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NOTA TECNICA
IDENTIFICACAO DA REQUISICAO

SOLICITANTE: MM. Juiz de Direito Dr. Morvan Rabélo de Rezende
PROCESSO N°.: 01204874820188130707

SECRETARIA: Unidade Jurisdicional dos Juizados Especiais
COMARCA: Varginha

| - DADOS COMPLEMENTARES A REQUISICAO:

REQUERENTE: K. D. B. V.

IDADE: 20 anos

PEDIDO DA ACAO: Medicamento Rituximabe

DOENCA(S) INFORMADAC(S): D 69.3

FINALIDADE / INDICACAOQ: O paciente portador de Purpura Trombocitopenica
Imune, desde os 06 meses de vida, possui 20 anos. Foi prescrito o medicamento
RITUXIMABE (MABTHERA).

REGISTRO NO CONSELHO PROFISSIONAL: CRMMG 60.816

NUMERO DA SOLICITACA0:2017.000.920

I — PERGUNTAS DO JUIiZO: O paciente é portador de Purpura
Trombocitopenica Imune, desde os 06 meses de vida, possui 20 anos. Foi
prescrito o medicamento RITUXIMABE (MABTHERA). H& indicacdo para o

tratamento da moléstia? E fornecido pelo SUS? E de competéncia do Municipio

o fornecimento? Estd na Relacdo de Medicamentos do Componente
Especializado da Assisténcia Farmacéutica entre os medicamentos de alto custo
gue sédo disponibilizados pela Secretaria de Saude do Estado de Minas Gerais?
lll - CONSIDERACOES SOBRE O CASO:

Segundo informacgdes do relatério medico datado de 06/11/2018, trata-se KDBV,

20 anos, com diagndstico de Purpura Trombocitopenica Imune, desde os 06
meses de vida. Historico de diversos tratamentos com 0s recursos disponiveis
no SUS: prednisona, dexametasona, ciclofosfamida, esplenectomia. Cursou

apresentando plaguetas novamente em queda, no momento com contagem de
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plaquetas de 27.000, com risco de sangramento grave letal. Sugerido realizacéo
de Rituximabe 100 mg em uma aplicacao semanal por 4 semanas.

A purpura trombocitopénica idiopatica (PTI), atualmente denominada
trombocitopenia imune priméria (TIP), € uma doenca autoimune adquirida
rara, caracterizada pela presenca isolada de trombocitopenia que
frequentemente ocorre na auséncia de fatores precipitantes identificaveis e
especificos. Segundo o International World Consensus (IWC) é definida pela
contagem de plaquetas inferior a 100 x 10% L, na auséncia de outras
causas ou disturbios que possam estar associados a trombocitopenia. Sua
fisiopatologia envolve a destruicdo aumentada das plaquetas causada por
autoanticorpos contra os antigenos das plaquetas e por linfocitos T citotoxicos,
associada a producao prejudicada de plaquetas pela medula 6ssea. A TIP pode
ocorrer isoladamente (primaria) ou em associagdo com outras doencas
autoimunes (lupus eritamatoso, sindrome do anticorpo antifosfolipide), infec¢cdes
virais (hepatite C e AIDS) e certas drogas.

E classificada segundo o IWC em recém-diagnosticada pelo menos 3
meses de duracao, persistente duracdo de 3-12 meses e crénica duragédo de =
12 meses, de acordo com a duracédo da trombocitopenia. Embora se apresente
tipicamente como sindrome de inicio subito e crénico em adultos, sem sintomas
ou doencas antecipadas, caracteriza por periodos de recidivas e remissdes ao
longo de anos, sendo rara a ocorréncia de remissdo espontanea. No adulto
incide igualmente nos dois sexos, exceto dos 30 aos 60 anos, quando € mais
prevalente em mulheres. Nas criancas, tem curta duragcdo, com recuperacao
espontanea ocorrendo, em pelo menos 75% dos casos em 6 meses.

Os sinais e sintomas variam muito, mas ha uma tendéncia
aumentada ao sangramento. Muitos pacientes ndo apresentam sintomas ou
apresentam hematomas minimos, varios tém epistaxes, gengivorragias e
metrorragias espontaneas e alguns apresentam sangramentos graves, cOmo

hemorragia gastrointestinal, intracraniana ou extensa na pele e nas mucosas.
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Geralmente o0s sangramentos s6 manifestam quando contagem de
plaquetas esta < 20.000 a 30.000. Geralmente a gravidade da trombocitopenia
se correlaciona em certa medida, mas ndo completamente, com o risco de
sangramento, sendo maior quando as plaquetas estdo < 10 x 10% L, mas
também, o risco é afetado por outros fatores adicionais, como idade, estilo de
vida, e presenca de uremia.

N&o ha teste “padrao ouro” que possa estabelecer o diagndstico de TIP de
forma confiavel. O diagnéstico € presuntivo, feito quando a historia, o
exame fisico, o hemograma completo e o exame do esfregaco de sangue
periférico apresentam presenca de trombocitopenia isolada, sem
alteracdes nas outras séries do hemograma e no esfregaco de sangue
periférico; sendo excluido outras causas de trombocitopenia.

Na abordagem da TIP, a terapéutica medicamentosa é recomendada
apenas para pacientes com trombocitopenia grave (plaquetas < 20 x 10%L)
ou aqueles com sangramentos associados a trombocitopenia (plaquetas <
50 x 10%L). Adultos assintoméaticos e com plaquetas entre 20-50 x 10%/L
devem ser monitorados e ndo ha necessidade de tratamento. O tratamento
ndo é curativo e seu objetivo fundamental é obter uma contagem de
plaquetas segura, acima da qual, o paciente ndo apresente episodios de
sangramento ou que evite o sangramento maior, em vez de “normalizar’ a
contagem de plaquetas, atuando de modo a controlar precocemente 0s sintomas,
diminuir o risco de sangramento e causar menos impacto na qualidade de vida.
Fatores relevantes que contribuem para as decisdes de manejo incluem a
extensdo do sangramento, comorbidades que predispdem ao sangramento,
complicacdes de terapias especificas, atividade e estilo de vida, tolerancia aos
efeitos colaterais, possiveis intervencdes que podem causar sangramento,
acessibilidade aos cuidados, expectativas do paciente, preocupacdo ou
ansiedade do paciente, comorbidades. Assim o manejo da TIP depende do

julgamento do médico e da condicdo clinica e preferéncia do paciente,
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dada a raridade da doenca e a escassez de evidéncias de ensaios clinicos
de alta qualidade para informar as diretrizes da pratica clinica. De acordo
com as evidéncias da literatura e ressaltadas pela IWC e ASH guideline
nenhuma droga foi estabelecida como o tratamento padrédo para TIP. As
terapias comuns de primeira linha incluem corticosteroides,
imunoglobulina intravenosa (IVIg) e anti-D (imunoglobulina intravenosa
Rho D). Os corticosterdides séo o tratamento inicial padrdo, que podem reduzir
0 sangramento, independente da elevagcao da contagem de plaquetas, por meio
de um efeito direto sobre os vasos sanguineos. Infelizmente, seus efeitos
adversos rapidamente se tornam aparentes e criam complicagdes significativas
superando seus beneficios. A recidiva € comum com seu uso. As IglV apresenta
numerosos estudos controlados e mostraram taxas iniciais de resposta
comparaveis as dos corticosteroides, mas com um tempo menor de resposta.
Sua toxicidade é rara, mas grave e inclui insuficiéncia renal e trombose. O anti-D
€ apropriado para pacientes ndo esplenectomizados, Rh (D) e pode ser uma
alternativa eficaz para IglV, que pode reduzir a necessidade de esplenectomia.
Por se produto de sangue biolégico em pool preocupacdes de seguranca foram
levantadas em relacdo ao produto, o que levou a sua remocdo do mercado
europeu, devendo ser usado com cautela. Na falha destas drogas ou
dependéncia de corticosterdides (necessidade de administracdo continua
ou repetida de corticosterdides para manter contagem de plaquetas > 30 x
10% L e / ou para evitar sangramentos a terapia de segunda linha deve ser
considerada. Esplenectomia e drogas como azatioprina, ciclofosfamida,
ciclosporina A, danazol, dapsone, eltrombopague, micofenolato mofetila,
rituximabe, romiplostim e alcaléides tém sido usados como terapia de
segunda linha com sucesso variavel. Na escolha da abordagem de segunda
linha os médicos sao obrigados a fazer julgamentos individuais sobre a natureza
do tratamento de segunda linha com base no histérico de sangramento,

comorbidades, expectativas do paciente e adesao. O principal objetivo da
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terapia de segunda linha é atingir um aumento sustentado da contagem de
plaquetas que é considerada hemostatica para o paciente individual. A
esplenectomia tem sido historicamente considerada a terapia de segunda linha
de escolha na TIP adulta. Sua indicacdo pode ser postergada na maioria dos
pacientes, dependendo do cenario clinico, por pelo menos 6 meses, no aguardo
de uma possivel remisséo tardia em 6 a 12 meses apos o diagnostico. Por ser
um procedimento cirdrgico invasivo, nao é isento de riscos; complicacdes pos-
operatdrias de curto prazo e longo prazo. O AHS guideline destaca que a
esplenectomia é entre todos os tratamentos disponiveis para TIP, o Unico
que fornece remissdo sustentada em um ano ou mais, em uma alta
proporcdo de pacientes com PTI. Nao ha teste amplamente aceito que preveja
a resposta a esplenectomia, mas em geral 80% dos pacientes respondem a
esplenectomia, e a resposta € mantida em 66% sem terapia adicional por pelo
menos 5 anos. Em muitos dos pacientes sem uma resposta completa ainda
pode se esperar uma resposta parcial ou transitéria. Aproximadamente 14% dos
pacientes nao respondem e aproximadamente 20% dos respondentes recaem
semanas, meses ou anos mais tarde. Estes pacientes podem ser capazes de
tolerar trombocitopenia grave (isto é, a contagem de plaquetas tdo baixo quanto
10 x 10% L) relativamente bem com quase normal qualidade de vida (QV). No
entanto, alguns tém déficits consistentes e estatisticamente significativos nas
medidas de QV, sangramento e aumento do risco de morte, nestes as opcoes
séo limitadas e o risco de terapia adicional deve ser discutido com o paciente e
comparado com o beneficio dessa terapia.

Os pacientes que falharam na esplenectomia ou recidivaram apoés a
cirurgia, e que apresentaram TIP grave ou que apresentam risco de
sangramento que requer terapia, séo classificados como portadores de TIP
refrataria. Considera-se TPl grave, aquela na qual os pacientes apresentam
sangramento clinicamente relevante, de apresentacdo em magnitude suficiente

para exigir tratamento ou pela ocorréncia de novos sintomas de sangramento
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gue exijam intervengcOes adicionais ou aumento da dose de medicamento.
Pacientes ndo esplenectomizados sdo definidos como respondedores e nao
respondedores a varias terapias medicamentosas, mas nao devem ser
considerados refratarios.

Pacientes refratarios podem responder temporariamente a
corticosterdides ou IglV, mas em geral sdo candidatos as varias
modalidades disponiveis de tratamento de segunda linha. As drogas
elegiveis no tratamento de segunda linha tém diferentes mecanismos de acao e
podem ser amplamente classificados em aqueles que sdo dados apenas uma
vez (Ou por apenas um curso como a cirurgia) e destinam-se a induzir a
remissdao de longo prazo (rituximabe), e aqueles que necessitam de
continuidade ou cronica administracdo (corticosteréides em altas doses, agentes
Imunossupressores, agonistas do receptor de trombopoietina). A maioria destas
drogas nao foram aprovadas pelas autoridades reguladoras para o
tratamento de PIT, mas sdo usadas devido a eficacia demonstrada em
outras doencgas auto-imunes ou como imunossupressores, existindo
estudos limitados de eficacia / eficacia e seguranca quanto ao seu uso.
Uma revisao sistematica foi conduzida que avaliaram a eficacia / efetividade de
tratamentos médicos para pacientes adultos com TIP que ndo responderam a
esplenectomia. De fato, a tomada de deciséo clinica sobre o tratamento
o0timo de segunda linha € desafiadora e tem sido descrita como
controversa. Assim a falta de orientacdo clinica prescritiva nesse cenario
destaca uma lacuna na literatura cientifica sobre comparacdes de
seguranca e eficacia entre os tratamentos disponiveis. A azatioprina em
terapia continua tem sido usada em pacientes refratarios a esplenectomia, assim
como a ciclofosfamida, danazol. A ciclosporina A é indicada isoladamente ou em
associacao aos corticéides nos pacientes resistentes as drogas de primeira linha,
e a dapsona, moderado agente poupador de corticosteroide € usado como forma

de retardar a esplenectomia.
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Diversas publicac¢des relataram o uso extensivo de rituximabe no manejo
de pacientes adultos com TIP que falharam em uma ou mais linhas de terapia e
gue foram submetidos a (em muitos casos) esplenectomia malsucedida. Esta
experiéncia foi resumido na revisdo sistematica rituximabe em pacientes com
TIP ndo submetidos a esplenectomia, desde que documentos de IWC foi
publicado e sugerem que cerca de 60% dos pacientes respondem, com
aproximadamente 40% obtendo resposta completa. A taxa de respostas
estimada a longo prazo, em excesso de um ano, foi relatada como estando entre
18% e 35%, mas nem todos 0s que recaem necessitam de tratamento. As taxas
sustentadas de remissdo com rituximabe sao decepcionantes. Os resultados
dos dois estudos com rituximabe, ambos realizados exclusivamente em
pacientes nao esplenectomizados, forneceram resultados menos
conclusivos, com nenhuma diferenca entre os grupos rituximabe e placebo
observada ap6s 6 meses com relacdo ao desfecho composto de resposta
plaquetéaria, sangramento significativo ou tratamento de resgate. No entanto,
0s autores observaram que um peqgueno beneficio com rituximabe ndo pode ser
descartado com base na maior duragcéo da resposta com rituximabe observada
naqueles que obtiveram uma resposta geral e nas taxas de resposta
numericamente mais altas. E importante ressaltar que o rituximabe, um
anticorpo anti-CD20, ndo esta atualmente aprovado para o tratamento da
TIP, mas € amplamente usado nesse cenario, no entanto, autores destacam
que os estudos controlado com placebo do rituximabe enfatizam a
necessidade de ECRs adicionais para avaliar a eficacia e a seguranca do
tratamento neste cenario antes da implementacdo e advertem contra a
dependéncia de evidéncias de estudos néao controlados. Mesmo assim o
rituximabe pode ser considerado para pacientes com risco de
sangramento que falharam em uma linha de terapia, como corticosterodides,
IVlg ou esplenectomia conforme o IWC e AHS guideline. No momento atual,

a dose padréo de rituximabe para pacientes com TIP € desconhecida e, devido a
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potencial toxicidade e custo do agente, estudos futuros sado necessarios para
identificar a dose ideal. Recentemente, foram relatadas altas taxas de resposta
para uma combinacdo de rituximabe com alta dose de dexametasona como
terapia inicial. O rituximabe € contraindicado em pacientes com evidéncia de
infecgdo ativa por hepatite B. Os eventos adversos associados ao rituximabe
sdo geralmente leves ou moderados, com baixa incidéncia de infec¢des. Ha
também relatos de casos de leucoencefalopatia multifocal progressiva associada
ao tratamento com rituximabe em pacientes com linfoma e, mais recentemente,
em pacientes com LES e TIP, sendo necessarios dados adicionais de seguranca
a longo prazo.

Os agonista do recptores de trombopoietina romiplostim e
eltrombopague, estimulam a producao de plaquetas, sendo eficazes no
aumento da contagem de plaquetas em voluntarios saudaveis e em pacientes
com TIP refrataria ou ndo conforme resultado de ensaios clinicos. Seu uso deve
ser continuado, pois a cessacao do tratamento, na maioria dos pacientes volta a
diminuir a contagem de plaquetas. O eltrombopague tem sido usado como
opcao para o tratamento de adultos com PTI pdés esplenectomia e
refratarios ou com contraindicacdo para a esplenectomia e refratarios ao
tratamento padréo ativo e de resgate ou com doenca grave e alto risco de
sangramento com resgates frequentes. Porém também seu uso carece de
maiores estudos para avaliagdo do seus efeitos a longo prazo

Apesar do progresso significativo na compreenséo da fisiopatologia
e do manejo da TPI durante os ultimos anos, surpreendentemente poucos
ECRs foram conduzidos e as diretrizes baseadas em evidéncias para
informar o manejo de pacientes sao limitadas. Também existem poucos
fatores de risco validados em relacdo a predicdo de resultados ou resposta a
terapias (incluindo esplenectomia). A maioria das opc¢des de tratamento para
TIP recorrente ou persistente ainda estdo sem evidéncias rigorosas de

ensaios clinicos randomizados para demonstrar seguranca e eficacia neste
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cenario, e muitos tratamentos tém suporte limitado de evidéncia.
Consequentemente, pesquisas futuras sobre PTI devem ser focadas em
estudos de coorte prospectivos multicéntricos. Para a maioria das opcdes
de tratamento de TIP de segunda linha, ainda ha uma falta de evidéncias
rigorosas derivadas de ECRs e, para muitos tratamentos, ha evidéncias
limitadas de qualquer tipo. A AHS e o IWC ressaltam a necessidade de estudos
adicionais em muitas areas-chave da terapia de TIP para fornecer orientacéo
sobre qual terapia deve ser usada como resgate apos falha de intervencéo de
primeira linha e da esplenectomia.

Para o tratamento da TIP o Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas da PTI no SUS disponibiliza, além da esplenectomia, 0s
medicamentos: prednisona, dexametasona, metilprednisolona, IglV,
ciclofosfamida, azatioprina, danazol e vincristina. Os corticéides, prednisona,
dexametasona, metilprednisolona sao considerados de primeira linha no
tratamento da TIP. A IglV, também incluida na primeira linha, é indicada para
casos de sangramento mucoso com maior repercussao clinica, como epistaxe e
gengivorragia volumosas, e de sangramento dos tratos digestivo ou urinario. A
esplenectomia € considerada terapia de segunda linha e indicada naqueles
casos nos quais o tratamento com corticosteroides e IglV falharem, ou nos
casos cronicos dependentes de corticoides. A terapia de terceira linha esta
indicada para pacientes com TIP refrataria, que apresentam plaquetopenia
persistente e grave (plaquetas < 50 x 10%L); com necessidade de tratamentos
medicamentosos frequentes para manter as contagens plaquetarias; e com falha
a esplenectomia. As recomendacfes de tratamento medicamentoso da doenca
refrataria na maioria deriva de estudos observacionais e opinido de especialistas
e ndo de estudos randomizados. Dentre os agentes das diversas classes
farmacoldgicas indicados na TIP refrataria a esplenectomia, os com maior
namero de pacientes tratados e respostas clinicas mais claramente definidas

foram azatioprina, ciclofosfamida, danazol e vincristina, sendo esta ultima com
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indicagcdes limitadas dado seus efeitos colaterais. Os medicamentos
ciclofosfamida, azatioprina, IglV e danazol sé&o disponibilizados por meio
do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica — CEAF. Neste
protocolo ndo existe indicacdo de uso do rituximabe e até 0 momento néo
ha manifestacdo expressa da Comissdo Nacional de Incorporacdo de
Tecnologias no SUS (CONITEC) a respeito deste assunto. No entanto, a
Comissdo de Incorporacdo de Tecnologias do Ministério da Saude (CITEC)
realizou estudo sobre a utilizacdo de rituximabe para o tratamento de PTI
posicionando-se da seguinte forma: “Segundo a literatura, pacientes
considerados refratarios sdo em torno de 10% a 20% em algumas séries. O
rituximabe vem sendo usado em pacientes com PTI refrataria aos tratamentos
de primeira linha, ou seja, corticoides e esplenectomia. Estima-se a proporgéo
entre 10% a 20% de PTI refrataria. Estudos néo controlados sugerem
resposta clinica tanto em adultos quanto em criancas. Ha relatos de
resposta clinica maior e menor toxicidade em relacdo a medicamentos como a
ciclofosfamida, azatioprina e danazol, mas, esses dados provém de estudos ndo
controlados. Em estudos recentes de Fase Il o rituximabe foi usado como
farmaco de segunda linha com taxas de respostas também em torno de 30% a
40% caso em que poderia uma alternativa anterior a esplenectomia, ja que essa
conduta implica em maior morbidade. Nao foram encontrados entretanto
estudos randomizados indicando a melhor op¢cdo como segunda linha na
PTI. A CONITEC recentemente recomendou a inclusdo do eltrombopague
para tratamento da TIP refrataria mediante a PCDT.

O Rituximabe - Mabthrea fabricante Roche@ €é um anticorpo
monoclonal quimérico cujo alvo molecular é o antigeno CD20 gerando
reacbes imunoldgicas capazes de mediar a lise da célula B ou seja dos
linfocitos B. Os possiveis mecanismo de acao desta droga na lise dos linfécitos
sdo: citotoxicidade complemento dependente (CDC), citotoxicidade celular

anticorpo dependente (ADCC) e inducdo de apoptose. O rituximabe esta
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aprovado pela ANVISA para tratamento de Linfoma ndo Hodgkin. Artrite
Reumatoide, Leucemia Linfoide Crénica, Granulomatose com poliangiite
(Granulomatose de Wegener) e poliangiite microscépica (PAM), néo
existindo citagdo em sua bula de sua indicac&o na TIP. No SUS esta droga é
disponibilizada por meio do Componente Especializado da Assisténcia
Farmacéutica de acordo com o PCDT para Artrite Reumatoide regulamentado
por meio da Portaria N° 996, de 30 de setembro de 2015. Também possui seu
uso regulamentado no tratamento quimioterapico de linfoma difuso de
grandes células b — 12 linha, conforme Portaria SAS N° 420, de 25/08/2010, a
ser utilizado em hospitais habilitados em oncologia no SUS.

Concluséao: trata-se de adulto jovem com TIP desde a infancia tendo submetido
a esplenectomia, corticoterapia, e uso de ciclofosfamida disponiveis no SUS
evoluindo com queda das plaquetas. No momento com contagem de plaquetas
de 10.000 e risco de sangramento.

A PTI, atualmente denominada trombocitopenia imune primaria (TIP), é
uma doenca autoimune adquirida rara. O tratamento ndo € curativo e seu
objetivo fundamental é obter uma contagem de plaquetas segura, acima da
gual, ndo haja episédios de sangramento ou que evite 0 sangramento maior.
Recomendado apenas na trombocitopenia grave (plaguetas <20.000) ou nos
sangramentos associados a trombocitopenia (plaquetas <50.000), com
terapia de primeira e segunda linha nos casos de falha de resposta ao
tratamento de primeira linha. Pacientes que falharam ou recidivaram na esplenectomia, com TIP
grave com risco de sangramento que requer terapia, sdo classificados como TIP refrataria.

A esplenectomia e varias outras drogas como azatioprina, ciclofosfamida,
ciclosporina A, danazol, dapsone, eltrombopague, micofenolato mofetila,
rituximabe, romiplostim e alcaldides sao consideradas terapia de segunda

linha. A maioria destas drogas ndo foram aprovadas pelas autoridades reguladoras para o tratamento de

TIP, mas sdo usadas devido a eficicia em outras doengas auto-imunes ou como imunossupressores, existindo
estudos limitados de eficécia / eficacia e seguranca na TIP.
No SUS o PCDT da PTI disponibiliza, além da esplenectomia, prednisona, dexametasona,
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metilprednisolona, IglV, ciclofosfamida, azatioprina, danazol e vincristina, os quais ndo foram todos usados
pela paciente. Ha recente recomendacdo da CONITEC de inclusdo do eltrombopague para TIP refrataria
mediante a PCDT.

O rituximabe, ndo esta atualmente aprovado para o tratamento da TIP, mas é amplamente usado
nesse cendrio, no entanto, autores destacam que os estudos controlado com placebo do rituximabe enfatizam a
necessidade de ECRs adicionais para avaliar a eficacia e a seguranca do tratamento neste cenario antes da
implementacdo e advertem contra a dependéncia de evidéncias de estudos ndo controlados. Mesmo assim o
rituximabe pode ser considerado para pacientes com risco de sangramento que falharam em uma linha de
terapia, como corticosteroides, 1VIg ou esplenectomia conforme o IWC e AHS guideline. No Brasil seu uso
na TIP ndo esta aprovado pela ANVISA. E disponibilizado no SUS para Artrite Reumatoide e tratamento
quimioterdpico de linfoma difuso de grandes células B. Seu uso fora destas especificacfes é considerado off-
label.
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