EMBASE e MEDLINE), as
palavras chave e/ou termos MeSH
e, sempre que possivel, fornecer a
estratégia de busca. A pesquisa foi
complementada por literatura
cinzenta e busca manual por:

resenhas, livros-texto, registros

(x) Sim
() Nao
() Sem resposta

() Né&o aplicavel

(x) Sim
() Nao
() Sem resposta

() Néao aplicavel

(x) Sim
() Nao
() Sem resposta

() N&o aplicavel

(x) Sim
() Nao
() Sem resposta

() Néo aplicavel

(x) Sim
() Nao
() Sem resposta

() Néo aplicavel

(x) Sim
() Nao
() Sem resposta

() N&o aplicavel




especializados, consulta a
especialistas, outros contetdos
atuais e revisdo das referéncias

dos estudos encontrados.

4. O status de publicacédo (por
exemplo, literatura cinzenta) foi
usado como um dos critérios de

inclusao?

Os autores declararam que
procuraram por relatérios,
independentemente do seu tipo de
publicacdo. Os autores indicaram
se foram ou ndo excluidos
guaisquer relatérios (desde
revisao sistematica), com base no
estado de publicacéo, idioma, e

etc.

5. Foi apresentada uma lista de
estudos (incluidos e excluidos)?

A lista de estudos incluidos e
excluidos foi apresentada.

6. Foram apresentadas as
caracteristicas dos estudos

incluidos?

De uma forma agregada, como
uma tabela, foram fornecidos os
dados dos estudos originais, tais
como: participantes, intervencoes
e resultados. A gama de
caracteristicas em todos os
estudos analisados como, por
exemplo, idade, raca, sexo, dados

socioecondmicos relevantes,

(x) Sim
() Nao
() Sem resposta

() N&o aplicavel

(x) Sim
() Nao
() Sem resposta

() Néao aplicavel

(x) Sim
() Nao
() Sem resposta

() Néao aplicavel

(x) Sim
() Nao
() Sem resposta

() Nao aplicavel

(x) Sim
() Nao
() Sem resposta

() Néao aplicavel

(x) Sim
() Nao
() Sem resposta

() Néo aplicavel




estado da doenca, duracgéo,
gravidade ou outras doencas

foram apresentadas.

8. A qualidade dos estudos
incluidos foi utilizada

adequadamente na formulagéo

das conclusdes? (x) Sim
Os resultados de qualidade do () Néo
rigor metodolégico e cientifico () Sem resposta

foram considerados na analise e () N&o aplicavel
nas conclusdes da revisao e,
explicitamente, na formulagéo das

recomendacdes.

(x) Sim
() Nao
() Sem resposta

() Néao aplicavel



10. A possibilidade de vieses de

publicacéo foi avaliada?

Na avaliacdo de viés de (x) Sim
publicacao incluiu uma () N&o
combinagédo gréfica auxiliar (por

o ) () Sem resposta
exemplo, gréfico de funil, ou outros
testes disponiveis) ou testes () Néo aplicavel
estatisticos (por exemplo, teste de

regressao de Egger).

(x) Sim
() Nao
() Sem resposta

() Néao aplicavel






