
Nota Técnica 298021

Data de conclusão: 07/01/2025 13:54:02

Paciente

Idade: 71 anos

Sexo: Masculino

Cidade: Canoas/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -

Número OAB: -

Autor está representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Órgão: Justiça Federal

Vara/Serventia: 6ª Vara Federal de Porto Alegre

Tecnologia 298021

CID: C85.7 - Outros tipos especificados de linfoma não-Hodgkin

Diagnóstico: Outros tipos especificados de linfoma não-Hodgkin

Meio(s) confirmatório(s) do diagnóstico já realizado(s): laudo médico.

Descrição da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento

Registro na ANVISA? Sim

Situação do registro: Válido

Nome comercial: -

Princípio Ativo: RITUXIMABE

Via de administração: EV
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Posologia: Rituximabe 500mg/ml - 12 frascos: aplicar 500mg (1 frasco), endovenoso a cada 8

semanas, por 12 ciclos; 100mg/10ml - 24 frascos: aplicar 200mg (2 frascos), endovenoso, a

cada 8 semanas, por 12 ciclos. Dose total necessária para cada ciclo: 700mg.

Uso contínuo? -

Duração do tratamento: dia(s)

Indicação em conformidade com a aprovada no registro? Sim

Previsto em Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas do Min. da Saúde para a situação

clínica do demandante? Não

O medicamento está inserido no SUS? Não

Oncológico? Sim

Outras Tecnologias Disponíveis

Tecnologia: RITUXIMABE

Descrever as opções disponíveis no SUS e/ou Saúde Suplementar: não para a indicação

relacionada pela parte autora.

Existe Genérico? Sim

Existe Similar? Sim

Descrever as opções disponíveis de Genérico ou Similar: vide a tabela CMED.

Custo da Tecnologia

Tecnologia: RITUXIMABE

Laboratório: -

Marca Comercial: -

Apresentação: -

Preço de Fábrica: -

Preço Máximo de Venda ao Governo: -

Preço Máximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: RITUXIMABE

Dose Diária Recomendada: -

Preço Máximo de Venda ao Governo: -
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Preço Máximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidências e resultados esperados

Tecnologia: RITUXIMABE

Evidências sobre a eficácia e segurança da tecnologia: O rituximabe é um anticorpo

monoclonal de origem humana/murina que se liga de maneira específica ao antígeno CD20

expresso pelas células malignas do linfoma, assim como dos linfócitos B saudáveis (11). Entre

os efeitos adversos que podemos observar com o seu uso estão as reações infusionais,

citopenias (especialmente neutropenia) e hipogamaglobulinemia.

Como terapia de manutenção para tratamento de linfoma de células do manto, este

medicamento foi testado em ensaio clínico randomizado de fase III conduzido por Kluin-

Nelemans et al (5) em 2012. Neste estudo, pacientes não candidatos a um transplante

autólogo de medula óssea em primeira linha, porém capazes de receber quimioterapia

convencional, foram randomizados a receber terapia de indução com os esquemas R-FC ou R-

CHOP. Em seguida os pacientes que apresentaram respostas completas foram randomizados

a receber terapia de manutenção com rituximabe 375 mg/m² a cada 2 meses por via

endovenosa ou interferon alfa 3.000.000 UI, 3 vezes por semana, por via subcutânea pelo

período de 2 anos. Ajustes de dose eram previstos conforme toxicidade dos tratamentos.

Entre os 560 pacientes randomizados para terapia de indução o esquema R-CHOP

demonstrou superioridade para o desfecho sobrevida geral (sobrevida geral em 4 anos 62% vs

47%, P=0,005) (5). Entre os 184 pacientes que receberam R-CHOP e que seguiram para

randomização da terapia de manutenção, o rituximabe demonstrou benefício nos desfechos

sobrevida livre de progressão (HR 0,55; IC95% 0,36 a 0,87; P=0,01) e sobrevida geral

(sobrevida geral em 4 anos 87% - rituximab - vs 63% - interferon alfa, P=0,005) (3). Efeitos

adversos hematológicos foram mais pronunciados no grupo de pacientes que recebeu

interferon, enquanto que pacientes que receberam rituximabe apresentaram incidência maior

de infecções porém sem maior repercussão clínica.

Adicionalmente, metanálise de 7 estudos (3 ensaios clínicos randomizados e 4 estudos

observacionais) (7), que incluiu estudos com pacientes com diagnóstico de linfoma de células

do manto no cenário de manutenção após remissão completa (em 1ª ou 2ª linha, tendo

recebido ou não transplante autólogo de medula óssea), corrobora o benefício em sobrevida

livre de progressão nestes diferentes cenários.

Item Descrição Quantidade Valor Unitário* Valor Total 

RITUXIMABE 10 MG/ML SOL

DIL INFUS IV CT

FA VD TRANS X

50 ML

12 R$ 5.196,10 R$ 62.353,20

RITUXIMABE 10 MG/ML SOL

DIL INFUS IV CT 1

FA VD TRANS X

10 ML 

24 R$ 1.039,21 R$ 24.941,04

Custo Total do Tratamento R$ 87.294,24
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* Valor unitário considerado a partir de consulta de preço da tabela CMED publicada em

05/03/2024. Preço máximo de venda ao governo (PMVG) no Rio Grande do Sul (ICMS 17%). O

PMVG é o resultado da aplicação do Coeficiente de Adequação de Preços (CAP) sobre o

Preço Fábrica – PF, PMVG = PF*(1-CAP). O CAP, regulamentado pela Resolução nº. 3, de 2

de março de 2011, é um desconto mínimo obrigatório a ser aplicado sempre que forem

realizadas vendas de medicamentos constantes do rol anexo ao Comunicado nº 15, de 31 de

agosto de 2017 - Versão Consolidada ou para atender ordem judicial. Conforme o Comunicado

CMED nº 5, de 21 de dezembro de 2020, o CAP é de 21,53%. Alguns medicamentos possuem

isenção de ICMS para aquisição por órgãos da Administração Pública Direta Federal, Estadual

e Municipal, conforme Convênio ICMS nº 87/02, sendo aplicado o benefício quando cabível.

 

O Rituximabe é produzido por diversas empresas. Em consulta à tabela CMED, no

site da ANVISA, em março de 2024, e com os dados da prescrição juntada ao processo, foi

elaborada a tabela acima estimando os custos do tratamento proposto.

Não foram encontradas análises de custo-efetividade acerca do uso de Rituximabe no

tratamento de Linfomas Não Hodgkin B por outras agências de saúde de países com sistema

de saúde semelhantes ao nosso.

Ainda assim, estudo francês, entre pacientes com linfoma folicular, avaliou o uso da terapia de

manutenção com rituximabe após 2 anos de seguimento. O horizonte de tempo da avaliação

foi amplo, sendo utilizado métodos de extrapolação e modelagem (p.ex. Weibull) para esta

estimativa. Neste estudo, o uso da terapia de manutenção com rituximab apresentou um ICER

de € 7.612,00 por ano de vida ganho e € 8.729,00 por QALY ganho. Considerando-se um

limiar de € 10.000,00 por QALY, identificou-se uma alta probabilidade desta forma de terapia

ser custo-efetiva (12).

Benefício/efeito/resultado esperado da tecnologia: aumentar a sobrevida livre de

progressão e a sobrevida geral.

Recomendações da CONITEC para a situação clínica do demandante: Não avaliada

Conclusão

Tecnologia: RITUXIMABE

Conclusão Justificada: Favorável

Conclusão: O presente tratamento apresenta evidência científica adequada de benefício não

apenas em sobrevida livre de progressão, mas também, para sobrevida geral entre pacientes

com Linfoma de Células do Manto que não receberam um auto-enxerto de medula óssea em

primeira linha, condição na qual se encontra o paciente. O PCDT para tratamento de Linfoma

Folicular CD20 não favorece o uso de terapia de manutenção baseado no fato de o benefício

se limitar à sobrevida livre de progressão e não apresentar benefício em sobrevida geral (13).

No entanto, conforme corroborado por pelo menos 1 ensaio clínico randomizado de boa

qualidade (5,7), entre pacientes com Linfoma de Células do Manto a terapia de manutenção

com rituximabe apresenta, sim, benefício em sobrevida geral.

Há evidências científicas? Sim

Justifica-se a alegação de urgência, conforme definição de Urgência e Emergência do

CFM? Não
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NatJus Responsável: RS - Rio Grande do Sul

Instituição Responsável: TelessaúdeRS

Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Não
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Outras Informações: Trata-se de paciente de 69 anos, portador de Linfoma de Células do

Manto, diagnosticado em maio de 2023 através de biópsia e exame imuno-histoquimíco de

tonsila palatina esquerda. Foi submetido a tratamento com quimioterapia, protocolo R-CHOP

(rituximabe, ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina) por seis ciclos, de julho de 2023 até

outubro de 2023. Ao término do tratamento apresentou resposta total em avaliação PET-CT de

reestadiamento, conforme relatório médico fornecido nos autos do processo. A parte pleiteante

solicita o medicamento rituximabe como terapia de manutenção bimestral por 12 ciclos de

duração, com objetivo de manutenção da resposta terapêutica obtida, o que está associado a

prolongamento da sobrevida geral destes indivíduos.

O Linfoma de Células Manto (LCM) é um linfoma não Hodgkin de células B maduras com curso

clínico variável. Do ponto de vista genético ela se caracteriza pela translocação dos

cromossomos 11 e 14, o que determina a ativação da proteína ciclina D1 e a proliferação

descontrolada das células malignas (1). Os órgãos e tecidos comumente acometidos, nesta

forma de linfoma, são os linfonodos, medula óssea e baço, além de sistema nervoso central,

tecido musculoesquelético e trato gastrointestinal. Cerca de 7% de todos os linfomas não-

Hodgkin são LCM, sua incidência estimada em países desenvolvidos é de até 8 casos para

cada 1.000.000 de habitantes ao ano. É uma doença de idosos e a idade mediana ao

diagnóstico é 68 anos, também é mais frequente em homens (¾ de todos os casos) (2).

Trata-se de neoplasia agressiva e com alto potencial de recaída seu diagnóstico é baseado em

uma combinação de características clínicas e laboratoriais. A suspeita clínica incide em

pacientes com linfadenopatia extensa, esplenomegalia e sintomas gastrointestinais. Morfologia

na biópsia de linfonodo, tecido ou medula óssea, imunofenotipagem típica em citometria de

fluxo e/ou imuno-histoquímica e detecção da expressão de ciclina D1 ou translocação t(11;14)

no contexto da proliferação de células B maduras compõem os critérios diagnósticos de acordo

com o guideline da National Comprehensive Cancer Network (NCCN) (3).

O tratamento é escolhido de acordo com o status de performance da saúde geral do

paciente (ECOG) (1,4). De maneira simplificada, pacientes com idade menor do que 65 anos e

bom desempenho recebem terapia intensiva (protocolo ‘Nórdico’ ou R-CHOP intercalado com

arabinosídeo C em altas doses) seguido de transplante autólogo de medula óssea. Pacientes

com idade maior do que 65 anos e/ou status de performance inadequado recebem esquema de

quimioterapia convencional baseado em R-CHOP ou R-Bendamustina, ou mesmo esquemas

de quimioterapia menos intensivos (4–6) seguidos de terapia de manutenção, conforme

disponibilidade (por exemplo lenalidomida, rituximabe, interferon) (5,7–9). Em geral, terapias de

manutenção prolongam a sobrevida livre de progressão e, entre pacientes que não receberam

TMO autólogo em primeira linha, prolongam também sobrevida geral.

No cenário da doença recaída/refratária o tratamento também depende da idade e do status de

performance do paciente. O tratamento pode envolver quimioterapia de resgate e inibidores da

tirosino quinase de Bruton como o ibrutinibe e o acalabrutinibe. Pacientes selecionados, que

apresentam um bom controle oncológico com terapia de resgate e com doador compatível,

podem receber transplante alogênico de medula óssea (5,10) para consolidação terapêutica

com intenção curativa.
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