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NOTA TÉCNICA 4512 

IDENTIFICAÇÃO DA REQUISIÇÃO 

CÂMARA/VARA:VARA ÚNICA 

COMARCA: Juatuba 

I – DADOS COMPLEMENTARES À REQUISIÇÃO: 

IDADE: 32 anos 

PEDIDO DA AÇÃO:OCRELIZUMABE 300mg SOLUÇÃO INJETAVEL 

DOENÇA(S) INFORMADA(S):  G35 

FINALIDADE / INDICAÇÃO: INFORMAÇÕES TECNICAS 

REGISTRO NO CONSELHO PROFISSIONAL: CRMMG- 72940 

NÚMERO DA SOLICITAÇÃO: 2023.0004512 

II – PERGUNTAS DO JUÍZO: 

visando assegurar a mais plausível interpretação jurídica para o caso, ao 

passo que deve ser cientificado o gestor de saúde para dizer se a indicação 

médica presente nos autos é disponibilizada pelo SUS e, em caso contrário, 

se há alternativas similares condizentes com o porte da intervenção e dos 

materiais. Assim, com o intuito de assegurar maior eficiência na solução da 

presente demanda e cumprindo o que fora recomendado, DETERMINO à 

Secretaria do Juízo que, por meio do endereço 

eletrônico cojur.natjus@tjmg.jus.br, solicite informações técnicas acerca dos 

procedimentos disponibilizados para o caso como o dos presentes autos, 

encaminhando em anexo cópia escaneada da inicial e dos documentos 

imprescindíveis, solicitando resposta no prazo de 48 (quarenta e oito) horas. 
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III - CONSIDERAÇÕES/RESPOSTAS: 

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

que acomete a substância branca do Sistema Nervoso Central (SNC), cau-

sando desmielinização, inflamação e gliose. Afeta principalmente pessoas 

jovens, resultando em grandes consequências para seus domínios físicos 

e cognitivos. A evolução da EM, a gravidade e os seus sintomas são di-

versos, manifestando-se em diferentes formas, incluindo a remitente re-

corrente (EM-RR), a primariamente progressiva (EM-PP) e a secundaria-

mente progressiva (EM-SP). A EM-PP é responsável por 10 a 15% de to-

dos os casos da doença, e caracteriza-se por piora progressiva a partir do 

diagnóstico, com pouca ou nenhuma incidência de surtos. Não há medi-

camentos padronizados para o tratamento da EM-PP no SUS. 

PORTARIA CONJUNTA Nº 1, DE 7 DE JANEIRO DE 2022 Aprova o Pro-

tocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas da Esclerose Múltipla.). As limita-

ções no tratamento desse subtipo de EM não são identificadas apenas no 

Brasil, mas em todo o mundo. O National Health System (NHS) do Reino 

Unido por exemplo, estabelece que há necessidade de terapia para ma-

nejo dos sintomas, reabilitação, além da modificação de fatores de 

riscos (como atividade física, vacinação e tabagismo) (NICE, 2014). 

Entretanto, os denominados medicamentos modificadores de doença não 

são indicados para o tratamento da EM-PP, por não serem eficazes em 

retardar o progresso de tal condição clínica (Giovannoni et al. 2016; Lors-

cheider et al. 2018).  Em 2009, o ensaio clínico OLYMPUS avaliou a eficá-

cia e segurança do Rituximabe (anticorpo monoclonal quimérico que se 

liga aos receptores celulares CD20, tipicamente em linfócitos B) em paci-

entes com EM-PP com 51 anos de mediana de idade. Os resultados de-

monstraram que em 24 meses não houve efeito significativo do Ritu-

ximabe (comparado ao tratamento placebo) sobre a progressão da in-

capacidade confirmada da doença, embora os pacientes tratados tenham 

tido menor aumento do volume da lesão cerebral em T2. Além disso, 
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houve a indicação de que pacientes mais jovens tiveram melhores respos-

tas, e assim o medicamento acabou não sendo aplicado amplamente para 

tal indicação (Ochi 2016; Hawker et al. 2009). Além do PCDT, há um Con-

senso Brasileiro para o Tratamento da EM, criado por especialistas do Co-

mitê Brasileiro de Tratamento e Pesquisa em EM e do Departamento Ci-

entífico de Neuroimunologia da Academia Brasileira de Neurologia. Esse 

consenso foi atualizado em 2018 e, baseado em evidências e práticas atu-

alizadas, e em consonância com a recomendação do mesmo ano da Aca-

demia Americana de Neurologia (American Academy of Neurology 

n.d.), inseriram o primeiro tratamento com medicamento modificador 

de doença para a EM-PP: o ocrelizumabe (Marques et al. 2018). Em-

bora tenha atribuído um benefício modesto, o painel de especialistas 

compreende que este deve ser o tratamento de escolha para EM-PP, 

analisando caso a caso após considerar os benefícios esperados, as-

sim como os potenciais riscos (Marques et al. 2018). 

Os membros da CONITEC presentes na 76ª reunião ordinária, no dia 04 

de abril de 2019, deliberaram, por unanimidade, por recomendar a não 

incorporação no SUS do ocrelizumabe para EM-PP, podendo a empresa 

apresentar novas evidências estratificando os resultados por subgrupos, 

em uma nova solicitação de incorporação. 

Tecnologia: Ofatumumabe (Kesimpta®) Indicação: Tratamento da escle-

rose múltipla recorrente em primeira linha de terapia modificadora do curso 

da doença. Demandante: Novartis Biociências S.A.® Introdução: A Escle-

rose Múltipla (EM) é uma doença imunogênica, inflamatória, desmielini-

zante e neurodegenerativa que acomete a substância branca e a cinzenta 

do sistema nervoso central (SNC). O quadro clínico se manifesta, na maior 

parte das vezes, por surtos ou ataques agudos, podendo entrar em remis-

são de forma espontânea ou com o uso de medicamentos. Denomina-se 

esclerose múltipla recorrente (EMR) o agrupamento das formas clínicas 

ativas esclerose múltipla remitente recorrente (EMRR); esclerose múltipla 
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secundária progressiva (EMSP) e síndrome clinicamente isolada (Clini-

cally Isolated Syndrome - CIS), com presença de recorrências ou sinais 

radiológicos de atividade de doença, ou seja, as formas que são caracte-

rizadas pela ocorrência de surtos inflamatórios. O tratamento da EM pode 

ser complexo, com o uso de condutas medicamentosas e não medicamen-

tosas. O objetivo do tratamento medicamentoso é a melhora clínica, o au-

mento da capacidade funcional, a redução de comorbidades e a atenua-

ção de sintomas. As terapias modificadoras do curso da doença (TMCD) 

visam a reduzir as células imunogênicas circulantes, suprimir a adesão 

destas ao epitélio e, consequentemente, reduzir a sua migração para o 

parênquima e a resposta inflamatória decorrente. As seguintes linhas te-

rapêuticas são preconizadas para o tratamento medicamentoso da EMR: 

1ª linha: betainterferonas, glatirâmer ou teriflunomida ou fumarato de di-

metila; 2ª linha: fingolimode e 3ª linha natalizumabe, em pacientes elegí-

veis. Ofatumumabe é um anticorpo monoclonal (IgG1) anti-CD20 total-

mente humano. A ligação de ofatumumabe a CD20 induz a lise de células 

B CD20+ principalmente por citotoxicidade dependente de complemento 

(CDC) e, em menor grau, por citotoxicidade celular dependente de anticor-

pos (ADCC). Ofatumumabe demonstrou ainda induzir a lise celular em cé-

lulas com alta e baixa expressão de CD20. Esse medicamento foi apro-

vado pela Agência Nacional de Vigilância Sanitária, mas não está incorpo-

rado ao Sistema Único de Saúde. Pergunta: “Ofatumumabe é eficaz e se-

guro para o tratamento da esclerose múltipla recorrente, quando compa-

rado às demais terapias modificadoras do curso da doença (TMDs) dispo-

níveis no SUS como primeira linha de tratamento?” Evidências clínicas: 

Foram avaliados dois estudos clínicos controlados randomizados duplos-

cegos, com baixo risco de viés em que se compararam ofatumumabe 20 

mg SC e teriflunomida 14 mg VO durante o período de 30 meses. As taxas 

de surto anualizadas após 30 meses para os tratados com ofatumumabe 

são em média 51 a 58% menores que as taxas para os indivíduos tratados 

com teriflunomida com diferença estatística significativa (RR 0,49 (0,37-
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0,65); p<0,001 e RR 0,42 (0,31-0,56) p<0,001), respectivamente. Trata-

mentos com ofatumumabe foram associados a reduções médias de risco 

de 34% e 32% em relação à piora da incapacidade no período de três HR 

0,66 (0,50-0,86); p=0,002 e seis meses HR 0,68 (0,50-0,92); p=0,01, res-

pectivamente, em relação a teriflunomida, com diferença estatística signi-

ficativa. Tratamentos com ofatumumabe não foram diferentes de tratamen-

tos com teriflunomida em relação à melhora da incapacidade no período 

de 6 meses (HR 1,35 (0,95-1,92); p=0,09). Foram detectadas em média 

94% a 97% menos lesões captantes de gadolínio por ressonância magné-

tica realizada em pacientes que fizeram o tratamento com ofatumumabe 

em relação aos que se trataram com teriflunomida (razão de taxas (RR) 

0,03 (0,01-0,05); p<0,001 e razão de taxas (RR) 0,06 (0,04-0,10); 

p<0,001). Foram detectadas em média 82% a 85% menos lesões novas 

ou amentadas em T2 por ano em pacientes que fizeram o tratamento com 

ofatumumabe em relação aos que se trataram com teriflunomida (razão de 

taxas (RR) 0,18 (0,15-0,22); p<0,001 e razão de taxas (RR) 0,15 (0,13-

0,19); p<0,001). O número de eventos adversos sérios variou entre 7,9% 

e 10,3% nos grupos tratados com ofatumumabe e entre 7,6% e 8,2% nos 

grupos tratados com teriflunomida. Análise de duas revisões sistemáticas 

com metanálise em rede confirmam os resultados em relação a terifluno-

mida, com possibilidade de que essa maior eficácia se estenda aos outros 

TMDs de primeira linha para o tratamento de esclerose múltipla recorrente. 

Avaliação econômica: Foi realizada uma análise de custo-efetividade utili-

zando-se modelo de Markov com simulação de coortes por 65 anos, em 

adultos com EMR ativa. Compararam-se todos os tratamentos de primeira 

linha para EMR com ofatumumabe em relação à qualidade de vida ajus-

tada pela qualidade (AVAQ). Ofatumumabe foi o tratamento mais caro e 

mais efetivo para todas as comparações. As razões de custo efetividade 

incrementais (RCEI) foram as seguintes (custo/AVAQ): betainterferona 1a 

(44 mcg) R$ 61.450,37; betainterferona 1b (300 mcg) R$ 79.916,55; be-

tainterferona 1a (22 mcg) R$ 84.330,10; acetato de glatirâmer R$ 
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82.277,26; betainterferona 1a (30 mcg) R$ 114.140,15; fumarato de 11 di-

metila R$ 194.938,29; teriflunomida R$ 165.768,25. O estudo foi realizado 

utilizando-se os efeitos relativos provenientes de comparações com pla-

cebo para simular a eficácia dos tratamentos em relação à progressão dos 

pacientes e para simular as taxas de surto, quando há evidência disponível 

de comparação indireta entre ofatumumabe e as outras terapias modifica-

doras do curso da doença. Isso pode ter subestimado os valores das ra-

zões de custo efetividade incrementais, uma vez que os efeitos relativos 

entre os TMDs e placebo são maiores que os efeitos relativos entre TMDs. 

Análise de impacto orçamentário: Foi realizada uma análise de impacto 

orçamentário na perspectiva do Sistema Único de Saúde (SUS) para um 

período de 5 anos. Para simulação dos quantitativos de pacientes elegí-

veis foram utilizadas informações do DATASUS (SIA/SUS) referentes ao 

período de 2017 a 2020. Os custos incluídos no modelo foram os diretos 

com a aquisição de medicamentos, administração de medicamentos e 

acompanhamento dos pacientes e custo médicos com surtos. Estimou-se 

que 13.650 pacientes seriam elegíveis para receber TMDs de primeira li-

nha no primeiro ano da análise e 21.163 no 5º ano. O impacto orçamentá-

rio incremental estimado para o período variou entre R$ 12.860.484,00 e 

R$ 78.535.833,00 e o acumulado em cinco anos foi de R$ 231.478.994,00. 

Experiências internacionais: Ofatumumabe foi recomendado para trata-

mento de adultos com esclerose múltipla remitente recorrente pelas agên-

cias: National Institute for Health and Care Excellence (NICE); Scottish Me-

dicines Consortium (SMC); Canadian Agency for Drugs and Technologies 

in Health (CADTH) e The Pharmaceutical Benefits Scheme (PBS) e Phar-

maceutical Management Agency (PHARMAC). Monitoramento do Hori-

zonte Tecnológico: Realizaram-se buscas estruturadas nos campos de 

pesquisa das bases de dados ClinicalTrials.gov e Cortellis™, a fim de se 

localizar medicamentos potenciais para o tratamento da esclerose múltipla 

recorrente (EMR). Detectaram-se 14 tecnologias para compor o esquema 

terapêutico da EMR em primeira linha. Diroximel fumarate é um imunomo-
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dulador sem alvo específico que pertence ao grupo de pró-drogas do mo-

nometil fumarato; siponimode, ozanimod e ponesimod são agonistas do 

receptor esfingosina-1-fostato (S1P); ublituximabe e rituximabe são anti-

corpos monoclonais (mAbs) com alvo para o antígeno CD20 expresso na 

superfície dos linfócitos B; vidofludimus é um inibidor de enzima di-hidro-

orotato desidrogenase (DHODH); evobrutinib, fenebrutinib, remibrutinib e 

tolebrutinib são inibidores da tirosina quinase de Bruton (BTK); laquinimod 

é um agonista do receptor de arilhidrocarboneto; EK-12 é uma associação 

em dose fixa dos neuropeptídeos metenkefalin (análogo da metaencefa-

lina, fator de crescimento opioide) e tridecactide (análogo de adrenocorti-

cotropina 1-13), que inibem de forma seletiva a produção de citocinas in-

flamatórias; masitinib é um inibidor seletivo de tirosina quinase, com po-

tencial efeito neuroprotetor exercido por sua atividade em mastócitos e ou-

tras células não neuronais do sistema nervoso central, com subsequente 

modulação de processos inflamatórios e neurodegenerativos. Perspectiva 

do paciente: A chamada pública de número 63/2021 para participar da 

Perspectiva do Paciente sobre o tema foi aberta de 16/12/2021 a 2/1/2022 

e 39 pessoas se inscreveram. A indicação dos representantes titular e su-

plente para fazer o relato da experiência foi feita a partir a partir de sorteio 

realizado em plataforma digital com transmissão em tempo real acessível 

a todos os inscritos. No relato, o participante abordou que fez uso de uma 

série de medicamentos com falha terapêutica em todos, ressaltando a im-

portância da manutenção do uso regular e do acompanhamento profissio-

nal. Considerações finais: Ofatumumabe é um medicamento de alta eficá-

cia para o tratamento de esclerose múltipla recorrente. Demonstrou-se por 

meio de comparação direta em estudos com baixo risco de viés que trata-

mentos com esse medicamento são mais eficazes que com teriflunomida, 

sem aumento de eventos adversos. É provável que tratamentos com ofa-

tumumabe sejam mais eficazes que outras terapias modificadoras do 

curso da doença utilizados em primeira linha no SUS, que em sua maioria 

são de eficácia moderada. Esses resultados não são provenientes de com-

parações diretas, mas de comparações indiretas em metanálises em rede. 
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Em simulações em modelo de Markov, ofatumumabe apresentou-se como 

alternativa associada ao maior custo e maior efetividade em relação às 

outras terapias modificadoras do curso da doença (TMDs) utilizados em 

primeira linha no SUS. Recomendação preliminar da Conitec: Pelo ex-

posto, o Plenário da Conitec, em sua 106ª Reunião Ordinária, no dia 09 de 

março de 2022, deliberou que a matéria fosse disponibilizada em Consulta 

Pública com recomendação preliminar desfavorável à incorporação de ofa-

tumumabe para o tratamento de esclerose múltipla recorrente (EMR) em 

primeira linha de terapia modificadora do curso da doença no SUS. Os 

membros da Conitec consideraram dois aspectos principais, o primeiro é 

o alto impacto orçamentário incremental projetado para a incorporação de 

ofatumumabe, e o segundo diz 12 respeito à análise do horizonte tecnoló-

gico para esta doença, que aponta para grande número de tecnologias 

que estão ou estarão disponíveis para o tratamento de EMR em um curto 

horizonte de tempo. Consulta pública: A Consulta Pública n° 12 foi reali-

zada entre os dias 04/04/2022 e 24/04/2022. Foram recebidas 873 contri-

buições, sendo 262 pelo formulário para contribuições técnico-científicas 

e 611 pelo formulário para contribuições sobre experiência ou opinião. Em 

todas as contribuições recebidas por ambos os formulários havia manifes-

tação contrária à recomendação preliminar da Conitec. Pelo formulário téc-

nico-científico foram recebidos 43 documentos únicos, dos quais nenhum 

foi selecionado para inclusão no relatório por não atenderem ao PICO e 

aos critérios de inclusão e exclusão definidos pelo demandante. O princi-

pal argumento técnico-científico diz respeito à estratégia de tratamento 

precoce com medicamentos de alta eficácia como ofatumumabe em detri-

mento aos outros medicamentos modificadores doença (MMD), alegada-

mente menos eficazes. A esse respeito observou-se que não havia evi-

dência em que se demonstrasse maior benefício pela utilização precoce e 

preferencial de ofatumumabe em detrimento a outras drogas, principal-

mente em relação à progressão da doença. Pelo formulário de experiência 

e opinião foram recebidas manifestações semelhantes às observadas pelo 

formulário técnico-científico. Foram descritas experiências com todos os 
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medicamentos avaliados neste relatório, observando-se que, de maneira 

geral, todos eles detêm aspectos positivos e negativos. O Plenário da Co-

nitec entendeu que não houve argumentação suficiente para mudança de 

entendimento acerca de sua recomendação preliminar. Recomendação fi-

nal da Conitec: Pelo exposto, o Plenário da Conitec, em sua 109ª Reunião 

Ordinária, no dia 09 de junho de 2022, deliberou por unanimidade reco-

mendar a não incorporação de ofatumumabe para tratamento da esclerose 

múltipla recorrente em primeira linha de terapia modificadora do curso da 

doença no SUS. Os membros da Conitec consideraram que se manteve o 

alto impacto orçamentário projetado associado a um incremento modesto 

em eficácia, principalmente em relação à progressão da doença. Por fim, 

foi assinado o Registro de Deliberação nº 744/2022. Decisão: Não incor-

porar o ofatumumabe para o tratamento de esclerose múltipla recorrente 

em primeira linha de terapia modificadora do curso da doença, no âmbito 

do Sistema Único de Saúde - SUS conforme a Portaria nº 58, publicada 

no Diário Oficial da União nº 129, seção 1, página 76, em 11 de julho de 

2022. 

 Foi realizada uma análise de custo-efetividade na perspectiva do Sistema 

Único de Saúde com o objetivo de comparar a efetividade e os custos de 

tratamentos com ofatumumabe em relação aos seguintes comparadores: 

betainterferona 1a e 1b, fumarato de dimetila, acetato de glatirâmer ou te-

riflunomida, preconizados no PCDT de esclerose múltipla para tratamento 

de primeira linha em pacientes diagnosticados com esclerose múltipla re-

mitente-recorrente e secundariamente progressiva. A população alvo foi 

constituída por pacientes com diagnóstico de esclerose múltipla remitente-

recorrente (EMRR) ou secundariamente progressiva (EMSP); com pelo 

menos um surto durante o último ano ou dois surtos durante os dois últi-

mos anos ou exame de ressonância magnética com contraste (gadolínio) 

positivo no ano anterior e pontuação de EDSS entre 0 e 5,5. Outras carac-

terísticas da população foram extraídas dos estudos ASCLEPIOS I e II23: 

porcentagem de pacientes do sexo masculino 32,38% (±0,011); idade da 
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coorte 38,2 (±0,005) e anos desde diagnóstico 5,6 (±0,003). Segundo os 

autores esses parâmetros seriam semelhantes aos da população brasi-

leira. O desfecho de efetividade utilizado foi anos ajustados pela qualidade 

(QALY). Foi utilizado um modelo de Markov com simulação de coortes. O 

modelo compreende 12 estados de saúde, dos quais 11 representam os 

níveis de incapacidadeda escala EDSS (0 a 10) e um último a morte (Fi-

gura 10). O horizonte temporal foi de 65 anos e os ciclos com duração de 

1 ano. 

Foi realizada busca por avaliações do ofatumumabe por outras agências 

de Avaliação de Tecnologias em Saúde (ATS), sendo elas: National Insti-

tute for Health and Care Excellence (NICE)2 , Scottish Medicines Consor-

tium (SMC)3 , Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health 

(CADTH)4 , The Pharmaceutical Benefits Scheme (PBS)5 e Pharmaceuti-

cal Management Agency (PHARMAC) 6 . Foram encontradas as seguintes 

análises:  National Institute for Health and Care Excellence (NICE) - Ofa-

tumumabe foi recomendado pelo NICE para tratamento de adultos com 

esclerose múltipla remitente recorrente em 2021.  Scottish Medicines 

Consortium (SMC) - Ofatumumabe foi recomendado para tratamento de 

adultos com esclerose múltipla remitente recorrente.  Canadian Agency 

for Drugs and Technologies in Health (CADTH) - Ofatumumabe foi reco-

mendado para tratamento de adultos com esclerose múltipla remitente re-

corrente.  The Pharmaceutical Benefits Scheme (PBS) e Pharmaceutical 

Management Agency (PHARMAC) - Ofatumumabe foi rec 

Ofatumumabe é um medicamento de alta eficácia para o tratamento de 

esclerose múltipla remitente recorrente. Demonstrou-se por meio de com-

paração direta em estudos com baixo risco de viés que tratamentos com 

esse medicamento são mais eficazes que com teriflunomida para desfe-

chos clínicos relevantes no contexto da doença sem aumento de eventos 

adversos. É provável que tratamentos com ofatumumabe sejam também 

mais eficazes que com outras terapias modificadoras do curso da doença 

utilizados em primeira linha no SUS, que em sua maioria são de eficácia 
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moderada. Esses resultados não são provenientes de comparações dire-

tas, mas de comparações indiretas em metanálises em rede. Em simula-

ções em modelo de Markov, ofatumumabe apresentou-se como alternativa 

associada ao maior custo e maior efetividade em relação às outras tera-

pias modificadoras do curso da doença (TMDs) utilizados em primeira li-

nha no SUS. O estudo foi realizado utilizando-se os efeitos relativos pro-

venientes de comparações indiretas com placebo para simular a eficácia 

dos tratamentos em relação à progressão dos pacientes e para simular as 

taxas de surto, quando há evidência disponível de comparação indireta 

entre ofatumumabe e as outras terapias modificadoras do curso da do-

ença. Isso pode ter subestimado os valores das razões de custo efetivi-

dade incrementais, uma vez que os efeitos relativos entre os TMDs e pla-

cebo são maiores que os efeitos relativos entre TMDs. O impacto orça-

mentário incremental estimado para a incorporação de ofatumumabe no 

período de cinco anos variou entre R$ 12.860.484,00 e R$ 78.535.833,00 

e o acumulado em cinco anos foi de R$ 231.478.994,00. 

IV – CONCLUSÃO 

✔ O efeito do ocrelizumabe no tratamento da esclerose múltipla 

primária progressiva (EMPP) é considerado modesto pelos especi-

alistas 

✔ O tratamento esclerose múltipla primária progressiva (EMPP) 

estão contempladas nos protocolos do SUS 

✔  Academia Americana de Neurologia (American Academy of 

Neurology n.d.), inseriram o primeiro tratamento com medicamento 

modificador de doença para a EM-PP: o ocrelizumabe (Marques et 

al. 2018). Embora tenha atribuído um benefício modesto, o painel de 

especialistas compreende que este deve ser o tratamento de esco-

lha para EM-PP, analisando caso a caso após considerar os bene-

fícios esperados, assim como os potenciais riscos (Marques et al. 

2018). 
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✔ Para avaliar a indicação no caso em tela seria necessário pe-

rícia médica com neurologista com  expertise em  esclerose múltipla 
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