Nota Técnica 101276

Data de conclusao: 19/10/2022 14:35:01

Paciente

Idade: 38 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Rio Grande/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -
Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 22 Vara Federal de Rio Grande

Tecnologia 101276

CID: M32.1 - Lupus eritematoso disseminado [sistémico] com comprometimento de outros
Orgéos e sistemas

Diagnéstico: Lupus eritematoso disseminado (sistémico) com comprometimento de outros
Orgéos e sistemas

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
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Via de administracao: IV

Posologia: Rituximabe 500mg, solucéo injetavel. 04 frascos. Realizar infusdo de 02 ampolas,
via intravenosa, e repetir a infusdo, na mesma dose ap6s 15 dias. (1 grama +1 grama).

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

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

O medicamento esta inserido no SUS? Nao
Oncolégico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: RITUXIMABE

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: para tratamento do
LES de forma geral o PCDT prevé uso de antimalaricos (cloroquina e hidroxicloroquina),
glicocorticéides (betametasona, dexametasona, metilprednisolona, prednisona), azatioprina,
ciclosporina, ciclofosfamida, danazol, metotrexato, e talidomida (4).

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
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Dose Diaria Recomendada: -
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 (RTX) &€ um anticorpo
monoclonal (um tipo de proteina) que se liga aos receptores dos linfocitos B, levando a sua
destruicdo. Atua sobre o antigeno transmembrana CD20, que se expressa desde os linfocitos
pré-B até os linfocitos B maduros. Com isso, o rituximabe inicia rea¢cdes imunoldgicas que
levardo a destruicéo das células B (5).

As evidéncias de tratamento para o cenario de LES neuropsiquiatrico sao escassas para todas
as opgdes de tratamento. Os dados disponiveis sobre o uso de RTX vém de um grande
numero de relatos de casos e alguns estudos abertos. Revisdo conduzida em 2011 encontrou
um total de 35 pacientes com tratamento bem documentado (6). Uma resposta terapéutica
completa ou parcial foi alcancada em 85% dos pacientes ap6és 1 ciclo de tratamento. A melhora
clinica foi acompanhada por uma reducéo significativa na dose diaria de corticosteroides orais.
Porém, recidiva ap6s o tratamento com RTX foi observada em 45% dos casos (mediana de 9,5
meses; intervalo, 4-33 meses), e infeccbes foram observadas em 29% dos pacientes. Os
autores concluem que a analise global desses casos corrobora o uso off-label do RTX em
casos de LES neuropsiquiatrico grave refratario.

ApoOs essa revisao foram publicados diversos novos relatos de casos (7,8), incluindo casos de
apresentacao neuropsiquiatrica associada a envolvimento renal (9).

Nessa linha, cabe comentar que existem também estudos prospectivos (porém nao ensaios
clinicos randomizados ja publicados) avaliando o uso de rituximabe seguido de manutencao
com micofenolato de mofetil para pacientes com nefrite lUpica, mostrando resposta satisfatéria,
como alternativa de menor toxicidade que outras intervencdes (10,11).

O rituximabe é produzido por diversas companhias farmacéuticas. Em consulta a tabela CMED
em outubro de 2022, usando a op¢ado de menor custo, e com base na prescricdo médica
informada no processo, foi elaborada a tabela acima estimando o custo do tratamento.

Nao encontramos estudos econémicos que avaliaram o uso de rituximabe na condicéao clinica
pleiteada. Além disso, ndo foram localizadas avaliagdes das agéncias internacionais National
Institute for Health and Care Excellence (NICE) do sistema de saude britanico e Canadian
Agency for Drugs & Technologies in Health (CADTH) do Canada. Tampouco ha parecer da
Conitec.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: evidéncia de baixa qualidade e sem

estudos comparativos, porém espera-se resolucao dos sintomas neuropsiquiatricos.

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

Conclusao
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Tecnologia: RITUXIMABE
Conclusao Justificada: Favoravel

Conclusao: O uso do rituximabe na condigéo clinica da parte autora se embasa apenas em
relatos de caso e estudos com qualidade metodoldgica baixa; porém, trata-se de condicéo
relativamente rara, para qual evidéncia de outras alternativas de tratamento também é escassa.
De forma geral, considerando a gravidade do cenério clinico, os casos reportados apontam
para efetividade da intervencéo proposta em casos refratarios a outros tratamentos.
Colocando ainda a evidéncia cientifica sob luz dos dados do paciente em tela, temos que trata-
se de paciente jovem com quadro grave, requerendo internagdes repetidas para manejo; que a
paciente ja utilizou diversos medicamentos disponiveis no SUS; sem resposta satisfatoria; que
frente a outras opg¢des de tratamento, a opcéo pleiteada ndo apresenta custo incremental
elevado, e tem previsao de uso por tempo limitado (duas aplica¢des de 1g, somente).

Assim, manifestamo-nos como favoraveis ao tratamento proposto, sugerindo que seja realizado
0 mais brevemente possivel

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 Informacgodes: Segundo laudos médicos disponiveis no processo, trata-se de paciente
com diagnoéstico de lupus eritematoso sistémico (LES), de inicio dos sintoma sem 2002, aos 16
anos de idade. Acometimento de pele e articulagbes, apresentou hemolitica, manifestacoes
neurolégicas (cerebrite) e nefrolégicas (nefrite lupica). Como tratamentos prévios, utilizou
corticoterapia sistémica, apresentou intoleréncia hepatica ao metotrexato, alteracbes oculares
com uso de hidroxicloroquina, e ineficacia com uso de belimunabe. Obteve controle parcial da
doenca com uso de micofenolato. Houve necessidade de pulsoterapia por cerebrite em 2019,
com uso associado de rituximabe 1g+1g com boa resposta, e nova pulsoterapia recente em
2022 (duas séries com metilprednisona, sem controle adequado do sintomas neuropsiquiatricos
até o momento). Angiorressonéncia cerebral demonstra comprometimento do tecido encefalico
e artérias cerebrais, com avango da area de amolecimento. Nesse cenario pleiteia, via
recebimento judicial dos medicamentos, manutencéo do uso de micofenolato de mofetila e uso
de rituximabe 1g+g especificamente para controle da cerebrite. Essa nota versara sobre o
pleito de rituximabe.

O LES é uma doenca inflamatoria crénica, autoimune, caracterizada pela producdo de
autoanticorpos, com destaque aos chamados anticorpos nucleares, que formam
imunocomplexos ao ligarem-se aos autoantigenos nucleares. Estes imunocomplexos
depositam-se em diferentes tecidos e 6rgaos, causando dano. As manifestagdes clinicas
variam desde vermelhidao da pele até comprometimentos graves que podem colocar a vida em
risco, a exemplo do acometimento renal, que é observado em aproximadamente 50% dos
casos (1-2).

As estimativas da incidéncia e prevaléncia de sintomas neuroldgicos e psiquiatricos entre os
pacientes com LES variam muito, em grande parte devido a heterogeneidade nas defini¢cdes e
na metodologia; no total, os estudos relatam que aproximadamente um terco a metade dos
pacientes com LES relatam sintomatologia neurolégica ou neuropsiquiatrica (3). O termo "LES
neuropsiquiatrico" refere-se ao envolvimento patolégico primario e direto da neuroanatomia
afetada pelo processo de doenca do LES, como por inflamagdo ou trombose. Algumas
sindromes neuroldgicas parecem claramente ser causadas por um processo inflamatdrio
primario, e a doencga vascular pode mediar outras complicagdes neurologicas. A apresentacao
pode envolver déficit cognitivo, estado mental alterado e mesmo psicose lupica. Nao ha
estudos para orientar a terapia; a escolha entre os agentes individuais pode ser influenciada
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pela presenca de outras manifestacdes do LES, bem como por fatores especificos do paciente

(3).
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