
Nota Técnica 59158

Data de conclusão: 17/12/2021 20:13:34

Paciente

Idade: 67 anos

Sexo: Feminino

Cidade: Encantado/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -

Número OAB: -

Autor está representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Órgão: Justiça Federal

Vara/Serventia: 1ª Vara Federal de Lajeado

Tecnologia 59158

CID: G36.0 - Neuromielite óptica [doença de Devic]

Diagnóstico: Neuromielite óptica (doença de Devic)

Meio(s) confirmatório(s) do diagnóstico já realizado(s): Laudo médico

Descrição da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento

Registro na ANVISA? Sim

Situação do registro: Válido

Nome comercial: -

Princípio Ativo: RITUXIMABE

Via de administração: EV
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Posologia: rituximabe 500 mg/50ml 1 frasco. Aplicar EV em dose única uma vez. Repetir em 6

meses

Uso contínuo? Não

Duração do tratamento: (Indeterminado)

Indicação em conformidade com a aprovada no registro? Não

Previsto em Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas do Min. da Saúde para a situação

clínica do demandante? Não

O medicamento está inserido no SUS? Sim

O medicamento está incluído em: RENAME

Oncológico? Não

Outras Tecnologias Disponíveis

Tecnologia: RITUXIMABE

Descrever as opções disponíveis no SUS e/ou Saúde Suplementar: Corticoide sistêmico e

azatioprina estão disponíveis pelo SUS

Existe Genérico? Não

Existe Similar? Não

Custo da Tecnologia

Tecnologia: RITUXIMABE

Laboratório: -

Marca Comercial: -

Apresentação: -

Preço de Fábrica: -

Preço Máximo de Venda ao Governo: 3.275,38

Preço Máximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: RITUXIMABE

Dose Diária Recomendada: -

Preço Máximo de Venda ao Governo: -
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Preço Máximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidências e resultados esperados

Tecnologia: RITUXIMABE

Evidências sobre a eficácia e segurança da tecnologia: O rituximabe é um anticorpo

monoclonal (um tipo de proteína) que se liga aos receptores dos linfócitos B, levando à sua

destruição. Atua sobre o antígeno transmembrana CD20, que se expressa desde os linfócitos

pré-B até os linfócitos B maduros, iniciando reações imunológicas que levarão à destruição das

células B. Conforme bula, o rituximabe é indicado no tratamento de linfoma não Hodgkin, de

artrite reumatoide, de leucemia linfoide crônica, de granulomatose com poliangiite

(Granulomatose de Wegener), de poliangiite microscópica (PAM) e de pênfigo vulgar.

Ensaio clínico randomizado, multicêntrico e controlado por placebo avaliou a eficácia e a

segurança do rituximabe no tratamento de NMO (7). Tahara e colaboradores (2020) alocaram

38 participantes em dois grupos (1:1): placebo e rituximabe 1000 mg a cada 2 semanas e,

após, em 24 semanas e 48 semanas depois da randomização. O desfecho principal foi o tempo

até a ocorrência de um novo episódio agudo da doença. Sete (37%) recaídas ocorreram em

pacientes em uso de placebo. Em contrapartida, nenhuma recaída foi registrada em pacientes

tratados com rituximabe (diferença de grupo 36,8%; IC95% de 12,3 a 65,55; P=0,058). Eventos

adversos graves aconteceram na mesma frequência em ambos os grupos. Contudo, febre

(21% vs. 0%), leucopenia (5% vs. 0%), neutropenia (5% vs. 0%) e cefaleia (26% vs. 16%)

foram mais frequentes nos pacientes tratados com rituximabe.

Para justificar seu custo elevado, o rituximabe deve mostrar-se superior às alternativas

disponíveis pelo SUS. Mealy e colaboradores (2014) realizaram análise retrospectiva

comparando o rituximabe à azatioprina e ao micofenolato mofetil (8). Foram incluídos 90

pacientes que realizaram tratamento prévio com azatioprina (n=32) ou com micofenolato (n=28)

por, pelo menos, seis meses ou com rituximabe (n=30) por, pelo menos, um mês. O rituximabe

reduziu a taxa de recidiva em 88,2%, enquanto que o micofenolato reduziu a taxa de recidiva

em 87,4% e a azatioprina reduziu a taxa de recidiva em 72,1%. Em acréscimo, a taxa de falha

do tratamento (ou ausência de resposta ao tratamento) com azatioprina foi de 53% em

comparação com 25% para micofenolato e com 17% para rituximabe. É digno de nota que,

considerando-se os 18 pacientes para os quais a terapia inicial com azatioprina falhou, 14

responderam adequadamente à troca para micofenolato ou rituximabe. Concluiu-se que o

rituximabe é uma alternativa eficaz no tratamento de NMO, reduzindo a taxa de recaídas com

menor número de falhas quando comparado à azatioprina e ao micofenolato mofetil. 

Jeong e colaboradores (2015) realizaram análise retrospectiva de dados de 138 pacientes

tratados com azatioprina (n=49), micofenolato mofetil (n=34) ou rituximabe (n=55) (9). O grupo

manejado com azatioprina apresentou maior risco de recidiva em comparação com o grupo

tratado com rituximabe (razão de risco de 1,82; IC95% de 1,1 a 3,1; P=0,03). Não foi

encontrada diferença estatisticamente significativa no número de recaídas dos grupos tratados

com micofenolato mofetil e com rituximabe (RR 1,27; IC95% 0,7 a 2,5; P=0,48). O rituximabe,

contudo, reduziu o número de recaídas graves quando comparado à azatioprina (RR 11,66;

IC95% 2,6 a 52,3; P=0,001) e ao micofenolato mofetil (RR 5,96; IC95% 1,0 a 35,1; P=0,048).

Dos 30 pacientes que trocaram de tratamento, 24 (80%) apresentaram resposta ao novo

medicamento.

Huang e colaboradores (2019) realizaram revisão sistemática e meta-análise em rede
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Comparando fármacos imunossupressores utilizados na prevenção de recaídas em pacientes

com diagnóstico de NMO (10). Foi encontrado apenas um ensaio clínico randomizado e cinco

estudos observacionais, totalizando 631 pacientes com diagnóstico de NMO, acompanhados

por entre 12 e 40 meses. Em análise pareada, rituximabe mostrou-se superior apenas a

azatioprina (diferença média padronizada de −0,91, IC95% −1,78 a −0,038). Dentre as

alternativas avaliadas, o micofenolato mofetil foi melhor tolerado, com menor número de

eventos adversos. Sendo assim, concluiu-se que o rituximabe e o micofenolato mofetil são

recomendados no tratamento de NMO.

Benefício/efeito/resultado esperado da tecnologia: Qualidade de vida, melhora de

parâmetros laboratoriais e redução de eventos adversos.

Recomendações da CONITEC para a situação clínica do demandante: Não avaliada

Conclusão

Tecnologia: RITUXIMABE

Conclusão Justificada: Favorável

Conclusão: Trata-se de uma doença rara e, por esse motivo, os estudos disponíveis são de

baixa qualidade metodológica - predominantemente, estudos observacionais. As evidências

disponíveis indicam que rituximabe é um fármaco eficaz e seguro no tratamento de NMO.

Ademais, tanto preço máximo de venda ao governo quanto estudo internacional de custo-

efetividade sugerem que o rituximabe é alternativa custo efetiva quando comparado às opções

disponíveis no SUS. 

Recomenda-se que a manutenção do tratamento seja condicionada a resposta clínica, que

deve ser monitorada e informada pela equipe assistente.

Há evidências científicas? Sim

Justifica-se a alegação de urgência, conforme definição de Urgência e Emergência do

CFM? Não
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NatJus Responsável: RS - Rio Grande do Sul

Instituição Responsável: TelessaúdeRS-UFRGS

Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Não

Outras Informações: Conforme consta em laudo médico (Evento 1, LAUDO11, Página 1), a

parte autora possui diagnóstico de doença do Espectro da Neuromielite Óptica. Nos últimos

seis meses, apresentou três crises caracterizadas por neurite óptica à direita; por vômitos e

náusea; e por paraparesia (perda parcial das funções motoras dos membros) e liberação

esfincteriana. Nesse contexto, pleiteia o fármaco rituximabe.

A doença do Espectro da Neuromielite Óptica (NMO), anteriormente denominada de doença de

Devic, caracteriza-se pela inflamação do sistema nervoso central que acarreta em

desmielinização imunomediada severa e, com isso, em dano neuronal (1). A inflamação

acomete predominantemente os nervos ópticos e os nervos da medula espinhal. Por esse

motivo, suas principais manifestações clínicas são episódios agudos (ataques ou crises) de

neurite óptica bilateral (ocasionando perda visual) ou de mielite transversa (caracterizada por

fraqueza nos membros, perda sensorial e disfunção da bexiga) que, em geral, repetem-se ao

longo do tempo. Ademais, podem ocorrer episódios de náuseas intratáveis, de vômitos, de

soluços, de sonolência diurna excessiva, entre outros.

Trata-se de uma doença rara, cuja prevalência varia entre 0,37 e 10 casos a cada 100.000

habitantes, com prognóstico reservado (2). A história natural da NMO é de piora progressiva

nos déficits visuais, motores, sensoriais e vesicais. Em geral, os episódios agudos pioram ao

longo de dias. Eventualmente, tem-se alívio das crises; contudo, restam sequelas que, com o

curso da doença, agravam-se. O número de recaídas nos primeiros dois anos, a gravidade do

primeiro episódio, idade avançada no início da doença e associação com outras doenças

autoimunes são preditores de pior prognóstico. Estudo de coorte brasileiro evidenciou que,

depois de 30 anos de seguimento, 53,3% dos 60 pacientes apresentavam deficiência visual

bilateral (3). A taxa de mortalidade foi de 23,3%, predominantemente associada à mielite
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cervical.

O tratamento da NMO divide-se no tratamento dos episódios agudos e no tratamento de

manutenção (1). Conforme recomendações internacionais, todos os pacientes devem receber

tratamento durante os episódios agudos (4–7). Preconiza-se o uso de altas doses de corticoide

sistêmico. Caso não haja resposta satisfatória, pode-se tentar plasmaferese de resgate. Para a

prevenção de novas crises (ou redução do número de recaídas), recomendada a todos os

pacientes com diagnóstico de NMO, faz-se uso crônico de fármacos imunossupressores.

Dentre eles, corticoide sistêmico, azatioprina, micofenolato mofetila e terapia imunobiológica -

com, por exemplo, rituximabe. A duração do tratamento de prevenção é controversa, variando

com a gravidade da doença
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