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1.Demanda

Prezado, bom dia.

Gostaria de solicitar nota técnica a respeito da eficadcia do medicamento RITUXIMABE (Mabthera)
500 mg/50ml) para o tratamento de paciente diagnosticada com NEUROMIELITE OPTICA (CID
G36.0).

Diante do desconhecimento sobre a real necessidade do tratamento com a a medicacdao em
guestdo ou se a mesma pode ser considerada um tratamento experimental, solicita-se

esclarecimento sobre o caso.

Segundo Relatério Médico, “A paciente em questdo é acompanhada ambulatorialmente no servico
de Neurologia do CIEM-UFMG com diagndstico de neuromielite dptica (CID G36) em junho de
2014.

A paciente apresentou multiplas recorréncias de mielite, com paraparesia importante,
incontinéncia urinaria e alteracdo de sensibilidade. O EDSS atual é 6.0.

Fez uso de Azatioprina e Micofenolato Mofetil, com falha terapéutica, apresentando surtos de
mielite com incapacidade mantida.

Imagens de ressonancia magnética mostram piora evolutiva das lesdes. Solicitamos a dispensacao
de Rituximabe 500mg/50ml, 8 frascos a serem realizados: 4 frascos no primeiro més, 2 frascos no
sexto més e 2 frascos no décimo segundo més.

O Rituximabe é um anticorpo monoclonal inibidor do antigeno CD20, com atuagdo nos linfécitos B,
responsaveis pela piora da Neuromielite dptica. O ndo tratamento apresenta risco de novos

sintomas e incapacidade definitiva.”
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2.Contexto’

A neuromielite 6ptica (NMO) é considerada uma doenca desmielinizante, acometendo
predominantemente o nervo dptico e a medula espinhal. Nos ultimos anos, a NMO deixou de ser
considerada um subtipo de esclerose multipla (EM) para ser diagnosticada como uma doenca
prépria, com curso clinico diferenciado, de progndstico e tratamento diferenciados em relagao a
EM. A descoberta do acometimento dos canais de dgua do sistema nervoso central (aquaporina)
por um autoanticorpo, o anti-AQP4, foi fundamental para que a doencga fosse vista de forma
diferenciada. O ataque propiciado pelos complexos autoimunes as regides com canal de agua,
principalmente préximos as regides ventriculares, nos nervos 6pticos e ao redor do canal central
da medula, levando a necrose desta regido, e ao desenvolvimento de lesGes mais graves e de mais
dificil recuperacao que as lesdes da EM.

O envolvimento cerebral tem sido cada vez mais estudado na NMO. Os primeiros critérios
diagndsticos de NMO exigiam obrigatoriamente que a ressonancia magnética (RM) de cranio fosse
normal. Atualmente, os critérios diagndsticos incluem a presenca de lesdes na RM de cranio que
ndo preenchem os critérios de imagem para EM.

A base do tratamento é imunossupressao sistémica com agentes inclui azatioprina , micofenolato
mofetil , rituximabe, metotrexato , mitoxantrona e glucocorticdides orais.

O regime medicamentoso otimizado e duragao do tratamento estdo ainda a ser determinados. 2

3.Pergunta estruturada

Paciente: paciente portadora de neuromielite dptica
Intervengao: rituximabe

Comparagdo: outros imunossupressores

Desfecho: diminuigao das recidivas, prevengao de incapacidade, sobrevida global
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4. Descrig3o da tecnologia solicitada®

Principio ativo: Rituximabe
Nome comercial: MABTHERA®
Fabricante: Roche

Trata-se de um anticorpo monoclonal quimérico (camundongo / humano) que se liga
especificamente ao receptor transmembrana CD20, que se expressa em linfécitos do tipo B. Apds
ligacdo com o anticorpo, iniciam-se reacdes imunoldgicas que mediardao a destruicdo dessas
células. Possiveis mecanismos para a lise celular sdo: citotoxicidade dependente do complemento,

citotoxicidade celular dependente de anticorpos e inducdo de apoptose (autodestruicao celular).
INDICACOES

. Linfoma ndo Hodgkin: pacientes com linfoma ndao Hodgkin de células B, baixo grau ou
folicular, CD20 positivo, recidivado ou resistente a quimioterapia; pacientes com linfoma ndo
Hodgkin difuso de grandes células B, CD20 positivo, em combina¢do a quimioterapia CHOP;
pacientes com linfoma ndo Hodgkin de células B, folicular, CD20 positivo ndo tratados
previamente, em combinacdo com quimioterapia; pacientes com linfoma folicular, como

tratamento de manutencao, apds resposta a terapia de inducao.

. Artrite reumatoide: em combinacdo com metotrexato esta indicado para o tratamento de
pacientes adultos com artrite reumatoide ativa que tiveram resposta inadequada ou intolerancia a

uma ou mais terapias de inibicdo do fator de necrose tumoral (TNF).

. Leucemia linfoide cronica: em combinacdo com quimioterapia é indicado para o
tratamento de pacientes com leucemia linfoide crénica (LLC) ndo tratados previamente e com

recaida /refratdria ao tratamento.

J Granulomatose com poliangiite (Granulomatose de Wegener) e poliangiite microscdpica

(PAM): em combinag¢do com glicocorticoides.
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5. Revisao da literatura

Base de Artigos Artigos
Estratégia de busca
dados encontrados | selecionados
uptodate | "neuromyelitis optica" 2 2
Dynamed | "neuromyelitis optica" AND rituximab
(("neuromyelitis optica"[MeSH Terms] OR
("neuromyelitis"[All Fields] AND "optica"[All Fields]) OR
PubMed | "neuromyelitis optica"[All Fields]) AND ("rituximab"[MeSH 110 4
Terms] OR "rituximab"[All Fields])) AND "humans"[MeSH
Terms]
National
Institute
for Health
and Care | "neyromyelitis optica" 0 0
Excellence
do Reino
Unido
(NICE)
Conitec "neuromyelitis optica" 0 0

Cree e col. publicaram um pequeno estudo aberto que incluiu apenas oito pacientes com NMO

tratados com rituximabe. Seis pacientes ficaram livres de recidiva e sete obtiveram melhora

significativa. Apenas um paciente que ndo usou a segunda dose na época adequada apresentou

novo surto, mostrando que a resposta ao rituximabe dependeu de doses repetidas do

medicamento. ¢

Um estudo incluiu trés pacientes japoneses e observou reducdo das recidivas, mas ndao houve

melhora na escala de incapacidades, indicando que apesar da resposta anti-inflamatadria, as lesdes

provavelmente eram definitivas’.

Um estudo analisou retrospectivamente 25 casos nos Estados Unidos e Europa com melhora das

recidivas e das incapacidades, embora dois pacientes tenham falecido durante o

acompanhamento médio de 19 meses, um por infecgdo e um por recidiva cerebral. ©
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Em 2011 um estudo aberto publicou os resultados do uso do rituximabe em 30 pacientes, e
observaram diminuicdo das recidivas em 70% dos pacientes com melhora ou estabilizagdao das
incapacidades em 24 meses de acompanhamento. Um paciente ndo respondeu ao tratamento e
dois pacientes apresentaram recidivas relacionadas ao atraso do tratamento.

Mealy e colaboradores publicaram avaliagdo retrospectiva de 90 pacientes com NMO submetidos
a diversos tratamentos, 30 dos quais usaram rituximabe. Houve resposta em 63% dos casos,

semelhante a resposta obtida com micofenolato.’”

Como podemos observar nos estudos acima, sdo todos de baixa forca de evidéncia cientifica.
Ainda ndo foram publicados estudos de boa qualidade metodolégica comparando o emprego do
rituximabe com outros medicamentos em NMO, embora haja boa resposta com rituximabe em
pequeno numero de pacientes.

S3o necessarios ensaios clinicos multicéntricos randomizados para informar qual o papel do

rituximabe, na pratica clinica, como terapia para NMO.

6. Disponibilidade na ANS/SUS
A DUT da ANS libera rituximabe para artrite reumatdide e linfoma ndo Hodgkin. Ndo ha liberacdo

para neuromielite éptica.

Na CONITEC ndo ha parecer para rituximabe em neuromielite dptica.

7. Consideragoes

A indicacdo clinica para o uso de rituximabe estd baseada em estudos de baixa qualidade
metodoldgica (o que pode, em parte, ser explicado pela raridade da doenca), mas principalmente,

ndo ha comparacdo, entre as terapias utilizadas.
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Pela descricdo das séries de casos, as terapias (todas as incluidas nessa revisdo) parecem ter perfil
de eficicia e seguranca semelhantes. Nesse caso, seria legitimo e eticamente aceitdvel que se
utilizasse as terapias de menor custo e se reservasse as de maior custo para falha terapéutica do

tratamento anterior.

O rituximabe ndo tem indicag¢do de bula para uso na neuromielite éptica. Da mesma forma, ndo ha

indicacao especifica em bula para uso nessa doenga, de qualquer dos medicamentos aqui citados.

Do ponto de vista da evidéncia cientifica, ndo ha estudos de boa qualidade que permitam
confirmar a eficacia do rituximabe no tratamento da neuromielite dptica. S3o necessarios ensaios
clinicos multicéntricos randomizados para informar qual o papel do rituximabe, na pratica clinica,

como terapia para NMO.

8. Recomendac¢ao

e Considerando o relatério do médico assistente com informagdes que permitem
classificar o caso como de doenca grave, resistente a algumas linhas terapéuticas;

e Considerando a dificuldade de comparacdo dos resultados das diversas terapias
existentes,

e Considerando a falta de consenso na literatura sobre a melhor abordagem
terapéutica

e Considerando o elevado custo do rituximabe em relagdo a alternativas que podem

ser igualmente eficazes e bem toleradas

O NATS recomenda que sejam esgotadas alternativas sugeridas na literatura e que a liberagao
do rituximabe seja reservada para falha das linhas previstas nas recomendagbes de

especialistas.
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Anexo 1 — Piramide das evidéncias

Revisdes
sistematicas

Piramide da evidéncia. Fonte: adaptado de Chiappelli et al
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