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NUCLEO DE APOIO TECNICOAO JUDICIARIO-NATJUS
PARECER TECNICO

DEMANDA RITUXIMABE /LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

PROCESSO:0704349-53.2021.8.07.0016

Vara/ Serventia: 22 Juizado Especial da Fazenda Publica do DF

ABREVIATURAS:

PF: Prego Fabrica ou Prego Fabricante
PMC: Preco Maximo ao Consumidor
LES: [Upus eritematoso sistémico

CONITEC: Comissao Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema

Unico de Saude

1. PACIENTE

1.1. Nome:



A.N.P.

1.2. Data de nascimento:

20/09/1996.

1.3.Sexo:

Feminino.

1.4. Diagnéstico:

LUpus eritematoso sistémico.

1.5. Meios confirmatorios do diagnostico ja realizados:

Ndo foram anexados ao processo resultados de exames complementares.

1.6. Resumo da histdriaclinica:

Segundo relatéorio médico emitido em 10/12/2020 pela Dra. Isadora
Jochims (CRM-DF 19985), médica do Hospital Universitario de Brasilia (ID
82113792), a Sra. A. N. P., 48 anos, é portadora de lUpus eritematoso
sisttmico ha 10 anos, com envolvimento cutaneo, articular, vascular
(vasculite) e renal (nefrite Iupica). Relata que a doenca da paciente foi
refrataria aos medicamentos azatioprina, ciclosporina e micofenolato de
mofetila, e que os medicamentos hidroxicloroquina e ciclofosfamida
tiveram de ser suspensos por efeitos colaterais (maculopatia e cistite

hemorragica, respectivamente). Relatdrio também descreve que, por conta



da refratariedade da enfermidade da paciente as terapias disponiveis no
SUS, paciente iniciou tratamento com o medicamento rituximabe, via
doacgao, tendo apresentado importante melhora do seu quadroclinico apds

0 uso desse farmaco.

Assim, a médica assistente indica a continuidade do tratamento de

manuten¢ao com o medicamento rituximabe.

2. DESCRICAO DA TECNOLOGIA

2.1.Tipo da Tecnologia:

Medicamento.

2.2. Principio Ativo:

Rituximabe.

2.3.Via de administragao:

Endovenoso.

2.4.Posologia:

Em relatério médico anexado ao processo (ID 82113792), é descrito que a
paciente devera utilizar o 2g do rituximabe semestralmente, por tempo

indeterminado.



2.5.Registrona ANVISA?

Sim.

2.6. Situagao do registro:

Ativo.

2.7.Indicagao em conformidade com a aprovada no registro?

N3o. O uso do rituximabe no tratamento do lUpus eritematoso sistémico é

“off label”.

2.8. Oncoldgico?

Nao.

2.9. Previstoem PCDT do Ministério da Satde para a situagao clinica do

demandante?

Nao.

2.10. 0 medicamento, procedimento ou produto esta disponivel no SUS?

Sim, porém para outras indicacdes que nao o lupus eritematoso sistémico.

2.11. Descrever as opgoes disponiveis no SUS/Satide Suplementar:

Azatioprina, micofenolato de mofetila, ciclofosfamida e ciclosporina.

2.12. Em caso de medicamento, descrever se existe genérico ou similar:

Existe biossimilar.



2.13. Custoda tecnologia (DF - ICMS17%):

Denomina¢a | Laboratori Marca Apresentacao PF*
o genérica o comercial
Rituximabe |Roche Mabthera 1 frasco/ RS 7.051,93
contendo
500mg.
Rituximabe |Sandoz Riximyo 1 frasco| RS 4.243,21
contendo
500mg.

Custo anual do tratamento (estimado pelo PMC):

Preco Fabrica ou Pre¢o Fabricante (PF) é o preco a ser praticado pelas
empresas fabricantes, importadoras ou distribuidoras. O PF é o preco
maximo permitido para venda as farmacias, drogarias e para entes da
Administracdo Publica. O Preco Maximo ao Consumidor (PMC) é o preco a
ser praticado pelo comércio varejista de medicamentos, ou seja, farmacias
e drogarias, tendo em vista que este contempla tanto a margem de lucro
como os impostos inerentes a esse tipo de comércio. Medicamentos em
embalagens hospitalares e de uso restrito a hospitais e clinicas nao podem

ser comercializados pelo Preco Maximo ao Consumidor?.



Em relatério médico anexado ao processo (ID 82113792), é descrito que a
paciente devera utilizar o 2g do rituximabe semestralmente por tempo
indeterminado. Em um ano, serao necessarios, portanto, 08 frascos de
500mg do rituximabe. Assim, se a paciente utilizar o rituximabe referéncia
(Mabthera), estima-se o custo anual do tratamento em RS 56.415,44.Seela
utilizar o rituximabe similar (Riximyo), estima-se o custo anual do

tratamento em RS 33.945,68.
2.14. Fonte de custo da tecnologia:

Lista de precgos atualizada em 01/02/2021 contendo o PF e o PMC de

medicamentos por principio encontra-se disponivel no porta da Anvisa.

3. EVIDENCIAS SOBRE A EFICACIA E SEGURANCA DA TECNOLOGIA

3.1.Sobre o lupus eritematoso sistémico (LES):

O LES é uma doenca autoimune relativamente comum, que afeta
predominantemente mulheres em idade fértil, causando consideravel
morbidade, aumento de mortalidade e redugao na qualidade de vida. No
LES, ha um descontrole do sistema imunoldgico, que passa a agredir o
proprio organismo, mediante principalmente a producao de

autoanticorpos. Varios érgaos e tecidos podem ser lesados no LES, em



especial a pele, as articulagdes, o sistema hematoldgico, os rins, o sistema
nervoso e as serosas (tecidos que recobrem o pulmao e o coragdo). Assim,
suas manifestacdes clinicas podem ser multiplas, sendo as principais
poliartrite, dermatites (inflamacdes na pele), anemia, queda nas plaquetas
(plaguetopenia) e nos gldbulos brancos do sangue (leucopenia), nefrite
(inflamacao renal), dor tordcica por inflamacao das serosas que recobrem
o pulmao (pleurite) e/ou coracdo (pericardite), ulceras orais, queda dos
cabelos (alopécia), depressao, convulsdes, inflamacdao nos vasos
sanguineos (vasculites) e dor de cabeca. O LES é considerado uma doenca
cronica e incuravel, e, aolongo de sua evolugcdo, € comum o surgimento de
periodos de exacerbacado e remissao da doenca. Seu tratamento baseia-se

no uso de medicagBes imunossupressoras.

3.2.Sobre a nefrite lupica:

Um dos érgaosmais frequentemente atacados pelo LES sdo osrins. Até 40%
dos pacientes com LES desenvolvem inflamacao renal (nefrite lUpica). Esta
manifesta-se principalmente por meio de sangue na urina (hematuria),
perda urinaria de proteinas (proteinuria), hipertensao, edema generalizado
e insuficiéncia renal. Se nao tratada, a nefrite lUpica pode evoluir de

maneira irreversivel para rins em estagio terminal e o paciente necessitara



de maneira definitiva de terapia de substituicdo renal (didlise e/ou

transplante).

3.3.Sobre o tratamento da nefrite lapica:

A nefrite lUpica é uma das manifestacbes mais graves do LES, portanto
necessita ser adequadamente tratada. Seu manejo inclui um periodo inicial
de terapia imunossupressora intensa para controle da atividade de doenca
(fase de inducdo), seguido por um periodo mais longo de terapia
imunossupressora mais leve objetivando a consolidagao da terapia inicial e

prevencao de recaidas (fase de manutencao).

Na fase de indugao, os imunossupressores de escolha que deverao ser
usados juntamente com corticoides em altas doses sao a ciclofosfamida ou

o micofenolato de mofetila. Afase de inducdo duraem média 3 a 6 meses?.

Na fase de manutencao é usado um regime imunossupressor mais leve
(micofenolato em doses mais baixas ou azatioprina), associado ou nao a
doses baixas de corticoide oral. A duracao da fase de manutencado depende

da gravidade e de sinais de recidiva.

O objetivo do tratamento da nefrite lUpica é evitar ou corrigir a
deterioracao da funcdo renal, diminuir a proteinuria e a hematuria e assim
impedir a progressao para o dano renal definitivo. Tenta-se, com a terapia

imunossupressora, obter a remissdao completa da nefrite, que é a



normalizacdao da func¢ao renal associada a reducdao da proteinuria para

menos de 500mg em 24h.

Quando a nefrite lupica ndao responde a um dos regimes terapéuticos
supracitados, deve-se trocar os imunossupressores que o paciente estd
fazendo uso por outros que ele nao tenha usado anteriormente. Nos casos
em que a nefrite lUpica nao responde a ciclofosfamida e ao micofenolato
de mofetila, ela é considerada refrataria®. Nesta situacdo, hd grande
probabilidade de evolugcdao para perda definitiva da funcao renal se

tratamentos mais agressivos nao forem instituidos.

Para os casos de nefrite lUpica refratdria, os consensos das sociedades
europeia e brasileira de reumatologia recomendam usar os medicamentos
rituximabe ou tacrolimus, isoladamente ou associados a outros
imunossupressores>3. Ambos n3o s3o padronizados pelo SUS para o

tratamento do LES.
3.4.Sobre o uso do rituximabe no tratamento do LES:

O rituximabe é um anticorpo monoclonal que destrdi as células de defesa
denominadas linfocitos B, sendo assim um imunossupressor. Embora o
ensaios clinico fase 3 LUNAR nao tenha demonstrado beneficio na adicao

do rituximabe ao micofenolato no tratamento da nefrite IUpica, varios



estudos observacionais mostraram que ele pode ser util no tratamento de

casos de nefrite lUpica refratarios aos tratamentos padrao:

Alshaiki et al. (2018), em revisao sistematica e metanalise, avaliaram o uso
do rituximabe em casos refratarios de lupus, e encontraram taxas de
resposta global, de resposta completa e de resposta parcialem 72%, 46% e
32%, respectivamente, nos pacientes tratados com rituximabe®. Também
mostraram reducao significativa dos escores de atividade de doenca SLEDAI
e BILAG nos pacientes lUpicos tratados com esse medicamento. Assim, seus
resultados evidenciaram que a terapia com rituximabe em casos refratarios
de nefrite lupica foi eficaz, com um perfil de efeitos colaterais considerado

favoravel.

Weidenbusch et al. (2013) realizaram revisdao sistemdatica sobre os
beneficios do rituximabe no tratamento de casos refratdrios de nefrite
lUpica. Vinte e seis estudos, com um total de 300 pacientes, foram incluidos
nessa revisao. Os seus resultados mostraram que critérios de resposta
completa ou parcial foram alcangados por 87%, 76% e 67% dos pacientes
com nefrite lGpica classe IlI, 1V e V, respectivamente. Restou evidenciado,
desse modo, que o rituximabe pode ser eficaz no tratamento de caso de

nefrite lUpica sem resposta as terapias padrao.



4. BENEFICIO/EFEITO/RESULTADO ESPERADO DA TECNOLOGIA

Controlar a atividade do lupus eritematoso sistémico, mantendo-o em

remissao.

5. RECOMENDAGCOES DA COMISSAO NACIONAL DE INCORPORACAO DE

TECNOLOGIAS NO SISTEMA UNICO DE SAUDE (CONITEC) PARA A

SITUACAO CLINICA DO DEMANDANTE

Ndo hd manifestacdes da CONITEC sobre o uso do rituximabe no

tratamento do LES.

6. CONCLUSOES

6.1. Conclusao justificada:

Considerando que a requerente apresenta forma grave de LES, com
envolvimento vascular extenso e nefrite lupica, conforme relatério médico

expedido pela Dra. IsadoraJochims;

Considerando que a paciente ja utilizou, sem sucesso, todos os
imunossupressores disponiveis no SUS para o tratamento da nefrite lUpica

(azatioprina, ciclosporina, micofenolato de mofetila e ciclofosfamida);



Considerando que ha evidéncias na literatura médica de que o rituximabe
pode ser eficaz no tratamento de formas graves e refratdrias de lUpus,

incluindo nefrite lupica.

Este NATJUS concluir por considerar a demanda como JUSTIFICADA.

Fazemos a consideracao de que existe no mercado duas formulacdes do
rituximabe, o Mabthera, que é o farmaco de referéncia, e o Riximyo, que é
o rituximabe biossimilar. O custo com o rituximabe biossimilar (Riximyio) é
significativamente inferior ao custo do rituximabe de referéncia (Mabthera)

—vide item 2.13.
6.2. Ha evidéncias cientificas?
Sim.

6.3. Justifica-se aalegac¢ao de urgéncia, conforme defini¢dao de Urgénciae

Emergénciado CFM:
A Resolucao do Conselho Federal de Medicina (CFM) n? 1.4511 traz a
definicdo de urgéncia e emergéncia®:

“Define-se por URGENCIA a ocorréncia imprevista de agravo & satide com
ou sem risco potencial de vida, cujo portador necessita de assisténcia

médica imediata.



Define-se por EMERGENCIA a constata¢do médica de condicdes de agravo
a saude que impliquem em risco iminente de vida ou sofrimento intenso,

exigindo, portanto, tratamento médico imediato”.

Assim, de acordo com a definicdo do CFM, n3o se pode considerar o caso

analisado por esta nota técnica como uma urgéncia ou emergéncia médica.
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