Nota Técnica 304036

Data de conclusao: 22/01/2025 21:18:47

Paciente

Idade: 51 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Alvorada/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 6% Vara Federal de Porto Alegre

Tecnologia 304036

CID: N18.9 - Insuficiéncia renal crénica nao especificada

Diagnéstico: Insuficiéncia renal crénica ndo especificada

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: IV
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Posologia: Rituximabe injetavel 10mg/ml. Aplicar 650mg diluido, lentamente, 1 vez por

semana por 4 semanas.
Uso continuo? -
Duracao do tratamento: dia(s)

Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? N&o

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:

corticosteroides e inibidores da calcineurina.

Existe Genérico? Sim
Existe Similar? Sim
Descrever as opcoes disponiveis de Genérico ou Similar: vide CMED.

Custo da Tecnologia

ciclofosfamida,

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 (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 imunolégicas que
levardo a destruicéo das células B (5).

O uso do rituximabe na GM foi avaliado em diversos ensaios clinicos randomizados,
sintetizados em uma revisdo sistematica realizada em 2022. Nesta reviséo, foram incluidos 11
ensaios clinicos envolvendo 723 pacientes. Todos os pacientes apresentavam GM primaria
comprovada por bidpsia renal e somente pacientes adultos foram incluidos. O regime padrao
foi uma dose de 375 mg/m2 a cada 2 semanas, e os desfechos foram remissdo completa
(resolucao da proteinuria), remissao parcial (redug¢ao da proteinaria a niveis <3500mg/10mmol
ou reducdo de 50% ou mais na relagé@o proteinuria/creatinuria), relapso (desenvolvimento de
proteindria acima de 3,5g/24h apds remissao parcial ou completa), doenga renal em estagio
final (TFG <15ml/min ou necessidade de dialise) e eventos adversos. Em comparacdo com
outros tratamentos (ciclosporina, ciclofosfamida, corticosteroides e tratamento néo
imunosupressor), nao houve diferencas em termos de remissédo completa (odds ratio, OR =
2.60; 95% Cl = 0.86—7.89, p=0.09) ou parcial (OR =0.85; 95% Cl = 0.27-2.70, p=0.79) entre o0s
2 grupos. Também nao houve diferengcas em termos de eventos adversos graves (OR = 0.40;
95% CI = 0.14-1.18, p=0.1). Pacientes em uso de rituximabe apresentaram maior remissao
cumulativa em comparacao a outros grupos (OR = 3.06; 95% CIl = 1.35-6.94, p=0.007) (6).
Ensaios de nao inferioridade compararam o rituximabe com outros tratamentos disponiveis.
Ensaio clinico randomizou pacientes para receber duas infusées de rituximabe 1g a cada 14
dias, com dose repetida a cada 6 meses, versus ciclosporina oral (iniciando a 3,5mg/kg). 130
pacientes foram incluidos e 60% do grupo rituximabe e 52% do grupo ciclosporina
apresentaram remissao parcial ou completa (risk difference 8%, 95% CI -9 a 25%, p=0.004
para nao inferioridade). Apos 24 meses, houve superioridade do tratamtento de rituximabe em
comparacao a ciclosporina (remissao total ou parcial de 60% no grupo rituximabe vs. 20%,
p<0.001) (7).

Na comparacéo com ciclofosfamida e corticoterapia, 74 pacientes com proteinuria >3,5g/24h
foram incluidos. Apdés 12 meses, 16% dos pacientes no grupo rituximabe e 32% no grupo
ciclofosfamida apresentaram remissao completa (OR 0,4; 95% ClI, 0,13 - 1,23). Ap6s 24 meses,
as probabilidades de remisséo parcial ou completa foram de 42% (95% CI 26 a 62%) no grupo
rituximabe versus 83% (65% a 95%) no grupo ciclofosfamida (8).

ltem Descricéao Quantidade Valor unitério Valor Total
RITUXIMABE 10 MG/ML SOL4 R$ 5.196,10 R$ 20.784,40
DIL INFUS IV CT
FA VD TRANS X
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50 ML

RITUXIMABE 10 MG/ML SOL8 R$ 1.039,21 R$ 8.313,68
DIL INFUS IV CT
FA VD TRANS X
10 ML

* Valor unitario considerado a partir de consulta de preco da tabela CMED. Pre¢co maximo de
venda ao governo (PMVG) no Rio Grande do Sul (ICMS 17%). O PMVG é o resultado da
aplicacéao do Coeficiente de Adequacao de Precos (CAP) sobre o Pre¢o Fabrica — PF, PMVG =
PF*(1-CAP). O CAP, regulamentado pela Resolugcédo n°. 3, de 2 de mar¢co de 2011, é um
desconto minimo obrigatorio a ser aplicado sempre que forem realizadas vendas de
medicamentos constantes do rol anexo ao Comunicado n° 15, de 31 de agosto de 2017 -
Versao Consolidada ou para atender ordem judicial. Conforme o Comunicado CMED n° 5, de
21 de dezembro de 2020, o CAP é de 21,53%. Alguns medicamentos possuem isencao de
ICMS para aquisi¢cao por 6rgaos da Administracao Publica Direta Federal, Estadual e
Municipal, conforme Convénio ICMS n° 87/02, sendo aplicado o beneficio quando cabivel.
Baseado nos dados da prescricdo médica e apds consulta a tabela CMED em marco de 2024,
foi elaborada a tabela acima estimando o custo total do tratamento.

N&o foram encontradas avaliagbes econémicas conduzidas para o cenario brasileiro. O
National Institute for Health and Care Excellence (NICE), do sistema de saude britanico, ndo
divulgou relatérios sobre o uso de rituximabe nesse cenario. A Canadian Agency for Drugs &
Technologies in Health (CADTH) do Canada também né&o divulgou relatérios sobre o uso de
rituximabe nesse cenario.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: remissdo da doenca, avaliada por
reducdo da proteinuria, comparavel a de outros tratamentos disponiveis (corticoterapia,
ciclofosfamida e ciclosporina).

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

Conclusao

Tecnologia: RITUXIMABE
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Ha evidéncias de boa qualidade de que o rituximabe apresenta eficacia e
seguranca no tratamento da GM, porém com resultados semelhantes aos outros tratamentos
disponiveis.

No caso em tela, pelas escassas informacdes presentes em laudo médico, néo fica claro se o
paciente preenche critérios de tratamento da GM presentes em PCDT. N&o esta descrita
tentativa de tratamento com ciclofosfamida associada a corticosteroide; infere-se, por laudo
médico, que paciente somente realizou tentativa de tratamento com corticosteroide isolado.
Ainda que haja contraindicagao ao uso de corticosteroide isolado ou em combinagao, resta
claro no PCDT da condicao que, caso preenchidos os critérios de tratamento, a alternativa a
este esquema € o uso de ciclofosfamida por 6 meses.

Assim, entendemos que no presente momento ndo foram fornecidas informacbes que
justifiuem o uso de rituximabe em detrimento da ciclofosfamida, medicagéo prevista em
PCDT, e por isso emitimos o presente parecer desfavoravel para o pleito. Recomendamos que
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seja realizado tratamento com as medicacgdes previstas no PCDT da condi¢cao. Permanecemos
a disposicao para alterar este parecer caso sejam fornecidas informacdes que atualizem os
tratamentos ja realizados ou que justifiquem a escolha de rituximabe na auséncia de tentativa
de tratamento com ciclofosfamida e ciclosporina.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao
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Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras InformacoOes: Trata-se de paciente portador de sindrome nefrética secundaria a
glomerulonefrite membranosa. Também é portador de diabetes mellitus e retinopatia diabética.
Apresenta proteinuria e hipoalbuminemia e encontra-se em doenca renal estagio Ill, com uma
taxa de filtracdo glomerular (TFG) de 47ml/min/1,73m2. Fez uso de corticoide, cursando com
hemorragia digestiva. Nao estdo descritos outros tratamentos. Neste contexto, pleiteia
rituximabe.

A sindrome nefrotica (SN) € definida pela presenca de proteina na urina, baixos niveis de
albumina no sangue e edema, frequentemente acompanhada de aumento dos niveis de
colesterol no sangue (hiperlipidemia), hipercoagulabilidade e outras alteracbes clinico-
laboratoriais (1).

A glomerulonefrite membranosa (GM) é uma das causas mais comuns de SN e consiste,
histologicamente, em aumento da membrana basal glomerular e deposicdo de
imunocomplexos subepiteliais com minima proliferacdo celular. A GM é primaria em 75% dos
adultos acometidos pela sindrome; neste caso, ha uma resposta humoral autoimune contra os
podécitos glomerulares sem outros achados ou etiologias possiveis para a doenga. Em 25%
dos casos, a GM é secundaria a outras condi¢des, como lupus eritematoso sistémico, diabetes
mellitus, doencga relacionada ao 1gG4, farmacos (como anti-inflamatorios ndo esteroidais,
agentes anti-TNF, entre outros), neoplasias e infec¢des (2).

O tratamento de pacientes adultos com SN € amplo e inclui o tratamento do edema nefrético, o
controle da presséo arterial e da dislipidemia, a profilaxia de infeccdes e a prevencdo dos
fendbmenos tromboembdlicos, por meio de medidas medicamentosas e ndo medicamentosas. A
proteindria, além de ser um marcador de leséo renal, também é um fator de risco significativo
para progressao das doencgas glomerulares. Quanto maior a proteinuria, maior sera o risco de
piora progressiva da funcao renal e evolucao para doenca renal crénica (DRC) (3). Quando se
trata especificamente da SN atribuida a GM, a remisséo total da proteinaria ocorre
espontaneamente em até 30% dos pacientes. O tratamento especifico deve ser iniciado em
pacientes com perda progressiva de funcéo renal e/ou SN grave. Nos casos refratarios ao
manejo inicial da SN, deve ser iniciada terapia imunosupressiva preferencialmente com
ciclofosfamida associada a corticoides ou alternativamente com rituximabe e inibidores da
calcineurina (4).

No PCDT da condi¢do, o tratamento da SN causada por GM é indicado quando uma das
seguintes condi¢des esta presente:

o Excrecao urinéria de proteinas persistentemente superior a 4g/dia, que se mantenha
acima de 50% do valor basal, sem apresentar declinio progressivo, durante terapia
antihipertensiva e antiproteinarica ao longo de um periodo de observacdo de pelo
menos seis meses;

e Presenca de sintomas relacionados a sindrome nefrética que se mostrem graves ou
incapacitantes ou que se constituam em ameaca a vida; ou

e Aumento da creatinina sérica em 30% ou mais dentro de 6 a 12 meses a partir do

diagnostico, desde que a TFG estimada nao seja inferior a 25-30mL/min/1,73m2 e esta
alteracao nao seja explicada por complicagbes superpostas.
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Quando preenchido o critério de tratamento, recomenda-se que a GM nao seja tratada em
monoterapia com corticoide e sim que este seja associado a ciclofosfamida como esquema
inicial. Caso haja falha ou contraindicacdo a este esquema, a alternativa presente em PCDT &
0 uso de ciclosporina por pelo menos 6 meses (2).
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