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NOTA TECNICA

IDENTIFICACAO DA REQUISICAO
SOLICITANTE: MM. Juiz de Direito Dr. Francisco Lacerda de Figueiredo
PROCESSO N°.: 50206200920198130433
SECRETARIA: 2° Vara de Fazenda Publica
COMARCA: Montes Claros
| - DADOS COMPLEMENTARES A REQUISICAO:
REQUERENTE:P. A. O. L.
IDADE: 34anos
PEDIDO DA AGAO: Medicacao Rituximabe
DOENCA(S) INFORMADA(S): CID 10: M 33.2
FINALIDADE / INDICAGAO:Como opgdo terap@utica substituta a
opc¢ao terapéutica disponivel na rede publica - SUS
REGISTRO NO CONSELHO PROFISSIONAL: CRMMG
NUMERO DA SOLICITAGCAO: 2020.0001652
Il - PERGUNTAS DO JUizZO:

Informagédo sobre o medicamento Rituximabe 100mg; O medicamento é

fornecido pelo SUS? Qual o ente federativo que tem a responsabilidade de
ofertar servigo, segundo as normativas do SUS? Ha substituto para o
medicamento pleitado?
Il - CONSIDERACOES SOBRE O CASO,

Conforme relatorio médico datado de 27/09/2019, trata-se de PAOL,
34 anos, com diagnostico de polimiosite desde 2015, em acompanhamen-
to com reumatologista. Apresenta doencga refrataria a varias medicagoes:
metrotrexate, azatioprina, pulsoterapia com metilprednisona, imuno-
globulina venosa. Evoluindo com aumento progressivo da CPK e aldo-
lase, necrose e atrofia muscular, fraqueza importante dos membros in-

feriores e limitagdo para marcha. Necessita do uso de rituximabe
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100mg a cada 15 dias (2x) e repetir com 6 meses.

As miopatias inflamatoérias idiopaticas sao um grupo heterogé-
neo de doengas crdénicas das quais fazem parte a dermatopolimiosites
(DM) e as polimiosites (PM). Sua etiologia permanece desconhecida. Ha
relatos de associagdao com antigenos de histocompatibilidade, agentes
ambientais e autoimunidade. As mulheres sdo mais afetadas numa
proporcao aproximada de 2:1, havendo um pico bimodal de surgimento
da doencga entre os 5-15 anos e os 45-65 anos. Caracterizam por fra-
queza muscular proximal e elevagao sérica de enzimas originadas da
musculatura esquelética, cursando com elevada morbidade. A classifi-
cagao mais usada € a de Bohan e Peter, com cinco subtipos de doenca:
PM primaria idiopatica, DM primaria idiopatica, PM ou DM associada a neo-
plasia, PM ou DM juvenil e PM ou DM associada a outras doencgas do cola-
geno. Cada uma apresenta caracteristicas epidemioldgicas, histologi-
cas, imuno-histoquimicas, patolégicas, clinicas e evolutivas distintas.

Na PM caracteriza-se por um infiltrado de linfocitos T CD8+ e macro-
fagos em fibras musculares, os quais, por sua vez, expressam altos niveis
de antigenos MHC classe 11 e liberam gréanulos de perforina, resultando em
lise das préprias fibras musculares. A principal manifestagao é a fraqueza
proximal e simétrica de cinturas escapular e pélvica e de musculatura
cervical. Dependendo do grau da perda de forga, o paciente pode manifes-
tar desde fadiga e intolerancia ao exercicio até marcha cambaleante e
dificuldade para subir escadas, com evolugao tende a ser gradual e
progressiva. Poucos podem apresentar mialgia associada. Disfagia, dis-
turbios cardiacos, acometimento respiratério, vasculite e calcificagcdes sub-
cutdneas sdo manifestacbes extramusculares possiveis. O curso da do-
enga é variavel. Ha também outros padrdes evolutivos com um periodo de

remissao inicial seguida de um ou mais episddios de recidiva, curso monoci-
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clico ou refratario ao tratamento usual. Dentre os fatores de mau prognés-
tico pode-se destacar o diagnéstico inicial em idosos, grau de fraqueza
muscular ao diagndstico, disfungdo da musculatura respiratéria, presenca
de disfagia, demora no inicio do tratamento apds 6 meses de sintomas, aco-
metimento pulmonar ou cardiaco e associagdo com neoplasia, que € mais
elevado nos 2 anos antes ou nos 2 seguintes ao diagnostico.

Os critérios diagnéstico sao:

- Fraqueza muscular proximal das cinturas pélvica e escapular;

Evidéncia de miosite a biépsia muscular;

Elevacdo de qualquer enzima muscular sérica: creatinofosfoquinase

(CPK) enzimas mais sensivel, aldolase ou desidrogenase latica (DHL),

aminotransferases (TGP e TGO)];

Eletromiografia compativel com miopatia:

O fator antinuclear (FAN) é positivo em 80% dos pacientes com PM. Apro-
ximadamente 30% dos pacientes com PM possuem autoanticorpos defini-
dos como “miosite-especificos” (anti-Jo-1, anti-PL-7, anti-PL-12, anti-EJ,
anti-Mi-2), associados a manifestagdes clinicas caracteristicas da sindro-
me anti-sintetase), presente em 20% dos pacientes com PM.

Como é uma doenga incomum e heterogénea, a terapia medica-
mentosa da PM é baseada sobretudo em relatos ou séries, por dificulda-
de da conducgao de ensaios clinicos, e, consequentemente, prejudica uma
estratégia terapéutica padronizada. A abordagem individual de cada
paciente depende da gravidade da doen¢a muscular e sistémica e da
identificagao de fatores de mau prognédstico. Intervengdes nao farma-
colégicas sao importantes na abordagem dos pacientes com miopatias
inflamatérias. Dentre elas destacam-se: programas de reabilitacido desde o
inicio da doenca, medidas para evitar aspiracdo em pacientes com dis-

funcéo esofagica e profilaxia contra osteoporose e infecgdes oportunistas. O
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tratamento visa a redugao dos niveis séricos das enzimas musculares,
a melhora da forgca muscular e ao controle das manifestagdes extra-
musculares associadas com PM. A maioria dos pacientes com PM me-
lhora e alcanga o controle da doenga com tratamento a base de corticos-
teréides (CG), preconizados como drogas de primeira linha por pelo
menos 12 meses. Seu uso prolongado é frequentemente necessario para o
controle da doenca e a mesma pode apresentar recidiva com a suspensao
deste tratamento. O uso de GC pode induzir remissdo da doenga em
aproximadamente 40% a 60% dos pacientes, embora mais de 80%
apresentem algum grau de melhora clinica e laboratorial com o trata-
mento. Pulsoterapia com metilprednisolona devera ser considerada nos ca-
sos de fraqueza muscular grave ou acometimento sistémico grave, incluindo
envolvimento esofagico, com disfagia intensa e risco de aspiragao, doenca
pulmonar intersticial e miocardite. Em pacientes refratarios ou intoleran-
tes ao tratamento com CG, terapia com metotrexato (MTX) ou azatiopri-
na (AZA) pode ser benéfica. A associagdo de imunossupressores e GC
desde o inicio do tratamento deve ser realizada nos pacientes com fato-
res de mau progndstico ou complicagdoes extramusculares. Sao consi-
derados medicamentos de primeira linha como imunossupressores poupa-
dores de GC ou em presenca de contraindicacdo a GC. Estudo randomiza-
do comparou ciclosporina com MTX em pacientes com diagnostico de PM/
DM grave. O MTX é indicado como alternativa a AZA, também em mono-
terapia se houver contraindicagcao ao uso de GC, e em casos de resposta
insatisfatoria com GC isolado, caso se tenha optado por essa modalidade
de tratamento inicial. A resposta aos imunossupressores ocorrera de
forma mais lenta, cerca 2-3 meses apoés o inicio do seu uso. Devido ao
risco de maior hepatotoxicidade e de toxicidade pulmonar associado

ao uso de MTX, a AZA é considerada o imunossupressor de escolha,
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associado com GC, em casos com acometimento pulmonar associado, e
naqueles com disfungdo hepatica ou alcoolismo sem abstinéncia. Se a res-
posta ao tratamento for insatisfatéria, recomenda-se reavaliagao diag-
nostica. Na evidéncia de atividade de doenga (doenga resistente), ne-
cessidade de aumento da dose de GC ou seu reinicio (doenc¢a recidi-
vante), bem como na intolerdncia ao MTX ou AZA, devera ser conside-
rada modificagcdo terapéutica. Dessa forma, preconiza-se a troca do
MTX por AZA (e vice-versa) ou associacao de AZA com MTX. Na ausén-
cia de resposta as medidas acima descritas, por intolerancia ou recidiva,
recomenda-se a substituicao do tratamento até entdo utilizado ciclofos-
famida, cicclosporina ou imunoglobulina humana. A ciclofosfamida IV
é uma alternativa em pacientes portadores de PM associada a doencga
resistente ao uso de GC, MTX e AZA, porém a imunoglobulina humana
tém mais evidéncia na doencga refrataria a corticoterapia e imunossu-
pressores. Uma parcela consideravel dos pacientes nao responde satis-
fatoriamente a esses tratamentos e os imunobiolégicos tém sido utili-
zados com base a fisiopatogénese da PM. O rituximabe é um anticorpo
monoclonal quimérico direcionado contra o antigeno CD20 presente na
superficie de células B. Sua administragdo leva a deplecao seletiva de
linfécitos B CD20+. Esta aprovada em bula para tratamento das seguintes
condigdes: linfoma ndo Hodgkin, artrite reumatoide, leucemia linfoide croni-
ca, granulomatose de Wegener e poliangiite microscopica. Infec¢des oportu-
nistas, em especial tuberculose e outras micobacterioses, penfigo. Recen-
temente tem sido utilizado o rituximabe em casos de PM refratarias
considerando o importante papel dos linfécitos B e T na mediagao da
atividade da MIl, porém nao tem indicagcao em bula ANVISA. Entretanto,
a eficacia do rituximabe no tratamento da PM contradiz os modelos propos-

tos na patogénese da doencga, pois a deplecéo de linfécitos B em PM leva a
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uma resposta clinicolaboratorial satisfatoria. Estudos do tipo ensaio clini-
co randomizado placebo-controlado avaliando eficacia e seguranca de
rituximabe no tratamento de PM associada a sindrome anti-sintetase e
doenca intersticial pulmonar sao praticamente inexistentes. O que ha
na literatura sao relatos de casos, séries de casos e pequenos estudos
ndo controlados. Em alguns destes estudos foi demonstrado beneficio do
rituximabe, em outros ndo. Parece que o rituximabe pode desempenhar um
papel no tratamento de pacientes com miosite, pelo menos naqueles com
auto-anticorpos positivos especificos para miosite. Entretanto, nao é possi-
vel fazer recomendagoes definitivas do uso de rituximabe para trata-
mento de pacientes com PM refrataria, sendo necessario mais estudos.
A utilizacao do medicamento rituximabe para o tratamento da polimio-
site ndo esta previsto pelo Sistema Unico de Satude (SUS), a despeito de
ser disponivel para tratamento de outras doenga por meio do por meio
do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF)

O SUS disponibiliza o medicamento prednisona, por meio do
Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica (CBAF), e oferece por
meio do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF),
as seguintes opcdes terapéuticas: Metilprednisolona, Azatioprina, Meto-
trexato, Ciclosporina, Ciclofosfamida, Imunoglobulina humana e Hidro-
xicloroquina a todos os pacientes portadores de PM que cumprirem os re-
quisitos dispostos no respectivo Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
(PCDT). Nao ha na literatura cientifica estudos robustos ratificando a
segurancga e a efetividade de rituximabe para tratamento de pacientes
com PM associada ou ndo a sindrome anti-sintetase e doencga intersticial
pulmonar. Somente novos estudos prospectivos com base em parametros
objetivos de resposta ao tratamento poder-se-a produzir evidéncias que jus-

tifiqguem essa conduta.
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Conclusao: trata-se paciente de 34 anos com PM. Apresenta doencga re-
frataria a varias medicagoes: metrotrexate, azatioprina, pulsoterapia
com metilprednisona, imunoglobulina venosa. Evoluindo com aumento
progressivo da CPK e aldolase, necrose e atrofia muscular, fraqueza
importante dos membros inferiores e limitagao para marcha. Necessita
do uso de rituximabe 100mg a cada 15 dias (2x) e repetir com 6 meses.

A PM é uma miopatia inflamatoria idiopatica, crénica, que acomete
principalmente as mullheres. A principal manifestacao é a fraqueza
proximal e simétrica de cinturas escapular e pélvica e de musculatura
cervical com evolugao gradual e progressiva. Como € uma doenga in-
comum e heterogénea, sua terapia medicamentosa é baseada sobretudo
em relatos ou séries, por dificuldade da conducido de ensaios clinicos,
com consequente, prejuizos para estratégia terapéutica padronizada.

O tratamento visa a reducdo dos niveis séricos das enzimas mus-
culares, a melhora da forga muscular e ao controle das manifestagoes
extramusculares associadas com PM. A abordagem individual de cada
paciente depende da gravidade da doenga muscular e sistémica e da
identificagdo de fatores de mau prognéstico. Intervengées nao farma-
colégicas sao importantes. A maioria dos pacientes responde a CG con-
siderados primeira linha e os imunossupressores para doencga resisten-
te, ou com intolerancia aos GC MTX ou AZA. Pacientes refratarios ou in-
tolerantes ao GC, MTX ou AZA, devem usar ciclofosfamida, ciclospori-
na ou imunoglobulina humana, que tem sido a mais indicada. Nos casos,
sem resposta adequada a todas estas terapias tem sido utilizados os
imunobiolégicos como o rituximabe. Entretanto, ndo ha na literatura ci-
entifica, estudos robustos ratificando a seguranca e a efetividade de ri-
tuximabe para tratamento de pacientes com PM refrataria, sendo ne-

cessario mais estudos.
7/10

Nota Técnica N°: 1652/2020 NATJUS-TJMG Processo n°: 50206200920198130433 PM



Tribunal de Justica do Estado de Minas Gerais
Rua Goias, n°® 253, 8° andar, sala 801, Centro
Belo Horizonte — MG CEP 30190-030

A utilizagdo do medicamento rituximabe para o tratamento da PM
nao esta previsto em bula ANVISA e no PCDT da SUS. O PCDT da PM
disponibiliza a Prednisona, Metilprednisolona, Azatioprina, Metotrexa-
to, Ciclosporina, Ciclofosfamida, Imunoglobulina humana e Hidroxiclo-
roquina. Vale ressaltar que o rituximabe é disponivel no SUS para trata-
mento de outras doenga por meio da CEAF.
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