Nota Técnica 99087

Data de conclusao: 05/10/2022 18:04:11

Paciente

Idade: 17 anos
Sexo: Masculino
Cidade: Bagé/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 Bagé

Tecnologia 99087

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

Diagnéstico: Lupus eritematoso disseminado (sistémico) com comprometimento de outros
orgaos e sistemas; Anemia hemolitica adquirida.

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: EV

Posologia: Rituximabe 500mg 2 ampolas endovenosa conforme orientacdo médica. 1000mg,
repetir em duas semanas. Semestralmente.

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? Sim
O medicamento esta incluido em: RENAME
Oncoldégico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: RITUXIMABE

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: para tratamento do
LES estao disponiveis no SUS as tecnologias cloroquina, hidroxicloroquina, betametasona,
dexametasona, metilprednisolona, prednisona, azatioprina, ciclosporina, ciclofosfamida,
danazol, metotrexato, talidomida.

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
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Tecnologia: RITUXIMABE

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 € 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 linfécitos
pré-B até os linfécitos B maduros (8).

Revisdo sistematica de estudos de intervencéo e observacionais a respeito do rituximabe (9)
incluiu 20 estudos observacionais/séries de caso e 2 estudos de intervencéo, que avaliaram a
eficacia do anticorpo monoclonal entre pacientes com LES com critérios de atividade. A medida
sumarizadora utilizada nos estudos observacionais foram os critérios de resposta ‘completa’,
‘parcial’ e ‘global’ utilizados em duas escalas diferentes, a BILAG e a SLEDAI. Entre os estudos
que reportaram resposta utilizando a escala BILAG (todos publicados entre 2007 e 2011) as
taxa de resposta completa, parcial e global foram de 46,7% (IC95% 36,8 a 56,8%), 37,9%
(IC95% 30,6 a 45,8%) e 82,8% (IC95% 73% a 89,6%) respectivamente. Ja para os estudos
que aplicaram a escala SLEDAI as taxas de resposta completa, parcial e global foram 56,6%
(1C95% 32,4% a 78,1%), 30,9% (IC95% 18,9% a 46%) e 77,1% (IC95% 68,3% a 84,1%)
respectivamente. Existem incertezas a respeito do beneficio da intervengcao neste caso, tendo
em vista que esta analise do estudo nao reportou desfecho comparativo do medicamento frente
a alternativas terapéuticas.

Considerando a manifestacao especifica da parte autora, a AHAI alguns estudos clinicos foram
localizados ap6s pesquisa em base de artigos indexados. Estudo prospectivo avaliou a
seguranca do uso de Rituximabe entre criangas com AHAI (idiopatica ou relacionada a
Sindrome de Evans) refrataria a 2 linhas terapéuticas prévias (10). Apés administracéo de 3
doses de 375 mg/m? de Rituximabe em intervalos de 7 dias, 13 dos 15 pacientes apresentaram
resposta objetiva, houve elevacédo de hemoglobina (média pré tratamento 7,7 +/- 1,8 g/dL,
média po6s tratamento 11,8 +/- 2.1 g/dL, p < 0,001). Eventos adversos ocorreram em 3 dos 15
pacientes, 2 apresentaram reacgdes infusionais, que responderam ao manejo com sintomaticos,
1 paciente apresentou infeccdo primaria por varicela zoster, esta apresentou resolucdo com
uso de antivirais e ndo foi acompanhada de sequelas (10).

Estudo randomizado de fase Il conduzido por Michel e cols (11) randomizou adultos com
diagnostico de anemia hemolitica autoimune por anticorpos quentes que estivessem recebendo
corticdides por no maximo 6 semanas para receber Rituximabe (dose de 1 g em duas
aplicacbes separadas por 15 dias) ou placebo (11). Neste estudo, LES né&o foi considerado
critério de exclusdo, a ndao ser que o paciente apresenta-se outras manifestacdes que
necessitassem de terapia especifica. O desfecho primario foi a combinacédo de resposta
completa ou resposta parcial apés 1 ano de seguimento. Ao todo 39 pacientes foram
randomizados, no entanto ocorreram algumas perdas (3 obitos no grupo placebo, 1 violagdo de
protocolo, 1 retirada de consentimento) antes de completar 1 ano de seguimento. O desfecho
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primario foi identificado em 75% dos pacientes que receberam tratamento ativo versus 37% dos
pacientes que receberam placebo (11). Quanto a segurancga, é importante ressaltar que 3/16
apresentaram neutropenia grau 3 no grupo rituximabe, e 2/16 apresentaram pneumonia.

Outro estudo randomizado multicéntrico, que contou com 8 centros de estudo na Dinamarca
(12), pacientes com diagnéstico de AHAI por anticorpos quentes recém diagnosticados foram
alocados de maneira aleatdria a receber prednisolona ou prednisolona em combina¢cdo com
rituximabe em 4 doses semanais de 375 mg/mz2. O desfecho primario era a taxa de resposta ao
tratamento. Sessenta e cinco individuos participaram do estudo, a taxa de resposta completa
em 12 meses de tratamento foi 75% (1C95% 55-89%) no grupo de terapia combinada e 36%
(1C95% 19-56%) no grupo controle (p = 0,003). Eventos adversos graves nao-fatais e fatais
ocorreram em numero semelhante em ambos os grupos (5 vs. 4 individuos e em 4 vs. 3
indviduos, respectivamente) (12).

Dois estudos retrospectivos relataram também a experiéncia do uso de Rituximabe no
tratamento das AHAI (13,14). No primeiro (13), 34 pacientes com AHAI em atividade apds pelo
menos 1 linha de tratamento que receberam Rituximabe na dose de 375 mg/m? em 4 doses
semanais foram descritos. A taxa de resposta global ocorreu em 70% dos pacientes em 3
meses de seguimento, sendo que em 36 meses apenas 30% dos individuos mantinham critério
de resposta (13). O segundo (14) estudo apresenta critérios de inclusdo semelhantes e
esquema de tratamento com Rituximabe idéntico avaliou 27 individuos. A taxa de resposta
geral neste estudo foi de 93% (30% destas preenchiam critérios para resposta completa).
Neste estudo 81% dos pacientes apresentou boa tolerancia ao Rituximabe, 2 apresentaram
reacdes infusionais e 1 paciente apresentou neutropenia (14).

O rituximabe € produzido por diversas companhias farmacéuticas. Em consulta a tabela CMED,
usando a opg¢ao de menor custo, e com base na prescricdo médica informada no processo foi
elaborada a tabela acima estimando o custo para um ano de tratamento.

Nao encontramos estudos que avaliaram o uso de rituximabe na condi¢do clinica pleiteada.
Além disso, nao foram localizadas avaliagbes 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.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: melhora de parametros de atividade do
Lupus, melhora dos parametros hematimétricos e controle da anemia.

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

Conclusao

Tecnologia: RITUXIMABE
Conclusao Justificada: Favoravel

Conclusao: O uso do rituximabe na condi¢ao clinica da parte autora (AHAI) é derivada de
estudos com qualidade metodolégica moderada a baixa, porém com um grau de eficacia
reportado elevado (70-93% de resposta).

Colocando ainda a evidéncia cientifica sob luz dos dados do paciente em tela, temos o fato de
que o paciente ja utilizou diversos medicamentos disponiveis no SUS e nao esta mais
apresentando resposta aos mesmos.

Recomendamos que o tratamento seja inicialmente feito por um ano (4 frascos) e que so seja
mantido se houver resposta clinica adequada.
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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 Informacgoes: Conforme laudo médico preenchido a Defensoria Publica da Unido
(DPU), a parte autora apresenta diagnoéstico de Lupus Eritematoso Sistémico e anemia
hemolitica autoimune (AHAI) como manifestacdo mais grave desta doenca. Exames
complementares pertinentes a anemia hemolitica foram anexados ao processo. Em laudo de
solicitacéo, avaliagéo e autorizacdo de medicamentos, em que esta medicagao foi solicitado ao
Componente Especializado da Atencdo Farmacéutica, é possivel identificar que a parte foi
previamente exposta a metotrexate, prednisona, azatioprina e ciclosporina, para tratamento
desta patologia. Para tratamento da patologia de base pleiteia tratamento com o anticorpo
monoclonal 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 auto antigenos nucleares. Estes imunocomplexos
depositam-se em diferentes tecidos e 0rgdos, 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 de LES (1). Entre as formas mais graves do LES estao aquelas que acometem o sistema
nervoso central (psicose), hematopoiético (anemia e plaquetopenia) e renal (nefrite, sindrome
nefrética e insuficiéncia renal) (2,3).

A anemia pode ocorrer em mais de 50% dos pacientes com LES, e isto se deve ao fato de ela
ocorrer devido a multiplos mecanismos, entre os mais comuns poderiamos citar inflamacgao
cronica, deficiéncias nutricionais, hiperesplenismo, efeito adverso de medicamentos
(azatioprina, metotrexate, ciclofosfamida e micofenolato), hiperesplenismo e destruicdo imune
dos globulos vermelhos (i.e. AHAI) (1). A destruicdo imunologica das hemacias, caracterizada
por elevacao de reticulocitos, aumento de DHL, bilirrubina indireta e consumo de haptoglobina
e teste de Coombs direto (teste da antiglobulina direta) ocorre em apenas 10% dos casos de
lUpus sistémico (1).

O tratamento habitual nesta situacdo € uso de corticoides sistémicos como prednisona ou
prednisolona na dose de 1 mg/Kg/dia por cerca de 4 semanas seguido de um lento desmame.
Uma resposta inicial é aparente em cerca de 7 dias e, em torno de 30 dias do inicio do
tratamento, ocorre uma estabilizacdo do hematocrito (4). Esta terapia apresenta uma alta
eficacia, todavia quando os pacientes ndo apresentam uma resposta adequada ou ocorre piora
da anemia com a reducao/suspensdo dos corticoides outras terapias como danazol,
micofenolato, imunoglobulina humana, ciclosporina e rituximab s&o elencadas como op¢des
terapéuticas em algumas revisdes narrativas e consensos de especialistas (4—6).
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