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NOTA TECNICA 8808

IDENTIFICACAO DA REQUISICAO

CAMARA/VARA: Unidade Jurisdicional Juizado Especial - 3° JD

COMARCA: Betim

| - DADOS COMPLEMENTARES A REQUISICAO:

IDADE: 43 anos

PEDIDO DA ACAO: RITUXIMABE

DOENCA(S) INFORMADA(S): LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO
FINALIDADE / INDICACAO:

REGISTRO NO CONSELHO PROFISSIONAL: CRMMG-66797
NUMERO DA SOLICITACAO: 2025.0008008

Il — PERGUNTAS DO JUizZO:

"... com o objetivo de assegurar a interpretacao juridica mais adequada ao
caso concreto e de promover maior eficiéncia na solucdo da presente
demanda, DETERMINO seja requisitado ao Nat-Jus a elaboracdo de
parecer técnico acerca da situacdo clinica da parte autora, bem como
demais consideracbes pertinentes quanto ao medicamento pleiteado.
Devera o parecer abordar sua eficacia com base na medicina baseada em
evidéncias, a avaliacao da CONITEC, se for o caso, a existéncia de
alternativas terapéuticas disponiveis no SUS, aléem de outras informacdes
gue aguele setor entenda pertinentes. Encaminhe-se cépia da peticéo inicial
(ID 10538262015) e dos relatérios médicos (ID’s 10538262019 e
10538262021), consignando-se o prazo de 10 (dez) dias para resposta.”

Il — CONSIDERAOES E REPOSTAS:
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O medicamento Rituximabe é um antineoplasico e antirreumatico, corres-
ponde a substancia ativa do medicamento de referéncia MabThera®, € um
anticorpo monoclonal quimérico camundongo/humano que se liga especifi-
camente ao antigeno transmembrana CD20, o qual se expressa desde o0s
linfécitos pré-B até os linfocitos B maduros, mas ndo em células precursoras,
células pro-B, plasmaocitos ou em outros tecidos. Sua funcéo € inibir o cres-
cimento e ativar mecanismos de destruicdo dessas células.

No Brasil o MabThera® (Rituximabe) esta registrado nas apresenta-
cOes farmacéuticas de solucdo para infuséo intravenosa de 100mg/10ml e
500mg/50ml, deve ser administrado por infusdo intravenosa por meio de
acesso exclusivo, em local com recursos disponiveis para ressuscitacéo e
sob
estrita supervisdo de um médico experiente. Nado administrar como injecao
intravenosa ou em bolus. Preco conforme tabela ANVISA atualizada em
20/10/2017, R$ 5177,15 por frasco de 500mg/50ml.

O medicamento esta incluido na RENAME, através do componente

especializado de assisténcia farmacéutica, na apresentacao de 500m/50ml:

sendo disponibilizado através de protocolos especificos para o tratamento

do Linfoma ndo Hodgkin, e para o tratamento da Artrite Reumatoide.

O medicamento requerido ndo possui registro aprovado na ANVISA e
em outras agéncias regulatdrias para o tratamento do LUpus Eritematoso
Sistémico — LES, o que caracteriza uso off-label.

O Lupus Eritematoso Sistémico — LES é uma doenca inflamatéria cro-
nica autoimune progressiva, cuja etiopatogenia envolve multiplos genes, fa-
tores hormonais e ambientais, ndo totalmente esclarecidos. Caracterizada
pela producdo de autoanticorpos, formacéao e deposicdo de imunocomple-
xos e inflamac&o em diversos 6rgéos. E uma doenca pleomérfica com ampla
variabilidade fenotipica de apresentacéo, gravidade e curso clinico, evolui
habitualmente com periodos de atividade e remisséao.

Dentre os sintomas constitucionais do LES destacam-se artrite, sero-
site, nefrite, miosite, hemocitopenias imunolégicas, diversos quadros neuro-

psiquiatricos e pneumonia. O envolvimento renal no LES ocorre clinicamente
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em cerca de 60% dos pacientes e pode determinar alteracdes tubulares, in-
tersticiais, vasculares e glomerulares.

Apesar da melhoria significativa da sobrevida e da preservacao da
funcdo renal na maioria dos pacientes com nefrite lUpica, cerca de 10% a
29% progridem para a doenca renal cronica estabelecida. Na maioria dos
estudos, ao fim do periodo de inducéo, menos de 50% dos individuos alcan-
¢cam remissdo completa e parece ser um objetivo mais real na prética clinica,
a busca de remisséao parcial ou remissdo completa no periodo de seis a doze
meses.

O tratamento (induc&o e manutenc¢ao) varia de acordo com 0s 6rgaos
ou sistemas cometidos, bem como com a gravidade e a fase (atividade/re-
misséo) das manifestacbes apresentadas em virtude da doenca. Diante da
possibilidade do comprometimento de varios sistemas, o tratamento € dire-
cionado primeiramente para aquele 6rgdo com maior gravidade na lesao.

A modificacao do protocolo de inducéo de remissao para o protocolo
de manutencéo, depende do alcance da remissao completa ou remissao
parcial. Até o momento ainda ndo ha dados de evidéncia que permitam es-
tabelecer o tempo de duracao da fase de inducéo e de manutencao; con-
sensos atuais consideram que periodo de inducdo de seis a doze meses e
gue o periodo de manutencéo deva durar de 24 a 48 meses.

Diversos sdo os aspectos clinicos e/ou laboratoriais relacionados a re-
fratariedade. A refratariedade da nefrite lUpica pode estar relacionada a di-
versas variaveis, como o retardo de inicio do tratamento eficaz, a impossibi-
lidade de cumprimento do protocolo de tratamento, seja por infecgdes e/ou
suspensdes temporarias dos medicamentos, seja por baixa adeséo ao tra-
tamento.

Conforme recomendacdes da Sociedade Brasileira de Reumatologia,
deve-se considerar nefrite lUpica refrataria quando a remissdo completa ou
remissdo parcial ndo for alcancada apés doze meses de tratamento ade-
guado.

Pacientes com nefrite lUpica refrataria ao tratamento devem ser crite-

riosamente avaliados quanto a presenca de todas as possiveis causas para
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a refratariedade. Identificada atividade inflamatoria persistente e ndo respon-
siva ao tratamento protocolar eficaz, medidas medicamentosas e ndo medi-
camentosas sao recomendadas.

Nos ultimos anos, 0s anticorpos monoclonais passaram a ser um im-
portante alternativa de tratamento para uma variedade de condi¢cbes que in-
cluem infeccdes virais, disturbios inflamatorios, doencas autoimunes e neo-
plasias.

Conforme Consenso da Sociedade Brasileira de Reumatologia, a des-
peito da auséncia de estudos de evidéncias cientificas consistentes, o Ritu-
ximabe tem sido considerado uma opc¢ao terapéutica adjuvante para os ca-
sos de nefrite lapica refratéaria.

N&o encontramos estudos que avaliaram o uso de rituximabe na condi¢cdo
clinica pleiteada. Além disso, ndo foram localizadas avaliac6es 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.

Reviséo de literatura (dados copilados)

O rituximabe (RTX) é um anticorpo monoclonal quimérico anti-CD20 que
promove deplecédo de células B, amplamente utilizado no LES apesar de néo
ter aprovacédo formal da FDA para essa indicacdo. Seu papel é reconhecido
pelas principais diretrizes para doenca refrataria e com acometimento orga-

nico grave.

Mecanismo de acéo

O RTX liga-se ao antigeno CD20 em células B maduras (pré-B até células
B de memoaria), levando a apoptose, lise dependente de complemento e
citotoxicidade celular. Resulta em reducéo de autoanticorpos patogénicos
(anti-dsDNA, antinucleossomo). Células plasmaticas nao sao afetadas di-
retamente. A repopulacdo de células B ocorre em 6—9 meses, predomi-

nantemente com células B naive. BioMed Research International[1]
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Posicao nas diretrizes

. As recomendagdes EULAR 2023 indicam RTX para doenga com
ameaca a orgaos e refrataria a imunossupressores convencionais. Para
nefrite lUpica, os agentes de primeira linha permanecem sendo micofeno-
lato (MMF) ou ciclofosfamida em baixa dose + glicocorticoides, com be-
limumabe ou inibidores de calcineurina como add-on. Annals of the Rheu-

matic Diseases[2]

. A EULAR 2025 (nefrite lapica) e o KDIGO 2024 recomendam RTX
para doenca persistente, inadequada resposta a terapia padrdo ou flares
repetidos. Kidney International + 1[3-4]

. RTX ndo é recomendado como add-on a terapia inicial de inducéo
— 0s ensaios clinicos de fase 2/3 (EXPLORER, LUNAR) néo atingiram
seus desfechos priméarios quando adicionado ao tratamento padréo. Bio-

Med Research International + 1[1][3]

Evidéncia clinica

. LES néo-renal refratario (EXPLORER) e nefrite lipica (LUNAR):
ambos os ECRs falharam em demonstrar superioridade sobre placebo
quando adicionado a terapia convencional, apesar de eficacia bioldgica
(supresséo de anti-dsDNA e complemento). BioMed Research Internatio-
nal + 1[1][3]

. Dados de mundo real: séries de casos e estudos retrospectivos con-
sistentemente mostram eficacia no LES refratario. Em seguimento de =210
anos, taxa de resposta de 75% com reducao significativa do SLEDAI-2K.
Em 115 pacientes, 40% de resposta completa e 27% parcial. Rheumato-
logy International + 1[5-6]

. RTX como primeira linha em LES moderado-grave: estudo de coorte
retrospectivo (n=258) mostrou que 76% dos pacientes atingiram baixa ati-
vidade (mLLDAS) e 50,5% atingiram remisséo e 50,5% atingiram remis-
sao em 12 meses vs. 45,8% e 9,7% no grupo de imunossupressores con-

vencionais, respectivamente (p<0,001). Frontiers in Immunology[7]
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. RTX em baixa dose (100 mg/més): eficacia comparavel ao belimu-
mabe na reducédo do SLEDAI-2K e proteinuria, com perfil de seguranca

favoravel, embora com menor reducédo de glicocorticoides.
. Seguranca e monitoramento

. Infecgbes graves: ~7%; risco aumentado com hipogamaglobuline-

mia (monitorar IgG) Arthritis Care & Research[6]

. Hipogamaglobulinemia: em 14,9% com ciclos repetidos — monitorar
IgG periodicamente Arthritis Care & Research[6]

. Reacdes infusionais: ~3,5%; pré-medicacdo com corticoide, anti-his-
taminico e paracetamol

. Leucoencefalopatia multifocal progressiva (LMP): rara, mas descrita

— considerar sorologias para JCV em pacientes de alto risco

. Revacinacao e rastreio de infec¢bes (HBV, TB) antes do inicio

Manifestagdes com melhor resposta documentada

. Citopenias autoimunes (trombocitopenia, anemia hemolitica)
. Nefrite lUpica refrataria

. Acometimento neuropsiquiatrico

. Artrite e manifestagcdes mucocutaneas refratarias

. Serosite

IV - CONCLUSAO:

v Orituximabe é amplamente utilizado no LES apesar de néo ter apro-
vacao formal da FDA para essa indicacdo. Seu papel é reconhecido
pelas principais diretrizes para doenca refrataria e com acometi-
mento organico grave.

v A prescricdao de medicagcdo de auto custo para uso off-label requer

observacédo minuciosa de critérios para casos rigorosamente selecionados.
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v No caso em tela trata-se de paciente de 43 anos com progressao da

doenca

v Apresenta evolucdo desfavoravel da doenca com complicacdes vas-

culares e neurolégicas

v O medicamento esta bem indicado no caso em tala
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