NAIS

Nicleo de \\111 uuh
[ecnologias em Satde

o<pml rm "l icas
nas Geras

dode Feder

16/12/2015
NT 54 NATS — HC/UFMG - 2015

Medicamento | X
Solicitante: Material
Juizado da 22 Vara Civel de Uberlandia/MG Procedimento
Ntmero do processo: 09338067-78.2015.8.13.0702 | COPertura

Autor: Jacqueline Inoue Ferreira

Réu: Unimed de Uberlandia

TEMA: Rituximabe no tratamento de doenca mista do tecido conjuntivo
(dermatopolimiosite ou dermotomiosite) e lGpus eritematoso sistémico
(LES).
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1. RESUMO EXECUTIVO

Solicitacao

Por solicitacéo do juiz da 22 Vara Civel de Uberlandia/MG nos autos n.
09338067-78.2015.8.13.0702, foi solicitado ao NATS por e-mail em
09/12/2015, parecer técnico para possibilitar a utilizacdo de Mabthera pela
paciente Jacqueline Inoue Ferreira, que sofre com o diagnéstico de lupus
sistémico e ja teve esgotadas todas as terapias convencionais - todas sem

sucesso. O relatério médico da paciente juntado aos autos é claro em

indicar ndo s6 o esgotamento dos tratamentos convencionais, como o
comprometimento renal da paciente ja acusado em exames proprios.
Deixa também clara a urgéncia parainicio do tratamento com rituximab

como Unica alternativa meédica disponivel:

"Paciente de 29 anos com historico prévio de febre, lesdes cutaneas, alopecia,
artrites, serosite, fan homogéneo, rnp com quadro compativel com doenca
mista tecido conjuntivo, com estigma de ldpus sistemico. Uso prévio de
reuginol, metotrexate, arava, ciclosporina e micofenolato mofetil,
ciclofosfamida, porém com intolerdncia, mucosites, sendo descontinuados.
Devido atividade da doenca, sempre em uso de corticoide em altas dosagens,
evoluindo com sindrome cushing, e no momento osteonecrose em joelhos,
provavelmente por uso de corticoide, solicito rituximabe (mabthera) para

tratamento da paciente. Paciente se beneficiard _da medicacdo para

tratamento como em bula, evitando forma grave da doenca como

acometimento renal, serosites, jA que na tomografia jA consta alteracoes,

ainda devido osteonecrose poupara corticoide, evitando piora clinica, bem

como ajudara no tratamento da osteoporose devido uso crénico de corticoide.”

No momento encontra-se em atividade da doenca, com febre, dor pleuritica,

artrite difusa, ndo havendo outro medicamento oral para uso, sendo assim

solicito Rituximabe 1 g e repetir em 15 dias em carater de urgéncia, a

medicacdo serd realizada a cada seis meses conforme bula e sera

reavaliado conforme atividade da doenca."




A preocupacao € que o quadro da paciente esté se deteriorando dia pos dia, e
ao mesmo tempo nos aproximamos do recesso forense, que se inicia dia
20/12. Portanto, SOLICITAMOS com a urgéncia que o caso demanda seja
dada uma resposta ao pedido do juizo da 22 Vara Civel de Uberlandia,
permitindo assim a apreciacdo do pedido em tempo habil a controlar o avanco
da doenca e o inicio do Unico tratamento disponivel a paciente.

Ficamos desde ja a disposicao para sanar eventuais davidas.

Gabriel Massote Pereira

Relatério médico:

Jacqueline Inoue

Paciente de 29 ANOS com histdrico prévio de febre,lesdes cutineas, alopecia, artrites , serosite,
fan + homogeneo, rnp + com quadro compativel com doenga mista tecido conjuntivo, com
estigma de Idpus sitemico. Uso prévio de reuginol, metotrexate, arava, ciclosporina ¢ micofenolato
mofetil, ciclofosfamida, porem com intolerdncia,mucosites,, sendo descontinuados. Devido
atividade de doenca,sempre em uso de corticoide em altas dosagens,evoluindo com sindrome
cushing,,e no momento osteonecrose em joelthos provavelmente por uso de corticoide.Devido
doenga em atividade ¢ necessidade de retirada de corticoide,solitico rituximabe (mabthera ) para
tratamento da paciente.Paciente se beneficiara da medicago para tratamento como em bula,
evitando forma grave da doenga como acometimento renal, serosites , jd que na tomografia jé
consta alteracdes . ainda devido osteonecrose poupara corticoide, evitando piora clinica,bem como
ajidara no tratamento da osteoporose devido uso crénico de corticoide

NO momento encontra se em atividade de doenca,com febre, dor pleuritica ,artrite difusa,nao
havendo outro medicamento oral para uso, sendo assim solicito Rituximabe 1 g e repetir em 15 dias
em cardter de urgéncia, a medicacao serd realizada a cada 6 meses conforme bula e serd reavaliado
conforme atividade da doenca.

Hd x : doenca mista tecido conjuntivo/ldpus
Cid m33/m32 \\ <

1.1. CONCLUSAO
N&o ha indicacéo de bula para uso do rituximabe no tratamento do LES e nem
no tratamento da dermotomiosite.
Ensaios clinicos randomizados controlados mostraram que o rituximabe néao é
melhor que o placebo (falsa terapia) no tratamento do LES.
A terapia com rituximabe para tratamento da dermatomiosite € emergente, sem

estudos cientificos robustos que corroborem a indicagao.



Os exames enviados (Anexo 1) ndo comprovam derrame pleural
e acometimento dos rins.

A sindrome do tanel do carpo ndo configura manifestacéo do LES.

1.2. RECOMENDACAO

N&o ha na literatura, evidéncia cientifica forte, para recomendar o uso do
rituximabe no tratamento de doenca mista do tecido do tecido conjuntivo
(dermotopolimiosite) e lUpus eritematoso sistémico (LES)

N&o recomendado pelo NATS.

2. ANALISE DA SOLICITACAO

2.1. CONTEXTO'?
O lapus eritematoso sistémico (LES) é uma doencga autoimune sistémica
caracterizada pela producéo de autoanticorpos, formacao e deposicao de
imunocomplexos, inflamacéo em diversos 6rgaos e dano tecidual. Sua etiologia
permanece ainda pouco conhecida, porém sabe- se da importante participacdo
de fatores hormonais, ambientais, genéticos e imunoldgicos para o surgimento
da doenca. As caracteristicas clinicas sao polimorficas e a evolu¢ao costuma
ser crbnica, com periodos de exacerbacado e remissdo. A doenca pode cursar
com sintomas constitucionais, artrite, serosite, nefrite, vasculite, miosite,
manifestagcbes mucocutaneas, hemocitopenias imunoldgicas, diversos quadros
neuropsiquiatricos, hiperatividade reticuloendotelial e pneumonite. Afeta
individuos de todas as racas, sendo 9 a 10 vezes mais frequente em mulheres
durante a idade reprodutiva. A incidéncia estimada em diferentes locais do
mundo € de aproximadamente 1 a 22 casos para cada 100.000 pessoas por
ano, e a prevaléncia pode variar de 7 a 160 casos para cada 100.000 pessoas.
No Brasil, estima-se uma incidéncia de LES em torno de 8,7 casos para cada
100.000 pessoas por ano, de acordo com um estudo epidemioldgico realizado
na regido Nordeste. A mortalidade dos pacientes com LES é cercade 3a5

vezes maior do que a da populacdo geral e esta relacionada a atividade



inflamatoria da doenca, especialmente quando ha acometimento renal e do
sistema nervoso central (SNC). Também esta associada ao maior risco de
infeccbes graves decorrentes da imunossupressao e, tardiamente, as
complicacBes da propria doenca e do tratamento, sendo a doenca
cardiovascular um dos mais importantes fatores de morbidade e mortalidade
dos pacientes.

A dermatomiosite € uma miopatia inflamatéria idiopéatica (sem causa definida),
caracterizada por manifestacdes cutaneas. O diagnostico é baseado na
presenca um miopatia proximal simétrica, aumento das enzimas musculares,
alteracdes miopéticas, na eletroneuromiografia, uma bidpsia muscular
caracteristica e um rash cutaneo tipico (por exemplo, eritema violaceo
periorbital escuro ou eritema violaceo macular como nos sinais de V, xale e
Gottron)®. Ocorre nas formas adulta e juvenil e pode se sobrepor a outras
doencas do tecido conjuntivo (esclerodermia, lUpus eritematoso sistémico,
doenca mista do tecido conjuntivo e menos freqliiente mente, artrite reumatoide

e sindrome de SjOgren).*

3. PERGUNTA CLINICA ESTRUTURADA.

Populacao: Paciente portadora de doenca mista do tecido do tecido conjuntivo
(dermotopolimiosite) e lUpus eritematoso sistémico (LES)

Intervencao: Rituximabe

Comparacédo: Outros esquemas terapéuticos - corticoide e anti-inflamatério
nao esteroides (AINES) e hidroxicloroquina.

Desfecho: Controle da doenca, sobrevida global, qualidade de vida

4. DESCRICAO DA TECNOLOGIA A SER AVALIADA

Rituximabe é um anticorpo monoclonal quimérico humano-murino direcionado
contra 0 CD20 e contra células B e seus precursores; nao é direcionado contra

plasmacitos.



Indicacdes de Bula?

MabThera® é indicado para o tratamento de:

Linfoma n&o Hodgkin

- pacientes com linfoma ndo Hodgkin de células B, baixo grau ou folicular,
CD20 positivo, recidivado ou resistente a quimioterapia;

- pacientes com linfoma néo Hodgkin difuso de grandes células B, CD20
positivo, em combinagdo a quimioterapia CHOP;

- pacientes com linfoma n&o Hodgkin de células B, folicular, CD20 positivo, nao
tratados previamente, em combinac¢do com quimioterapia;

- pacientes com linfoma folicular, como tratamento de manutencao, apos
resposta a terapia de inducao.

Artrite reumatoide

MabThera® em combinacdo com metotrexato esta indicado para o tratamento
de pacientes adultos com artrite reumatdide ativa que tiveram resposta
inadequada ou intolerancia a uma ou mais terapias de inibicdo do fator de
necrose tumoral (TNF).

Leucemia linfoide crénica

MabThera® em combina¢do com quimioterapia € indicado para o tratamento
de pacientes com leucemia linfoide cronica (LLC) né&o tratados previamente e
com recaida / refrataria ao tratamento.

Granulomatose com poliangiite (Granulomatose de Wegener) e poliangiite
microscopica (PAM)

MabThera® em combinagdo com glicocorticoides € indicado para o tratamento
das seguintes vasculites ativas graves: granulomatose com poliangiite (GPA,
conhecida também como Granulomatose de Wegener) e poliangiite

microscopica (PAM).

5. RESULTADOS DA REVISAO DA LITERATURA

O papel do rituximabe no tratamento dos pacientes com lUpus eritematoso

sisttmico permanece controverso. Varios estudos observacionais, nao

2 http://www.dialogoroche.com.br/content/dam/dialogo/pt_br/Bulas/M/MabThera/Bula-Mabthera-

Profissional.pdf
Acesso em 16/12/15
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controlados, tém relatado o uso do mesmo em pacientes com ou sem nefrite
lipica que falharam ao tratamento usual. Entretanto, estudos de qualidade
metodolégica melhor, randomizados, controlados, denominados EXPLORER® e
LUNA® mostraram que o rituximabe n&o foi melhor que o placebo no tratamento
do LES.

O papel do rituximabe no tratamento da dermatomiosite, ainda € terapia
emergente, restrita a pequenos relatos de casos e pequenas séries de casos,

sem evidéncia cientifica robusta. "8

6. CONCLUSAO
6.1. CONSIDERACOES/RECOMENDAGAO

N&o ha indicacéo de bula para uso do rituximabe no tratamento do LES e nem
no tratamento da dermotomiosite.

Ensaios clinicos randomizados controlados mostraram que o rituximabe nao é
melhor que o placebo (falsa terapia) no tratamento do LES.

A terapia com rituximabe para tratamento da dermatomiosite € emergente, sem
estudos cientificos robustos que corroborem a indicagéao.

Os exames enviados (Anexo 1) ndo comprovam derrame pleural

e acometimento dos rins.

A sindrome do tunel do carpo nédo configura manifestacdo do LES.

N&o ha na literatura, evidéncia cientifica forte, para recomendar o uso do
rituximabe no tratamento de doenca mista do tecido do tecido conjuntivo
(dermotopolimiosite) e lUpus eritematoso sistémico (LES).

N&o recomendado pelo NATS.
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Anexo 1 — Exames anexados ao processo

Paciente: JACQUELINNE INOUE FERREIRA Data de Nascimento:09/11/1985 |
Convénio: UNIMED UBERLANDIA TICKET Idade: 29 anos
Registro: 91611 Data do Exame: 06/10/2015 -
—Médica Solicitante: HENIO-VANNF-FIEHO-— —— —
ﬂ!
- Ie{;s
TOMOGRAFIA MULTISLICE DO TORAX o

=

s

TECNICA: Foram realizadas aquisicies de imagens no plano axial em equipamento mutltislice, antes
e apds a administragio intravenosa de contraste jodado através de bomba injetora.

RELATORIO:

Mieronodulo calcificado na porgao postero-basal do lobo inferior esquerdo, menor que 0,5 cm, de
aspecto residual.

Micronddulos com padrio de distribuicgo centrolobular pelos campos pulmonares, em vidro fosco,
predominando no segmento superior do lobo inferior do pulm&o direito.

Néo ha evidéncias de alteragéo pleural.

Clpulas e seios costofrénicos livres.

Hilos e trama vascular pulmenar normais.

Nao ha evidéncias de linfonodomegalia mediastinal.

Traquéia e brénquios principais de aspecto tomografico normal.

Vasos da base com dimensdes e em topografia habituais,

Discreto aumento difuso do calibre do esdfago, mais evidente no seu terco distal.

OPINIAO:

- Micronodulo calcificado na porgiio péstero-basal do lobs inferior esquerdo, de aspecto residual.

- Micronddulos com padréio de distribuiciio centrolobular pelos campos pulmonares, em vidro fosco,
predominando no segmento superior do lobo inferior do pulmao direito.

- Discreto aumento difuso do calibre do esdfago, mais evidente no seu tergo distal.




Paciente: JACQUELINNE INOUE FERREIRA Data de Nascimento:09/11/19855.

Convénio: UNIMED UBERLANDIA TICKET Idade: 29 anos
Registro: 91611 Data do Exame: 06/10/2015  §
———Médico-Solicitanta: HEMISVANNFILHO———
&
i

TOMOGRAFIA MULTISLICE DO ABDOME SUPERIOR E INFERIOR

TECNICA: Foram realizadas aquisi¢hes de imagens no plano axial em equipamento mullislice, antes "’f
& apos a administragio intravenosa de contraste iodado através de bomba injetora. Foram obtidas
imagens nas fases sem contrasts, arterial, portal e equilibrio.Foi administrado contraste negativo por il
via oral, F“;
RELATORIO:

i
-

e

Figado com topografia e dimensdes normais, contornos regulares e densidade homogénea, exceto
por pelo menos um nddulo hipovascularizade localizado ne lobo hepético esquerdo (seamento V1),
de contornos regulares, que mede cerca de 1,5 cm, de aspecto indeterminado.

Nao ha dilatagfio das vias biliares,

Sistema portal com calibre usual & permeabilidade preservada.

Veias hepaticas com permeabilidade preservada.

Leito vesicular sem alteracbes.

Péncreas e bago com topografia, dimensfes, contomos e densidades normais.

Glandulas adrenais de morfologia, dimensdes e densidades normais.

Aoita e veia cava inferior de calibre e contornos normais.

Auséncia de linfonodemegalias retroperitoniais.

Espessamento parietal concéntrico de segmento de alga intestinal delgada, localizada no flanco
esquerdo e mesoabdome, com auments relative do seu calibre,

Rins com topografia, morfologia, dimensdes, eixo, conformnos e espessuras dos parénquimas
normais. Auséncia de dilataco dos sistemas coletores ou cdleules no sel interior,

Ureteres de calibre normal,

Bexiga de contomos regulares e dimens@es nommals.

Uterc de contornos regulares & densidade homogénea,

Auséncia de colecio liquida na cavidade abdominal.

Pequena quantidade de liquido livre na cavidade pélvica,

OPINIAO:

- Nodulo hipovascularizado no lobo hepético esquerdo, de aspecto indeterminado.

- Espessamento parietal concénirico de segmento de alga intestinal delgada, localizada no flanco
esquerdo & mescabdome, com aumento relativo do seu calibre.

Ampliar propedéutica.
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Dr. Marcos Campos
Neurologia Clinica
CRMMG: 32664

Pacenia: JACQUELINNE INOUE FERREIRA
Data de nascimanto: Gi11/1085

RELATORIO: Membros SUPERIORES
A} Resultados Obtidos

O potencial de agdo motor composto obfido da estimulacdo dos nervos
medians O/E & ulnar OVE encontra-se normal (no limie inferior da normalidade
no nervo mediano E)

A velocidade de conducdo molora dos narvos mediano VE & Uinar DVE
enconira-se normal.

& laténcia motora distal do: nervos mediano D encontram-se
prolongadas, nos nervos ulnar OVE encontra-se normal,

As ondas F, obtidas da estimulacio dos nervos ulnares OVE apresentam
Iaténcias & amplitudes simétricas.

O potencial de aglo sensorial oblido dos nervos Ulnar DVE encontra-se
nofmal, nos pervos mediano DVE estdo ausentas.

A velocidade de conducho sensorial obtida nos nervos medieno D/E e
ulmar DVE encontra-se normal.

Os eletromiogramas obftidos dos misculos examinados nos membros
superioras, o padrio obfido foi normal,

B) Gonclusdo:

Os achados cbservados sfo compativels com quadro de mononeuropatia
focal dos nervos mediancs D/E & nivel dos punhos, de intensidade
moderada/grave. (sindrome do tinal do carpo de intensidade nmd}mdmnmue
bilateralmente). . .

'r .I
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