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NOTA TECNICA
IDENTIFICACAO DA REQUISICAO

SOLICITANTE: MM. Juiza de Direito Dra. Lilian Maciel Santos
PROCESSO N°.: 51792879320188130024

SECRETARIA: 22 Vara de Fazenda Publica Estadual e Autarquias
COMARCA: Belo Horizonte

| - DADOS COMPLEMENTARES A REQUISICAO:
REQUERENTE: A. S. A.

IDADE: 58 anos

PEDIDO DA ACAO: Medicamentos: Ocrelizumabe

DOENCA(S) INFORMADA(S): G35

FINALIDADE / INDICAQAO: Esclerose Mdltipla

REGISTRO DO PROFISSIONAL PRESCRITOR: CRMMG 75.556
NUMERO DA SOLICITACAO: 2017.000980

I — PERGUNTAS DO JUizO: 1) o medicamento/aparelho postulado tem

indicacdo de bula/do fabricante para o tratamento proposto? Esta aprovado pela
ANVISA para ser comercializado no Brasil no uso proposto? 2) h4 pedido de
inclusdo do medicamento/aparelho nos protocolos clinicos do SUS? se ja foi
analisado o pedido, qual a conclusdo do parecer? 3) das as alternativas
terapéuticas atualmente disponiveis no SUS ja foram tentadas? em caso negativo,
gual é o tratamento ainda ndo tentado? ha contraindicacdo ao tratamento néo
tentado levando-se em conta as demais condi¢des clinicas do paciente? 4) ha
evidéncia cientifica de que o uso do medicamento/aparelho postulado tem
resposta satisfatoria e/ou superior aos tratamentos disponiveis no SUS? 5) o uso
do medicamento/aparelho postulado imp&e risco a saude do paciente (efeitos
colaterais severos, comorbidades, toxicidade, etc)? 6) quais 0S riscos para o

paciente com o diagnostico acima que nao trata adequadamente a doenca? ha
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risco de morte? 7) outras informacdes consideradas uteis na analise juridica do

caso.

lll- CONSIDERACOES:
Conforme documentos médicos datados de 16/10/2018 e 22/11/2018, trata-

se de ASA, 58 anos com Esclerose multipla forma priméaria e progressiva,

diagnosticada aos 12 anos de idade, com sintomas de mielite, forma grave e
sem recuperacdo completa desde o surto inicial. Desde entdo com sintomas
progressivos, sem surtos marcados ao longo da evolugdo. Em acompanhamento
elo Centro de Investigacdo da Esclerose Multipla (CIEM) do Hospital das
Clinicas/lUFMG e ao longo destes anos realizou tratamento com todos os
tratamentos indicados e disponiveis no SUS, incluindo: interferon beta 1b e
1 a, ciclofosfamida e acetato de glatiramer sem boa resposta. Apresentando
grau de incapacidade na escala de incapacidade (EDSS) de 5, com as seguintes
sequelas: sacades intrusivas, defeito pupilar aferente esquerdo, paraparesia
crural4/4+, ROT MMSS 2/2 e MMII 3/3, hipoestesia de dimidio direito, tremor
rubral, urge-incontinéncia urinaria, limite de deambulacdo sem apoio ou descanso
de 200m. Dentro das opcdes terapéuticas restantes disponiveis no SUS,
apresenta contra indicagdo ao uso de Natalizumabe por quadro de
Imunossupressao, e a Fingolimode devido idade e antecedentes pessoais.
N&o tem indicacdo do uso de azatioprina e terflunomida por se tratar da
forma progressiva. Necessita do fornecimento urgente de Ocrelizumabe
injetdvel 300mg, 2 frascos a cada 6 meses por tempo indeterminado, Unica
medicacao para tratar sua doenca.

A Esclerose multipla (EM) € uma doenca autoimune que a substancia
branca do sistema nervoso central (SNC), causando desmielinizacdo e
inflamacao. Afeta usualmente adultos na faixa de 18-55 anos de idade, mas
casos fora destes limites tém ocorrido. Sua prevaléncia, no Brasil, € de

aproximadamente 15 casos por cada 100.000/ habitantes doenca. Na esclerose
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multipla, células de defesa (linfdcitos autorreativos) que circulam pelo sangue invadem o
sistema nervoso central e atacam a bainha de mielina, estrutura responsavel pela
transmissdo de impulsos nervosos. Existem quatro formas de evolucao clinica:
remitente-recorrente (EM-RR), primariamente progressiva (EM-PP),
primariamente progressiva com surto (EM-PP com surto) e secundariamente
progressiva (EMSP), sendo a mais comum a EM-RR (85% dos casos). A forma
EM-SP é uma evolucéo natural da forma EM-RR em 50% dos casos nao tratados
apo6s 10 anos do diagnéstico. As formas EM-PP e EM-PP com surto perfazem
10%-15% de todos os casos. A EM RR caracteriza por surtos (ataques intensos a
mielina, provocando surgimento brusco dos sintomas) seguidos de possivel
estabilizacdo. A EM PP néo tem surtos, mas a piora é progressiva e, normalmente, o
paciente ndo sabe definir com clareza 0 momento de inicio dos sintomas.

O gquadro clinico se manifesta com grande variedade de sintomas
motores, sensitivos e cognitivos, perda de forca muscular e cegueira
temporaria. Na maior parte das vezes, podem ocorrer em surtos ou ataques
agudos, podendo entrar em remissdo de forma espontanea ou com 0 uso de
corticosteroides (pulsoterapia). Os sintomas mais comuns sao neurite Optica,
paresia ou parestesia de membros, disfungcdes da coordenacdo e equilibrio,
mielites, disfuncdes esfincterianas e disfungdes cognitivo- comportamentais, de
forma isolada ou em combinacdo. Recomenda-se atentar para 0s sintomas
cognitivos como manifestacao de surto da doenca, que atualmente vem ganhando
relevancia neste sentido.

O diagndstico é baseado nos Critérios de McDonald revisados,
adotados pela comunidade cientifica mundial para o diagndstico de EM. Seu o
diagnostico diferencial € bastante amplo e complexo, porém com o apoio da
ressonancia magnética (RM), o diagnostico precoce pode ser estabelecido.
Achados a RM de encéfalo de lesdes caracteristicas de desmielinizacéo

associados a exames negativos de anti-HIV e VDRL e dosagem sérica de vitamina
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B12 normal favorecem o diagndstico. O exame do liquor sera exigido apenas no

sentido de afastar outras doencas como suspeita de neurolues, assim como o

Potencial Evocado Visual devera se realizada na davida quanto ao envolvimento

do nervo oOptico pela doenca.

Critérios de McDonald revisados e adaptados

APRESENTACAO CLINICA

A) 2 ou mais surtos mais evidéncia clinica de
2 ou mais lesdes

B) 2 ou mais surtos mais evidéncia clinica de
1 leséo

C) 1 surto mais evidéncia clinica de 2 lesdes

D) 1 surto mais evidéncia clinica de 1 lesao

DADOS ADICIONAIS NECESSARIOS
PARA O DIAGNOSTICO DE EM

Apenas 1 ou 2 lesdes sugestivas de
EMaRM

Disseminacgédo no espaco, demonstrada por RM
com critérios de Barkhoff, presenca de pelo
menos 3 das 4 caracteristicas a seguir: (a)
pelo menos

(a) pelo menos 1 leséo impregnada pelo
gadolinio ou pelo menos 9 lesdessupratentoriais
em T2; (b) pelo menos 3 lesbes
periventriculares; (c) pelo menos 1 leséo
justacortical; (d) pelo menos 1 lesédo
infratentorial); OU RM com 2 lesdes tipicas e do
liquor e presenca de bandas oligoclonais ao
exame do liquor; OU Aguardar novo surto

Disseminac¢é&o no tempo, demonstrada por RM
apos 3 meses com novas lesées ou pelo menos
1 das antigas impregnada pelogadolinio; OU
Aguardar novo surto

Disseminacgéo no espaco, demonstrada porRM
com Critérios de Barkhoff ou RM com 2 lesdes
tipicas e presenca de bandas oligoclonais no
exame do liquor E Disseminagao no tempo,
demonstrada por RM apds 3 meses com novas
lesGes ou pelo menos 1 das antigas impregnada
pelo gadolinio; OU Aguardar novo surto

A partir do diagnostico deve-se estadiar a doenca, ou seja, estabelecer seu

estagio ou nivel de acometimento por meio da Escala Expandida do Estado

4/7

Nota Técnica N°: 980/2019 NATJUS Processo n°51792879320188130024



s ™y

Tribunal de Justica do Estado de Minas Gerais
A o Horzonte - MG CEP 30100002
de Incapacidade (ExpandedDisability Status Scale - EDSS, que permite a
avaliacao da progressao e do tratamento da doenca.

O prognéstico de uma pessoa com EM depende do subtipo da doenga, de
caracteristicas individuais como o sexo, idade e sintomas iniciais, e do grau de
incapacidade que afeta essa pessoa. A doencga progride e regride ao longo de
varias décadas, correspondendo a uma expectativa média de vida de 30 anos
a partir do seu aparecimento. O tratamento da EM mudou nos ultimos 20 anos,
com o uso da RM e o advento das drogas modificadoras de doencas anunciando
um periodo de rapido progresso nha compreensdo e manejo da EM, possibilitando
o diagnostico precoce e o inicio do tratamento no momento do primeiro ataque
clinico. Como a maioria dos medicamentos modificadores da doenca esta
associada a eventos adversos, 0s pacientes e 0s médicos precisam
ponderar o beneficio e a seguranca das varias opcdes de tratamento
precoce antes de tomar decisdes informadas. Em geral o tratamento esta
formalmente indicado para as formas EM-RR e EM-SP, pois ndo ha evidéncia
de beneficio para as demais. As drogas disponiveis no Sistema Unico de
Saude SUS, no Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da EM
fornecidas nos Centros de Referéncia de EM e incluem como primeira linha
a glatiramer, betainterferonas (l1a ou 1b), teriflunomida. A azatioprina €&
considerada uma opcdo menos eficaz e s6 deve ser utilizada em casos de pouca
adesao as formas parenterais (intramuscular, subcutanea ou endovenosa). Na
segunda linha de tratamento pode se utilizar a betainterferona, glatiramer,
teriflunomida, fumarato de dimetila ou fingolimode. Estas drogas podem ser
usadas em associagao ou substituicdo a droga usada como primeira linha nos
casos de intolerancia; reacdes adversas; falta de adesao a qualquer medicamento
da primeira linha de tratamento ou em casos de falha terapéutica ou resposta sub-
otima. Como opcdo de terceira linha nos casos de falha terapéutica apos
tratamento de segunda linha de tratamento, preconiza-se o uso do fingolimode,
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caso nao tenha sido utilizado em segunda linha. O Natlizumabe esta
indicado em falha de resposta da terapéutica de terceira linha ou
contraindicag&do ao fingolimode. Por ser imunomodulador ele ndo pode ser
usado em paciente com micose fungoéide, tuberculose, herpes zooster;
infecdo oportunista, HIV, ou em uso de imunomodulador por pelo menos 45
dias ou azatioprina por 3meses; leucopenia. Devido ao aumento do risco de
desenvolver LEMP, os beneficios e riscos do uso de natalizumabe devem ser
considerados individualmente pelo médico especialista e paciente.

O ocrelizumabe Ocrevus, € um anticorpo monoclonal humanizado
recombinante, ndo disponivel no SUS, produzido de forma sintética, em
laboratério pela empresa Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A, registrado na
ANVISA. Concebida para atingir selectivamente um tipo especifico de célula imunitéria,
o linfocitos B CD20-positivos, contribuinte para os danos das células da mielina e do nervo
axonal. Estes glébulos brancos desempenham um papel na esclerose multipla ao
atacarem as bainhas que revestem os nervos no cérebro e na medula espinhal,
causando danos e inflamacgéo. Ao atingir as células B, o Ocrevus ajuda a reduzir
a sua atividade, aliviando os sintomas ou abrandando a progress&o da doenca. E
indicado na EM por reduzir a probabilidade de surtos e atrasar na progressao da
formas as formas RR e PP doenca. Esta droga € de uso hospitalar restrito, ja que €
injetavel e associada a ocorréncia de graves reacdes imediatas apds sua aplicacdo. Tem
sido associado a taxas mais baixas de progressao tanto clinica como de
ressonancia magnética (RM) em relacdo ao placebo. Em dois ensaios
idénticos de fase 3 envolvendo pacientes com EM RR o ocrelizumabe, também
foi associado com menores taxas de atividade e progressao da doenca do que o
interferon beta-la durante um periodo de 96 semanas. Este tratamento
proporcionou também alguns beneficios EM PP, uma doenca para a qual os
tratamentos sdo necessarios com urgéncia. Estudo de custo-efetividade sugere
gue o ocrelizumabe €& mais custo-efetivo que o interferon beta-la para o
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tratamento da EM. A Agéncia Europeia de Medicamentos (EMMA) concluiu que
0os beneficios observados com seu uso Sao0 superiores aos Seus riscos e
recomendou a sua autorizacdo na UE. Entretanto até o momento, ainda ndo ha
um consenso em sua recomendacdo. A literatura tem recomendado uma
observacédo prolongada com estudos maiores e mais longos, para
determinar a seguranca e a eficacia a longo prazo do seu uso.

Concluséao: trata-se de paciente de 58 anos com EM PP, acompanhado no
CIEM do Hospital das Clinicas/UFMG. Tratado com interferon beta 1b e 1 a,
ciclofosfamida e acetato de glatiramer, drogas disponiveis no SUS, sem boa
resposta. Apresenta contra-indicagcdo ao Natalizumabe devido a quadro de
iImunossupressado, e ao Fingolimode devido a idade e antecedentes
pessoais, fato ndo devidamente esclarecido. Sem indicacdo do uso de
azatioprina e terflunomida por se tratar da forma PP. Necessita do uso de
Ocrelizumabe.

A EM e uma doenca autoimune do SNC caracterizada por
desmielinizacdo e inflamacado. O tratamento esta formalmente indicado para
as formas EM-RR e EM-SP, pois ndo ha evidéncia de beneficio para as
demais. O PCDT da EM recomenda o glatiramer, betainterferonas (1a ou 1b),
teriflunomida, fingolimode e o natlizumabe. Este ultimo ndo deve ser usado
em caso de imunossupresséo. O ocrelizumabe, aprovado pela ANVISA para
tratamento da EM, ndo estd incluido no SUS e nem tem pedido para sua
incluséo. Estudos demonstraram que na EM PP o ocrelizumabe foi associado
com taxas mais baixas de progressao clinica e de RM do que o placebo,
entretanto recomendam observacédo ampliada para determinar a seguranca
e a eficacia alongo prazo do ocrelizumabe.

Como a maioria dos medicamentos modificadores da doenca esta
associada a eventos adversos, 0s pacientes e 0s médicos precisam
ponderar o beneficio e a seguranca do mesmos antes de tomar decisdes
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guanto ao uso desta droga. No caso especifico seu uso, seria considerado
terapia de excluséo devendo para tal ser submetido a todos os critérios de

seguimento necessarios, inclusive pericia médica.
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