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1. CONTEXTO 

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n° 12.401 que dispõe sobre a assistência 

terapêutica e a incorporação de tecnologias em saúde no âmbito do SUS. Esta lei é um marco 

para o SUS, pois define os critérios e prazos para a incorporação de tecnologias no sistema 

público de saúde. Define, ainda, que o Ministério da Saúde, assessorado pela Comissão Nacional 

de Incorporação de Tecnologias – CONITEC, tem como atribuições a incorporação, exclusão ou 

alteração de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituição ou 

alteração de protocolo clínico ou de diretriz terapêutica. 

Tendo em vista maior agilidade, transparência e eficiência na análise dos processos de 

incorporação de tecnologias, a nova legislação fixa o prazo de 180 dias (prorrogáveis por mais 

90 dias) para a tomada de decisão, bem como inclui a análise baseada em evidências, levando 

em consideração aspectos como eficácia, acurácia, efetividade e segurança da tecnologia, além 

da avaliação econômica comparativa dos benefícios e dos custos em relação às tecnologias já 

existentes.  

A lei estabelece a exigência do registro prévio do produto na Agência Nacional de 

Vigilância Sanitária (ANVISA) para que este possa ser avaliado para a incorporação no SUS. 

Para regulamentar a composição, as competências e o funcionamento da CONITEC foi 

publicado o Decreto n° 7.646 de 21 de dezembro de 2011. A estrutura de funcionamento da 

CONITEC é composta por Plenário e Secretaria-Executiva. 

O Plenário é o fórum responsável pela emissão de recomendações para assessorar o 

Ministério da Saúde na incorporação, exclusão ou alteração das tecnologias, no âmbito do SUS, 

na constituição ou alteração de protocolos clínicos e diretrizes terapêuticas e na atualização da 

Relação Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME), instituída pelo Decreto n° 7.508, de 

28 de junho de 2011. É composto por treze membros, um representante de cada Secretaria do 

Ministério da Saúde – sendo o indicado pela Secretaria de Ciência, Tecnologia e Insumos 

Estratégicos (SCTIE) o presidente do Plenário – e um representante de cada uma das seguintes 

instituições: ANVISA, Agência Nacional de Saúde Suplementar - ANS, Conselho Nacional de 

Saúde - CNS, Conselho Nacional de Secretários de Saúde - CONASS, Conselho Nacional de 

Secretarias Municipais de Saúde - CONASEMS e Conselho Federal de Medicina - CFM.  
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Cabem à Secretaria-Executiva – exercida pelo Departamento de Gestão e Incorporação 

de Tecnologias em Saúde (DGITS/SCTIE) – a gestão e a coordenação das atividades da CONITEC, 

bem como a emissão deste relatório final sobre a tecnologia, que leva em consideração as 

evidências científicas, a avaliação econômica e o impacto da incorporação da tecnologia no SUS. 

Todas as recomendações emitidas pelo Plenário são submetidas à consulta pública (CP) 

pelo prazo de 20 dias, exceto em casos de urgência da matéria, quando a CP terá prazo de 10 

dias. As contribuições e sugestões da consulta pública são organizadas e inseridas ao relatório 

final da CONITEC, que, posteriormente, é encaminhado para o Secretário de Ciência, Tecnologia 

e Insumos Estratégicos para a tomada de decisão. O Secretário da SCTIE pode, ainda, solicitar a 

realização de audiência pública antes da sua decisão. 

Para a garantia da disponibilização das tecnologias incorporadas no SUS, está estipulado 

no Decreto n° 7.646/ 2011 o prazo de 180 dias para a efetivação de sua oferta à população 

brasileira. 
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2. APRESENTAÇÃO

 

Este relatório se refere à análise crítica das evidências científicas apresentadas em 06 

de setembro de 2018, pela Roche sobre eficácia, segurança, custo-efetividade e impacto 

orçamentário do medicamento ocrelizumabe (Ocrevus®) para o tratamento das formas 

recorrentes da Esclerose Múltipla (EM), visando a avaliar sua incorporação no Sistema Único de 

Saúde (SUS).  
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3. RESUMO EXECUTIVO 

Tecnologia: Ocrelizumabe (Ocrevus®) 

Indicação: Formas recorrentes de esclerose múltipla  

Demandante: Roche 

Introdução: A Esclerose Múltipla (EM) é uma doença autoimune, crônica e debilitante que 

acomete a substância branca do Sistema Nervoso Central (SNC), causando desmielinização, 

inflamação e gliose. Afeta principalmente pessoas jovens, resultando em graves consequências 

para seus domínios físico e cognitivo. A evolução da EM, a gravidade e os seus sintomas são 

diversos, manifestando-se em diferentes formas, incluindo a remitente recorrente (EM-RR), a 

primariamente progressiva (EM-PP) e a secundariamente progressiva (EM-SP). A EM-RR, 

caracterizada por surtos com sinais e sintomas neurológicos, novos ou recorrentes, é a forma 

mais comum da EM, e atinge cerca de 85% dos pacientes. Os surtos são seguidos de remissão, 

completa ou parcial, sem atividade clínica da doença. À medida que a frequência de surtos 

diminui ao longo do tempo, uma disfunção neurológica progressiva pode se iniciar, dando 

espaço ao desenvolvimento da EM-SP. As formas recorrentes da EM incluem a EM-RR e a EM-

SP. 

Pergunta: Ocrelizumabe é eficaz, seguro e custo-efetivo no tratamento de pacientes adultos 

com as formas recorrentes da EM, quando comparado ao natalizumabe?  

Evidências científicas: Foram incluídas duas Revisões Sistemáticas (RS) com meta-análise em 

rede avaliando a eficácia e a segurança de medicamentos modificadores da doença (MMD) no 

tratamento da EM-RR. Não foram observadas diferenças estatisticamente significantes entre 

ocrelizumabe e natalizumabe para os desfechos primários taxa anualizada de surtos e incidência 

de eventos adversos graves.  

Avaliação econômica: Foi realizada uma avaliação de custo-efetividade, que gerou uma Razão 

de Custo Efetividade Incremental de aproximadamente R$ 237 mil por QALY. 

Avaliação de impacto orçamentário: O demandante apresentou dois cenários de impacto 

orçamentário, um base e um alternativo. O cenário base pode variar de R$ 2.993.414,60 a R$ 

41.362.133,00 no primeiro ano, podendo chegar a R$ 667.968.936,00 em cinco anos. Enquanto 
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no cenário alternativo, o impacto orçamentário no primeiro ano após a incorporação de 

ocrelizumabe pode variar entre R$ 10.895.002,18 e R$ 150.543.973,93 no primeiro ano, 

atingindo R$ 919.090.358,32 em cinco anos.  

Experiência internacional: As agências CADTH, NICE, SMC e PBAC recomendam o ocrelizumabe 

para EM-RR, sob condições específicas.  

Monitoramento do horizonte tecnológico: Não há tecnologias novas ou emergentes para a EM-

RR no horizonte tecnológico. Não foram considerados os medicamentos já disponíveis no SUS 

para o tratamento da EM ou recentemente avaliado pela CONITEC. 

Considerações finais: De acordo com as evidências encontradas, entende-se que há 

equivalência entre ocrelizumabe e natalizumabe no que diz respeito à eficácia/efetividade e 

segurança, já que todos os estudos conduzidos não demonstram superioridade de um em 

relação ao outro. 

Recomendação preliminar da CONITEC: Em sua 74ª reunião ordinária, nos dias 06 e 07 de 

fevereiro de 2019, a CONITEC recomendou a não incorporação no SUS de ocrelizumabe para 

tratamento de pacientes com as formas recorrentes da esclerose múltipla. A partir das 

evidências encontradas não foi possível concluir sobre a segurança do ocrelizumabe em longo 

prazo e de sua superioridade em relação ao natalizumabe quanto à eficácia. Essas incertezas, 

somadas ao elevado custo do ocrelizumabe, pode comprometer a sustentabilidade do SUS, além 

de colocar em risco os pacientes em tratamento desta condição. 
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4. CONDIÇÃO CLÍNICA 

4.1 Aspectos clínicos e epidemiológicos 

A Esclerose Múltipla (EM) é uma doença autoimune, crônica e debilitante que acomete 

a substância branca do Sistema Nervoso Central (SNC), causando desmielinização, inflamação e 

gliose (NOSEWORTHY et al., 2000). A causa da EM ainda não é bem elucidada e pouco se sabe 

sobre os fatores que contribuem para seu curso imprevisível (NOSEWORTHY et al., 1999). No 

entanto, evidências indicam uma relação complexa de interação entre fatores genéticos e 

ambientais que originariam uma disfunção do sistema imunológico, desenvolvendo uma ação 

autoimune, principalmente contra a substância branca do SNC (WINGERCHUK et al., 2001; 

NOSEWORTHY et al., 1999).  

As células mononucleares inflamatórias atravessam o endotélio das vênulas e migram 

para o parênquima liberando diversas citocinas pró-inflamatórias, intermediários reativos, 

radicais livres e enzimas proteolíticas, que, juntas, lesam os oligodendrócitos e bloqueiam a 

condução dos impulsos nervosos. Verifica-se a presença de autoanticorpos específicos contra a 

mielina em degeneração, enquanto os macrófagos removem a mielina danificada. Alguns 

oligodendrócitos sobrevivem e podem se diferenciar e remielinizar parcialmente os axônios. À 

medida que as lesões evoluem, ocorre proliferação proeminente dos astrócitos, com formação 

de gliose. Em lesões altamente inflamatórias pode ocorrer destruição axônica. Nos casos 

avançados pode haver, ainda, morte neuronal, podendo contribuir para a incapacidade 

neuronal irreversível (HAUSER & GOODIN, 2012; NETTER & ROYDEN, 2014). 

A EM afeta principalmente pessoas jovens entre 20 e 50 anos, resultando em grandes 

consequências para os seus domínios físicos e cognitivos (MARQUES et al., 2018). É mais comum 

em mulheres e em pessoas brancas (MSIF, 2013; OLIVEIRA & SOUZA, 1998). Segundo a 

Federação Internacional de EM, a doença atinge 2,3 milhões de pessoas em todo o mundo e a 

prevalência média global é de 33 casos por 100.000 habitantes, variando muito entre os países 

(MSFI, 2013). No Brasil, uma revisão sistemática mostrou uma prevalência variando de 1,36 por 

100 mil habitantes na região nordeste a 27,2 por 100 mil na região sul, com uma prevalência 

média de 8,69 por 100 mil habitantes (PEREIRA et al., 2017).  

A evolução da EM, a gravidade e seus sintomas são diversos, manifestando-se em quatro 

formas: a remitente recorrente (EM-RR), a primariamente progressiva (EM-PP), a primariamente 
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progressiva com surto (EM-PP com surto) e a secundariamente progressiva (EM-SP) (LUBLIN et 

al., 2014; NOSEWORTHY et al., 2000, BRASIL, 2018a) (Figura 01).   

Figura 01: Formas de evolução da EM 

 

Fonte: Adaptado de Diniz, 2017 

A EM-PP é responsável por cerca de 10-15% de todos os casos da doença (MSFI, 2013; 

VASCONCELOS et al., 2016). Atinge igualmente homens e mulheres, com idade média de 40 anos 

(MACHADO et al., 2012). Esses pacientes apresentam um declínio constante da função 

neurológica desde o início da doença (HAUSER & GODIN, 2012). 

A EM-RR é a forma mais comum da EM, que atinge cerca de 85% dos pacientes 

(NOSEWORTHY et al., 2000; MSIF, 2013). É caracterizada por surtos com sinais e sintomas 

neurológicos, novos ou recorrentes, durante um período e, dentro de semanas, tendem a 

melhorar, espontaneamente ou em resposta aos corticosteroides (NOSEWORTHY et al., 2000). 

Os surtos são seguidos de remissão, completa ou parcial, sem atividade clínica da doença 

(HURWITZ, 2009; MILO & KAHANA, 2010). À medida que a frequência de surtos diminui ao longo 

do tempo, uma disfunção neurológica progressiva pode se iniciar, dando espaço ao 

desenvolvimento da EM-SP (WEINSHENKER et al, 1998). Estima-se que cerca de 80% dos 

pacientes com EM-RR desenvolvem essa forma da doença em 20 anos, com um risco de 2% ao 

ano (HAUSER & GOODIN, 2013; WHITWELL, 2012). No entanto, ainda não existem exames para 

determinar o ponto em que a EM-RR se converte em EM-SP (LUBLIN et al., 2014). 

Além dessas três formas, há a síndrome clinicamente isolada, reconhecida como a 

primeira apresentação clínica da doença. Essa forma mostra características de desmielinização 

inflamatória, similar a EM, no entanto sem o cumprimento dos critérios de disseminação no 

tempo. Estudos de história natural e ensaios clínicos de Medicamentos Modificadores da 

Doença (MMD) mostraram que essa síndrome, associada a lesões cerebrais na ressonância 
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magnética, apresentam um alto risco de atender aos critérios diagnósticos para a EM (MILLER 

et al., 2005). 

Esses fenótipos da EM são definidos com base no status médico e histórico do paciente, 

sem prover informações sobre o processo da doença em curso. Assim, o MS Phenotype Group 

acredita que a atividade da doença, detectada por surtos ou evidências de imagem (lesões 

potenciadoras de gadolínio ou lesões T2 novas ou inequivocamente aumentadas), e a 

progressão da incapacidade podem ser um adicional de extrema relevância nas formas 

progressivas e recorrentes da EM (LUBLIN et al., 2014) .  

4.2 Diagnóstico 

O diagnóstico diferencial da EM é complexo e o Protocolo Clínico e Diretriz Terapêutica 

(PCDT) vigente adota os critérios de McDonald de 2005 (POLMAN et al., 2005; BRASIL, 2018a). 

Esses critérios utilizam para o diagnóstico a ressonância magnética (RM) e exames laboratoriais 

que visam excluir outras doenças de apresentação semelhante à EM (Quadro 01).  

Quadro 01: Critérios de McDonald revisados e adaptados pelo PCDT. 

APRESENTAÇÃO CLÍNICA 
DADOS ADICIONAIS NECESSÁRIOS 

PARA O DIAGNÓSTICO DE EM 

A) 2 ou mais surtos mais evidência 
clínica de 2 ou mais lesões. 

Apenas 1 ou 2 lesões sugestivas de EM à RM. 

B) 2 ou mais surtos mais evidência 
clínica de 1 lesão. 

Disseminação no espaço, demonstrada por RM com 
critérios de Barkhoff, presença de pelo menos 3 das 4 
características a seguir: 
(a) pelo menos 1 lesão impregnada pelo gadolínio ou 
pelo menos 9 lesões supratentoriais em T2; (b) pelo 
menos 3 lesões periventriculares; (c) pelo menos 1 
lesão justacortical; (d) pelo menos 1 lesão 
infratentorial); OU RM com 2 lesões típicas e presença 
de bandas oligoclonais ao exame do líquor; OU 
Aguardar novo surto. 

C) 1 surto mais evidência clínica 
de 2 lesões. 

Disseminação no tempo, demonstrada por RM após 3 
meses com novas lesões ou pelo menos 1 das antigas 
impregnada pelo gadolínio; OU Aguardar novo surto. 

D) 1 surto mais evidência clínica 
de 1 lesão. 

Disseminação no espaço, demonstrada por RM com 
Critérios de Barkhoff ou RM com 2 lesões típicas e 
presença de bandas oligoclonais no exame do líquor E 
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Disseminação no tempo, demonstrada por RM após 3 
meses com novas lesões ou pelo menos 1 das antigas 
impregnada pelo gadolínio; OU Aguardar novo surto. 

                                                                               Fonte: adaptado de BRASIL, 2018a 

No entanto, há uma revisão do critério de McDonald feita em 2017. Esse critério foi 

elaborado com o objetivo de simplificar o diagnóstico precoce quando a EM é provável, mas não 

diagnosticada pelos critérios prévios. Além disso, objetiva promover sua aplicação apropriada 

para reduzir a frequência de erros de diagnóstico (THOMPSON et al., 2017).  

Após estabelecido o diagnóstico, a Escala Expandida do Estado de Incapacidade (Do 

inglês: Expanded Disability Status Scale - EDSS) pode ser utilizada para o estadiamento da doença 

e monitorização do paciente (BRASIL, 2015). Essa escala foi proposta por Kurtze (1983) e permite 

quantificar o comprometimento neuronal dentro de oito sistemas funcionais: piramidal, 

cerebelar, tronco cerebral, sensitivo, vesical, intestinal, visual, mental e outras funções 

agrupadas, atribuindo graus a cada um deles (KURTZE, 1983). Após a atribuição dos graus de 

cada sistema funcional, deve-se interpretar a escala, definindo o escore final, que pode variar 

de 0 (normal) a 10 (morte). A pontuação aumenta 0,5 ponto conforme o grau de incapacidade 

do paciente (BRASIL, 2015). 

 
4.3 Tratamento recomendado 

O objetivo principal do tratamento da EM-RR é a redução dos surtos e, 

consequentemente, da inflamação e das lesões cerebrais. O tratamento medicamentoso pode 

ter três abordagens: tratamento de episódios agudos (surtos), terapia sintomática e uso de 

MMD. No Brasil, o tratamento da EM-RR, no âmbito do SUS, é direcionado pelo PCDT da EM 

definido pelo Ministério da Saúde (BRASIL, 2018a). 

No SUS, uma vez diagnosticado com EM-RR, o paciente inicia o tratamento com algum 

dos medicamentos da primeira linha (glatirâmer, betainterferona ou teriflunomida). Em casos 

de intolerância, reações adversas ou falta de adesão ao primeiro tratamento de escolha, o 

medicamento deve ser substituído por outro da primeira linha ou pelo fumarato de dimetila. Já 

para os casos de falha terapêutica ou resposta sub-ótima a qualquer um dos medicamentos de 

primeira linha, este pode ser substituído por outro da primeira linha, fumarato de dimetila ou 
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fingolimode. Apenas nos casos de falha terapêutica com fingolimode ou contraindicação a este, 

deve-se prescrever o natalizumabe (Figura 02). É importante ressaltar que o natalizumabe tem 

sido associado a um risco aumentado de leucoencefalopatia multifocal progressiva (LMP). A LMP 

é uma infecção oportunista causada pelo vírus JC, que acomete tipicamente pacientes 

imunocomprometidos, e que pode ser fatal ou resultar em incapacidade grave (TYSABRI, 2016).  

Os glicocorticóides são utilizados para tratar os surtos, fornecendo benefício clínico, em 

curto prazo, ao reduzir a intensidade e duração dos episódios agudos. A metilprednisolona 

intravenosa 1000 mg/dia, durante 3 a 5 dias, é o tratamento preconizado no Brasil atualmente, 

sendo compatível com o procedimento ambulatorial de pulsoterapia I (por aplicação) presente 

na tabela de procedimentos do SIA/SUS (BRASIL, 2018a).  
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Figura 02: Algoritmo de tratamento da EM no Brasil
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                                                                                                   Fonte: BRASIL, 2018a 

Além do PCDT, há um Consenso Brasileiro para o Tratamento da EM, criado por 

especialistas do Comitê Brasileiro de Tratamento e Pesquisa em EM e do Departamento 

Científico de Neuroimunologia da Academia Brasileira de Neurologia. Esse consenso é baseado 

no entendimento de que os neurologistas devem ter a possibilidade de prescrever os MMD para 

a EM de acordo com o que é melhor para cada paciente, com base em evidências e práticas 

atualizadas (MARQUES et al., 2018). O algoritmo de escolha dos MMD está esquematizado nas 

Figuras 03 e 04. 
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Figura 03: Princípios do manejo dos MMD na EM do Consenso Brasileiro 

 

FONTE: Adaptado de Marques et al., 2018 
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Figura 04: MMD considerados no consenso brasileiro de tratamento de EM 

 
* Medicamentos não aprovados atualmente pela Agência Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA). 

FONTE: Adaptado de Marques et al., 2018 
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5. A TECNOLOGIA 

5.1 Descrição 

Ocrelizumabe é um anticorpo monoclonal humanizado de segunda geração, antagonista 

seletivo de linfócitos B que expressam o antígeno de superfície CD-20 (SORENSEN & 

BLINKENBER, 2016). O mecanismo de ação do medicamento ainda não é completamente 

elucidado, mas sabe-se que atua na depleção de células B CD-20+ periféricas, enquanto preserva 

a capacidade de reconstituição de células B e da imunidade humoral pré-existente (SORENSEN 

& BLINKENBER, 2016).  

Apesar disso, acredita-se que o ocrelizumabe pode atuar por três diferentes 

mecanismos de ação, relacionados à depleção das células B: (1) citotoxicidade dependente do 

complemento, caracterizada pela formação de poros na membrana celular, causando quebra da 

mesma e levando à lise celular; (2) citotoxicidade celular dependente de anticorpo, envolvendo 

macrófagos, células natural killer e células T citotóxicas, que agem juntos na destruição das 

células B; (3) indução da apoptose, por meio da reticulação da membrana CD 20 na superfície 

da célula alvo (Figura 05) (CLYNES et al., 2000; MEASE et al., 2008).  

    Figura 05: Prováveis mecanismos de ação do ocrelizumabe 
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Fonte: Solimando & Tomasicchio, 2016 

 

5.2 Ficha técnica 

Tipo: Medicamento 

Princípio Ativo: Ocrelizumabe 

Nome comercial: Ocrevus® 

Apresentação: Solução para diluição para infusão. Caixa com 1 frasco-ampola de 10 mL (300 

mg/10 mL) 

Detentor do registro: Roche 

Fabricante: Roche 

Indicação aprovada na Anvisa: Ocrelizumabe é indicado para o tratamento de pacientes com 

formas recorrentes de EM e de pacientes com EM-PP.  

Indicação proposta pelo demandante: Tratamento de pacientes com formas recorrentes da EM. 

Posologia e Forma de Administração: Ocrelizumabe deve ser preparado por profissional de 

saúde usando técnica asséptica.  O produto não contém conservantes e se destina a uso único. 

Assim, antes da administração, deve-se inspecionar visualmente quanto à presença de material 

particulado e descoloração antes da administração. Não se deve usar a solução se houver 

descoloração ou se a solução contiver discreta quantidade de material particulado estranho. O 

medicamento não deve ser agitado antes do uso. A dose pretendida deve ser diluída em uma 

bolsa de infusão contendo injeção de cloreto de sódio 0,9%, até uma concentração final do 

medicamento de aproximadamente 1,2 mg/mL, ou seja:  

● Para 10 mL (300 mg) de ocrelizumabe diluir em 250 mL 

● Para 20 mL (600 mg) de ocrelizumabe diluir em 500 mL.  

Não se deve usar outros diluentes para diluir ocrelizumabe, uma vez que seu uso não foi testado. 

A solução para infusão diluída precisa ser administrada usando um equipo de infusão com filtro 
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de linha de 0,2 ou 0,22 mícron. Antes de iniciar a infusão intravenosa, o conteúdo da bolsa de 

infusão precisa estar em temperatura ambiente para evitar uma reação de infusão decorrente 

de aplicação de solução com temperatura baixa.  

É recomendado pré-medicar os pacientes com 100 mg de metilprednisolona (ou um 

corticosteroide equivalente), administrado por via intravenosa aproximadamente 30 minutos 

antes de cada infusão de ocrelizumabe, para reduzir a frequência e a gravidade de reações à 

infusão. Também é recomendado pré-medicar os pacientes com um anti-histamínico (ex.: 

difenidramina) aproximadamente 30-60 minutos antes de cada infusão de ocrelizumabe, para 

reduzir a frequência e a gravidade de reações à infusão. A adição de um antipirético (ex. 

acetaminofeno) na pré-medicação também pode ser considerada. A administração do 

ocrelizumabe deve ser realizada sob rigorosa supervisão de um profissional de saúde experiente 

com acesso a suporte médico apropriado para controlar reações graves à infusão.  

A dose inicial do ocrelizumabe é de 300 mg por infusão intravenosa, seguida, duas semanas 

depois, por uma segunda infusão de 300 mg. As doses subsequentes são infusões intravenosas 

únicas de 600 mg a cada 6 meses. Deve-se observar o paciente por pelo menos uma hora após 

o término da infusão (Quadro 02).   

Quadro 02: Dose Recomendada, velocidade da Infusão e duração da Infusão para formas 

remitentes da EM e EM-PP  

  Quantidade e Volume1 Velocidade e duração da infusão3 

Dose Inicial 
(duas infusões) 

Infusão 1 300 mg em 250 ml 
● Iniciar a 30 ml por hora 
● Aumentar 30 ml por hora a cada 30 

minutos 
● Máximo: 180 ml por hora 
● Duração: 2,5 horas ou mais  

Infusão 2  
(duas semanas 

depois) 
300 mg em 250 ml 

Doses 
subsequentes  
(uma infusão) 

Uma infusão a 
cada 6 meses2 

600 mg em 500 ml 

● Iniciar a 40 ml por hora 
● Aumentar 40 ml por hora a cada 30 

minutos 
● Máximo: 200 ml por hora 
● Duração: 3,5 horas ou mais 

1 As soluções de OCREVUS® para infusão intravenosa são preparadas por diluição do medicamento em uma bolsa de 
infusão contendo Injeção de Cloreto de Sódio 0,9%, até uma concentração final do medicamento de 
aproximadamente 1,2 mg/mL.  
2 Administrar a primeira Dose Subsequente 6 meses após a Infusão 1 da Dose Inicial.  
3 O tempo de infusão pode ser mais longo se a infusão for interrompida ou retardada.  

  

Se uma infusão planejada de ocrelizumabe for omitida, deve-se administrá-la assim que 

possível, não aguardando até a próxima dose programada. Depois, deve-se redefinir o 
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cronograma de dosagem para administrar a próxima dose sequencial seis meses depois que a 

dose omitida for administrada. As doses de ocrelizumabe devem ter um intervalo de pelo menos 

cinco meses.   

  

Patente: Patente Nacional PI 0316779-8 A2 com data de primeiro depósito em 16/12/2003 e 

data de vencimento 16/12/2023.  

Contraindicações: Ocrelizumabe é contraindicado para pacientes com:  

● Infecção por vírus da Hepatite B (HBV) ativa.  

● Histórico de reação à infusão de risco à vida ao ocrelizumabe.  

● Hipersensibilidade conhecida a ocrelizumabe ou qualquer de seus excipientes. 

Precauções: ocrelizumabe pode causar reações à infusão. Para reduzir a frequência e a 

gravidade das mesmas, deve-se administrar a pré-medicação (ex. metilprednisolona ou um 

corticosteroide equivalente, e um anti-histamínico). A adição de um antipirético (ex. 

acetaminofeno) também pode ser considerada. As recomendações de tratamento das reações 

à infusão dependem do tipo e da gravidade da reação. Para reações à infusão de risco à vida, 

interromper imediata e permanentemente ocrelizumabe e administrar o tratamento de suporte 

apropriado. Para reações à infusão menos graves, o tratamento pode envolver a interrupção 

temporária da infusão, redução da velocidade de infusão e/ou administração de tratamento 

sintomático.  

Além disso, ocrelizumabe pode causar infecções, devendo postergar a administração 

até que a infecção seja resolvida; herpes; leucoencefalopatia multifocal progressiva, devendo 

ser suspendido o seu uso e realizar uma avaliação diagnóstica apropriada. Ocrelizumabe não 

deve ser administrado em pacientes com HBV ativo confirmado por resultados positivos nos 

testes de HBsAg e anti-HB. Para pacientes negativos para o antígeno de superfície [HBsAg] e 

positivos para o anticorpo antinuclear de HB [HBcAb+] ou que são portadores de HBV [HBsAg+], 

consultar um especialista em doença hepática antes de iniciar e durante o tratamento. Após 

uma terapia imunossupressora ou ao iniciar uma terapia imunossupressora após ocrelizumabe, 

deve se considerar o potencial de efeitos imunossupressores aumentados, já que o 

medicamento não foi estudado em combinação com outras terapias para EM. 
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Ocrelizumabe não deve ser utilizado por mulheres grávidas sem orientação de um 

profissional de saúde e nem em mulheres com potencial de engravidar, devendo a mesma estar 

em uso de contraceptivo durante o uso do medicamento e até seis meses após. A segurança e a 

eficácia de ocrelizumabe não foram estabelecidas para pacientes pediátricos e com idade de 65 

anos ou mais.  

Eventos adversos: As reações adversas mais comuns (incidência ≥ 5%) nos estudos clínicos com 

controle ativo e controle com placebo foram infecções do trato respiratório superior, reações à 

infusão, depressão, infecções do trato respiratório inferior, dor nas costas, infecções associadas 

ao vírus da herpes e dor nas extremidades. 

5.3 Preço proposto para incorporação 

Quadro 03: Apresentação de preços disponíveis para a tecnologia 

APRESENTAÇÃO 
Preço proposto 

para a 
incorporação* 

Preço Máximo de 
Venda ao 

Governo/Preço 
Fábrica(PMVG/PF) 

** 

Preço praticado 
em compras 
públicas*** 

Ocrelizumabe caixa com 1 
frasco-ampola de 10 mL (300 
mg/10 mL).  

R$ 11.350,75 
R$ 18.802,52/          
R$ 23.550,25 R$ 23.234,79 

*Preço apresentado pelo demandante. ICMS 0% 

**LISTA DE PREÇOS DE MEDICAMENTOS - PREÇOS FÁBRICA E MÁXIMOS DE VENDA AO GOVERNO, 
Secretaria Executiva CMED ICMS 0%, [15/10/2018].  

***Registros de compras públicas do medicamento ocrelizumabe consultado no painel de preços, acesso 
em [09/1 

01/2018]  
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6. ANÁLISE DA EVIDÊNCIA  

O objetivo deste relatório é analisar as evidências científicas apresentadas pela Roche 

sobre a eficácia e a segurança do ocrelizumabe para o tratamento das formas recorrentes da 

EM, visando avaliar a sua incorporação no SUS. 

6.1 Evidências apresentadas pelo demandante 

O demandante construiu a seguinte pergunta de pesquisa para busca e seleção de 

evidências, cuja estruturação encontra-se na Tabela 01. 

Tabela 01: Pergunta estruturada para elaboração do relatório (PICO)  

População Pacientes com as formas recorrentes da EM 

Intervenção (tecnologia) Ocrelizumabe 

Comparação Natalizumabe 

Desfechos 
(Outcomes) 

Taxa anualizada de surtos, taxa de pacientes livres de surtos, 
progressão da incapacidade confirmada, melhora da incapacidade 
confirmada, desfechos de RM, qualidade de vida relacionada à 
saúde e segurança.  

Tipo de estudo 
Meta-análises, Revisões Sistemáticas (RS), Ensaios Clínicos 
Randomizados (ECR) e estudos observacionais. 

 

  Pergunta: Ocrelizumabe é eficaz, seguro e custo-efetivo no tratamento de pacientes adultos 

com as formas recorrentes da EM, quando comparado ao natalizumabe?  

Com base na pergunta PICO estruturada acima e por meio de estratégia de busca nas bases The 

Cochrane Library, MEDLINE via Pubmed, Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciências 

da Saúde (LILACS) e Centre for Reviews and Dissemination (CRD) (Quadro 04), o demandante 

selecionou um estudo (Quadro 05), de acordo com os seguintes critérios de elegibilidade: meta-

análises, RS, ECR e estudos observacionais; envolvendo pacientes adultos com as formas 

recorrentes da EM, que utilizassem ocrelizumabe como tratamento em comparações diretas e 

indiretas com natalizumabe.  
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Quadro 04: Termos utilizados nas estratégias de busca do demandante.  

Base de dados Estratégia Número de artigos recuperados 

BIBLIOTECA COCHRANE  
(Multiple Sclerosis) AND 
(ocrelizumab)  

05 

PUBMED 

("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”) 

133 

LILACS 

("Multiple Sclerosis" OR 
"Esclerosis Múltiple" OR 
"Esclerose Múltipla") AND 
("ocrelizumab")  

01 

CRD 
(Multiple Sclerosis) AND 
(ocrelizumab)  

03 

 

Quadro 05. Estudos incluídos para análise.  

Autor Publicação Ano 

Lucchetta et al.  CNS Drugs 2018 

 

O demandante classificou a qualidade da evidência, avaliada por meio da ferramenta GRADE, 

como alta para todos os três desfechos do estudo Lucchetta et al., (2018), que foram: taxa 

anualizada de surtos, progressão da incapacidade confirmada e descontinuação por eventos 

adversos (EA).  
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6.2 Avaliação crítica da demanda 

Por meio de avaliação crítica do relatório do demandante foram considerados 

adequados a pergunta PICO, a estratégia de busca realizada, os critérios de elegibilidade 

definidos, a seleção dos estudos, além da avaliação do risco de viés dos estudos incluídos. 

Com base na pergunta PICO estruturada pelo demandante e apresentada acima, foi 

selecionada apenas uma referência, avaliada nessa análise crítica (Quadro 06). 

Quadro 06: Avaliação dos estudos selecionados pelo demandante  

ESTUDOS SELECIONADOS 
PELO DEMANDANTE 

AVALIAÇÃO DA SECRETARIA-EXECUTIVA DA 
CONITEC 

INCLUÍDOS EXCLUÍDOS - MOTIVOS 

Lucchetta et al. 2018 
X  

 

Apesar da pergunta PICO do demandante estar adequada, considerou-se relevante a 

realização de nova busca na literatura por artigos científicos para a atualização da busca inicial 

e inclusão da base de dados EMBASE na pesquisa, com o objetivo de localizar evidências 

complementares sobre o tema. A estratégia de busca realizada foi baseada nos critérios 

estabelecidos no PICO do demandante (Quadro 07). 

Quadro 07: Estratégias de busca 

Base de dados Estratégia de busca 
Número de artigos 

recuperados 

PUBMED 
 
 
 
 

(&quot;Multiple Sclerosis&quot;[Mesh] OR Multiple 
Sclerosis 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) 

156 

COCHRANE 
 
 
 
 
 

#1 MeSH descriptor: [Multiple Sclerosis] explode all 
trees 
#2 Chronic Progressive Multiple Sclerosis OR 
Secondary Progressive Multiple Sclerosis OR 
Multiple Sclerosis, Secondary Progressive OR 
Remittent Progressive Multiple Sclerosis OR 
Multiple Sclerosis, Progressive Relapsing OR 

44 



  
 

28 
 

Multiple Sclerosis, Remittent Progressive OR 
Progressive Relapsing Multiple Sclerosis OR Primary 
Progressive Multiple Sclerosis OR Multiple Sclerosis, 
Primary Progressive 
#3 #1 OR #2 
#4 ocrelizumab 
#5 #3 AND #4 

LILACS 

((mh:(Esclerose Múltipla)) OR (tw:(Esclerose 
Disseminada OR Esclerose Múltipla Aguda 
Fulminante OR MS (Esclerose Múltipla)))) AND 
(tw:(ocrelizumab)) 

1 

EMBASE 
(EMB.EXACT.EXPLODE(&quot;ocrelizumab&quot;) 
AND ((EMB.EXACT.EXPLODE(&quot;multiple 
sclerosis&quot;)))) 

735 

Total 936 

 

Mediante a atualização da busca e inclusão da base de dados EMBASE, foram 

identificados 936 estudos. Após a remoção das duplicatas, permaneceram um total de 729 

estudos para a seleção. Sessenta estudos foram selecionados para a leitura completa, sendo 

incluídos, ao final, duas RS que respondiam à pergunta PICO (Figura 06).  
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Figura 06: Fluxograma da seleção das evidências

 

 

6.3 Evidência Clínica 

Com base nos critérios de inclusão, na estratégia de busca e nas referências dos artigos 

selecionados, foram incluídos dois estudos, sendo ambas revisões sistemáticas com meta-

análise em rede (Quadro 08).  

Quadro 08: Estudos incluídos pela nova busca.  

Autor Tipo de estudo Ano 

Xu et al. Revisão sistemática com meta-análise em rede 2018 
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Lucchetta et al.  Revisão sistemática com meta-análise em rede 2018 

 

6.3.1 Descrição dos estudos incluídos 

Xu et al., 2018 

Xu e colaboradores realizaram uma RS para investigar a eficácia e a segurança de MMD 

para o tratamento da EM-RR. Nesta, foram incluídos estudos comparando natalizumabe, 

alentuzumabe, daclizumabe, ocrelizumabe, betainterferona ou placebo, gerando uma 

classificação relativa dos tratamentos. O desfecho primário de eficácia foi a taxa anualizada de 

surtos e o de segurança foi proporção de pacientes com qualquer evento adverso sério. Os 

desfechos secundários incluíram a porcentagem de pacientes sem surtos, a incidência de 

pacientes com lesões hiperintensas novas ou aumentadas em T2 na RM do cérebro, proporção 

de pacientes com qualquer tipo de evento adverso e taxa de incidência de descontinuação 

devido a EA.  

Uma meta-análise em rede comparando todas as intervenções com dados diretos e 

indiretos foi realizada. Betainterferona foi o tratamento de comparação mais comum 

(comparado com outros seis regimes) e nenhuma comparação direta entre os medicamentos 

biológicos foi realizada. Um total de 12 estudos, incluindo 8259 pacientes, avaliaram a taxa 

anualizada de surtos e 14 estudos com 9412 pacientes a taxa de incidência de EA graves.  

Limitações: Foram incluídos estudos com a população diferente dos critérios de inclusão da 

pergunta de pesquisa (Pacientes com EM-PP também foram incluídos). O estudo relata uma 

heterogeneidade na definição de EA grave nos estudos incluídos e a duração de quatro dos 14 

estudos foi de seis meses, que pode influenciar na taxa anualizada de surtos encontrada.  

Lucchetta et al., 2018 

 Lucchetta e colaboradores conduziram uma RS com meta-análise em rede para avaliar 

a eficácia e segurança de todos os MMD no tratamento de pacientes com EM-RR. Foram 

incluídos na RS ECR de fase II ou mais, inclusive estudos post hoc, que avaliaram a eficácia, 

segurança ou qualidade de vida (QV) dos MMD como monoterapia (comparação direta ou 

versus placebo) em adultos com EM-RR. Os MMD selecionados para análise foram 
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alentuzumabe, azatioprina, cladribina, daclizumabe, dimetil fumarato, fingolimode, glatirâmer, 

betainterferonas, natalizumabe, ocrelizumabe, rituximabe e teriflunomida. Os desfechos 

avaliados foram a taxa anualizada de surto, a progressão confirmada da incapacidade (em 12 e 

24 semanas), a melhora confirmada da incapacidade (em 12 e 24 semanas), a descontinuação 

do tratamento por eventos adversos e a alteração na QV. Tanto meta-análises em pares 

quanto meta-análises em rede foram conduzidas, usando modelos fixos e randômicos. 

Também foram realizadas análises de sensibilidade, porém não foi encontrada diferença 

estatisticamente significativa nos diferentes cenários explorados.  

Após a busca sistemática na literatura, foram incluídos 40 ECR na RS e 37 na meta-

análise, com um total de 29.150 participantes. Ao todo, 15 dosagens aprovadas de MMD foram 

identificadas, com 16 ECR comparando terapias ativas, 14 comparando diferentes doses de 

MMD e 10 avaliando o tratamento ativo contra placebo. Nenhum estudo avaliando azatioprina 

ou rituximabe cumpriu os critérios de inclusão e pôde ser incluído na RS. A maioria dos estudos 

teve um seguimento de 96 semanas. Não foi possível meta-analisar os desfechos de melhora da 

incapacidade, nem o de alteração da QV.  

Limitações: Os únicos estudos que avaliaram o ocrelizumabe foram dois ECR: um de fase II que 

o comparou com o placebo e a betainterferona, e outro de fase III, comparando-o apenas com 

a betainterferona. Assim, não houve comparação direta entre ocrelizumabe e natalizumabe, o 

que pode gerar incerteza nas estimativas de efeito. Adicionalmente, diversos estudos incluídos 

na RS e na meta-análise não relatavam se os pacientes incluídos eram ou não virgens de 

tratamento, o que poderia ser um fator de confusão na análise dos resultados.  

As características gerais dos estudos incluídos estão apresentadas no quadro 09.  

Quadro 09: Características gerais das RS com meta-análise em rede incluídas 

Estudo/estudos 
incluídos  

Intervenções População  
Desfechos  

 

Xu et al., 2018 
14 ECR  
9.412 pacientes 
 
 

7 regimes de tratamento: 
● natalizumabe 
● natalizumabe+be

tainterferona 
● alentuzumabe 
● daclizumabe 

Pacientes com 
EM-RR 

Primários: 
● taxa anualizada de surtos;  
● proporção de pacientes 

com EA graves.  
Secundários: 

● % de pacientes sem surtos; 
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● ocrelizumabe 
● betainterferona  
● placebo 

 

● incidência de pacientes 
com lesões hiperintensas 
novas ou aumentadas em 
T2 na RM do cérebro; 

● proporção de pacientes 
com qualquer EA 

● incidência de 
descontinuação devido EA 

Lucchetta et al., 
2018 
40 ECR 
29.150 pacientes 

12 regimes de 
tratamento 

● alentuzumabe 
● azatioprina 
● cladribina 
● daclizumabe 
● dimetil fumarato 
● fingolimode 
● glatirâmer 
● betainterferonas 
● natalizumabe 
● ocrelizumabe 
● rituximabe 
● teriflunomida 

Pacientes com 
EM-RR 

Primário: 
● taxa anualizada de surtos 
● alteração na QV 

Secundários: 
● progressão confirmada da 

incapacidade (em 12 e 24 
semanas) 

● melhora confirmada da 
incapacidade (em 12 e 24 
semanas) 

● descontinuação do 
tratamento por EA 

 

6.3.2 Resultados dos desfechos avaliados 

Os resultados dos estudos foram descritos de acordo com os desfechos primários: taxa 

anualizada de surto e EA graves; e secundários: porcentagem de pacientes sem surtos, 

incidência de pacientes com lesões hiperintensas novas ou aumentadas em T2 na RM do 

cérebro, proporção de pacientes com qualquer tipo de EA e taxa de incidência de 

descontinuação devido a EA.  

6.3.2.1 Desfechos primários 

● Taxa anualizada de surtos 

No estudo de Xu e colaboradores (2018), o ocrelizumabe apresentou efeito protetor 

para a taxa anualizada de surtos com diferença estatisticamente significante apenas em relação 

ao placebo [Risco Relativo (RR) 0,13; Intervalo de Confiança (IC) 95% 0,09-0,20] e à 

betainterferona (RR 0,45; IC95% 0,36-0,56). Em relação ao natalizumabe, não apresentou 

diferença estatisticamente significante neste desfecho (RR 0,90; IC95% 0,55-1,48). Os 
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rankogramas (rankings baseados em probabilidade) mostraram que o natalizumabe associado 

à betainterferona-1a apresentou melhor desempenho em termos de diminuição da taxa 

anualizada de surto, seguido por alentuzumabe, natalizumabe, daclizumabe, ocrelizumabe, 

betainterferona-1a e placebo. 

A meta-análise em rede do estudo de Lucchetta e colaboradores (2018) para a taxa 

anualizada de surtos incluiu 32 estudos (n=38.298 pacientes-ano). Todas as terapias foram 

estatisticamente superiores ao placebo. O natalizumabe apresentou melhor desempenho para 

esse desfecho, em comparação ao ocrelizumabe (RR 0,84; IC95% 0,65-1,10), porém não houve 

diferença estatisticamente significante. No rankograma, o natalizumabe apresentou maior 

probabilidade de ser a melhor alternativa (96%) quando comparado ao ocrelizumabe (85%).  

● Eventos adversos graves 

Em Xu et al. (2018) não foram observadas diferenças estatisticamente significantes do 

ocrelizumabe em relação aos outros tratamentos. Todos os tratamentos com MMD tiveram taxa 

de incidência de EA graves semelhantes, exceto o placebo, que apresentou uma tendência de 

EA mais graves. 

6.3.2.2 Desfechos secundários 

● Porcentagem de pacientes sem surtos 

Em Xu et al (2018), os pacientes que receberam MMD, com exceção do ocrelizumabe, 

tiveram mais chances de estarem livres de surtos quando comparados com a betainterferona 

(Figura 07). O placebo e o ocrelizumabe não apresentaram diferença estatisticamente 

significantes (RR 0,87; IC95% 0,58-1,3 e RR 1,53; IC95% 0,75-3,15, respectivamente). 
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Figura 07: Meta-análise em rede para o desfecho porcentagem de pacientes sem surtos.

 

                                                                        Fonte: Xu et al, 2018 

● Incidência de pacientes com lesões hiperintensas novas ou aumentadas em T2 

na RM do cérebro 

No estudo de Xu e colaboradores (2018), o ocrelizumabe mostrou um efeito protetor 

para o aumento ou desenvolvimento de novas lesões em T2 quando comparado à 

betainterferona (RR 0,41; IC95% 0,22-0,77), enquanto o natalizumabe apresentou um risco 40 

vezes maior de aumento ou desenvolvimento de novas lesões em T2 quando comparado à 

betainterferona (RR 40,43; IC95% 1,84-886,1) (Figura 08).  

Figura 08: Meta-análise em rede para o desfecho lesões hiperintensas novas ou aumentadas em 

T2. 
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                                                                      Fonte: Xu et al, 2018 

● Proporção de pacientes com qualquer tipo de EA 

Em Xu et al (2018), a maioria dos regimes de tratamento não apresentou diferença 

estatisticamente significante no risco de EA, com exceção do alentuzumabe, que apresentou 

risco significativamente maior (RR 2,54; IC95% 1,27-5,09) (Figura 09).  

Figura 09: Meta-análise em rede para o desfecho qualquer tipo de EA. 
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                                                                                             Fonte: Xu et al, 2018 

● Taxa de incidência de descontinuação do tratamento devido a EA 

No estudo de Xu et al (2018), o ocrelizumabe apresentou um efeito protetor em relação 

à descontinuação devido a EA (RR 0,59; IC95% 0,39-0,91). O natalizumabe não apresentou 

diferença estatisticamente significante quando comparado à betainterferona (RR 0,56; IC95% 

0,21-1,48) (Figura 10). 
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Figura 10: Meta-análise em rede para o desfecho descontinuação do tratamento devido a EA.

 

                                                                                                         Fonte: Xu et al, 2018 

A meta-análise em rede realizada por Lucchetta e colaboradores (2018) para o desfecho 

descontinuação do tratamento por EA incluiu 17 estudos com 12.221 pacientes. De uma forma 

geral, todas os MMD apresentaram segurança equiparável. O ocrelizumabe apresentou menor 

risco de descontinuação do tratamento por EA quando comparado ao natalizumabe (RR 1,50; 

IC95% 0,28-5,70), sem diferença estatisticamente significante. Os resultados das meta-análises 

em pares confirmaram os resultados obtidos na meta-análise em rede.  

● Progressão confirmada da incapacidade (em 12 e 24 semanas) 

A meta-análise em rede para o desfecho progressão da incapacidade em 12 semanas 

(n= 16 estudos; 13.510 pacientes) revelou que o ocrelizumabe foi mais eficaz que o 

natalizumabe, no entanto, sem diferença estatisticamente significante (RR 1,40; IC95% 0,68-

2,8). As análises de progressão da incapacidade em 24 semanas (n= 16 ensaios; 13.410 

pacientes) apresentaram o contrário, superioridade do natalizumabe em comparação ao 

ocrelizumabe (RR 0,91; IC95% 0,50-1,70), sem diferença estatística. 

6.3.3 Qualidade metodológica dos estudos incluídos 
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O risco de viés das RS incluídas foi avaliado por meio da ferramenta AMSTAR 2 (SHEA et 

al., 2017). A revisão de Xu et al. (2018) apresentou baixa qualidade. Isso se deve ao fato de não 

ter deixado explícito se houve registro do protocolo anterior à condução do estudo, não ter 

discutido os potenciais impactos do risco de viés dos estudos incluídos nos resultados da meta-

análise, entre outros. Já o estudo de Lucchetta et al. (2018) apresentou qualidade alta por 

atender os critérios da ferramenta utilizada de forma satisfatória.  

6.3.4 Conclusão das evidências 

Foram incluídas duas RS com meta-análise em rede avaliando a eficácia e segurança de 

MMD no tratamento da EM-RR. Nenhuma comparação direta entre natalizumabe e 

ocrelizumabe foi encontrada, portanto foram consideradas evidências indiretas para comparar 

os dois tratamentos. Além disso, os estudos não avaliaram todas as formas recorrentes da EM, 

uma vez que não foram encontradas evidências avaliando pacientes com EM-SP.   

Com relação aos desfechos primários, tanto para a taxa anualizada de surto, quanto 

para a incidência de EA graves, não houve diferença estatisticamente significante entre 

ocrelizumabe e natalizumabe. O desfecho de porcentagem de pacientes sem surtos não 

evidenciou vantagem para o ocrelizumabe quando comparado aos demais tratamentos. Em 

relação à incidência de pacientes com lesões hiperintensas novas ou aumentadas em T2 na RM 

do cérebro, o ocrelizumabe demonstrou superioridade em comparação ao natalizumabe, com 

significância estatística. Já na avaliação da segurança, o estudo de Xu et al. (2018) apresentou 

efeito protetor do ocrelizumabe para a descontinuação por EA, e em Lucchetta et al. (2018) não 

houve diferença estatisticamente significante entre os tratamentos para o mesmo desfecho. 

O risco de viés dos estudos foi avaliado pela ferramenta AMSTAR 2, e como resultado, 

Xu et al. (2018) apresentou baixa qualidade, enquanto Lucchetta et al. (2018) apresentou alta 

qualidade metodológica. 
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7. AVALIAÇÃO ECONÔMICA 

O demandante apresentou uma análise de custo-efetividade, que foi avaliada com base 

nas Diretrizes Metodológicas para Estudos de Avaliação Econômica de Tecnologias em Saúde 

(Quadro 10). 

Quadro 10: Características do método do estudo de avaliação econômica elaborado pelo 

demandante 

PARÂMETRO ESPECIFICAÇÃO COMENTÁRIOS 

1. Tipo de estudo 
Custo-efetividade baseada em 
modelos de Markov 

O demandante realizou um 
estudo de custo-utilidade, que 
pode ser considerado um estudo 
de custo-efetividade. 

Tendo em vista que as 
evidências disponíveis não 
demonstram diferença 
significativa entre natalizumabe 
e ocrelizumabe, poderia ter sido 
feito um estudo de custo-
minimização. 

2. Alternativas Comparadas 
(Tecnologia/intervenção X 
Comparador) 

Intervenção: Ocrelizumabe  Adequado. 

Comparador: Natalizumabe 

Adequado. É o medicamento 
atualmente disponível no SUS 
para a mesma linha de 
tratamento proposta para o 
ocrelizumabe. 

3. População em estudo e 
subgrupos 

Pacientes adultos com as 
formas recorrentes da EM de 
acordo com as características 
dos pacientes incluídos nos 
estudos OPERA 

Adequado. Está consistente 
com a proposta apresentada 

4. Desfecho(s) de saúde 
utilizados 

Anos de vida ajustados pela 
qualidade de vida (QALY)  

Adequado. Consistente com o 
caráter crônico e incapacitante 
da doença 

5. Horizonte temporal 
30 anos, com idade inicial 
média de 37 anos dos 
pacientes. Ciclos anuais 

Adequado. Condiz com a idade 
de início da doença e 
expectativa de vida da 
população  
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6. Taxa de desconto 
Taxa anual de 5% para custos e 
desfechos 

Adequado. Consistente com as 
Diretrizes Metodológicas para 
Estudos de Avaliação 
Econômica de Tecnologias em 
Saúde do Ministério da Saúde 

7. Perspectiva da análise SUS Adequado.  

8. Medidas da efetividade 

Probabilidade de transição 

Transições entre estados EDSS 
em EM-RR, transições entre 
estados de EDSS em EM-SP e 
evolução de EM-RR para EM-SP 
por EDSS - dados estimados a 
partir do London Ontario 
Dataset. 

Índices de utilidade 

Descontinuação do tratamento 
– meta-análise em rede 
conduzida pelo próprio 
demandante 

Incidência de Surtos - dados 
oriundos do UK MS Survey 
combinados a dados de Patzold 
e colaboradores (1982) 

Mortalidade - dados oriundos 
da Tábua de Mortalidade 
Brasileira (IBGE, 2016)  

Eventos adversos - não 
informado 

 Progressão da incapacidade  

Adequado. No entanto, com 
algumas limitações nas 
estimativas usadas, como alguns 
dados provenientes de bancos 
de outros países, existência de 
evidências mais recentes dos 
que as utilizadas e aplicação de 
multiplicadores sem diferença 
estatisticamente significante.  

9. Medidas e quantificação 
dos desfechos baseados em 
preferência (utilidades) 

Dados coletados do formulário 
EQ-5D, dos estudos OPERA e 
ORATORIO e resultados do 
estudo de Santos e 
colaboradores (2016), 
adaptados para a realidade 
brasileira por meio de um 
modelo de efeitos mistos em 
nível dos respondedores 

Adequado. 
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10. Estimativa de recursos 
despendidos e de custos 

Custos médicos diretos 
relacionados às formas 
recorrentes da EM:  

● Custo do tratamento 
com ocrelizumabe; 

● Custo de 
monitoramento dos 
pacientes tratados; 

● Custo de 
acompanhamento por 
estado de EDSS; 

● Custo de manejo dos 
surtos relacionados a 
EM; 

● Custo de manejo de EA. 

Adequado.  

11. Unidade monetária 
utilizada, data e taxa da 
conversão cambial (se 
aplicável) 

Real (R$). Quando necessário a 
conversão, foi feita de U$S para 
R$ (conforme a taxa de câmbio 
de 23/04/2018, extraída do 
Banco Central do Brasil). 

Adequado. 

12. Método de modelagem Markov 

Adequado pela cronicidade da 
doença. No entanto, houve uma 
extensa extração de dados que 
não deixou clara todas as suas 
fontes.  

13. Pressupostos do modelo 
O horizonte temporal da análise 
foi de 30 anos, com os 
pacientes iniciando aos 37 anos. 

Adequado. 

14. Análise de sensibilidade e 
outros métodos analíticos 
de apoio  

Os dados de custo foram 
parametrizados por meio de 
uma distribuição gamma, já os 
dados dicotômicos 
(representados por percentual 
como, por 
exemplo, os utilities) foram 
parametrizados por meio da 
distribuição binomial. 

Foi feita análise de sensibilidade 
probabilística. 

Adequado. 
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Uma análise econômica foi conduzida com o objetivo de avaliar a custo-efetividade de 

ocrelizumabe no tratamento das formas recorrentes da EM, adotando a perspectiva do SUS. O 

horizonte temporal da análise foi de 30 anos, com os pacientes iniciando aos 37 anos. 

Considerou-se como desfecho anos de vida ajustados pela qualidade ganhos (QALY) e os 

desfechos econômicos foram os custos com recursos médicos diretos.  

O modelo econômico escolhido foi o de Markov, com objetivo de simular a evolução 

natural da doença. Os dois principais desfechos relacionados às formas recorrentes da EM são 

a progressão da doença e a incidência de surtos relacionados a ela. A redução destes desfechos 

foi o principal objetivo do estudo. O modelo tem o intuito de representar os eventos: incidência 

de surtos, progressão da incapacidade, evolução da EM-RR para EM-SP, mortalidade e incidência 

de EA.  

 O demandante utilizou o EDSS como os estados para a transição para EM-RR e EM-SP. 

O EDSS foi considerado apenas de 0 a 9, visto que o escore 10 é o equivalente à morte. No 

modelo proposto pelo demandante, os pacientes iniciam de acordo com a distribuição em EDSS 

da população do estudo OPERA. O estudo OPERA não foi incluído neste relatório por ter utilizado 

um comparador fora da pergunta de pesquisa, no entanto, é o único ECR com comparação direta 

do ocrelizumabe em pacientes com as formas recorrentes da EM. Os ciclos do modelo são anuais 

e, durante o mesmo, o paciente pode permanecer no estado EDSS que se encontra, regredir ou 

progredir nele. Também pode evoluir a EM-RR para EM-SP, descontinuar o tratamento ou 

morrer. A probabilidade de transição entre os estados de EDSS foi definida de acordo com a 

história natural da doença; e o efeito do tratamento, aplicado ao dado basal, permitindo a 

redução dos desfechos relacionado a EM. Os pacientes que atingem um certo escore de EDSS e 

os que têm intolerância ao tratamento passam para um estado de não tratamento e continuam 

a evoluir pelos estados de EDSS de acordo com a história natural da doença. O demandante, no 

entanto, assume que o tratamento não influencia diretamente a mortalidade dos pacientes, 

apenas proporciona um aumento na sobrevida. Todas as tabelas e figuras foram extraídas do 

relatório submetido pelo demandante.  

Cada estado de EDSS recebeu custos e valores de utilidade próprios. A estrutura do 

modelo proposto pelo demandante está representada pela figura 11.  
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Figura 11: Estrutura do modelo de Markov proposto 

 

7.1.1 Dados de eficácia 

● Características da população  

O demandante utilizou as características demográficas da população de acordo com o 

estudo OPERA (Figura 12). 
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Figura 12: Características demográficas da população

 

 

● História natural da doença 

Todas as matrizes de transição foram estimadas a partir do London Ontario Dataset, um 

registro longitudinal de pacientes com EM mantida pela faculdade de ciências da saúde da 

Universidade de London, no Canadá. As matrizes de transição entre estados de EDSS em EM-RR 

estão na figura 13, as transições entre estados de EDSS em EM-SP na figura 14 e a evolução de 

EM-RR para EM-SP por EDSS na figura 15. 
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Figura 13: Matriz de transição entre estados de EDSS – EM-RR

 

Figura 14: Matriz de transição entre estados de EDSS – EM-SP 
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Figura 15: Probabilidades de transição para EM-SP por EDSS 

 

Os dados para calcular o efeito do tratamento nos dados da história natural da doença 

apresentados acima foram retirados de uma meta-análise em rede conduzida pelo próprio 

demandante, dado a ausência de evidência comparando diretamente ocrelizumabe com 

natalizumabe. Assim, os valores dos efeitos do tratamento, reportados na figura 16, foram 

multiplicados aos dados da história natural da doença para cada uma das transições presentes 

no modelo econômico proposto. 

             Figura 16: Efeitos do tratamento aplicados aos dados da história natural da doença 
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É importante ressaltar que as probabilidades de transição acima foram retiradas da 

comparação das duas intervenções com o placebo na revisão sistemática elaborada pelo 

demandante. No entanto, quando comparados um com o outro, os mesmos não apresentam 

diferenças estatisticamente significantes.  

● Surtos relacionados à EM 

O demandante estimou a taxa anualizada de surtos por EDSS a partir de dados do UK 

MS Survey combinado aos dados de Patzold e colaboradores (1982) alegando não haver registro 

de surtos após dois anos do início do acompanhamento na coorte do London Ontario Dataset. 

Os dados utilizados no modelo econômico estão apresentados na figura 17. 

Figura 17: Taxa anualizada de surtos por EDSS em pacientes sem o tratamento 

 

Os dados para o efeito do tratamento na taxa anualizada de surtos também foram 

obtidos a partir da meta-análise em rede elaborada pelo demandante. Os valores dos efeitos do 

tratamento, reportados na figura 18, foram multiplicados aos dados da história natural da 

doença apresentados na figura 17. 

        



  
 

48 
 

 

 Figura 18: Efeitos do tratamento na taxa anualizada de surtos

  

Vale ressaltar, também, que não há diferença estatisticamente significante entre as duas 

intervenções. 

● Descontinuação do tratamento 

Algumas diretrizes de tratamento da doença definem que quando o paciente atinge um 

certo estado de EDSS (usualmente 7, em EM-RR) há a descontinuação do tratamento. No 

entanto, o PCDT de EM não especifica claramente uma regra de parada. Assim, o demandante 

optou por assumir uma abordagem conservadora para avaliação econômica, definindo que o 

paciente só descontinuaria o tratamento com a morte ou a progressão para EM-SP, afirmando 

que este representa o pior cenário em termos econômicos.  

Além da descontinuação por progressão da doença, o modelo incorpora ainda a 

descontinuação por intolerância ao tratamento, falta de eficácia ou outros motivos que podem 

ter levado o paciente à interrupção da medicação. Este dado também foi extraído da meta-

análise em rede elaborada pelo demandante e considerou uma probabilidade anual de 2,21% 

para natalizumabe e 6,19% para ocrelizumabe. 

● Mortalidade 

O demandante definiu a mortalidade de acordo com a idade do paciente, baseada na 

média ponderada entre homens e mulheres dos resultados da linha de base do estudo OPERA 

(HAUSER et al., 2017). A probabilidade de morte anual foi extraída da Tábua de Mortalidade 

Brasileira, publicada pelo IBGE, em 2016.  

Além disso, foi utilizado um multiplicador à probabilidade de morte da população geral, 

de acordo com o estado de EDSS em que se encontra o paciente, baseado em dados do estudo 

de Pokorski (1997) (Figura 19). Esses multiplicadores, apesar de não bem explicitados no 

relatório, foram calculados a partir de um dado do estudo citado acima, que apresentava a taxa 
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de mortalidade para os estados de incapacidade leve, moderada e grave. O demandante, então, 

considerou o EDSS 2 como o estado de incapacidade leve, o 5 como moderada e o 8 como grave. 

Os outros estados da escala EDSS foram estimados a partir de uma equação já publicada e 

também utilizada em um relatório de solicitação de incorporação do medicamento fingolimode 

ao NICE (NICE, 2012). 

Figura 19: Multiplicadores de mortalidade para EMR 

 

● Eventos adversos 

O demandante incluiu no modelo todos os EA com incidência anual maior ou igual a 5%, 

proveniente da meta-análise em rede, limitado a um máximo de cinco eventos por braço de 

tratamento. No caso de haver mais de cinco EA elegíveis, aqueles de maior custo foram incluídos 

(Figura 20). 

Figura 20: Eventos adversos e suas incidências anuais incluídos no modelo

 

 

● Utilidades 
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Os dados de utilidade, por estado de EDSS, utilizados para o cálculo do desfecho QALY, 

foram adaptados para a realidade brasileira por meio de um modelo de efeitos mistos em nível 

dos respondedores (Respondent-level mixed effects model), utilizando dados coletados através 

do formulário EQ-5D, dos estudos OPERA e ORATORIO, e resultados do estudo de Santos e 

colaboradores, 2016. Estes dados foram adaptados com o objetivo de tornar relevante os 

resultados de QALY dentro do contexto nacional. Já a perda de utilidade decorrente dos surtos 

de EM foram extraídos dos estudos OPERA, sem distinção por estado de EDSS (Figura 21).  

Figura 21: Valores de utilidade por EDSS utilizados no modelo econômico 

 

7.1.2 Dados de custo 

O demandante incluiu no modelo os custos médicos diretos relacionados às formas 

recorrentes da EM, incluindo o custo de tratamento com o ocrelizumabe, o custo de 

monitoramento dos pacientes tratados, o custo de acompanhamento por estado de EDSS, o 

custo de manejo dos surtos relacionados a EM e o custo de manejo de EA. 

● Custo do tratamento com os medicamentos 

O demandante propôs um preço para a incorporação de ocrelizumabe de R$ 11.350,75 

para a incorporação, sem incidir impostos. O atual Preço Máximo de Venda ao Governo (PMVG), 

também sem impostos, é de R$ 18.802,52 (BRASIL, 2018b). Já o preço de natalizumabe, 

atualmente incorporado ao SUS, foi obtido por meio dos valores da negociação mais recente 

entre o governo federal e o fabricante, publicado no Diário Oficial da União (DOU) (BRASIL, 

2018c). Os valores estão apresentados no quadro 11. 

 

Quadro 11: Custo dos medicamentos 
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Medicamento Apresentação Custo unitário 

Ocrelizumabe 300 mg/10 mL – 1 frasco-ampola R$ 11.350,75 

Natalizumabe 300 mg/15 mL – 1 frasco-ampola R$ 1.945,18 

 

A definição do custo com o tratamento usando o medicamento ocrelizumabe em um 

ano foi definido conforme a bula, com um total de quatro frascos-ampola, independente do ano. 

A dose inicial tem diferença das doses subsequentes apenas no intervalo de tempo entre a 

infusão dos dois frascos. Após a mesma, todas as doses subsequentes serão iguais, ou seja, uma 

infusão de 600 mg (dois frascos-ampola) a cada seis meses. Assim, o custo do tratamento anual 

com o ocrelizumabe considerado pelo fabricante foi de R$ 45.403,00 sem impostos. Além disso, 

a bula do medicamento ressalta que o ocrelizumabe pode causar reações à infusão, 

recomendando a administração de uma pré-medicação (ex. metilprednisolona ou um 

corticosteroide equivalente, e um anti-histamínico) para reduzir a frequência e a gravidade de 

reações à infusão (OCREVUS, 2018). O custo com esse pré-tratamento também poderia ter sido 

incluído aos custos do tratamento. 

Já a posologia do natalizumabe seguiu as orientações do PCDT de EM, que recomenda 

a administração mensal de 300 mg do medicamento. Anualmente, seriam 12 frascos, resultando 

em um custo anual de R$ 23.342,16.  

● Custo do monitoramento 

O demandante considera que os pacientes em uso do ocrelizumabe precisarão realizar 

um teste para a determinação de infecção ativa por hepatite B. Os custos do mesmo estão 

apresentados na figura 22. 

 

 

 

Figura 22: Custo de monitoramento com ocrelizumabe 
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Para o natalizumabe, foi considerada a necessidade frequente de monitoramento dos 

parâmetros sanguíneos (Figura 23). 

 

 

Figura 23: Custo de monitoramento com natalizumabe 

 

● Custo por estado de EDSS 

Além do custo com o tratamento e monitoramento, o demandante incluiu na análise o 

custo adicional de acompanhamento relacionado ao estado de EDSS em que o paciente se 

encontra, independente de estar ou não em tratamento. Estes custos foram definidos de acordo 

com dados do estudo TRIBUNE Brasil, que avaliou custos globais de acompanhamento 

relacionados ao estado de EDSS do paciente, incluindo internações, visitas a emergência, 

consultas, exames e medicação não relacionada ao tratamento da EM (SILVA et al., 2016). Estes 

custos foram segmentados de acordo com a incapacidade do paciente – leve, moderada e grave 

- e correspondem aos estados de 0-3,5; 4-6,5; e 7 ou mais (Figura 24). 

Os valores foram convertidos do estudo utilizando-se uma taxa de câmbio de dólares 

para Reais, equivalente a R$ 3,41 (conforme a taxa de câmbio de 23/04/2018 do Banco Central 

do Brasil). 
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Figura 24: Custo de acompanhamento relacionado ao EDSS 

 

● Custo de manejo de EA 

Os custos de manejo de EA foram definidos através de microcosting e o padrão de uso 

de recursos foi definido através da opinião de especialistas. O demandante disponibilizou um 

anexo com os custos e procedimentos que deveriam ser utilizados caso ocorressem os EA da 

figura 25.  

Figura 25: Custo por evento adverso 

 

 

 

 

● Custo de manejo dos surtos relacionados a EM 
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O custo de tratamento dos surtos de EM foi definido com base no DATASUS, a partir do 

valor médio de internação, no ano de 2017, para o procedimento “Tratamento de Surto de 

Esclerose múltipla” (código: 03.03.04.028-9). O valor médio do tratamento foi de R$ 510,32. 

7.1.3 Resultados 

O demandante apresentou o resultado dessa análise por meio da Razão de Custo 

Efetividade (RCEI), em um horizonte temporal de 30 anos (Figura 26).  

Figura 26: Resultados do modelo de custo-efetividade 

 

A comparação entre ocrelizumabe e natalizumabe proporcionou um cenário de maior 

custo e maior efetividade, gerando uma RCEI de aproximadamente R$ 237 mil por QALY salvo. 

7.1.4 Análise de sensibilidade 

A análise de sensibilidade utilizada para quantificar as incertezas foi a probabilística, a 

qual considera a avaliação da variação de diversos parâmetros por vez. A parametrização se deu 

por meio da atribuição de um Desvio Padrão de ±20% em relação ao valor utilizado no cenário 

de base. Os dados de custo foram parametrizados por meio de uma distribuição gamma, os 

dados dicotômicos (representados por percentuais como, por exemplo, os utilities) foram 

parametrizados por meio da distribuição binomial e os HR pela distribuição log-normal. Todos 

esses parâmetros foram definidos pelas recomendações de Briggs et al (2006). A análise 

considerou 1.000 interações.  

De acordo com o demandante, considerando as simulações, todos os resultados se 

apresentaram no quadrante de maior eficácia e maior custo, concluindo que há a confirmação 
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da maior eficácia do ocrelizumabe em comparação ao natalizumabe em todas as simulações 

realizadas (Figura 27). Observa-se, entretanto, que parte dos resultados se situou no quadrante 

de menor utilidade e maior custo, o que coloca a nova tecnologia em um nível de incerteza 

quanto aos seus resultados, que deve ser considerado em um cenário de incorporação. O 

mesmo não se observa com relação aos custos, que em todas as simulações permaneceram 

maiores que os do natalizumabe. 

Figura 27: Análise de sensibilidade probabilística utilizando o desfecho QALY  

 

8. ANÁLISE DE IMPACTO ORÇAMENTÁRIO 

O demandante desenvolveu uma análise de impacto orçamentário (IO) considerando 

dois possíveis cenários de utilização do medicamento, bem como dois cenários de difusão no 

mercado. 

Primeiramente, com relação à utilização do ocrelizumabe, os dois cenários definidos 

foram: 

- Cenário Base: considerou que apenas novos pacientes iniciando o tratamento 

da EM-RR em 4ª linha seriam elegíveis ao ocrelizumabe, assumindo a premissa 

de que os pacientes já em tratamento não fariam troca do medicamento.  

- Cenário Alternativo: considerou a possibilidade de todos os pacientes virem a 

se tratar com a nova opção terapêutica, podendo haver migração do 
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tratamento com o natalizumabe para o ocrelizumabe por intolerância, perda de 

eficácia ou opção do médico responsável. 

Os dados sobre a população elegível ao tratamento, em ambos cenários, foram 

extraídos do DATASUS, por meio de uma coorte histórica entre 2013 e 2017. Para cálculo do IO, 

os pacientes elegíveis foram projetados para os anos de 2019 a 2023 através de uma projeção 

linear com base no crescimento da população adulta do país (Quadro 12 e 13). No entanto, é 

importante observar que a população considerada no cenário alternativo, mais abrangente, é 

menor que o do cenário base, sugerindo alguma incoerência. O custo considerado para o 

tratamento foi aquele já apresentado no tópico 8.1.2 (Quadro 11): R$ 11.350,75 por frasco para 

o ocrelizumabe e R$ 1.945,18 por frasco para o natalizumabe.  

Quadro 12: Projeção da população elegível (2019-2023) calculada pelo demandante para o 
cenário base. 

 2019 2020 2021 2022 2023 

População brasileira > 18 anos 155.633.541  157.777.008  159.852.605  161.857.649  163.790.796 

Pacientes iniciando o tratamento com 
natalizumabe 

911 965 1.017 1.067 1.116 

População elegível* 911 1.875 2.892 3.959 5.075 

*A definição da população elegível assumiu a premissa simplificada de que nenhum paciente interromperia o 

tratamento durante o período de acompanhamento. 

 

Quadro 13: Projeção da população elegível (2019-2023) calculada pelo demandante para o 
cenário alternativo. 

 2019 2020 2021 2022 2023 

População brasileira > 18 anos 155.633.541  157.777.008  159.852.605  161.857.649  163.790.796 

População elegível* 3.316 3.694 4.061 4.415 4.757 

*A definição da população elegível assumiu a premissa simplificada de que todos os pacientes em tratamento com 

natalizumabe, independentemente de estarem iniciando ou não o tratamento, poderiam usar ocrelizumabe. 

Adicionalmente, o demandante considerou um cenário de difusão da tecnologia, em 

caso de incorporação, considerando um market-share variando de 7% a 62% em cinco anos 

(Tabela 2). 

Tabela 2: Market-share de difusão da tecnologia 
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 2019 2020 2021 2022 2023 

Ocrelizumabe 7% 42% 56% 60% 62% 

Natalizumabe 93% 58% 44% 40% 38% 

 

Dessa forma, partindo das premissas apresentadas, o IO apresentado pelo demandante 

para o cenário base pode variar de R$ 22.712.496,12 a R$ 188.373.631,07, podendo chegar a R$ 

520.873.257,37 em cinco anos (Quadro 14). Já para o cenário alternativo, o IO após a 

incorporação do ocrelizumabe pode variar entre R$ 82.690.007,85 e R$ 176.573.891,69, 

podendo atingir R$ 686.937.460,02 em cinco anos (Quadro 14). Relembrando da incoerência do 

cálculo da população neste cenário, podendo estar subestimando o valor total. 

Quadro 14: Impacto orçamentário considerando a adoção gradual do ocrelizumabe após sua 
incorporação ao SUS, em R$. 

 
2019 2020 2021 2022 2023 Total 

Cenário base 22.712.496,12 61.198.823,39 103.375.693,39 145.212.613,40 188.373.631,07 520.873.257,37 

Cenário 
alternativo 

82.690.007,85 120.563.194,42 145.164.313,23 161.946.052,82 176.573.891,69 686.937.460,02 

 

O demandante realizou uma análise de sensibilidade, considerando um Market-share de 100% 

em caso de incorporação da tecnologia, para estimar o impacto máximo ao orçamento que a 

incorporação poderia trazer ao SUS. O IO pode variar de R$ 41.362.133,00 a R$ 230.420.225,00, 

chegando a um total de R$ 667.968.936,00 em cinco anos no cenário base. No cenário 

alternativo, essa variação foi de R$ 150.543.973,93 a R$ 215.966.912,39, em um total de R$ 

919.090.358,00 em cinco anos, também podendo estar subestimado. No relatório, o 

demandante deixa clara a pequena relevância deste cenário na prática.   

Quadro 15: Análise de sensibilidade com market-share de 100%. 

 2019 2020 2021 2022 2023 Total 

Cenário Base 41.362.133,00  85.130.625,00  131.305.476,00 179.750.477,00 230.420.225,00  667.968.936,00 

Cenário 
Alternativo 

  150.543.973,93  167.735.040,00 184.381.774,08 200.462.657,93 215.966.912,39  919.090.358,32 

 

8.1  Considerações sobre o Impacto Orçamentário 
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O cálculo da população elegível foi realizado por meio de dados de utilização da atual 

tecnologia disponível na quarta linha, o que acrescenta uma robustez ao modelo. No entanto, 

ao criar um cenário incluindo apenas os novos pacientes (cenário base), o demandante deixa de 

considerar a possibilidade de troca ou escolha de medicamento dos pacientes já em uso do 

natalizumabe, podendo estar subestimando a população elegível em caso de incorporação. O 

cenário denominado alternativo parece ser o mais adequado, pelo fato de considerar toda a 

população em uso do medicamento da quarta linha e os novos pacientes elegíveis ao longo dos 

anos. Quando aplicado o market-share gradual a este cenário, pode-se obter uma estimativa 

aproximada da realidade em caso de incorporação da nova tecnologia.  

9. AVALIAÇÃO POR OUTRAS AGÊNCIAS DE ATS 

O CADTH, do Canadá, recomendou o reembolso do ocrelizumabe para pacientes adultos 

com EM-RR com atividade da doença definida por características clínicas e de imagem, sob 

algumas condições. Essas incluem pacientes sob cuidados médicos de um especialista com 

experiência em EM e redução no preço de pelo menos 50% (CADTH, 2017).  

O NICE, do Reino Unido, recomendou o ocrelizumabe para o tratamento da EM-RR em 

adultos com doença ativa definida por características clínicas e de imagem, desde que o 

alentuzumabe esteja contraindicado e se o fabricante prover o medicamento conforme acordo 

comercial (NICE, 2018). 

O PBAC, da Austrália, recomendou a listagem do ocrelizumabe para o tratamento da 

EM-RR por meio de uma custo-minimização com o medicamento fingolimode, a qual considerou 

uma eficácia comparativa não inferior. Também foi recomendado que o mesmo deveria estar 

disponível apenas através do programa de medicamentos altamente especializados (do inglês: 

Highly Specialized Drugs Program) (PBAC, 2017). 

O SMC, da Escócia, aceitou o ocrelizumabe para uso restrito de pacientes com EM-RR 

com a doença ativa. Ainda, o aceite foi limitado a pacientes que não podem fazer uso do outro 

medicamento recomendado, o alentuzumabe (SMC, 2018). 

 

10. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLÓGICO 
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Para a elaboração desta seção, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de 

pesquisa das bases de dados ClinicalTrials.gov e CortellisTM, a fim de localizar medicamentos 

potenciais para o tratamento da EM-RR. Utilizaram-se os termos “Multiple Sclerosis, Relapsing-

Remitting”, “relapsing-remitting multiple sclerosis”, “Remitting Relapsing Multiple Sclerosis”, 

“Multiple Sclerosis” e “Relapsing-Remitting”. 

Foram considerados estudos clínicos de fase 3 ou 4 inscritos no ClinicalTrials, que 

testaram ou estão testando os medicamentos resultantes da busca supramencionada. Não 

foram considerados os medicamentos ocrelizumabe (tecnologia objeto de análise deste 

relatório), betainterferona, acetato de glatirâmer, teriflunomida, fingolimode, fumarato de 

dimetila e natalizumabe, pois estão disponíveis no SUS para tratamento da esclerose múltipla. 

Também não foi considerado o medicamento alentuzumabe, pois este foi avaliado 

recentemente pela CONITEC. 

Assim, as pesquisas apontaram não haver tecnologias novas ou emergentes para a EM-

RR no horizonte tecnológico considerado nesta análise. 

11. IMPLEMENTAÇÃO 

A administração do ocrelizumabe deve ser realizada sob rigorosa supervisão de um 

profissional de saúde experiente com acesso a suporte médico apropriado para controlar 

reações graves, como reações sérias à infusão.  

12. CONSIDERAÇÕES GERAIS 

A EM é uma doença autoimune, crônica e debilitante que causa desmielinização, 

inflamação e gliose, afetando principalmente pessoas jovens, entre 30 e 50 anos. Por esse 

motivo, pode resultar em grandes consequências para os domínios físicos e cognitivos dos 

pacientes acometidos. Atualmente no Brasil há diversos MMD incorporados no SUS para o 

tratamento da EM. No entanto, para pacientes com alta atividade, há disponível apenas o 

fingolimode e o natalizumabe, os quais apresentam contraindicações e graves EA relacionados. 

O ocrelizumabe é um anticorpo monoclonal humanizado de segunda geração, que atua 

na depleção de células B CD-20+ periféricas, enquanto preserva a capacidade de reconstituição 

de células B e da imunidade humoral pré-existente. É um medicamento que necessita de 



  
 

60 
 

acompanhamento ativo de profissionais de saúde durante e após a infusão, por apresentar 

diversos riscos relacionados à sua administração. Além disso, pode causar infecções, herpes e 

leucoencefalopatia multifocal progressiva.  

Na análise das evidências, foram identificadas duas RS com meta-análise em rede 

avaliando a eficácia e segurança do ocrelizumabe no tratamento da EM-RR, e nenhuma 

comparação direta entre o natalizumabe e o ocrelizumabe foi encontrada. Não foram 

observadas diferenças estatisticamente significantes na taxa anualizada de surtos e na 

incidência de EA graves entre ocrelizumabe e natalizumabe, demonstrando não haver 

superioridade entre eles. Apenas no desfecho secundário incidência de pacientes com lesões 

hiperintensas novas ou aumentadas em na RM T2 do cérebro, quando as tecnologias foram 

comparadas com a betainterferona, o ocrelizumabe demonstrou menor incidência quando 

comparado ao natalizumabe. Com relação à segurança, os resultados encontrados para o 

desfecho de taxa de incidência de descontinuação devido a EA, ambos os estudos não 

demonstraram diferença estatisticamente significante entre os dois tratamentos.  

O demandante apresentou uma avaliação de custo-efetividade, em um horizonte 

temporal de 30 anos, utilizando como desfecho de efetividade o QALY. Foram utilizados os 

dados de probabilidades de transição e efetividade oriundos de uma RS com meta-análise em 

rede desenvolvida pelo próprio demandante. No modelo foram utilizados os resultados pontuais 

para natalizumabe e ocrelizumabe, que não apresentam diferença estatisticamente 

significativa, o que justificaria uma análise de custo-minimização. A RCEI entre ocrelizumabe e 

natalizumabe foi de aproximadamente R$ 237 mil por QALY salvo. De acordo com a análise de 

sensibilidade realizada, o ocrelizumabe proporcionou, na maioria das vezes, um cenário de 

maior custo e maior efetividade. Entretanto, algumas simulações apontam para cenários de 

maior custo e menor efetividade, incerteza que deve ser considerada em cenário de 

incorporação.  

Quanto ao IO, o demandante apresentou dois cenários. Um deles, considerando apenas 

novos pacientes, pode variar de R$ 22.712.496,12 a R$ 188.373.631,07, podendo chegar a R$ 

520.873.257,37 em cinco anos. Já o outro, considerando pacientes em uso do natalizumabe e 

novos, pode variar entre R$ 82.690.007,85 e R$ 176.573.891,69, podendo atingir R$ 
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686.937.460,02 em cinco anos. No entanto, vale destacar que, para este segundo cenário, o 

demandante apresentou o cálculo da população que aparenta estar com alguma incoerência.  

Todas as agências avaliadas recomendaram o ocrelizumabe para o tratamento exclusivo 

da EM-RR, com doença ativa definida por características clínicas e de imagem. Foram relatados, 

ainda, condições para a recomendação relacionadas à redução do preço, inclusão em programas 

especiais de fornecimento de medicamentos e contraindicação a outros tratamentos.  

Dessa forma, de acordo com as evidências apresentadas, entende-se que há incerteza 

sobre a superioridade de ocrelizumabe em relação ao natalizumabe no que diz respeito à 

eficácia e segurança. Assim, para um benefício clínico similar, o ocrelizumabe custa, em média, 

duas vezes mais que a alternativa atualmente disponível no SUS.  

13. RECOMENDAÇÃO PRELIMINAR DA CONITEC 

Pelo exposto, a CONITEC, em sua 74ª reunião ordinária, nos dias 06 e 07 de fevereiro de 

2019, recomendou a não incorporação no SUS de ocrelizumabe para tratamento de 

pacientes com as formas recorrentes da esclerose múltipla. A partir das evidências 

encontradas não foi possível concluir sobre a segurança do ocrelizumabe em longo 

prazo e de sua superioridade em relação ao natalizumabe quanto à eficácia. Essas 

incertezas, somadas ao elevado custo do ocrelizumabe pode comprometer a 

sustentabilidade do SUS, além de colocar em risco os pacientes em tratamento desta 

condição. 
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