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NUCLEO DE APOIO TECNICOAO JUDICIARIO-NATJUS

PARECER TECNICO
DEMANDA RITUXIMABE / PENFIGO VULGAR

PROCESSO:0721255-21.2021.8.07.0016

Vara/ Serventia: 52 Vara da Fazenda Publica e Saude Publica do DF

ABREVIATURAS:
PF: Preco Fabrica ou Preco Fabricante
PV: pénfigo vulgar

CEs: corticoides

1. PACIENTE

1.1. Nome:

L.S.O.



1.2. Data de nascimento:

23/03/1965.

1.3.Sexo:

Feminino.

1.4. Diagnéstico:

Pénfigo vulgar.

1.5. Meios confirmatdrios do diagndstico jarealizados:

Nao foram anexados ao processo resultados de exames complementares.

1.6. Resumo da histdriaclinica:

Segundo relatérios médicos emitido em 26/03/2021 e 14/04/2021 pelo Dr.
Ciro M. Gomes (CRM-DF 15846), médico dermatologista do Hospital
Universitario de Brasilia (ID 89003213),aSra. L. S. O.,55 anos, é portadora
de pénfigo vulgar desde 2017. Descrevem que a paciente apresenta
numerosas lesdes cutaneas e mucosas do pénfigo vulgar, com a
enfermidade associada a complicagdes (conjuntivite purulenta e candidiase
e herpes mucosos) que motivaram internagdo hospitalar. Os relatorios
descrevem que o tratamento doenca da paciente tem sido dependente de
corticoides e refrataria ao uso do imunossupressor micofenolato de

mofetila, ademais, que ela ja apresenta multiplas complicacdes da



corticoterapia prolongada. Relatam ainda que a paciente tem
contraindicagdo ao uso da azatioprina em virtude de anemia e

hepatotoxicidade prévias causadas por essa medicacao.

Assim, o médico assistente prescreve o medicamento rituximabe, farmaco

nao padronizado no SUS para o tratamento do pénfigo vulgar da paciente.

2. DESCRICAO DA TECNOLOGIA

2.1.Tipo da Tecnologia:

Medicamento.

2.2. Principio Ativo:

Rituximabe.

2.3.Via de administragao:

Via endovenosa.

2.4. Posologia:

Segundo receituarios médicos anexados ao processo, a paciente devera
receber 2000mg do rituximabe no primeiro més de tratamento, e apds,
uma dose de 500mg como manutenc¢ao a cada 6 meses (ID 89003213 - Pag.

12).



2.5.Registrona ANVISA?

Sim.

2.6. Situagao do registro:

Ativo.

2.7.Indicagao em conformidade com a aprovada no registro?

Sim.

2.8. Oncolagico?

Nao.

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

demandante?

Nao.

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

O rituximabe nao é padronizado no SUS para o tratamento do pénfigo

vulgar.

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

Imunossupressores sistémicos (azatioprina, micofenolato de mofetila e

ciclofosfamida).

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



Existe similar.

2.13. Custo da tecnologia (DF — ICMS17%):

Denomina¢a | Laboratori Marca Apresentacao PF*
0 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.

*PF: Prego Fabrica ou Prego Fabricante

Custo anual do tratamento (estimado pelo PF):

o Preco Fabrica ou Preco 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 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 0s impostos inerentes a esse tipo de comércio. Medicamentos em



embalagens hospitalares e de uso restrito a hospitais e clinicas ndo podem

ser comercializados pelo Preco Méaximo ao Consumidor?.

Segundo receitudrio médico anexado ao processo, a paciente devera
receber 2000mg do rituximabe no primeiro més de tratamento (4 frascos
de 500mg), e depois, um frasco de 500mg como manutencdo a cada 6
meses (ID 89003213 - P4g. 12). Serdo necessdrios, portanto, 5 frascos de
500mg do rituximabe nos primeiros doze meses de tratamento. Assim, se a
paciente utilizar o rituximabe referéncia (Mabthera), estima-se o seu custo
no primeiro ano em R$35.259,65. Se ela utilizar o rituximabe biossimilar
(Riximyo), o custo dos primeiros 12 meses de tratamento é estimado em

RS21.216,05.
2.14. Fonte de custo da tecnologia:

Camara de Regulacdao do Mercado de Medicamentos — CMED. Lista de
precos atualizada em 16/03/2021, contendo o PF e o PMC de

medicamentos por principio, encontra-se disponivel no portal da Anvisa’.

3. EVIDENCIAS SOBRE A EFICACIA ESEGURANCA DA TECNOLOGIA

3.1.Sobre o pénfigo vulgar (PV):



O PV é uma doenca dermatolégica rarade origem imunoldgica pertencente
ao grupo das dermatoses bolhosas autoimunes. Caracteriza-se pelo
surgimento de bolhas nas mucosas (em especial no interior da cavidade
oral) e na pele, que posteriormente se rompem, deixando grandes areasda
cavidade oral e/ou da pele feridas. Se as lesdes cutaneas forem extensas, o
individuo com PV pode ter um comportamento similar ao de um grande
gueimado, com risco de infeccdes secundarias e de disturbios
hidroeletroliticos. Assim, os individuos com PV apresentam importante

reducdo na qualidade de vida e risco aumentado de morte.

A causa do PV é a producdo de autoanticorpos contra proteinas
responsaveis pela adesdo das células da pele (desmogleinas). Esses
autoanticorpos levam, portanto, a perda da adesividade entre as células

cutaneas, o que culmina com a formacao de bolhas disseminadas.

Por ser uma doencga autoimune, o PV tem seu tratamento baseado no uso
de imunossupressores sistémicos. Os corticoides (CEs) s3ao os
imunossupressores de primeira linha na terapéutica do PV. Em geral, sao
usados inicialmente em doses altas, que sao posteriormente reduzidas de
maneira gradativa a medida que a doenca é controlada. No entanto, muitos
pacientes com PV apresentam doencga corticodependente, ou seja, a

doenca reativa-se apds reducao nas doses dos CEs. Estes doentes acabam



necessitando fazer uso prolongado de altas doses de CEs, o que aumenta
muito a probabilidade de efeitos colaterais importantes causados por esse
grupo de medicamentos, tais como diabetes, catarata, glaucoma,

osteoporose e infeccOes graves.

Nos casos de PV corticodependentes ou naqueles pacientes com formas
moderadas a graves de PV desde a apresentacdao inicial, outros
medicamentos acabam sendo associados aos CEs. Tais farmacos visam
reduzir a necessidade de CEs e permitir a sua retirada gradual, sendo
conhecidos como medicagdes adjuvantes. As principais medica¢des
adjuvantes utilizadas no tratamento do PV sdo a azatioprina, o
micofenolato de mofetila, a imunoglobulina humana, a ciclofosfamida, a

dapsona e o rituximabe.
3.2.Sobre o0 uso do rituximabe no tratamento do PV:

O uso do rituximabe no tratamento de formas moderadas a grave de PV
encontra-se aprovado em bula (uso in label)®. Os principais estudos que

comprovaram a eficacia dessa medicacao na terapia do PV foram:

Joli et al, em estudo multicéntrico, aberto, randomizado e controlado
realizado em 25 centros de dermatologia na Franca, compararam o uso do
rituximabe associado a CEs versus CEs isoladamente no tratamento de

pacientes com PV ou pénfigo folidceo. Noventa pacientes foram



randomizados nesse estudo. No 242 més de tratamento, 41 (89%) dos 46
pacientes do grupo rituximabe + CEs encontravam-se em remissao
completa da doencga, enquanto somente 15 (34%) dos 44 pacientes do
grupo CEs isoladamente apresentavam-se com sua doenga em remissao
completa, uma diferenca que foi estatisticamente significativa (p< 0,0001).
Esse estudo também mostrou que mais pacientes no grupo CEs
isoladamente tiveram efeitos colaterais graves do que no grupo de

pacientes que usou rituximabe + CEs3.

Tavakolpour et al, em revisao sistematica, avaliaram o uso do rituximabe
no tratamento do PV. Um total de 114 estudos relevantes foram incluidos
nessa revisdao, que englobou 1085 pacientes com PV. Esse trabalho
cientifico concluiu que a terapia com rituximabe é muito eficaz no
tratamento de adultos e criangas com PV, sendo o rituximabe promissor

como terapia de primeira linha para os casos refratarios de PV*.
3.3. Recomendagdes da Sociedade Brasileira de Dermatologia:

Segundo o Consenso Para o Tratamento de Dermatoses Bolhosas
Autoimunes da Sociedade Brasileira de Dermatologia, o rituximabe pode
ser utilizado no tratamento de casos moderados a gravesde PV, em especial
nos pacientes corticodependentes, havendo “muitos estudos prospectivos

e retrospectivos comprovando a sua eficcia””.



4. BENEFICIO/EFEITO/RESULTADO ESPERADO DA TECNOLOGIA

Induzir remissao clinica do pénfigo vulgar e prevenir suas exacerbacgdes.

5. RECOMENDACOES DA CONITEC PARA A SITUACAO CLINICA DO

DEMANDANTE

N3o ha recomendacgdes especificas da CONITEC sobre o uso do rituximabe

no tratamento do PV.

6. CONCLUSOES

Considerando que a paciente tratada por esta nota técnica apresenta
pénfigo vulgar dependente de corticoides e nao apresentou resposta
adequada a duas linhas de medica¢des adjuvantes utilizadas para tratar sua
patologia, sendo que pelo menos uma dessas linhas consistiu no uso de

imunossupressor de alta intensidade (micofenolato de mofetila);

Considerando que a paciente vem necessitando fazer uso continuado e
prolongado de corticoides para controle de sua doenga, e que estes podem

Ihe causar graves efeitos colaterais no longo prazo;



Considerando que varios estudos mostraram que o rituximabe pode ser
uma alternativa bastante eficaz no tratamento de casos graves e refratarios

de pénfigo vulgar.

Este NATJUS conclui por considerar a demanda pelo rituximabe como
JUSTIFICADA.

6.2. Ha evidéncias cientificas?

Sim.

6.3. Justifica-se a alegac¢ao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e
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 a satide com
ou sem risco potencial de vida, cujo portador necessita de assisténcia

médica imediata.

Define-se por EMERGENCIA a constatacdo 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 definicdao do CFM, ndo se pode considerar o caso

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