Nota Técnica 100890

Data de conclusao: 17/10/2022 17:41:56

Paciente

Idade: 60 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Canoas/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 12 Vara Federal de Porto Alegre

Tecnologia 100890

CID: M31.3 - Granulomatose de Wegener
Diagnéstico: Granulomatose de Wegener.
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: EV
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Posologia: rituximabe 500mg aplicacdo EV no centro de infusdo do GHC na dose de 1.000mg
a cada 6 meses

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

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

O medicamento esta inserido no SUS? Sim
O medicamento esta incluido em: RENAME
Oncolégico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: RITUXIMABE

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: esta disponivel no
SUS o uso de corticoides como prednisona e prednisolona

Existe Genérico? Sim
Existe Similar? Sim

Descrever as opcoes disponiveis de Genérico ou Similar: Vide a tabela 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: -
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Preco Maximo de Venda ao Governo: -
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 (4). Além
de reacgdes infusionais, entre os eventos adversos possivelmente relacionados ao Rituximabe
estdo ativacdo de hepatite B e desenvolvimento de Hepatite fulminante, citopenias (em
especial neutropenia), hipogamaglobulinemia que pode estar acompanhada de infec¢bes
sinopulmonares.

O uso de Rituximabe no tratamento da GPA foi avaliado em ensaio clinico randomizado de
fase Il (5). Neste estudo avaliou pacientes com vasculite p-ANCA positivo (75%
aproximadamente portadores de GPA) e estes foram randomizados a receber, além de
prednisona, ciclofosfamida ou rituximabe (375 mg/m2 por 4 doses semanais). Foi um estudo
cego, multicéntrico de n&o inferioridade. O desfecho primario foi avaliado através da escala
BVAS/WG. A taxa de resposta foi superior no grupo intervencao 64% vs 53%, em particular no
grupo de pacientes ja submetidos a terapias prévias (67% vs 42%). O desfecho qualidade de
vida, avaliado através da escala SF-36, teve incremento no escore para ambas as intervencoes
e teve diferenca nao significativa (1,3 vs 1,5) (5). As taxas de eventos adversos foram
semelhantes nos dois grupos, sendo que eventos que levaram a descontinuacéo da medicacao
do estudo foram 14% e 17% para os grupos intervencado e controle respectivamente.

Estudo (6) francés randomizou 115 pacientes com vasculites p-ANCA positivo em remissao a
receber Rituximabe na dose de 1 g (divida em duas aplica¢des) por 3 ciclos separados por 6
meses ou Azatioprina diariamente por 22 meses. O estudo contou com 115 participantes, e
apresentou um aumento importante do risco de reativacao/flare da vasculite com Azatioprina
HR 6,61 (HR 6,61 IC95% 1,56-27,9, p = 0,002). As taxas de complicacées importantes como
infecgdes, desenvolvimento de neoplasias e obito foram semelhantes nos dois grupos (6).
Com base na prescricdo médica e apds consulta ao indice PMVG da tabela CMED em
setembro de 2022, foi elaborada a tabela acima que estima o custo total do tratamento.

Estudo de custo efetividade em realidade francesa avaliou o uso de Rituximabe e o comparou
com Azatioprina como terapia de manutencao da GPA (7). Este estudo levou em conta os
dados do estudo MAINRISTAN e considerou um horizonte analitico curto de apenas 28 meses.
Neste estudo o Rituximabe foi mais eficaz e apresentou um incremento de custo, que resultou
em uma razao de custo efetividade incremental (RCEI) de €37.782,00 por QALY adicional (7).
Em outro estudo, este em realidade Colombiana, avaliou-se a custo-efeitividade no mesmo
cenario do estudo anterior, porém considerou-se um horizonte analitico mais amplo, de 5 anos
(8). Neste estudo a RCEI foi de U$ 5.405,56 quando comparou-se azatioprina com Rituximabe
em dose fixa (8).

Avaliamos também a incorporacéo desta tecnologia para o tratamento da GPA em paises com
sistemas de saude semelhantes ao nosso. Na Escécia, o Scottish Medicines Consortium
recomenda Rituximabe em combinagcdo com corticoides para pacientes que apresentam
intolerancia ou recaida ap6s uso de ciclofosfamida (9). Nos demais paises do Reino Unido, o
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National Institute of Health and Care Excellence recomenda o Rituximabe em combina¢do com
corticoides em situa¢des muito parecidas (refratariedade ou intoleréncia a ciclofosfamida).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: taxas de controle da granulomatose com
poliangeite avaliada pela escala BVAS/WG néo inferiores a ciclofosfamida. Diminuicéo do risco
de recaida da vasculite com Rituximabe quando comparado com Azatioprina.

Recomendac6es da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Nao avaliada

Conclusao

Tecnologia: RITUXIMABE
Conclusao Justificada: Favoravel

Conclusao: O anticorpo monoclonal anti-CD20 Rituximabe é terapia ativa no controle das
manifestagcdes da GPA, mostrando n&o inferioridade a ciclofosfamida na terapia de inducéo e
desfechos melhores que a azatioprina como terapia de manutencdo. Adicionalmente apresenta
a possibilidade de ser custo efetiva, conforme estudo Colombiano além de ter sido incorporado
ao tratamento da GPA na Escécia e Reino Unido. A parte autora ja fez uso de Ciclofosfamida e
Azatioprina, e apresentou pobre resposta a essas terapias.

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-UFRGS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informagdes: Conforme laudo médico, a parte autora tem diagnéstico de
Granulomatose com Poliangeite (vide Evento 1, LAUDO 5, Pé&gina 1) corroborada por
manifestagcdes clinicas compativeis e altos titulos do anticorpo p-ANCA (1:160). No curso do
seu tratamento apresentou pobre resposta a terapias convencionais como metilprednisolona
em altas doses, ciclofosfamida e azatioprina. Fez uso do anticorpo monoclonal anti-CD20
Rituximabe, para o qual apresentou controle da doenca. Pleiteia continuidade do tratamento
com Rituximabe.

A Granulomatose com poliangeite (GPA) é uma vasculite necrotizante que afeta artérias
pequenas, e seus fendmenos inflamatdrios podem acometer vias aéreas superiores (causando
sinusites, policondrites, deformidade nasal) e inferiores (estenose traqueal, consolidacbes
parenquimatosas, hemoptise, tosse, dor pleuritica) além dos rins (glomerulonefrite) com maior
frequéncia, ainda que basicamente qualquer 6rgao possa ser acometido (1). Sintomas gerais
como febre, mal estar, perda de peso, artralgias e mialgias podem ocorrer. Trata-se de uma
doenca rara com prevaléncia estimada em 2-146 casos por 1.000.000 de habitantes (1). O seu
diagnostico requer reconhecimento de suas manifestagdes clinicas, elevacdo de marcadores
soroldgicos (o anticorpo p-ANCA) e bidpsia de tecido acometido com achados compativeis (1).
Em pacientes com lesdes em 0Orgdos alvo, recomenda-se o uso de terapia baseada em
corticoides em combinacdo com ciclofosfamida ou rituximabe, ja para pacientes com
manifestagcbes mais brandas que ndo ameagam a vida os corticoides sdo combinados com
metotrexato ou micofenolato de mofetila (2,3). Para pacientes que apresentam boa resposta a
terapia de inducéo, recomenda-se terapia de manutencdo com azatioprina, metotrexate ou
rituximabe. Apdés 2 anos de tratamento, que se recomenda a suspensao do rituximabe ou
desmame dos outros imunossupressores (2).
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