Nota Técnica 26867

Data de conclusao: 11/02/2021 09:03:21

Paciente

Idade: 72 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Porto Alegre/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: -
Vara/Serventia: 12 Vara Federal de Porto Alegre

Tecnologia 26867

CID: D89.1 - Crioglobulinemia
Diagnéstico: C90.0 Mieloma multiplo e D89.1 Crioglobulinemia.
Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s): Laudos Médicos.

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento
Registro na ANVISA? Sim
Situacao do registro: Valido
Nome comercial: -

Principio Ativo: RITUXIMABE

Via de administracao: ENDOVENOSA
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Posologia: Rituximabe aplicar 600 mg EV (em ambiente hospitalar) uma vez por semana, por
4 semanas. Total: 4 doses.

Uso continuo? Sim
Duracao do tratamento: 30 dia(s)
Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? N&o

Previsto em Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Min. da Saude para a situacao
clinica do demandante? Nao

O medicamento esta inserido no SUS? Sim
O medicamento esta incluido em: -
Oncolégico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: RITUXIMABE

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: Ha outros
imunossupressores.

Existe Genérico? -
Existe Similar? -

Custo da Tecnologia

Tecnologia: RITUXIMABE

Laboratério: CELLTRION HEALTHCARE DISTRIBUICAO DE PRODUTOS
FARMACEUTICOS DOS BRASIL LTDA

Marca Comercial: -

Apresentacao: RITUXIMABE 10 MG/ML SOL DIL INFUS IV CT 1 FA VD TRANS X 50 ML /10
MG/ML SOL DIL INFUS IV CT 2 FA VD TRANS X 10 ML

Preco de Fabrica: -
Preco Maximo de Venda ao Governo: 4.484,31

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: RITUXIMABE

Dose Diaria Recomendada: 600mg/dia
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Preco Maximo de Venda ao Governo: -
Preco Maximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: LISTA DE PRECOS DE MEDICAMENTOS - ANVISA

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: RITUXIMABE

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: O rituximabe &€ um anticorpo
monoclonal geneticamente modificado para reconhecer o antigeno CD20, presente nas células
B, cuja proliferacdo encontra-se alterada na LLC. A ligacdo do rituximabe ao antigeno CD20
dos linfécitos B desencadeia a apoptose (morte) dos linfocitos B (3).

A literatura que avaliou a eficacia do rituximabe para tratamento de crioglobulinemia se
restringe ao tratamento das crioglobulinemias mistas (tipos Il e Ill), em especial aquelas
associadas a infeccao por HCV (4). Cabe aqui ressaltar que a parte autora apresenta
crioglobulinemia do tipo I, que difere na patogénese das anteriores. Nesse contexto,
localizamos somente um estudo retrospectivo que incluiu 64 pacientes com diagnéstico de
crioglobulinemia tipo | acompanhados em dois centros franceses (5). O acompanhamento
médio foi de 6,75 anos e 75% dos pacientes apresentavam manifestacdes clinicas (as mais
comuns, manifestagdes cutaneas isquémicas desencadeadas pelo frio, em 33 pacientes). Em
relacdo ao tratamento, 18 pacientes ndo receberam nenhum tratamento especifico. Em 31
pacientes foi instituido tratamento para manifestagbes clinicas da crioglobulinemia com
diferentes esquemas de quimioterapia e também rituximabe e ciclofosfamida. De maneira
interessante, os autores deste estudo observaram que a melhora dos sintomas de
crioglobulinemia foi associado a diminuicdo das imunoglobulinas monoclonais. O uso de
rituximabe em monoterapia foi ineficaz em todos os casos associados a uma proliferacéo
predominantemente plasmocitica, como o caso em tela. Esses resultados corroboram achados
de relatos de casos prévios.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: Ver beneficios no item anterior.

Recomendac6es da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Nao avaliada

Conclusao

Tecnologia: RITUXIMABE
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: As evidéncias disponiveis que mostram beneficio do rituximabe para tratamento
de crioglobulinemia se restringe ao tratamento das crioglobulinemias mistas (tipos Il e Ill), em
especial aquelas associadas a infeccao por HCV. O Unico estudo que avaliou este
medicamento para tratamento de crioglobulinemia do tipo | mostrou ineficacia em todos os
pacientes com proliferacao predominantemente plasmocitica (como apresentada pelo caso em
tela).

Ha evidéncias cientificas? Sim
Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
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CFM? Sim
Justificativa: Com risco potencial de vida

Referéncias bibliograficas: 1 - Cacoub P. Overview of cryoglobulins and cryoglobulinemia.
UpToDate, 2020.

2 - Bhandari J, Awais M, Aeddula NR. Cryoglobulinemia. 2020 Apr 22. In: Stat Pearls [Internet].
Treasure Island (FL): StatPearls Publishing; 2020 Jan—.

3 - Abdulla NE, Ninan MJ, Markowitz AB. Rituximab. BioDrugs. 2012;26(2):71-82.

4 - Montero N, Fava A, Rodriguez E, Barrios C, Cruzado JM, Pascual J, Soler MJ. Treatment for
hepatitis C virus-associated mixed cryoglobulinaemia. Cochrane Database Syst Rev. 2018 May
7;5(5):CD011403.

5 - Harel S, Mohr M, Jahn |, Aucouturier F, Galicier L, Asli B, Malphettes M, Szalat R, Brouet
JC, Lipsker D, Fermand JP. Clinico-biological characteristics and treatment of type | monoclonal
cryoglobulinaemia: a study of 64 cases. Br J Haematol. 2015 Mar;168(5):671-8. doi:
10.1111/bjh.13196. Epub 2014 Nov 2.

NatJus Responsavel: NAT-jus/JFRS
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS-UFRGS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacoées: A parte autora apresenta laudo médico informando ser portador de
mieloma multiplo desde abril de 2018. Para tratamento desta doenca recebeu quimioterapia e
em janeiro de 2019 foi submetido a transplante autélogo de medula 6ssea. Atualmente, segue
em acompanhamento e tratamento quimioterapico, com objetivo de manter a doenca
controlada. O mesmo laudo médico informa que o paciente esta apresentando reativacao de
um quadro de crioglobulinemia com manifestacdes clinicas importantes (dor e vasoconstricao
de extremidades) a despeito de estar em tratamento para neoplasia. Para o tratamento desta
condicao é pleiteado o uso de rituximabe.

As crioglobulinas séo proteinas que precipitam do soro ou plasma de um individuo a
temperaturas inferiores a 37°C. Elas podem ser uma mistura de imunoglobulina (Ig) e
componentes do complemento ou apenas imunoglobulinas. Essas crioglobulinas se depositam
em vasos sanguineos de médio e grande porte em todo o corpo, causando lesdo endotelial e
leséo de 6rgao-alvo conhecida como crioglobulinemia. O diagnéstico deve ser suspeitado em
pacientes que apresentam Ulceras cuténeas, artralgia, glomerulonefrite, neuropatia e purpura.
Os critérios de Brouet classificam a crioglobulinemia em trés subgrupos com base em sua
composicdo de imunoglobulina (Ig). A crioglobulinemia do tipo | possui Igs monoclonais,
tipicamente 1gG ou IgM, e se desenvolve no contexto de disturbios linfoproliferativos ou
hematolégicos (por exemplo, mieloma multiplo, macroglobulinemia de Waldenstrom, leucemia
linfocitica cronica ou gamopatia monoclonal de significado indeterminado). As do tipo Il e Ill séo
chamadas de crioglobulinemias mistas e tém Igs policlonais associados a doencas autoimunes,
malignidade ou infecgbes, particularmente infeccéo pelo virus da hepatite C (HCV) (1). No
caso em tela, parece termos uma crioglobulinemia secundaria ao mieloma multiplo, logo do tipo
l, por IgG.

O tratamento depende do disturbio primario subjacente, da gravidade e da natureza do
envolvimento do 6rgdo. Em pacientes com crioglobulinemia associada a um distarbio
linfoproliferativo, o tratamento é focado na malignidade subjacente e no risco ou presenca de
complicacdes, como sindrome de hiperviscosidade. Além disso, o tratamento pode envolver
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https://www.zotero.org/google-docs/?aOgawU

procedimentos como plasmaférese e imunossupressao para um paciente com evolugao rapida
ou desfechos com risco de vida (1,2).
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