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INTRODUGAO

A esclerose multipla (EM) é uma doenca desmielinizante cronica do sistema nervoso central que
afeta mais de 2,5 milhdes de pessoas em todo o mundo ™. A EM caracteriza-se pela diminuicdo
da capacidade do sistema nervoso central em se comunicar, resultando em uma série de sinais e
sintomas, incluindo problemas fisicos, mentais ou mesmo psiquiatricos 7.

A evolucao da esclerose mdltipla, a gravidade e os seus sintomas sao diversos, manifestando-se
em diferentes formas dependendo do padrdo de progressdo: remitente recorrente (EM-RR), prima-
riamente progressiva (EM-PP), primariamente progressiva com surto (EM-PP com surto) e secun-
dariamente progressiva (EM-SP). A forma mais comum é a EM-RR, representando 85% de todos
0s casos no inicio de sua apresentacao. A forma EM-SP é uma evolucao natural da forma EM-RR
em 50% dos casos apos 10 anos do diagndstico (em casos sem tratamento - histdria natural). As
formas EM-PP e EM-PP com surto perfazem 10% a 15% de todos os casos “-9,

O diagndstico é baseado nos critérios de McDonald revisados "), sendo o diagnédstico diferencial
bastante amplo e complexo. Esses critérios utilizam para o diagndstico a ressonancia magnética
(RM) e exames laboratoriais que visam excluir outras doencas de apresentacao semelhante a EM.
Depois de estabelecido o diagndstico, a Escala Expandida do Estado de Incapacidade (Expanded
Disability Status Scale - EDSS) pode ser utilizada para o estadiamento da doenca e monitorizacdo
do paciente ®©.

Ocrelizumabe é um anticorpo monoclonal humanizado de segunda geracao, antagonista seletivo
de linfocitos B que expressam o antigeno de superficie CD-20. Ele atua na deplecdo de células B
CD-20+ periféricas, enquanto preserva a capacidade de reconstituicao de células B e da imunidade
humoral pré-existente ©). Pode atuar por trés diferentes mecanismos de acao, relacionados a deple-
¢do das células B: (1) citotoxicidade dependente do complemento, caracterizada pela formacdo de
poros na membrana celular, causando quebra da mesma e levando a lise celular; (2) citotoxicidade
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celular dependente de anticorpo, envolvendo macréfagos, células natural killer e células T citotoxi-
cas, que agem juntos na destruicdo das células B; (3) inducdo do apoptose, por meio da reticulagdo
da membrana CD-20 na superficie da célula alvo *4),

OBIJETIVO

O objetivo desta avaliacdo € abordar os principais aspectos da eficacia e seguranca do ocrelizumabe
no tratamento de pacientes com esclerose multipla (EM) em comparacdo com outra ou nenhuma
terapia.

METODO

A duvida clinica é: qual o beneficio e eventos adversos do ocrelizunabe no tratamento de pacientes
com esclerose multipla, comparado com outro ou nenhum tratamento?

Os elementos de elegibilidade dos estudos sao:

1. Paciente adulto com esclerose mdltipla;

2. Tratamento com ocrelizumabe comparado com outra ou nenhuma terapia;
3. Desfechos clinicos;

4. Excluidos desfechos intermedidrios;

5. Ensaio clinico randomizado;

6. Sem limite de periodo ou idioma;

7. Texto completo disponivel para acesso.

A busca por evidéncia sera realizada na base de informacao cientifica virtual Medline utilizando a
estratégia de busca - Multiple sclerosis AND ocrelizumab AND Random*; e na Central / Cochrane
com a estratégia de busca - Multiple sclerosis AND ocrelizumab. A busca nestas bases de dados
foi realizada até o més de agosto de 2019.

Dos estudos serao extraidos os seguintes dados: nome do autor e ano de publicagao, populagao
estudada, métodos de intervencdo e de comparacao, desfechos clinicos avaliados e tempo de se-
guimento.

Os ensaios clinicos randomizados terao seu risco de vieses analisados segundo os seguintes critérios:
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randomizacao, alocagao vendada, duplo cegamento, perdas, caracteristicas progndsticas, presenca
do desfecho que importa, tempo para o desfecho, método de medida do desfecho, calculo amostral,
interrupgao precoce, presenca de outros vieses. O risco de vieses dos estudos estara representado
nos Forest plots (verde = baixo risco de viés, vermelho = presenca de viés, amarelo = pouco claro
risco de viés).

Os resultados serdo expostos preferencialmente em dados absolutos, risco absoluto, nimero ne-
cessdrio para tratar (NNT), ou nimero para produzir dano (NNH) e eventualmente em média com ou
sem desvio padrdo. O nivel de confianca utilizado sera de 95%.

Se possivel, os resultados dos estudos incluidos serdo metanalisados por meio do software RevMan
5.31) sendo a diferenca de risco global a medida final utilizada para sustentar a sintese da evidéncia
que respondera a divida clinica desta avaliagao.

Os resultados dos desfechos dos estudos nao metanalisados serdao expressos por meio de Forest plots.
A qualidade da evidéncia sera graduada em alta, moderada, baixa ou muito baixa pelo instrumento
GRADE®™) levando-se em consideragdo o risco de vieses, a presenca de inconsisténcia, imprecisao
ou evidéncia indireta e a presenca de viés de publicacao de cada desfecho avaliado.

RESULTADOS

Na busca da evidéncia foram recuperados 25 trabalhos, sendo selecionados pelo titulo e resumo dois
estudos de terapia da EM com ocrelizumabe. Os dois estudos foram acessados por atenderem aos
critérios de elegibilidade para andlise do texto completo e foram selecionados para suportar esta
avaliacdo *** sendo que os motivos de exclusdo e a relacao dos excluidos estdo disponiveis nas
referéncias e figura 1 em anexos.

O ocrelizumabe foi avaliado em dois ensaios idénticos fase Il que incluiu pacientes com EM-RR
(OPERA I e Il trials)® e em um estudo incluindo pacientes com EM-PP (ORATORIO trial)®).

A populacdo incluida é de 1.656 pacientes com EM-RR, submetidos a terapia com ocrelizumabe (N
= 827) comparada a interferon beta-1a (N = 829) e 732 pacientes com EM-PP submetidos a terapia
com ocrelizumabe (N = 488) comparada com placebo (N = 244). O seguimento foi de 96 semanas
para pacientes com EM-RR e 120 semanas para EM-PP (Tabela 1). Nesta avaliagao serdo considerados
apenas desfechos clinicos e eventos adversos.
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TABELA 1. CARACTERISTICAS DOS ESTUDOS INCLUIDOS

TABELA DESCRITIVA DAS CARACTERISTICAS DOS ESTUDOS

Estudo

Hauser SL, 2017
OPERA | e OPE-
RA Il trials

(multicéntricos)

Unimed 42

Populagdo (N) Intervencdo  Comparagao Desfechos Seguimento
clinicos

OPERA | trial N =410 N=411 * taxa anualiza- | 96
da de recidiva semanas.

821 pacientes com Duas infu- INFR-1a subcuta- | clinica.

EM-RR soes IV de neo na dose de 44

. ) B 300mg com ug, trés vezes por | ** percentual

Critérios de |_ndclgsao: pa- um intervalo | semana durante | de pacientes

glggtgchso-n;i;ganéifizgfjés de 2 semanas | 96 semanas. Com progressao

esc[erose’mdltipla, de acordo | € 9P95 UMa o da m_capaodade

com os critérios revisados infusdo IV Infusao de placebo | confirmada em

de McDonald (2010); pelo de 600mga | simulando ocreli- | 3 meses.

menos 2 recidivas clinicas cada 6 meses, | zumabe.

documentadas nos dltimos 2 | iniciando seis ** percentual

anos ou uma recidiva clinica | meses ap6s de pacientes

nos anos anteriores (mMas a primeira com progressao

ndo nos 30 dias anteriores); | infus3o. da incapacidade

estabilidade neuroldgica + confirmada em

superior ou iguala 30 dias; | placebo sub- 6 meses.

Escala Expandida de Estado A

de Deﬁciépncia (EDSS) 0 a E;Jn:aurtgg(j(zc)

55 inclusive; RM cerebral INFR1a trés

mostrando anormalidades

consistentes com EM. Vezes por se-

Excluidos: pacientes com mana, durante

duracdo da doenca superior | 96 semanas.

al10anos.

OPERA Il trial - N =417 N =418. Desfechos 96 semanas.

(N=835). iguais.

Critérios de inclusao e exclu-
sdo semelhantes.
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Montalban X,
2017
ORATORIO trial
(multicéntrico)

732 pacientes com
EM-PP

Inclusdo: idade entre 18 e
55 anos, diagndstico de es-

N=488

Ocrelizumabe
600 mg por
infusdo intra-

N=244
PLACEBO

Regime de in-

% de pacientes
COM progressao
da incapacidade
confirmada em
3 meses.

120 semanas

clerose mudiltipla progressiva | venosa (admi- | fusdo simulando

primaria (de acordo com os | nistrada em o ocrelizumabe % de pacientes
critérios revisados de Mc- | duas infusées com progressao
Donald); com escore da EDSS | de 300 mg da incapacidade
entre 3,0 e 6,5 e duracdo dos | com 14 dias confirmada em

de intervalo) a 6 meses.

cada 6 meses.

sintomas da EM menor que
15 anos para os pacientes
com EDSS >5 ou menor que
10 anos para aqueles com
EDSS <5 no momento da tri-
agem, além de um histérico
documentado ou presenca
de um indice de IgG elevado
no momento da triagem, ou
pelo menos uma banda oli-
goclonal de IgG detectada no
fluido cérebro-espinhal.

EM-RR = Esclerose miiltipla remitente-recorrente; EM-PP = esclerose multipla primariamente progressiva; INFf3-1a =
interferon beta-1% T25FW = Teste Caminhada Cronometrada de 25 pés; EDSS = escala expandida do estado de incapa-
cidade; RM = ressonancia magnética.

* TAS foi definida por protocolo e calculada como o ndmero total de recidivas clinicas (surtos) para todos os participan-
tes do ocrelizumabe dividido pelo total participante-anos de exposicao a esse tratamento.

**A progressao da incapacidade confirmada em 3 ou 6 meses foi definida como um aumento da escala EDSS (escala
expandida do estado de incapacidade / do inglés Expanded Disability Status Scale / escala de O a 10, com pontuagdes
mais altas indicando maior incapacidade) de pelo menos 1,0 ponto se o escore na linha de base foi igual ou inferior a 5,5
(ou 0,5 ponto se a pontuacdo EDSS na linha de base for > 5,5) que foi sustentado em visitas subsequentes regulares pelo
menos 3 e 6 meses apos a documentacdo inicial do agravamento neurolégico.
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Em relacao ao risco de vieses dos 3 estudos incluidos, todos apresentaram randomizagao e alocacao
adequadas, eram duplos cegos, apresentaram perdas < 20%, as caracteristicas progndsticas foram
semelhantes entre os dois grupos de comparacao, houve cdlculo da amostra e analise por intencao
de tratamento, podendo o risco global de viés dos estudos ser considerado ndo grave.

Todos os estudos avaliaram a porcentagem de pacientes com progressao confirmada da incapaci-
dade e sustentada por 3 ou 6 meses (tabela 1).

Os estudos OPERA | e 11" também avaliaram o desfecho taxa anualizada de recidiva clinica (surto),
que foi calculada como o ndmero total de surtos para todos os pacientes no grupo de tratamento
dividido pelo total de pacientes-anos de exposicao a esse tratamento.

Uma vez que um surto, definido pelo protocolo, requeria um estado neurolégico relativamente
estavel ou melhorando pelo menos 30 dias, o nimero maximo tedrico de surtos por paciente / ano
édeaté12.

1. OCRELIZUMABE VERSUS INF2-1A EM PACIENTES COM EM-RR (OPERA I E I1)

Ocrelizumahe INFB-1a Risk Difference Risk Difference Risk of Bias
Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI ABCDEFG
OPERA | Trial, 2017 31 410 50 411 49.6% -0.05[-0.09,-0.01] —H] [(ITTTTITT]
OPERA Il Trial, 2017 44 417 63 418 50.4% -0.05[-0.09, 0.00] —H P00
Total (95% Cl) 827 829 100.0% -0.05[-0.08,-0.02] <
Total events 75 113
Heterogeneity: Chi*= 0.00, df=1 (P = 0.98); F= 0%

-02-01 0 01 0.2

Testfor overall effect Z=2.94 (P = 0.003) Favours Ocrelizumabe Favours INFB-1a

Risk of bias leaend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance hias)
(D) Blinding of outcome assessment (detection hias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting hias)

(G) Other hias

Figura 2. Forest plot of comparison: 1. Ocrelizumabe versus INFf3-1a no tratamento da EM-RR outcome: Progressao da
incapacidade confirmada em 3 meses.
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Dois estudos permitem avaliar o desfecho progressao confirmada da incapacidade sustentada por
3 meses, durante o periodo de tratamento de 2 anos, comparando o ocrelizumabe com o interferon
beta-1* na EM-RR mostrando uma reducdo de 5% (IC95% 8 a 2%) favorecendo o uso do ocrelizumabe
(p= 0,003), sendo necessario tratar (NNT) 22 pacientes (IC95% 13 a 69) para evitar que um tenha
progressao da incapacidade sustentada por 3 meses (figura 2).

Ocrelizumabe INFB-1a Risk Difference Risk Difference Risk of Bias

Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight M.H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI ABCDEFG
OPERA | Trial, 2017 24 410 39 411 49.6% -0.04 [-0.07,-0.00] —— [ITTITTITTT]
OPERA Il Trial, 2017 33 417 48 418 50.4% -0.04 [-0.08, 0.00] —— 20009000
Total (95% Cl) 827 829 100.0% -0.04[-0.06,-0.01] <>
Total events 57 87

ity: ChiF= =1 (P=0.98) F= bt |t
Heterogeneity: Chi*= 0.00, df=1 (P = 0.98); F=0% 01 005 0 005 04

Test for overall effect Z= 2.61 (P = 0.009) Favours Ocrelizumabe Favours INFB-1a

Risk of bias leaend

(A) Random sequence generation (selection hias)

(B) Allocation concealment (selection hias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance hias)
(D) Blinding of outcome assessment (detection hias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bhias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias

Figura 3. Forest plot of comparison: 1. Ocrelizumabe versus INF3-1a no tratamento da EM-RR outcome: Progressao da
incapacidade confirmada em 6 meses.

Esses dois(*) estudos permitem também avaliar o desfecho progressao confirmada da incapacidade
sustentada por 6 meses, durante o periodo de tratamento de 2 anos, comparando o ocrelizumabe
com o interferon beta-1a, mostrando uma reducdo de 4% (IC95% 6 a 1%) favorecendo o uso do
ocrelizumabe (p= 0,009), sendo necessario tratar (NNT) 28 pacientes (IC95% 16 a 112) para evitar
que um tenha progressao da incapacidade sustentada por 6 meses (figura 3).

Ataxa anualizada de surtos foi menor com ocrelizumabe do que com interferon beta-1a nos estudos
OPERA 1 (0,16 versus 0,29; p < 0,001) e OPERA 11 (0,16 versus 0,29; p < 0,001), em um seguimento
de 2 anos.
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2. OCRELIZUMABE VS PLACEBO EM PACIENTES COM EM-PP

Apenas um estudo™ comparou o ocrelizumabe versus placebo em pacientes com EM-PP e avaliou
os desfechos progressao confirmada da incapacidade sustentada por 3 e 6 meses, durante o periodo
de tratamento comparativo de 2 anos e meio, que serao expressos por meio de forest plots.

Ocrelizumahe Placebo Risk Difference Risk Difference Risk of Bias
Study or Subgroup ___Events __ Total Events Total Weight M.H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI ABCDEFG
ORATORIO trial, 2017 160 488 96 244 100.0% -0.07 [0.14,0.01] B PPPPee®
Total (95% Cl) 488 244 100.0% -0.07[-0.14,0.01] <>
Total events 160 96
Heterogeneity: Not applicable

02-01 0 01 02

Test for overall effect Z=1.73 (P = 0.08) Favours Ocrelizumabe Favours Placebo

Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)
(D) Blinding of outcome assessment (detection hias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other hias

Figura 4. Forest plot of comparison: 2. Ocrelizumabe versus Placebo no tratamento da EM-PP, outcome: Progressao da
incapacidade confirmada em 3 meses.

Ocrelizumahe Placebo Risk Difference Risk Difference Risk of Bias
Study or Subgroup Events  Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI ABCDEFG
ORATORIO trial, 2017 144 488 87 244 100.0% -0.06[-0.13,0.01] - T T T
Total (95% CI) 488 244 100.0% -0.06 [-0.13,0.01] <>
Total events 144 87
Heterogeneity: Not applicable 0201 01 02

Testfor overall effect: Z=1.66 (P = 0.10) Favours Ocrelizumabe Favours Placebo
Risk of bias leaend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)

(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition hias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other hias

Figura 5. Forest plot of comparison: 2. Ocrelizumabe versus Placebo no tratamento da EM-PP, outcome: Progressao da
incapacidade confirmada em 6 meses.
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Em pacientes com EM-PP ndo houve diferenca na comparagao ocrelizumabe versus placebo para os
desfechos progressao confirmada da incapacidade sustentada por 3 e 6 meses, em um seguimento
de 2 anos e meio (sem significancia estatistica, figuras 4 e 5).

1. OCRELIZUMABE VERSUS INF{3-1A NA EM-RR

Ocrelizumabe INFB-1a Risk Difference Risk Difference Risk of Bias
Study or Subgroup __ Events _ Total Events Total Weight M.H, Fixed, 95% CI M.H, Fixed, 95% Cl ABCDEFG
OPERA | Trial, 2017 28 408 32 403 495% -0.01[-0.05,0.03] [TTITTITYT]
OPERAII Trial, 2017 29 417 40 417 50.5% -0.03[-0.06,0.01] LT LT T
Total (95% CI) 825 826 100.0% -0.02[-0.04,0.01]
Total events 57 72

Heterogeneity: Chi*= 0.41, df=1 (P = 0.52); F= 0%

Testfor overall effect Z=1.37 (P= 0.17) 02 <04 008 102

Favours Ocrelizumabe INFB-1a

Risk of bias leaend

@) Rand o genera Jection bias)
®) Allocati Iment (selection bias)
(C) Blinding of participants and p I (perfc bias)

(D) Blinding of ¢ ({ ion hias)
(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting hias)

(G) Other bias

Figura 6. Forest plot of comparison: 1 Ocrelizumabe versus INFf3-13, na EM-RR outcome: 1.1 Reacdes relacionadas a
infusao (=1).

Ocrelizumabe INFB-1a Risk Difference Risk Difference Risk of Bias
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI ABCDETFG
OPERA| Trial, 2017 28 408 32 409 495% -0.01[-0.05,0.03] [(ITTITTTIT]
OPERA Il Trial, 2017 29 #417 40 417 505% -0.03[-0.06,0.01] CL T LT
Total (95% CI) 825 826 100.0% -0.02[-0.04,0.01]
Total events 57 72

1
T

02 -01 0 01 02
Favours Ocrelizumabe |NFB-13

Heterogeneity. Chi*= 0.41, df=1 (P = 0.52); F= 0%
Test for overall effect. Z=1.37 (P=0.17)

Risk of bias legend

(R) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)
(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting hias)

(G) Other hias

Figura 7. Forest plot of comparison: 1 Ocrelizumabe versus INFf3-1a na EM-RR, outcome: 1.3 Infeccdes graves.
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Ocrelizumabe INFB-1a Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events  Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
OPERA| Trial, 2017 28 408 32 409 49.5% -0.01[-0.05,0.03]
OPERA Il Trial, 2017 29 417 40 417 50.5% -0.03[-0.06,0.01]
Total (95% CI) 825 826 100.0% -0.02[-0.04,0.01]
Total events 57 72

Heterogeneity: Chi*= 0.41, df=1 (P = 0.52); F=0%
Test for overall effect. Z=1.37 (P=0.17)

Risk of bias leaend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection hias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)
(D) Blinding of outcome assessment (detection hias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other hias

02 -01 0 01 02

Favours Ocrelizumahe INFB-1a

Figura 8. Forest plot of comparison: 1 Ocrelizumabe versus INFf3-1a na EM-RR, outcome: 1.2 Eventos adversos graves.

Ocrelizumahe INFB-1a Risk Difference Risk Difference Risk of Bias
Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI ABCDEEFG
OPERA | Trial, 2017 3 408 1 409 49.5%  0.00 [-0.00, 0.01) (ITTITIT]
OPERA Il Trial, 2017 1 417 1 417 505%  0.00[-0.01,0.01] LT T T
Total (95% Cl) 825 826 100.0% 0.0 [-0.00, 0.01]
Total events 4 2

Heterogeneity: Chi*= 0.77, df=1 (P = 0.38); F= 0%
Test for overall effect Z=0.82 (P = 0.41)

Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance hias)
(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting hias)

(G) Other bias

002 0001

Favours Ocrelizumahe INFB-1a

Figura 9. Forest plot of comparison: 1 Ocrelizumabe versus INF3-1a na EM-RR, outcome: 1.4 Neoplasias.
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Em pacientes com EM-RR o ocrelizumabe aumentou em 25% o risco de reacoes relacionadas a
infusdo na comparacao com o interferon beta-1a, sendo necessario tratar 5 pacientes para que um
apresente uma reacdo (NNH = 5,1C95% 4 a 5) e reduziu o risco de infeccBes graves em 2% (NNT =
67,1C95% 34 a 457 figuras 6 e 7). Nao houve diferenca, com significancia estatistica, entre ocrelizu-
mabe e o interferon beta-1a para os desfechos eventos adversos graves e neoplasias (figuras 8 e 9).

2. OCRELIZUMABE VERSUS PLACEBO NA EM-PP
Tabela 2. Eventos adversos - Ocrelizumabe vs placebo na EM-PP

DESFECHO RAC RAI RRA% ou ARA %; (1C95%) NNT ou NNH ({[e]374]
Reacbes relacionadas a | 255% 399% ARA =14,4% NNH =7
infusdo (=1) (1IC95% -0,21 a -0,07) (1C95% -14 a -5)
Eventos 22.2% 204% RRA =18% NNT = NS
adversos graves (IC95% -0,05a 0,0 8)
Infec¢bes graves 5,9% 6,2 ARA =0,3% NNH = NS
(IC95% -0,04 a 0,034)
Neoplasias 08% 23% ARA =15% NNH = NS
(IC95% -0,03 a 0,002)

RAI: risco absoluto na intervencao; RAC: risco absoluto na comparacao; RRA: reducado do risco absoluto; ARA: aumento do
risco absoluto; NNT: ndmero necessdrio para tratar; NNH: ndmero necessdrio para produzir dano; IC: intervalo de confian-
¢a de 95%.

Em pacientes com EM-PP o ocrelizumabe aumentou o risco de reacoes relacionadas a infusdo em
14,4% na comparagao com placebo (NNH =7,1C95% 5 a 14). As neoplasias ocorreram em 2,3% dos
pacientes que receberam ocrelizumabe e em 0,8% dos pacientes que receberam placebo, sem sig-
nificancia estatistica. Nao houve diferenca, com significancia estatistica, entre os grupos nas taxas
de eventos adversos graves e infeccoes graves (tabela 2).
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QUALIDADE DA EVIDENCIA
1. EFICACIA

Pergunta: Ocrelizumabe comparado a Interferon beta-1a para esclerose multipla remitente-recorrente

Certainty assessment N° de pacientes Efeito

q . Evi-
N° Deline- Ris- n r Rela- .
i 5" Incon- dén- Im- 20 35 Ocre- Inter- .ela Abso- Certain-
dos amento co consi- tivo t
luto y
estu- do de

dera- (95% o
dos estudo viés a) (95% CI)

lizu- feron

sis- cia preci-
téncia indi- sao mabe beta-la

reta soes

Desfecho: progressao confirmada da incapacidade sustentada por 12 semanas.

5 menos
ensaios ~ RR por 100
clinicos nao nao nao nao ne- 13/829 062 (de8 OO | IM-
2 rando- | 8" grave | grave |grave |nhum 75/821 (13.6%) (0A4L | menos | ALTA POR-
mizados | V& (9.1%) ' para paral TANTE

0.95) | menos)

Desfecho: progressdo confirmada da incapacidade sustentada por 24 semanas.

4 menos
ensaios RR por 100
cinicos | " |ngo  |ndo |ndo |ne- | 57/827 | s7/g20 | 006 |(de5 | OOBS |IM-
2 rando- |87 | grave rave rave | nhum | (6.9%) | (10.5%) (048 | menos | ALTA POR-
mizados | '€ & & 8 ' = lpara | paral TANTE

0.90) | menos)

Cl: confidence interval; RR: risk ratio
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2. SEGURANCA
Pergunta: ocrelizumabe comparado a Interferon beta-1a para esclerose mdltipla remitente-recorrente.

Certainty assessment N° de pacientes Efeito

N° Deline- Ris- E‘A"_ Outras Rela-
Incon- dén- Im- Inter-

dos amento co consi- Ocreli- tivo Certainty

estu- do e R Dt e e (95%
.. téncia indi- sao - beta-la
dos estudo viés reta coes (d)]

Desfecho: reaces relacionadas a infusdo.
RR 25 mais
ensaios ~ por 100
clinicos | "?° | ndo nao nao ne- 283/825 354 (de18 POOD IMPOR-
2 gra- o 180/826 | (2.82 ) ALTA
rando- grave | grave | grave | nhum (34.3%) o mais TANTE
) ve (9.7%) para
mizados para 33
4.45 .
mais)
Desfecho: infeccoes graves.
2 me-
ensaios RR 1195 por
clinicos |"° |ndo |ndo |gra- |ne- | 11/825 | 24/826 | 40 | 100 BEDO | ypor-
2 gra- o N (023 |(de2 MODE-
rando- grave | grave |ve? nhum | (1.3%) (2.9%) TANTE
mizados | V& para menos | RADA
0.93)) | para 0
menos)

IC: intervalo de confianca; RR: risco relativo.
explanations
a. ICrelativamente amplo.
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DISCUSSAO

Esta avaliacao oferece uma estrutura para comparacoes entre o ocrelizumabe com INFf3>-1a em
pacientes com EMRR e ocrelizumabe com placebo em pacientes com EMPP, sob a perspectiva de
eficacia e perfil de seguranca.

Os resultados demonstraram o ocrelizumabe ofereceu uma eficdcia mais favordvel na reducao de
recidivas clinicas e reducao da progressao da incapacidade, com perfis de seguranca em comparagao
com INFf3-1a que foram desfavoraveis ao ocrelizumabe quanto ao risco de reacoes relacionadas
a infusdo. No aspecto da eficacia o ocrelizumabe nao foi superior ao placebo para pacientes com
EMPP, apresentando também quanto ao perfil de seguranca um aumento do risco de reagdes re-
lacionadas a infusdo.

Esta avaliacao tem algumas limitacoes: em primeiro lugar, a nossa avaliacao limitou-se a usar apenas
desfechos clinicos como desfechos primdrios dos estudos incluidos e em segundo lugar, os resul-
tados estao limitados aos primeiros 2 anos de acompanhamento, entretanto, deve ser notado que a
EMRR é uma doenca cronica com duracao de 30 a 40 anos, ficando incerta a eficacia e a seguranga
do ocrelizumabe durante todo este periodo. Apesar dessas limitacoes, os achados dessa avaliacao
representam uma base de evidéncias, atualmente disponivel, sobre como orientar a escolha deste
farmaco no tratamento da EMRR, principalmente.

Esperamos que esses resultados ajudem na tomada de decisdao compartilhada entre pacientes,
cuidadores e seus médicos.
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ANEXOS
DIAGRAMA DE FLUXO (Figural)

A selecdo dos trabalhos recuperados nas bases virtuais de informacao cientifica estd detalhada no fluxograma abaixo:
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