Nota Técnica 351749

Data de conclusao: 22/05/2025 11:57:29

Paciente

Idade: 57 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Esteio/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: Juizo B do 2° Ndcleo de Justica 4.0 - RS

Tecnologia 351749

CID: G61.8 - Outras polineuropatias inflamatérias
Diagnéstico: outras polineuropatias inflamatérias
Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s): laudo médico

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento
Registro na ANVISA? Sim
Situacao do registro: Valido
Nome comercial: -

Principio Ativo: RITUXIMABE

Via de administracao: IV
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Posologia: rituximabe 500 mg/50ml - 4 frascos. Diluir 2 frascos de cloreto de sédio 0,9%.
Repetir a aplicacdo em 15 dias no primeiro ciclo, apos, de 6 em 6 meses.

Uso continuo? -
Duracao do tratamento: dia(s)
Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? N&o

Previsto em Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Min. da Saude para a situacao
clinica do demandante? Sim

O medicamento esta inserido no SUS? Nao
Oncolégico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: RITUXIMABE

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: sim, corticoterapia e
plasmaferese.

Existe Genérico? Sim
Existe Similar? Sim

Descrever as opcoes disponiveis de Genérico ou Similar: Vide CMED.

Custo da Tecnologia

Tecnologia: RITUXIMABE

Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: RITUXIMABE
Dose Diaria Recomendada: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -
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Preco Maximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: RITUXIMABE

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: O rituximabe &€ um anticorpo
monoclonal de origem humana/murina que se liga de maneira especifica ao antigeno CD20
expresso pelas células malignas do linfoma, assim como dos linfécitos B saudaveis (6). Entre
as reacoes adversas preocupantes estdo as reacgdes infusionais de natureza alérgica, outros
eventos adversos possivelmente relacionados ao rituximabe sao hipogamaglobulinemia,
infeccéo pelo virus JC e neutropenia.

Existe uma diretriz da Academia Europeia de Neurologia para o tratamento da PDIC, publicada
em 2021 (7). Nesta diretriz, corticoterapia e imunoglobulina sdo fortemente indicadas no
tratamento, bem como plasmaferese. Metotrexato, interferon e fingolimode sao
contraindicados. Outros medicamentos imunossupressoros, tais como azatioprina,
ciclofosfamida, ciclosporina, micofenolato e rituximabe séo fracamente recomendadas apés
falha de tratamentos com maior evidéncia de beneficio no tratamento. A diretriz menciona que
ha baixa evidéncia sobre o beneficio destes medicamentos na PDIC, mas indica azatioprina,
micofenolato ou ciclosporina em pacientes que responderam ao tratamento com
imunoglobulina ou corticoides como terapia de manutencéo, e ciclofosfamida, ciclosporina ou
rituximabe em pacientes refratarios a imunoglobulina, corticoterapia e plasmaferese.

Um estudo exploratério prospectivo aberto foi conduzido com rituximabe intravenoso em 17
pacientes com PDIC que nao responderam a pelo menos duas terapias de primeira linha. O
objetivo primario foi determinar a proporcédo de pacientes que apresentaram melhora 6 meses
apés a terapia com rituximabe. A percentagem de respondedores ao rituximabe, juntamente
com um IC de 95%, foi relatada e comparada com a taxa de resposta de 30% ap0Os outros
medicamentos imunossupressores previamente documentados na literatura. Quanto aos
resultados, 13 dos 17 pacientes tratados (76,5%) apresentaram melhora em 6 meses (IC95%
50,1 a 93,2). Entre os 14 pacientes que completaram o acompanhamento de 12 meses (2
foram perdidos no acompanhamento apés apresentarem melhora nos meses 8 e 10, e 1 piorou
aos 6 meses), 13 (92,9%) demonstraram melhora aos 12 meses (IC95% 66,1 a 99,8). Os
parametros de conducédo nervosa melhoraram pelo menos 20% em dois nervos em 6 de 15
(40%) pacientes aos 6 meses € em 7 de 13 (53,9%) aos 12 meses. Nenhum dos pacientes
tratados retirou-se do estudo devido a efeitos colaterais. Houve uma reducéo significativa de
células CD19+ circulantes 15 dias, 2, 6 e 12 meses ap6és o tratamento (8).

Outro estudo, uma revisao sistematica com metanalise, avaliou a eficacia do tratamento com
rituximabe em pacientes com PDIC. Nessa revisdo, 96 pacientes em 15 estudos foram
incluidos. A estimativa conjunta da capacidade de resposta foi de 75% (IC95% 72 a 78). Com o
uso do rituximabe, a diferenca média padrdo da melhoria da pontuagdo de incapacidade de
causa e tratamento de neuropatia inflamatéria (INCAT) foi de 1,7 (1C95% 1,0 a 2,3; P<0,0001)
e a pontuacao do Medical Research Council (MRC) para poténcia muscular foi de 1,3 (IC95%
2,6 a -0,1; P=0,04). Todos os pacientes positivos para anticorpos anti-lgG4 apresentaram
excelentes respostas ao tratamento com rituximabe (9).

Existe revisdo de evidéncias do uso do rituximabe em nodo/paranodopatias, incluindo PDIC,
realizada pelo sistema de saude britanico (NHS) em 2020. Trés estudos foram revisados, e os
desfechos considerados criticos foram: melhora da for¢a (por meio do escore MRC ou escalas
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semelhantes), melhora na Overall Neuropathy Limitations Scale e melhora na Rasch-built
Overall Disability Scale (uma escala validada para aferir funcionalidade em pacientes com
neuropatias inflamatorias). Outros desfechos, classificados como importantes, também foram
avaliados: qualidade de vida (por meio de escalas validadas), atividade de doenca e numero de
pacientes que foram considerados como tendo boa resposta as terapias. A conclusao deste
relatério é de que ha evidéncia de baixa qualidade, baseada em estudos sem grupo
comparador, sugerindo que pacientes com PDIC que falharam a imunoglobulina humana e pelo
menos algum tratamento possam se beneficiar de rituximabe. N&o ha evidéncia suficiente para
avaliar a eficacia do rituximabe em comparacao a tratamentos ja consolidados (10).

ltem Descricao Quantidade Valor Unitario* Valor Anual

(primeiro ano)

Rituximabe 10 MG/ML SOL6 R$ 5.429,91 R$ 32.579,46
DIL INFUS IV CT
FA VD TRANS X
50 ML

* Valor unitario considerado a partir de consulta de preco da tabela CMED. Pre¢co maximo de
venda ao governo (PMVG) no Rio Grande do Sul (ICMS 17%). O PMVG é o resultado da
aplicacao do Coeficiente de Adequacao de Precos (CAP) sobre o Preco Fabrica — PF, PMVG =
PF*(1-CAP). O CAP, regulamentado pela Resolugédo n°. 3, de 2 de margo de 2011, é um
desconto minimo obrigatorio a ser aplicado sempre que forem realizadas vendas de
medicamentos constantes do rol anexo ao Comunicado n° 15, de 31 de agosto de 2017 -
Versao Consolidada ou para atender ordem judicial. Conforme o Comunicado CMED n° 5, de
21 de dezembro de 2020, o CAP é de 21,53%. Alguns medicamentos possuem isencao de
ICMS para aquisi¢cao por 6rgaos da Administracao Publica Direta Federal, Estadual e
Municipal, conforme Convénio ICMS n° 87/02, sendo aplicado o beneficio quando cabivel.

A partir de consulta a tabela CMED em setembro de 2024 foi elaborada a tabela acima, que
estima o custo do primeiro ano de tratamento.

Nao foram encontrados estudos de custo-efetividade do rituximabe em polineuropatias em
geral ou PDIC. Nao foram encontrados pareceres das agéncias reguladoras internacionais,
CADTH e NICE, bem como analise de custo-efetividade em contexto brasileiro, para esta
condicdo. Relatorio do sistema de saude britdnico sobre o0 uso de rituximabe em
nodo/paranodopatias indica que n&o ha evidéncias sobre a custo-efetividade desta terapia (8).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: melhora dos sintomas e do padréo da
eletroneuromiografia.

Recomendacoes da CONITEC para a situacao clinica do demandante: N&o avaliada

Conclusao

Tecnologia: RITUXIMABE
Conclusao Justificada: Favoravel

Conclusao: Existe evidéncia, ainda que de baixa qualidade, de que o rituximabe pode
melhorar forca e sensibilidade em boa parte dos pacientes com PDIC. As recomendacdes de
agéncias internacionais, como o sistema de saude britdnico e a Academia Europeia de
Neurologia, sdo de que esta terapia seja administrada a pacientes refratarios a outros
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tratamentos (como corticoterapia, imunoglobulina e plasmaferese).

Colocando estes dados sob a luz do caso em tela, temos um paciente ja refratario a
tratamentos prévios e que ainda apresenta sintomatologia importante. Ainda, é referido pelo
prescritor a suspeita clinica de entidade nosolégica que poderia responder de maneira mais
intensa ao tratamento com a terapia pleiteada. Por fim, cabe ressaltar que o paciente encontra-
se em tratamento em centro de referéncia e que atualmente estad em uso de tratamento com
custo maior do pleiteado. Diante disso, nos posicionamos de forma favoravel ao fornecimento
do medicamento por um ano, com aplicagdes posteriores condicionadas a comprovagédo de
beneficio.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao
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NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informac¢6es: De acordo com relatorio médico (Evento1 - LAUDO4, pag 4), trata-se de
paciente com diagnoéstico de polirradiculoneuropatia inflamatéria desmielinizante crénica
(PIDC), em tratamento com imunoglobulina humana desde junho de 2023, no entanto, tendo
resposta parcial. Paciente persiste com algum grau de fraqueza, atrofia muscular e hipoestesia
com predominio distal nos 4 membros. O prescritor refere que o quadro do paciente pode tratar-
se de uma nodoparanodopatia, no entanto, descreve a impossibilidade de realizar teste
genético por ndo haver disponibilidade no pais. No entanto, o prescritor indicou rituximabe
relatando que esta pode ser uma boa terapéutica para as nodoparanodopatias. Nao ha
histérico de corticoterapia. Desta forma, paciente pleiteia uso do rituximabe neste processo.
As polineuropatias, processos inflamatorios que envolvem os nervos periféricos, sao
classificadas como desmielinizantes ou axonais. Ha diversas causas de polineuropatia, entre
elas diabetes, doenca renal crénica, infeccéo pelo virus HIV e outras infec¢des (1).

A polineuropatia desmielinizante inflamatoria cronica (PDIC) é uma polineuropatia de evolugao
lenta, podendo se apresentar como surto/remissdo ou de forma progressiva. E uma doenca
adquirida, imuno-mediada, que afeta principalmente nervos periféricos. Classicamente se
apresenta como uma neuropatia simétrica, de predominio motor, que resulta em fraqueza
muscular proximal e distal. E uma doenca rara, com prevaléncia de 0,7 a 10,3 casos por 100
mil pessoas; ha predominio em individuos do sexo masculino e a incidéncia aumenta com o
aumento de idade (2).

A regiao nodal dos neurdnios é uma estrutura crucial para a rapida transmisséo dos estimulos
nervosos. Nas nodo/paranodopatias, essa regidao € agredida por autoanticorpos, levando a
desmielinizac&o, perda de sensibilidade e forgca periféricas (3). Na vasta maioria dos casos de
PDIC, o agente etiolégico ndo é definido. A deteccdo de autoanticorpos especificos
direcionados a regido nodal dos neurénios auxilia no diagnostico; no entanto, exames usados
nessa detecg¢ao sdo de alto custo e em geral indisponiveis no nosso meio.

Ha diversas formas de PDIC. A mais comum, sensorial e motora simétrica, responde por
50-60% dos casos. Os pacientes se apresentam com fragueza muscular em musculos
proximais e distais. Inicialmente, ha dificuldade para tarefas como subir ou descer escadas e
erguer objetos, e pode haver comprometimento da coordenagdo motora fina. A maioria dos
pacientes com apresentacao tipica também tem envolvimento da sensibilidade, apresentando
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reflexos reduzidos e diminuicdo da sensibilidade dolorosa. Ha outras formas de apresentacéao
da PDIC, como sensorial e motora assimétrica, focal, motora pura e com predominio sensitivo
(2).

O diagnéstico da PDIC deve ser considerado em pacientes com polineuropatia progressiva ou
em surto/remissdo com acometimento motor e sensitivo. Eletroneuromiografia deve ser
realizada em todos o0s pacientes com a suspeita; a grande maioria dos pacientes com PDIC
apresentara evidéncia de desmielinizacdo na ENMG (4).

O tratamento de pacientes com PDIC visa atingir remissao da doenca ou melhora na forgca e
funcionalidade. Alguns pacientes necessitam de tratamento por longos periodos de tempo,
enquanto outros atingem remissdo apds curtos cursos de tratamento. Os tratamentos de
primeira linha sdo imunoglobulina humana, corticoterapia e plasmaferese (5).

Recentemente foi descrita uma nova categoria de polineuropatias, as nodo/paranodopatias,
neuropatias caracterizadas por uma agressao autoimune na regidao nodal dos neurdnios. A
neuropatia motora aguda axonal e a neuropatia motora multifocal sdo exemplos de neuropatias
hoje classificadas como nodo/paranodopatias, bem como alguns casos de PDIC. O diagnéstico
destas condi¢des € geralmente baseado em exame clinico e eletrofisioldgico, e a presenca de
anticorpos contra gangliosideos no sangue corrobora o diagnostico (3).

Pagina 7 de 7


https://www.zotero.org/google-docs/?HOApVQ
https://www.zotero.org/google-docs/?zuUZTI
https://www.zotero.org/google-docs/?jIABMF
https://www.zotero.org/google-docs/?BFP5cg
http://www.tcpdf.org

