Nota Técnica 347433

Data de conclusao: 14/05/2025 11:56:44

Paciente

Idade: 48 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Porto Alegre/RS

Dados do Advogado do Autor

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

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 2% Vara Federal de Porto Alegre

Tecnologia 347433

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: TACROLIMO
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Via de administracao: via oral

Posologia: tacrolimus 1mg tomar 02 comprimidos de manha e 02 comprimidos a tarde.
Uso continuo? -

Duracéao 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: TACROLIMO

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: para tratamento do
LES o PCDT prevé uso de antimaléaricos (cloroquina e hidroxicloroquina), glicocorticoides
(betametasona, dexametasona, metilprednisolona, prednisona), azatioprina, ciclosporina,
ciclofosfamida, danazol, metotrexato e talidomida [1]. Especificamente para o tratamento de
nefrite lUpica, além de medidas ndo-farmacoldgicas (cessacao de tabagismo, atividade fisica,
etc.) e do controle de Hipertensao Arterial Sistémica, sugere o uso de glicocorticéides
(betametasona, dexametasona, metilprednisolona, prednisona). Diante da refratariedade, lista
a possibilidade de tratamento com ciclofosfamida, com azatioprina e com micofenolato.

Existe Genérico? Sim
Existe Similar? Sim

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

Custo da Tecnologia

Tecnologia: TACROLIMO
Laboratério: -

Marca Comercial: -
Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -
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Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: TACROLIMO

Dose Diaria Recomendada: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -
Preco Maximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: TACROLIMO

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: O tacrolimo suprime a imunidade
celular (inibe a ativacdo de linfécitos T) ligando-se a uma proteina intracelular, FKBP-12 e
formando complexos com proteinas dependentes de calcineurina para inibir a atividade da
calcineurina fosfatase [5].

Considerando o cenario clinico do paciente em tela, foram buscados estudos envolvendo
pacientes com nefrite lupica, falha de tratamento ao micofenolato de mofetil e adicdo de
tacrolimo ao esquema terapéutico.

Em estudo observacional [6], 70 pacientes com nefrite lUpica comprovada por bidpsia utilizaram
micofenolato de mofetila como terapia continua de inducdo e manutencdo e foram
acompanhados durante 5 anos. Como terapia de resgate aos casos resistentes ao
micofenolato de mofetila, foi adicionado tacrolimo em 17 pacientes (na dose de 0,075
mg/kg/dia). Apdés um periodo médio de acompanhamento de 24 + 3 meses, 12 pacientes (70%)
alcancaram resposta clinica (35% com resposta completa e 35% com resposta parcial). O
tempo para resposta completa foi de 10,5 + 6,2 meses. Uma reducdo significativa da
proteindria ja foi observada em 3 meses (P=0,002), refletido por um aumento nos niveis séricos
de albumina (P=0,008).

Um estudo de coorte [7] investigou a inclusdo de tacrolimo a terapia com micofenolato de
mofetil em pacientes com falha de tratamento ao micofenolato de mofetil. Sete pacientes com
nefrite lUpica foram avaliados. A dose média de micofenolato mofetil no momento da adi¢cao de
tacrolimo foi de 2,8 g (intervalo 2-3 g). A dose média de tacrolimo foi de 3,4 mg (intervalo 2-8
mgq) titulada para um nivel médio de 4,67 ng/dl (intervalo 2,2-11,8 ng/dl) durante uma duracao
média de 16 meses (intervalo 2-54 meses). Dois pacientes continuaram ambas as terapias,
enquanto cinco interromperam a terapia. Um paciente alcancou remissao renal completa,
enquanto trés alcancaram remissao parcial com redugdes de 82,9%, 77,1% e 55,3% na
proteindria. A toxicidade limitou o uso da terapia combinada: um paciente apresentou
cetoacidose diabética, dois pacientes apresentaram pneumonia e dois pacientes apresentaram
dores musculares.

Finalmente, um estudo retrospectivo [8] avaliou 29 pacientes, incluindo 12 que néao
conseguiram obter resposta completa aos 12 meses apés a terapia de inducédo convencional
inicial e 17 com exacerbacéo do lupus apds alcangcar uma resposta completa aos 12 meses
que posteriormente foram transferidos para terapia combinada multialvo com micofenolato de
mofetila e tacrolimo. Aos seis meses, 53,9% dos pacientes apresentaram resposta, com 15,4%
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dos pacientes apresentando resposta completa e 38,5% apresentando resposta parcial. Aos 12
meses, 55,5% dos pacientes apresentaram resposta ( resposta completa e parcial em 25,9% e
29,6%, respectivamente). A proteinuria (no inicio do estudo, média = 3,4g/d, desvio padrao
(DP) = + 3,9 e, aos 12 meses, 2,7 DP = + 3,3) a positividade para anticorpos anti-DNA de fita
dupla, niveis de C3 e C4 e o indice de atividade da doenca do lupus eritematoso sistémico
melhoraram apds o tratamento e persistiram até 12 meses, mas ndo foram significativos. Os
resultados foram significativamente melhores em pacientes que tiveram uma resposta
completa, mas posteriormente tiveram um agravamento, resultando no uso de terapia multialvo
e na obtencao de uma resposta completa subsequente.

ltem Descricao Quantidade Valor Unitario* Valor Anual
TACROLIMO 1 MG CAP GEL15 R$ 440,79 R$ 6.611,85
DURA CT BL AL
AL X 100

* 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
aplicacao do Coeficiente de Adequacao de Precos (CAP) sobre o Pre¢o Fabrica — PF, PMVG =
PF*(1-CAP). O CAP, regulamentado pela Resolugédo n°. 3, de 2 de margo 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.

O medicamento tacrolimo é produzido por inumeras empresas. Em consulta a tabela CMED, no
site da ANVISA, realizada em maio de 2024, selecionou-se alternativa de menor custo. Trata-
se do medicamento produzido pelo Laboratério Farmacéutico Fundagdo Oswaldo Cruz e
comercializado na forma farmacéutica de capsulas gelatinosas. Com estes dados e com o0s
dados informados pelo prescritor, foi construida a tabela acima estimando o custo para um ano
de tratamento.

N&o encontramos estudos econémicos que avaliaram o uso de tacrolimo na condi¢ao clinica
pleiteada. Além disso, ndo 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. Tampouco ha parecer da
Conitec.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: evidéncia escassa, dada a raridade da
condicdo em tela; espera-se, contudo, aumento da taxa de resposta completa ao tratamento
com impacto na progressao da doenca renal.

Recomendacoes da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Nao Recomendada

Conclusao

Tecnologia: TACROLIMO

Conclusao Justificada: Favoravel
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Conclusao: O uso do tacrolimo na condi¢do clinica da parte autora se embasa apenas em
estudos observacionais; porém, trata-se de condicdo relativamente rara, para a qual a
evidéncia de outras alternativas de tratamento também é escassa. De forma geral,
considerando a gravidade do cenario clinico, os estudos apresentados apontam para possivel
efetividade da intervencédo proposta em casos refratarios a outros tratamentos.

Colocando ainda a evidéncia cientifica sob luz dos dados da paciente em tela, temos que trata-
se de paciente com quadro grave, que ja utilizou diversos medicamentos disponiveis no SUS,
sem resposta satisfatoria. Além disso, frente a outras opc¢des de tratamento, a opcao pleiteada
nao apresenta custo incremental elevado.

Assim, manifestamo-nos como favoraveis ao tratamento proposto.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao
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Instituicao Responsavel: TelessaudeRS.

Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao
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Outras Informacdes: Segundo laudo médico (Evento 1, LAUDO12, Pagina 2), a parte autora,
com 46 anos de idade, possui diagnéstico de lupus eritematoso disseminado, manifesto por
FAN 1/1280, nuclear homogéneo, anti DNA 1/320, consumo de complementos, anemia
hemolitica, leucolinfopenia, rash malar e nefrite lupica. Como tratamento para nefrite lUpica, fez
uso de ciclofosfamida mensal em 2015, totalizando 6 infusdes, com dose cumulativa de 8.150
mg sem resposta satisfatoria (reducdo de proteindria de 3,2 gramas para 2,5 gramas ao
término do tratamento). Iniciou micofenolato de mofetil 3 g ao dia em 2016 com resposta
satisfatoria, alcangando niveis de proteinaria menor que 700mg, permitindo dose de
manutencdo de micofenolato de mofetila de 2g. Em janeiro/2023, apresentou 1,9 g de
proteinUria, sem resposta ao ajuste de anti-hipertensivos. Bidpsia renal realizada em
julho/2023 evidenciou nefrite ativa classe Ill. Retornou ao esquema de micofenolato de mofetil
3 gramas, mantendo os mesmos niveis de proteinuria. Estd em uso de micofenolato de mofetila
e hidroxicloroquina. Pleiteia provimento jurisdicional de tacrolimo para tratamento combinado.
O ldpus eritematoso sistémico (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 [1]. Estes
imunocomplexos depositam-se em diferentes tecidos e o06rgdos, causando dano. As
manifestacdes 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 fato, 0 acometimento renal € comum em pacientes com diagnostico de LES [2]. A doenca
renal com repercussao clinica, eventualmente, acomete metade dos pacientes com LES.
Deles, aproximadamente um em cada dez desenvolvera doencga renal em estagio terminal
(DRET).

O tratamento da nefrite lupica depende da classificacdo morfolégica da doencga - ou seja, da
extensdo do dano renal [3]. A terapia inicial envolve a administracdo de medicamentos anti-
inflamatorios potentes e de imunossupressores com vistas a evitar a perda progressiva de
tecido renal. Anti-inflamatérios néo esteroidais (AINES), antimalaricos (como hidroxicloroquina)
e corticosterdides (como a prednisona), bem como agentes imunossupressores citostaticos
(como a azatioprina, o micofenolato e a ciclofosfamida), podem ser utilizados. Diante da
refratariedade, além da otimizacdo da dose e da combinacdo de diferentes medicamentos
imunossupressores, pode-se utilizar rituximabe [4].
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