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RESPOSTA TECNICA 2310
IDENTIFICACAO DA REQUISICAO
SOLICITANTE: MM. Juiz de Direito Dr. Paulo José Rezende Borges
PROCESSO N° : 50007301320218130143
SECRETARIA: Vara Civel
COMARCA: Carmo do Paranaiba
| - DADOS COMPLEMENTARES A REQUISICAO:
REQUERENTE: MLF
IDADE: 61 anos
PEDIDO DA AGAO: RITUXIMABE 500MG
DOENCA(S) INFORMADA(S): G70
FINALIDADE / INDICAGAO: Tratamento Mistenia Gravis
REGISTRO NO CONSELHO PROFISSIONAL: CRMMG -154866
NUMERO DA SOLICITAGCA0:2021.0002310
Il - PERGUNTAS DO JUiZO:
O medicamento RITUXIMABE 500MG ¢é eficaz para tratamento da
MIASTENIA GRAVIS FORMA TIMATOSA E GENERALIZADA? Em caso

positivo, existe alternativa terapéutica, disponibilizada pelo SUS, apta a

substituir este farmaco?
Il - CONSIDERACOES:

A miastenia gravis (MG) é uma doenga autoimune da jungao

neuromuscular pds-sinaptica caracterizada por fraqueza flutuante
envolvendo combinagdes variaveis de musculos oculares, bulbar, membros
e respiratoérios.

Uma vez que é uniformemente incapacitante e as vezes fatal, a MG pode
ser tratada com eficacia com terapias que incluem agentes
anticolinesterasicos, terapias imunomodulatorias rapidas, agentes

imunossupressores cronicos e timectomia. O tratamento é individualizado e
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depende da idade do paciente; a gravidade da doencga, particularmente

ditada pelo envolvimento respiratério ou bulbar; e o ritmo de progresséo .

Em uma vis&o geral das terapias - Existem quatro terapias primarias usadas

para tratar a MG:

e Tratamento sintomatico (inibicdo da acetilcolinesterase) para aumentar a

quantidade de acetilcolina (ACh) disponivel na jungdo neuromuscular

e Terapias imunossupressoras cronicas (glicocorticbides e agentes
imunossupressores nao esterdides) para direcionar a desregulacao

imunoldgica subjacente

e Tratamentos imunomoduladores rapidos, mas de ac&o curta (troca

plasmatica terapéutica e imunoglobulina intravenosa [IVIG])

e Tratamento cirurgico (timectomia)

O tempo de inicio do efeito clinico de cada uma dessas terapias para MG
varia consideravelmente . Isso desempenha um grande papel, além do ritmo
e da gravidade da doencga, na escolha da terapia adequada para um

determinado paciente.

Objetivos do tratamento e avaliagdo da resposta - Os objetivos da terapia
em MG sao tornar os pacientes minimamente sintomaticos ou melhor,
minimizando os efeitos colaterais dos medicamentos. MG € uma doenca
crbnica, mas tratavel, e muitos pacientes podem atingir remissédo sustentada

dos sintomas e capacidade funcional total.
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A resposta a piridostigmina e outras terapias € avaliada pela melhora nos
sintomas clinicos e déficits neuroldgicos no exame. A fungdo neurologica
basal e os déficits devem ser documentados no inicio da terapia e
monitorados para mudancas ao longo do tempo conforme as terapias sao

adicionadas ou reduzidas.

Em geral, ndo € recomendado seguir o receptor de acetilcolina (AChR) ou
outros niveis de anticorpos como um marcador para a resposta ao
tratamento em MG. Os dados s&o limitados na era moderna dos niveis de
anticorpos AChR comercialmente disponiveis, mas um estudo de 66
pacientes com MG descobriu que os niveis de anticorpos AChR se
correlacionavam apenas fracamente com as mudancas clinicas . Os niveis
de anticorpos cairam em 92 por cento dos pacientes que melhoraram, mas
também em 63 por cento daqueles que ndo melhoraram. Assim, 0s niveis

de anticorpos AChR n&o foram um bom biomarcador para melhora na MG.

Evitar medicamentos que podem exacerbar a miastenia - Certos
medicamentos, como aminoglicosideos e agentes bloqueadores
neuromusculares, estabeleceram efeitos adversos farmacologicos na
transmissdo neuromuscular. O uso dessas drogas pode reduzir ainda mais
a eficacia da transmissdo neuromuscular em um paciente com MG e causar
aumento da fraqueza clinica. Muitos outros medicamentos foram
associados a exacerbacao miasténica em relatos de casos. Embora a causa
e o efeito ndo tenham sido estabelecidos para a maioria desses
medicamentos, eles devem ser usados com cautela, se for o caso, em

pacientes com MG.

DOENCA REFRATARIA
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Aproximadamente 10% dos pacientes com MG generalizada s&o refratarios
ou limitados pelas toxicidades especificas das terapias imunossupressoras
e imunomoduladoras  convencionais. Alguns requerem  doses
inaceitavelmente altas de glicocorticoides, apesar do uso concomitante de
agentes poupadores de esterdides de primeira linha. Nesses pacientes
refratarios, o tratamento é individualizado e pode incluir estratégias como
imunoglobulina intravenosa de manutencao (IGIV), rituximabe, eculizumabe
e ciclofosfamida pulsada.

Rituximabe - Rituximabe € um anticorpo monoclonal contra o marcador de
membrana de células B CD20. Desenvolvido originalmente para tratar
linfomas de células B, ha uma boa fundamentacao tedrica para seu uso em
MG, uma doenca mediada por células B. Provou ser relativamente seguro

em outras doencas auto-imunes.

Um grande e crescente numero de relatos de casos e séries de casos apodia
a eficacia potencial do rituximabe em pacientes com MG refrataria . Em um
estudo prospectivo de 22 pacientes com MG refrataria tratados com
rituximabe, o tempo médio de recidiva foi de 17 meses. Entre 14 pacientes
que tomam prednisona, a dose média diaria diminuiu de 25 mg no inicio do
estudo para 7 mg apos o tratamento, com um acompanhamento médio de
29 meses . Em um estudo observacional de 72 pacientes com MG
generalizada refrataria ou de inicio recente, aqueles tratados com
rituximabe em baixa dose tiveram menor tempo de remissdao, menor uso de
tratamentos adjuvantes e menos eventos adversos do que pacientes
tratados com terapia imunossupressora convencional . No entanto, os
resultados preliminares de um ensaio clinico randomizado de fase Il de
rituximabe em pacientes com MG generalizada ndo mostraram um efeito
poupador de esteroides significativo em um ano em comparagdo com o

placebo.
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O rituximabe parece ser particularmente eficaz em pacientes com MG
MuSK-positiva, que costumam responder relativamente mal as terapias
imunossupressoras de primeira linha . Uma revisdo sistematica de 2017
identificou 47 relatos de casos unicos e séries de casos, totalizando 169
pacientes com MG tratados com rituximabe, dos quais um tergo (57
pacientes) eram MuSK positivo . Em comparagdo com pacientes com
doenca AChR-positiva, aqueles com MG MuSK-positivo eram mais
propensos a responder ao tratamento, com taxas mais altas de
manifestagées minimas da doenga ou melhores (72 contra 30 por cento),
bem como remissao farmacoldgica ou completa sustentada por um ano ou
mais (47 contra 16 por cento). No caso em tela esta descrito que o
paciente é AntiAch -positivo e nao MuSK- positivo .Em um estudo
retrospectivo multicéntrico que incluiu 77 pacientes com MG MuSK-positivo
que foram considerados prospectivamente por revisores cegos como
candidatos razoaveis para um estudo de rituximabe versus placebo no.
primeiro ano de terapia, os 24 pacientes que finalmente receberam
rituximabe eram mais propensos a tiveram um desfecho favoravel do que os
31 pacientes que nao receberam rituximabe (58 versus 16 por cento) . O
resultado favoravel foi definido usando uma nova escala combinando o
estado da doencga péds-intervencdo € o numero e a dose de terapias
imunossupressoras utilizadas. A porcentagem de pacientes em uso de
prednisona no ultimo acompanhamento também foi menor em pacientes
que receberam rituximabe (29 contra 74 por cento).

A dose ideal e o intervalo entre as doses de rituximabe para MG nao foram
estabelecidos. Uma dose inicial comum € 375 mg / m2 por semana para
quatro doses. Outros administram 1.000 mg como dose fixa e repetem em
duas semanas para um total de 2.000 mg. Se e quando repetir a dosagem

de rituximabe em pacientes que respondem ao curso inicial, geralmente é
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orientado por sintomas clinicos e recuperacao de linfocitos. Os pacientes
que nao respondem ao regime inicial podem ser redosados em seis meses;
esses pacientes que nao respondem a um segundo curso Ssao
provavelmente mais considerados refratarios ao rituximabe .

Drogas dispnoniveis do SUS

Piridostigmina: comprimidos de 60 mg.

Prednisona: comprimidos de 5 mg e 20 mg.

Azatioprina: comprimido de 50 mg.

Ciclosporina: capsulas de 10 mg, 25 mg, 50 mg e 100 mg e solug¢éo oral
100 mg/mL — 50 mL

Ciclofosfamida: frascos-ampolas de 200 mg e 1.000 mg.

Imunoglobulina humana: frascos de 0,59, 1,049,2,59,3,09,509e6,0g
Modalidades Terapéuticas ndao Farmacolégicas no SUS

Plasmaférese

Timectomia

IV - CONCLUSAO

> Existe Protocolo Clinico no SUS para tratamento de Miastenia Gravis

» O medicamento solicitado ndo apresenta eficacia comprovada para
doenca informada; na literatura estdo descritos relatos de casos e ndo
estudos randomizados consistentes

» Dados de literatura mostram que os resultados preliminares de um
ensaio clinico randomizado de fase Il de rituximabe em pacientes com
MG generalizada ndo mostraram um efeito poupador de esteroides
significativo em um ano em comparag¢ao com o placebo.

» Os estudos com rituximabe na Miastenia Gravis mostram melhores
resultados em pacientes MuSK-positivo. No caso em tela esta
descrito que paciente € AChR-positiva

> Nao existe, até o momento, evidéncia clinica o suficiente para
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recomendacdo do medicamento
V — REFERENCIAS:

» PORTARIA N° 1.169, DE 19 DE NOVEMBRO DE 2015 Protocolo
Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Miastenia Gravis.

» Chronic immunosuppressive therapy for myasthenia
gravisAuthor:Shawn J Bird, MDSection Editor:Jeremy M Shefner, MD,

PhDDeputy Editor:Richard P Goddeau. Jr. DO, FAHAContributor DisclosuresAll topics
are updated as new evidencebecomes available and our peer review
process IS complete.Literature review current through: May 2021. This
topic last updated: Mar 29, 2021.
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