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1. RESUMO EXECUTIVO

Pergunta encaminhada
Senhores,

by

Encaminho, anexas, coOpias de documentacéo relativos a paciente V.L.A.P.
com diagnéstico de Lupus Eritematoso Sistémico, e

gue reivindica o fornecimento do medicamento MABTHERA (RITUXIMABE).
Solicito parecer sobre a adequacéao do farmaco, seu preco, existéncia ou ndo
de medicamento e/ou tratamento alternativo fornecido pelo SUS, prazo para
utilizacdo e demais observacdes julgadas necessérias.

Enfatizo a urgéncia necessaria.

Cordialmente,

Alyrio Ramos

Desembargador da 82 Cam. Civel - TIMG

Segundo relatério médico:

“Paciente é portadora de Lupus Eritematoso sistémico, refrataria ao tratamento
com corticoide, cloroquina, imunossupressores. Desenvolveu diabetes e tem
contraindicacdo a doses elevadas/moderadas de corticoide. Necessita terapia
imunobioldgica com rituximabe (Mabthera) na dose de dois frascos de 500 mg
no dia 01 e dois frascos de 500 mg no dia 15. Sera acompanhada e avaliada
posteriormente sobre a necessidade de novas infusGes dentro de seis meses a

um ano.”

1.1 RECOMENDACAO
-O rituximabe é uma medicacédo de uso intravenoso que pode ser usada para o
tratamento de artrite reumatoide (um tipo de reumatismo) e de dois tipos

canceres: o linfoma ndo Hodkgin e a leucemia linfoide cronica.



-Nado hé& indicacdo de bula para o seu uso nas pessoas com lapus
eritematoso sistémico. O tratamento dessa doenca ndao depende do uso dessa
medicacao.

- Ha varios medicamentos fornecidos pelo SUS que podem ser usados nho
tratamento dessa condicdo, além do corticoide que a paciente ndo deve usar
em altas doses devido a diabetes concomitante: anti-inflamatoérios, azatioprina,
ciclofosfamida, metotrexato, cloroquina, hidroxicloroquina, talidomida,
ciclosporina e o danazol.”

Conclusao: Nao ha evidéncia, na literatura, para indicacdo do rituximabe
para tratamento de Lupus Eritematoso Sistémico. Além disso, o SUS
fornece os medicamentos necessérios e indicados para o tratamento do

Lupus Eritematoso Sistémico.



2. ANALISE DA SOLICITACAO

2.1 PERGUNTA CLINICA ESTRUTURADA.

Populacao: pacientes portadores de lUpus eritematoso sistémico

Intervencéo: rituximabe

Comparacéo: medicamentos usuais para o tratamento do lUpus eritematoso
sistémico

Desfecho: melhora da atividade da doenca, melhora da mortalidade, seguranca

da medicacao.

2.2 CONTEXTO?

O ldpus eritematoso sistémico € uma doenca inflamatéria que afeta varios
orgaos. A sua causa é desconhecida, mas envolve mecanismos autoimunes
resultando na producdo de anticorpos contra o préprio corpo. Acomete
usualmente mulheres jovens, em idade reprodutiva (dos 15 aos 45 anos). A
doenca é crbnica, tendo periodos de exacerbac¢éo e remissao.

As pessoas acometidas apresentam sintomas inespecificos de fadiga, febre,
mal-estar e perda de peso. Pode ocorrer acometimento da pele com lesGes
sugestivas (lupus discoide, mancha na regido da face em asa de borboleta,
lpus subagudo), dor articular com inchago e vermelhiddo das articulagbes
(artrite), acometimento da pleura e do pericardio (serosite), dos rins (nefrite), do
sangue (diminuicdo das células sanguineas; aumento do risco de trombose),
do sistema nervoso central, dos vasos sanguineos (vasculite lUpica) e até
manifestacdes psiquiatricas (psicose lUpica). Esses acometimentos ocorrem
em qualquer combinacéo, variando sua gravidade e sendo diferentes entre os
pacientes. A evolucdo da doenca também difere entre os afetados, os
pacientes com nefrite e acometimento do sistema nervoso central, por
exemplo, tém pior prognostico.

O tratamento consiste de algumas mudancas nos habitos de vida como
cessacgdo do tabagismo, realizacdo de atividade fisica regular, manutengcédo do
peso adequado e a ndo exposicao solar.

O uso de medicamentos vai depender do 6rgao afetado e da gravidade da

doenca. Nos pacientes com artrite e serosite, o uso de anti-inflamatorios e, se



necessario, corticoides usualmente é suficiente para a melhora dos sintomas.
Em caso de acometimento cutaneo, deve-se evitar a exposi¢do a luz solar com
barreiras fisicas (por ex, chapéu) e usar o protetor solar com fator de protecédo
acima de 15. Os medicamentos que podem melhorar as les6es sao cloroquina,
corticoide, metotrexato, azatioprina. Na nefrite lUpica- acometimento do rim- o
tratamento usual é realizado com corticoide e ciclofosfamida. A ciclofosfamida
€ administrada sob a forma de pulsoterapia (dose alta administrada por via EV)
mensal por pelo menos seis meses. Depois, geralmente, usa-se a azatioprina
na terapia dita “de manutencéao”. Nos casos de acometimento grave pelo LES,
com risco de vida, o tratamento € realizado com corticoide e ciclofosfamida em
alta dose por via endovenosa (pulsoterapia com metilprednisolona e
ciclofosfamida). Nesses casos, frequentemente, o paciente esta internado.

Todos os medicamentos citados estdo disponiveis no SUS, mas no caso da
cloroquina e do metotrexato, ndo ha autorizacdo de fornecimento para o CID do

lGpus eritematoso sistémico.

2.4 DESCRICAO DA TECNOLOGIA A SER AVALIADA 23

O rituximabe é um medicamento antineoplasico e antireumatico de uso
injetavel intravenoso. Consiste de um anticorpo monoclonal quimérico
camundongo/humano que se liga especificamente ao antigeno transmembrana
CD20. Este antigeno esta localizado em células brancas do sangue (linfécitos
B) jovens ou maduras, mas nao nas suas células precursoras. Sua funcdo é

inibir o crescimento e ativar mecanismos de destruicdo dessas células.

Nome comercial: Mabthera ®

Indicagdes de Bula:

Tratamento dos canceres denominados linfoma ndo Hodgkin e leucemia
linféide cronica.

Tratamento do reumatismo denominado artrite reumatoide.

NAO HA INDICACAO DE BULA PARA O TRATAMENTO DO LUPUS
ERITEMATOSO SISTEMICO



Contraindicacdes:

Pessoas com hipersensibilidade conhecida ao rituximabe e a qualquer
componente do produto ou a proteinas murinas. Este medicamento é
contraindicado para pacientes pediatricos.

Disponibilidade no SUS % Segundo a portaria SCTIE-MS N.° 24, DE 10 DE
SETEMBRO DE 2012, o rituximabe serd incorporado ao arsenal terapéutico

para o tratamento da artrite reumatoide a partir de 2013, mas ndo para o Lupus

eritematoso.

Existe diretriz de utilizagdo no SUS? Nao existe protocolo de utilizacdo para

rituximabe no IUpus eritematoso.

PRECO DO MEDICAMENTO: A ampola do medicamento Mabthera, com 500

mg custa, preco de mercado, R$ 5.356,74" e é de uso restrito hospitalar.

3. RESULTADOS DA REVISAO DA LITERATURA

Os linfécitos B possivelmente contribuem com 0s mecanismos que levam a
doenca no Lupus. Como o rituximabe destréi essas células, conjecturou-se que
poderia ser uma medicacdo eficaz para o tratamento dessa doenca. Na
literatura, ha relatos de casos de pessoas com lUpus eritematoso sistémico que
se beneficiaram com o uso dessa medicacdo.” Mas, como n&do sdo estudos que
comparam o rituximabe com as drogas ja usadas, ndo € possivel saber se é
melhor ou menos eficaz que os medicamentos ja disponiveis. O ideal € que se
fizessem estudos comparando dois grupos de pacientes com ldpus: um usaria
o rituximabe e o outro a terapia usual.

Ndo foram encontrados estudos comparando o rituximabe com o0s
medicamentos usuais disponiveis no SUS para o tratamento do ldpus

eritematoso.

! Camara de Regulacdo de Medicamentos - CMED Disponivel em
portal.anvisa.gov.br/wps/wcm/connect/50652d004414f77aa679eeb19414950f/LISTA+CONFOR
MIDADE_2014-05-20.pdf?MOD=AJPERES



Assim, ndo é possivel saber se esse medicamento é mais eficaz que os outros
e nem se € mais seguro. Na literatura encontram-se estudos que comparam 0
rituximabe com o placebo, ou seja, com nenhum tratamento. Em um desses
estudos, que avaliou pacientes com lUpus eritematoso sistémico moderado a
grave, sem acometimento renal, ndo houve diferenca de eficacia entre o
placebo e o rituximabe.® Em outro estudo, que avaliou pacientes com nefrite

lUpica, ndo houve melhora nos parametros clinicos dos pacientes que usaram o

rituximabe comparados com o placebo apés um ano de tratamento.’

Concluséo: nao foram encontradas evidéncias, na literatura, para indicacdo do

Rituximabe para tratamento de Lupus Eritematoso Sistémico.
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