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IDENTIFICACAO DA REQUISICAO
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PROCESSO N°.: 10000205929540001
CAMARA/VARA: 122 CACIV
COMARCA: Belo Horizonte
| - DADOS COMPLEMENTARES A REQUISICAO:
REQUERENTE: EMPS
IDADE: 33 anos
PEDIDO DA AGAO: Rituxamabe
DOENCA(S) INFORMADA(S): Leucemia Linfocitica Aguda com CD20+
FINALIDADE / INDICAGAO: Leucemia Linfocita Aguda
REGISTRO NO CONSELHO PROFISSIONAL: CRMMG — 51372
NUMERO DA SOLICITAGAO: 2021.0002273
Il - RESPOSTAS AS PERGUNTAS DO JUizO:

1) O que é Leucemia Linfocitica Aguda com CD20+? 2) O remédio Mabthera

(Rituximabe) é indicado para quais casos, doengas e qual 0 seu mecanismo
de atuacado? 3) O remédio Mabthera (Rituximabe) é entregue pelo SUS? 4)
O remédio Mabthera (Rituximabe) esta na lista daqueles autorizados pela
Anvisa? 3) O remédio Mabthera (Rituximabe) possui agdo positiva de
melhora ao paciente portador de LLA? 4) O remédio Mabthera (Rituximabe)
é indicado para tratar a doenca? 4) Quais sao os beneficios do remédio

Mabthera (Rituximabe) para o paciente portador de LLA com CD20+7?

Il — CONSIDERACOES E RESPOSTAS :

A leucemia linfoblastica aguda (LLA) é uma doenga heterogénea com

distribuicdo bimodal. Os progressos feitos na compreenséo de sua biologia

levaram ao desenvolvimento de terapias direcionadas. Uma reviséo,
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resumiu as abordagens atuais e futuras no tratamento de LLA em adultos.
Inibidores de tirosina quinase (TKI) direcionados a tirosina quinase BCR-
ABL1, anticorpos monoclonais direcionados a antigenos de superficie
celular (CD19, CD20 e CD22), anticorpos biespecificos e terapia de receptor
de antigeno quimérico (CAR) -T sa&o tratamentos inovadores. Eles
resultaram na aprovacgao do FDA de blinatumomabe em 2014, inotuzumabe
ozagamicina em 2017 e tisagenlecleucel em 2017 para LLA recidivante /
refrataria. Atualmente, a sobrevida em longo prazo é alcangada em mais de
50% dos pacientes com LLA-B precursora (50-70% em pacientes com LLA
positiva para cromossomo Filadélfia (Ph), 50-60% de LLA-T e 80% madura
BOLA. Existem esforgos continuos para otimizar as op¢des terapéuticas em
ambos os ambientes de recidiva / refratario, bem como na linha de frente.
Na era da medicina de precisdo, o futuro estd no uso de agentes menos
citotoxicos e mais direcionados.

A ultima década testemunhou o surgimento de estratégias inovadoras de
diagndstico e terapéuticas que revolucionou a categorizacdo da doenca,
risco estratificacdo e tratamento de LLA. A incorporacdo de anticorpos
monoclonais e outras terapéuticas inovadoras no tratamento de linha de
frente da LLA é promissor.Essas estratégias inovadoras incluem o uso de
anticorpos monoclonais em combinagdo ou sequencialmente, o uso de
anticorpos monoclonais em combinacdo com quimioterapia padrao e
substituindo a quimioterapia em pacientes selecionados que apresentam
alto risco de mielossupressao por quimioterapia citotoxica, como idosos por
combinacdo de potentes TKls e monoclonais anticorpos (como
blinatumomabe e ponatinibe emALL Ph-positivo). No entanto, apesar
desse progresso, a heterogeneidade do grupo Ph-negativo permanece
um desafio para categorizar e derivar novas terapias direcionadas . O

caso em tela trata-se de LLA cromossoma Philadelfia negativo.
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Conclusédo do estudo incluso no relatério médico ( dados traduzidos
do artigo original) Rituximab in B-Lineage Adult Acute Lymphoblastic
Leukemia

Este estudo randomizado mostrou que a adicdo de rituximabe a
quimioterapia padrao melhorou significativamente a sobrevida livre de
eventos entre adultos com LLA CD20-positiva. Esse ganho foi explicado por
uma reducdo na incidéncia cumulativa de recidiva, sem aumento
significativo nos efeitos téxicos ou na incidéncia cumulativa de morte
durante a primeira remissdo. Embora mais pacientes no grupo rituximabe
do que no grupo controle tenham sido submetidos a transplante
alogénico de células-tronco durante a primeira remissao, a redugao da
incidéncia de recidiva e melhora na sobrevida livre de eventos nao pode ser
explicada claramente por um beneficio potencial do transplante por trés
razdes. Em primeiro lugar, a maioria dos pacientes que morreram no
procedimento de transplante pertencia ao grupo do rituximabe. Em segundo
lugar, a reducdo na taxa de recaida e o aumento na sobrevida livre de
eventos e sobrevida global permaneceram significativas nas anadlises de
sensibilidade com censura de dados para pacientes submetidos a
transplante. Finalmente, o efeito do tratamento com rituximabe também foi
observado em uma analise ajustada para o transplante como uma co-

variavel dependente do tempo.

Um efeito direto do rituximabe, mediado por sua ligacdo as células
leucémicas, €& sugerido pelo beneficio mais pronunciado observado em
pacientes com niveis mais elevados de expressdao de CD20 em seus
blastos leucémicos . No entanto, um mecanismo indireto pode ser indicado
pela observagao inesperada de que menos pacientes no grupo rituximabe
do que no grupo controle tiveram reacdes alérgicas a asparaginase,

sugerindo que os pacientes tratados com rituximabe podem ter recebido
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uma dose cumulativa maior de asparaginase durante o curso de tratamento.
Esse efeito protetor do rituximabe poderia estar relacionado, pelo menos
teoricamente, a inibicdo da producdo de anticorpos anti-asparaginase,
sabidamente envolvidos nesses eventos alérgicos, por meio da remogao de
células B normais. No entanto, esta hipétese néo é suportada pela adesao
semelhante ao tratamento planejado com asparaginase nos dois grupos de
estudo durante a maioria das fases de tratamento contendo asparaginase .
No entanto, pode-se argumentar que a taxa de desenvolvimento de
anticorpos anti-asparaginase clinicamente silenciosos, que também podem
prejudicar a eficacia da terapia com asparaginase, pode ter sido menor no

grupo rituximabe.

No presente estudo, o rituximabe foi administrado durante todas as fases do
tratamento, incluindo a manutencao, para um total de 16 a 18 infusdes. Este
esquema de administracdo foi principalmente empirico, com base na
experiéncia anterior com tratamento com rituximabe em pacientes com
linfoma ndo Hodgkin. Por exemplo, em um estudo de grupo unico no M.D.
Anderson Cancer Center, o rituximabe foi administrado na mesma dose,
mas para um total de apenas 12 doses. Estudos adicionais ajudariam a
definir um esquema de administragdao adequado. No entanto, no presente
estudo, a administracdo repetida de rituximabe reduziu a incidéncia de
recidiva sem afetar significativamente a taxa de remissdo completa ou a
qualidade da remissao completa em termos de niveis residuais minimos de
doenca. A administracdo prolongada pode, portanto, desempenhar um

papel no resultado benéfico que observamos.

Outra questdo sem resposta € se a adicdo de rituximabe a quimioterapia
também pode beneficiar os pacientes com um nivel de expressdo de CD20

inferior ao ponto de corte de 20% usado até o momento. Usando esse ponto

4.3

Resposta Técnica N°: 2273/2021 NATJUS-TJMG Processo n°: 10000205929540001



Tribunal de Justica do Estado de Minas Gerais
NATJUS/CGJ - Rua Goias, 253, 8° andar, sala 801 - Belo Horizonte -MG
CEP 30190-030 — Telefone: (31) 3237-6282

de corte, observamos que 32% dos casos de LLA Ph-negativa, precursora
de células B, seriam definidas como CD20-positivas, o que € semelhante a
proporcao que relatamos anteriormente, no estudo GRAALL-2003.9 No MD
No estudo Anderson Cancer Center, que usou o0 mesmo ponto de corte de
20%, a proporgéo de casos positivos para CD20 foi de 47% .10 No entanto,
aproximadamente 20% dos pacientes nesse estudo tinham LLA Ph-positiva
e, nesse subgrupo, a proporcdo de Os casos positivos para CD20
pareceram um pouco mais elevados. Varios estudos sugeriram que o
rituximabe também pode beneficiar pacientes com expressao de CD20 em
um nivel abaixo de 20%. Thomas et al. relataram que o uso de um ponto de
corte de 10% em seu estudo teve um valor prognostico significativo.10
Outro achado foi a regulacédo positiva da expressdo de CD20 durante a
quimioterapia de inducdo em blastos de LLA que foram classificados como
CD20 negativos no inicio do estudo. Com base nestes achados, o grupo UK
NCRI Adult ALL esta atualmente conduzindo um ensaio clinico randomizado
(UKALL14; ClinicalTrials.gov number, NCT01085617. abre em uma nova
guia) para avaliar a adigdo de rituximabe a quimioterapia,
independentemente do nivel de expressdo de CD20. Em pacientes com
niveis de expressdo de CD20 baixos ou muito baixos no inicio do estudo, o
uso de anticorpos anti-CD20 de alta afinidade, como obinutuzumabe ou

ofatumumabe, pode oferecer uma alternativa atraente.

Nosso estudo tem varias limitagcoes relacionadas as miultiplas
comparagoées necessarias para desfechos secundarios pré-
especificados e analises post hoc. Apesar dessas limitagdes, os
resultados fornecem evidéncias de um efeito benéfico da adicido de
rituximabe a quimioterapia em adultos com LLA precursora de células B
CD20-positiva, Ph-negativa. Outros antigenos de superficie, como CD19 ou

CD22, que os blastos de LLA expressam mais frequentemente do que
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expressam CD20, também podem ser direcionados por varios anticorpos ou
células T de receptor de antigeno quimérico que ja mostraram eficacia em

pacientes com LLA recidivante ou refrataria.

Revisao de literatura ( dados traduzidos artigo original)

Overview of immunosuppressive agents used for prevention and treatment

of graft-versus-host disease.

Rituximabe - Estudos prospectivos estdo investigando o uso do anticorpo
monoclonal anti-CD20, rituximabe, na tentativa de diminuir a imunidade
alogénica das células B do doador e, potencialmente, a doenga do enxerto
contra hospedeiro (DECH) crénica associada. Embora os resultados iniciais
demonstrem diminuicdo da imunidade das células B e baixas taxas de
DECH crbnica, esta abordagem permanece experimental. Estudos
randomizados sao necessarios para determinar a eficacia e a
toxicidade do rituximabe nesse cenario, incluindo o efeito na funcao
das células B em longo prazo. A doenga do enxerto contra hospedeiro
ocorre nos pacientes portadores de leucemias/linfomas que sao

submetidos a transplante.

Por exemplo, em um estudo prospectivo de centro unico, 22 pacientes com
leucemia linfocitica cronica de alto risco e 13 pacientes com linfoma de
células do manto foram tratados com irradiac&o linféide total (80 cGy por 10
dias) e globulina antitimécito (1,5 mg / kg por dia por cinco dias) seguido por
HCT alogénico e rituximabe (375 mg / m2) nos dias 56, 63, 70 e 77 pos-
transplante . Estudos em um subconjunto de pacientes demonstraram
imunidade alogénica de células B reduzida. As incidéncias cumulativas de
DECH aguda, DECH crénica e mortalidade sem recidiva foram de 6, 20 e 3
por cento, respectivamente.
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Em contraste, um ensaio clinico aberto randomizado de fase Il que avaliou a
adicdo de rituximabe a profilaxia padréao de DECH em 84 pacientes com
linfoma agressivo (73 por cento de linfoma de células B) n&o relatou
melhora na incidéncia cumulativa de grau 2 a 4 DECH (46 versus 52 por
cento, razéo de risco 0,91, IC 95% 0,52-1,60) ou sobrevida global [68].

Além disso, espera-se que sejam randomizados, estudos sao
necessarios para avaliar a eficacia desta abordagem em pacientes com
outros transtornos.

O rituximabe (MabThera®) é um medicamento anti-neoplasico e anti-
reumatico de uso injetavel intra-venoso. 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 (linfocitos B) jovens ou maduras. Sua funcao € inibir o
crescimento e ativar mecanismos de destruicdo dessas células O
medicamento rituximabe possui seu uso regulamentado pelo SUS no
tratamento quimioterapico de Linfoma N&o Hodgkin difuso de grandes
células B — 1?2 linha, conforme Portaria SAS N° 420, de 25/08/2010, a ser
utilizado em hospitais habilitados em oncologia no SUS, cabendo aos
hospitais credenciados e habilitados em oncologia a padronizagao, a
aquisicdao e o fornecimento. Também ¢é fornecido para o tratamento da
artrite reumatoide. A utilizagdo na LLA nao € contemplada no SUS nem no
rol de procedimentos da ANS. Até o momento nao existe evidencia clinica

na literatura médica para indicar o rituximabe na LLA.

IV—- CONCLUSOES:

v Aindicacao do rituximabe no caso em tela esta baseada em um unico

estudo onde o proprio autor declara “Nosso estudo tem varias
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limitagdes relacionadas as multiplas comparagées necessarias
para desfechos secundarios “. Ou seja apenas um desfecho foi
avaliado sem levar em conta os outros efeitos da droga

v O rituximabe é utilizado para tratamento de linfomas e leucemia
linfocitica cronica mas ainda nao existe na literatura médica evidéncia

clinica para utilizacao na LLA
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