Nota Técnica 398212

Data de conclusao: 02/09/2025 16:33:56

Paciente

Idade: 28 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° Nicleo de Justica 4.0 - RS

Tecnologia 398212

CID: M31.3 - Granulomatose de Wegener
Diagnéstico: granulomatose de Wegener (M31.3)
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 500 mg 10 mg/ml. Aplicar duas ampolas via endovenosa no primeiro dia
e mais duas ampolas apos 14 dias.

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? Sim

O medicamento esta inserido no SUS? Nao
Oncolégico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: RITUXIMABE

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: Corticoides sistémicos,
ciclofosfamida e rituximabe.

Existe Genérico? Sim
Existe Similar? Sim

Descrever as opcoes disponiveis de Genérico ou Similar: vide 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: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -
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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
destruicao. Atua sobre o antigeno transmembrana CD20, que se expressa desde os linfécitos
pré-B até os linfocitos B maduros, iniciando rea¢cdes imunoldgicas que levarao a destruicéo das
células B. Conforme bula, o rituximabe € indicado no tratamento de linfoma ndo Hodgkin, de
artrite reumatoide, de leucemia linfoide cronica, de granulomatose com poliangiite
(granulomatose de Wegener), de poliangiite microscépica (PAM) e de pénfigo vulgar.

O uso do medicamento para a condicdo em tela foi avaliado pela CONITEC (2). Em decisao
final, publicada em junho de 2023, foi recomendada a incorporacdo do medicamento para
pacientes com diagnostico recente em idade fértil e para casos de recidiva de vasculites
associadas aos anticorpos anticitoplasma de neutréfilos, classificados como granulamatose
com poliangeite (GPA) ou poliangeite microscopica (MPA), ativa e grave, conforme Protocolo
Clinico do Ministério da Saude. Para a tomada de decisdao foram consideradas analises
econOmicas apds desconto proposto pelo fabricante, além da gravidade das vasculites
associadas aos anticorpos anticitoplasma, das doses cumulativas de ciclofosfamida e das
limitacbes nas opgdes terapéuticas de pacientes com doenga recidivada no SUS.
Adicionalmente, foi mencionado que embora a ciclofosfamida seja reconhecidamente eficaz no
tratamento desses pacientes, uma parcela importante ndo responde ao tratamento com o
medicamento (2). Com relacdo a efetividade do medicamento em relacédo a ciclofosfamida,
estudos com baixa certeza da evidéncia, sugerem que o rituximabe apresenta pequeno
aumento na remissao completa da doenca, porém com variabilidade entre os estudos, de 6,9%
(razao de risco (RR); 0,83 a 1,76) a 17,2% (RR 1,86; 0,96 a 3,60) aos 18 meses.

O uso de rituximabe no tratamento da GPA foi avaliado em ensaio clinico randomizado de fase
3 (B6). O 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/m?2 por 4 doses semanais). Foi um estudo cego, multicéntrico de nao
inferioridade. O desfecho primario foi avaliado através da escala BVAS/WG. A taxa de resposta
foi superior no grupo intervencdo 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 intervencdes e teve diferenca ndo
significativa (1,3 vs 1,5) (6). As taxas de eventos adversos foram semelhantes nos dois grupos,
sendo que eventos que levaram a descontinuagédo do medicamento foram 14% e 17% para 0s
grupos intervencao e controle respectivamente.

Um estudo francés randomizou 115 pacientes com vasculites p-ANCA positivo em remissao a
receber rituximabe na dose de 1 g (divida em duas aplicacbes) por 3 ciclos separados por 6
meses ou azatioprina diariamente por 22 meses, 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 complicagdes importantes como infec¢des, desenvolvimento de neoplasias e 6bito
foram semelhantes nos dois grupos (7).

ltem Descricao Quantidade Valor Unitario* Valor Total
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RITUXIMABE 10 MG/ML SOL8 R$ 5.571,10 R$ 44.568,80
DIL INFUS IV CT
1 FA VD TRANS X
50 ML

*Preco maximo de venda ao governo (PMVG) no Rio Grande do Sul (ICMS 17%). O PMVG é o
resultado da aplicacdo do Coeficiente de Adequacao de Precos (CAP) sobre o Preco Fabrica —
PF, PMVG = PF*(1-CAP). O CAP, regulamentado pela Resolucdo n°. 3, de 2 de marco de
2011, é um desconto minimo obrigatério 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° 11, de
19 de dezembro de 2019, o CAP é de 20,09%. Alguns medicamentos possuem isencéo 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.

Em consulta a tabela da CMED no site da ANVISA em agosto de 2025 e com os dados de
prescricéo juntados ao processo, foi elaborada a tabela acima estimando os custos do primeiro
ano de tratamento.

A custo-efetividade do medicamento para o cenario em tela no &mbito do SUS foi avaliado pela
CONITEC (2). De acordo com as analises realizadas, o uso do rituximabe comparado a
ciclofosfamida oral apresentou um ganho de 0,25 QALY (quality-adjusted-life-year, ano de vida
ajustado pela qualidade), e um custo incremental de R$ 1.254,91, correspondendo a uma
razdo de custo-efetividade incremental (RCEI) de R$ 5.085,49/QALY. Porém, a analise de
impacto orcamentario apresenta incertezas relacionadas a auséncia de dados epidemiologicos
de todo o territorio brasileiro. O impacto orgcamentéario incremental realizado pelo NATS variou
de R$ 4.792.636,63 a R$ 25.855.013,14; ja a avaliagdo do impacto orgamentario incremental
apresentada pelo demandante foi de R$ 19.929.492,11.

Em paises com sistemas de saude semelhantes ao nosso, como na Escocia, o Scottish
Medicines Consortium recomenda rituximabe em combinacdo com corticoides para pacientes
que apresentam intolerancia ou recaida apds uso de ciclofosfamida (8). Nos demais paises do
Reino Unido, o National Institute of Health and Care Excellence recomenda o rituximabe em
combinagdo com corticoides em situacbes muito parecidas (refratariedade ou intolerancia a
ciclofosfamida).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: Pequeno aumento na remisséo completa
da doenca em comparag¢ao com a ciclofosfamida.

Recomendacdes da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Recomendada

Conclusao

Tecnologia: RITUXIMABE
Conclusao Justificada: Favoravel

Conclusao: Trata-se de paciente portadora de granulomatose com poliangeite (CID 10 M31.3),
em acompanhamento desde 2015, que apresenta manifestacdes graves e refratarias, incluindo
otomastoidite bilateral recorrente, epistaxe persistente, acometimento de pares cranianos e
esclerite anterior. Apesar do uso de mudultiplas linhas terapéuticas imunossupressoras
(metilprednisolona, metotrexato, azatioprina associada a prednisona), mantém atividade
inflamatoéria residual significativa, configurando falha terapéutica e necessidade de
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escalonamento do tratamento.

O rituximabe & um agente biol6gico ja disponivel no SUS para diversas condi¢gdes autoimunes
e neoplasicas, incorporado também para a granulomatose com poliangeite por meio de parecer
favoravel da CONITEC e publicagao de portaria especifica do Ministério da Saude. Atualmente,
encontra-se contemplado no Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) de Vasculites,
que prevé sua utilizacdo em pacientes com diagnostico recente de granulomatose com
poliangeite (GPA) ou poliangeite microscopica (MPA), em idade fértil e com indicacdo de
terapia de inducdo de remissdo; ou em casos de recidiva ativa e grave, em estagio avancgado,
com manifesta¢des intensas e elevado risco de danos substanciais a 6rgaos-alvo.

A utilizacdo do rituximabe demonstrou custo-efetividade na realidade brasileira e pode
promover maior chance de remissao sustentada, permitindo a redugcédo ou suspensao do uso
cronico de corticoides, o que representa beneficio clinico relevante ao reduzir efeitos adversos
associados (osteoporose, hipertensao, diabetes, risco infeccioso).

Considerando o histérico clinico da paciente, com refratariedade ao tratamento convencional,
manifestacbes graves e contraindicacdo ao uso de ciclofosfamida pelo risco elevado de
infertilidade, verifica-se que ela se enquadra nos critérios de inclusdo previstos no PCDT.
Ressalta-se, contudo, que o rituximabe para esta indicacéo ainda nao foi incorporado na tabela
de procedimentos do SUS (SIGTAP), o que pode limitar o fornecimento administrativo, apesar
da previsédo em protocolo. Diante disso, manifesta-se parecer favoravel ao fornecimento do
medicamento pela via judicial, até que sua disponibilizacéo esteja plenamente operacionalizada
na esfera administrativa do SUS.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao

Referéncias bibliograficas: 1. Granulomatosis with polyangiitis and microscopic polyangiitis:
Clinical manifestations and diagnosis - UpToDate [Internet]. Disponivel em: https://www.uptodat

e.com/contents/granulomatosis-with-polyangiitis-and-microscopic-polyangiitis-clinical-manifestat
ions-and-diagnosis?search=poliangeite%20granulomatose&source=search_result&selectedTitle

=1~150&usage_type=default&display rank=1
2. Comissédo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS (CONITEC). Relatério de

Recomendacé&o: Rituximabe para terapia de inducdo de remissdo dos pacientes com
diagnéstico recente e para casos de recidiva de vasculites associadas aos anticorpos

anticitoplasma de neutréfilos, ativa e grave [Internet]. 2023. Disponivel em: https://www.gov.br/c

onitec/pt-br/midias/relatorios/2023/Relatorioderecomendao836Rituximabe.pdf

3. Berden AE, Ferrario F, Hagen EC, Jayne DR, Jennette JC, Joh K, et al. Histopathologic
classification of ANCA-associated glomerulonephritis. J Am Soc Nephrol JASN. outubro de

2010;21(10):1628-36.

4. Brix SR, Noriega M, Tennstedt P, Vettorazzi E, Busch M, Nitschke M, et al. Development and
validation of a renal risk score in ANCA-associated glomerulonephritis. Kidney Int. dezembro de
2018;94(6):1177-88.

5. Hellmich B, Sanchez-Alamo B, Schirmer JH, Berti A, Blockmans D, Cid MC, et al. EULAR
recommendations for the management of ANCA-associated vasculitis: 2022 update. Ann
Rheum Dis. 2 de janeiro de 2024;83(1):30—47.

6. Stone JH, Merkel PA, Spiera R, Seo P, Langford CA, Hoffman GS, et al. Rituximab versus
cyclophosphamide for ANCA-associated vasculitis. N Engl J Med. 15 de julho de
2010;363(3):221-32.

7. Guillevin L, Pagnoux C, Karras A, Khouatra C, Aumaitre O, Cohen P, et al. Rituximab versus

Pagina 5 de 7


https://www.zotero.org/google-docs/?mPjl9t
https://www.zotero.org/google-docs/?mPjl9t
https://www.zotero.org/google-docs/?mPjl9t
https://www.zotero.org/google-docs/?mPjl9t
https://www.zotero.org/google-docs/?mPjl9t
https://www.zotero.org/google-docs/?mPjl9t
https://www.zotero.org/google-docs/?mPjl9t
https://www.zotero.org/google-docs/?mPjl9t
https://www.zotero.org/google-docs/?mPjl9t
https://www.zotero.org/google-docs/?mPjl9t
https://www.zotero.org/google-docs/?mPjl9t
https://www.zotero.org/google-docs/?mPjl9t
https://www.zotero.org/google-docs/?mPjl9t
https://www.zotero.org/google-docs/?mPjl9t
https://www.zotero.org/google-docs/?mPjl9t
https://www.zotero.org/google-docs/?mPjl9t
https://www.zotero.org/google-docs/?mPjl9t
https://www.zotero.org/google-docs/?mPjl9t
https://www.zotero.org/google-docs/?mPjl9t
https://www.zotero.org/google-docs/?mPjl9t
https://www.zotero.org/google-docs/?mPjl9t
https://www.zotero.org/google-docs/?mPjl9t
https://www.zotero.org/google-docs/?mPjl9t

Azathioprine for Maintenance in ANCA-Associated Vasculitis. N Engl J Med. 6 de novembro de
2014: 371(19) 1771—80

httos //lwww.scottishmedicines.org.uk/medicines- adV|ce/r|tUX|mab mabthera-

fullsubmission-54009/

9. Brasil. Ministério da Saude. Portaria Conjunta SAES/SECTICS n° 5, de 1° de julho de 2025.
Aprova o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Vasculite Associada aos Anticorpos
Anti-citoplasma  de  Neutréfilos  [Internet]. 2025  Jul 14. Disponivel  em:

https://www.gov.br/saude/pt-br/assuntos/pcdt/v/vasculite.pdf/view
NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul

Instituicao Responsavel: TelessaudeRS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacgoes: Conforme laudo médico (Evento 1, LAUDO5, Péagina 1), datado em 26
de marco de 2025, trata-se de paciente diagnosticada com granulomatose com poliangeite
(CID 10 M31.3), em acompanhamento desde 2015. Apresenta historico de otite média aguda
de repeticdo, otomastoidite bilateral, epistaxe e paralisia facial periférica. Exames
complementares evidenciaram trombose por compresséo tecidual da veia jugular interna
esquerda, além de sorologia positiva para cANCA (1/40) e anti-PR3 (110). Bibépsia de
rinofaringe demonstrou infiltrado linfomononuclear associado a tecido de granulagdo e
granuloma, enquanto a rinofaringoscopia evidenciou edema, mucina e friabilidade de mucosa
em regido de valvula interna bilateralmente.

Em junho de 2021, necessitou de internacdo por otomastoidite bilateral, epistaxe e paralisia
facial periférica, com acometimento dos pares cranianos VI, IX, X e Xll, além de quadro de
esclerite anterior ndo necrotizante. Apesar da terapéutica otimizada, persiste com episéddios
recorrentes de epistaxe, astenia, fadiga e dispneia aos esforcos, associados a secrecao
mucoéide e sangramento em fossas nasais. Em avaliagao recente com otorrinolaringologista, a
rinofaringoscopia evidenciou manutencdo de edema mucoso, mucina e friabilidade de mucosa
em regiao de valvula interna bilateralmente.

No que se refere ao tratamento, fez uso de metilprednisolona em doses imunossupressoras em
2021, evoluindo posteriormente para metotrexato até agosto do mesmo ano, quando
apresentou piora clinica com esclerite anterior, sendo entdo instituida azatioprina (2 mg/kg).
Apesar da manutencéo do tratamento até fevereiro de 2022, houve necessidade de ajuste para
150 mg/dia, associado a prednisona 20 mg. Ressalta-se que a paciente tem 28 anos e
apresenta contraindicacéo ao uso de ciclofosfamida, em raz&o do risco elevado de infertilidade.
Atualmente, a paciente permanece com congestdo nasal persistente, episddios de epistaxe,
fadiga, dispneia aos esforcos e secrecdo mucdide com sangramento em fossas nasais,
achados compativeis com atividade inflamatoria residual da doenca. Nesse contexto, pleiteia
tratamento com rituximabe.

A Granulomatose com Poliangeite (GPA) ou Granulomatose de Wegener € uma vasculite
necrotizante que afeta artérias pequenas. Os fendbmenos inflamatérios da condicdo podem
acometer as vias aéreas superiores (causando sinusites, policondrites, deformidade nasal) e
inferiores (causando estenose traqueal, consolidagbes parenquimatosas, hemoptise, tosse, dor
pleuritica) além dos rins (causando 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 doencga rara com prevaléncia estimada em 2-146 casos por 1.000.000 de
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habitantes (1). O seu diagnéstico requer reconhecimento de suas manifestagdes clinicas,
elevacao de marcadores sorologicos (o anticorpo p-ANCA) e bidpsia de tecido acometido com
achados compativeis (1). A doengca apresentou melhora no prognéstico nos ultimos anos,
porém ainda esta relacionada com mortalidade prematura, reducédo de qualidade de vida e
custos econGmicos para a sociedade (2).

A classificacé&o de Berden e o escore de risco renal de Bix fornecem informagdes prognosticas
sobre a progressao para doenca renal terminal em vasculites ANCA-associadas (3,4). Contudo,
0s subtipos histopatologicos tém papel limitado na orientacdo do tratamento. Bidpsias renais
repetidas sédo essenciais para diferenciar atividade recorrente ou refrataria de danos
permanentes (5).
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