Nota Técnica 315580

Data de conclusao: 21/02/2025 03:22:17

Paciente

Idade: 73 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Marau/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: Juizo A do 2° Ndcleo de Justica 4.0 - RS

Tecnologia 315580

CID: C85.9 - Linfoma ndo-Hodgkin de tipo ndo especificado

Diagnéstico: Linfoma nao-Hodgkin de tipo nao especificado

Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s): laudo médico.

Descricao da Tecnologia

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

Principio Ativo: RITUXIMABE

Via de administracao: EV
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Posologia: rituximabe 100 mg + 500 mg. Aplicar 600 mg via EV, 1x ao dia, a cada 21 dias, por
6 ciclos.

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

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

O medicamento esta inserido no SUS? Nao
Oncolégico? Sim

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: RITUXIMABE

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: nao para a indicacéo
relacionada pela parte autora.

Existe Genérico? Sim
Existe Similar? Sim

Descrever as opcoes disponiveis de Genérico ou Similar: vide a tabela CMED.

Custo da Tecnologia

Tecnologia: RITUXIMABE

Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: RITUXIMABE
Dose Diaria Recomendada: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -
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Preco Maximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: RITUXIMABE

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: O rituximabe &€ um anticorpo
monoclonal de origem humana/murina que se liga de maneira especifica ao antigeno CD20
expresso pelas células malignas do linfoma, assim como dos linfécitos B saudaveis (11). Entre
os efeitos adversos que podemos observar com o0 seu estéo as reacgdes infusionais, citopenias
(especialmente neutropenia) e hipogamaglobulinemia.

A terapia de manutencdo foi avaliada em metanalise de 7 estudos (3 ensaios clinicos
randomizados e 4 estudos observacionais) (7), que incluiu estudos com pacientes com
diagnostico de linfoma de células do manto no cenario de manutengao apos remissao completa
(em 12 ou 22 linha, tendo recebido ou nao transplante autblogo de medula éssea). Os
desfechos de interesse incluiram sobrevida livre de progresséo (SLP) e sobrevida global (SG).
Metanalise avaliando desfechos de pacientes tratados ap6s TCTH revelou que a manutencao
com rituximabe melhorou tanto para SLP (HR = 0,33, IC 95% = 0,23-0,49) quanto para SG (HR
de o6bito = 0,35, IC 95% = 0,17-0,69), corroborando o beneficio em sobrevida livre de
progressao neste cenario.

Um estudo randomizado, de fase Ill, avaliou em 2012, 316 pacientes randomizados para
receber rituximabe ou interferon alfa, sendo 274 incluidos na analise da terapia de inducéao
(143 no grupo rituximabe e 131 no grupo interferon alfa). A duracdo da remissao foi
significativamente maior no grupo rituximabe, reduzindo o risco de progressdao ou morte em
45% (HR: 0,55; IC 95%: 0,36-0,87; P=0,01). Ap6s 4 anos, 58% dos pacientes no grupo
rituximabe ainda estavam em remissao, contra 29% no grupo interferon alfa. A sobrevida global
em 4 anos nao diferiu significativamente entre os grupos (79% vs. 67%; P=0,13), mas o
rituximabe melhorou a sobrevida entre pacientes que receberam R-CHOP (87% vs. 63%;
P=0,005), sem efeito significativo nos que receberam R-FC. O interferon alfa foi associado a
mais efeitos adversos, como leucocitopenia, trombocitopenia e fadiga, enquanto o rituximabe
teve mais infeccdes leves. A adesao foi maior no grupo rituximabe, com duracdo mediana da
terapia de 25 meses, contra 7 meses no grupo interferon alfa. Apds 1 ano, 49% dos pacientes
interromperam a manutenc&o com interferon alfa, enquanto 28% interromperam o rituximabe
apés 4 anos (12).

O estudo citado acima, passou por uma atualizagcdo em 2018, buscando confirmar os
resultados em longo prazo, com foco na eficacia e seguranca do uso de manuteng¢ao de longo
prazo com rituximabe. Ap6s um acompanhamento médio de 8 anos para os 316 pacientes que
responderam ao tratamento, a diferenca significativa na sobrevida livre de progressao (PFS),
relatada em 2012, entre rituximabe e interferon alfa (IFN) permaneceu evidente (mediana de
PFS: 5,2 anos para rituximabe vs. 2,0 anos para IFN; P = 0,0109). Além disso, uma diferenca
na sobrevida global (OS) também foi observada, com mediana de 9,8 anos para rituximabe e
6,4 anos para IFN (P = 0,009). Pacientes tratados com R-CHOP apresentaram maior beneficio
com rituximabe, tanto na PFS (mediana de 5,4 anos para rituximabe vs. 1,9 anos para IFN; P <
0,001) quanto na OS (mediana de 9,8 anos para rituximabe vs. 7,1 anos para IFN; P = 0,0026).
Uma andlise de risco concorrente no grupo R-FC demonstrou que a manutencdo com
rituximabe teve um forte efeito em retardar a progressao da doenca. No entanto, a incidéncia
cumulativa de morte em remissdao permaneceu elevada, atingindo 22% em 5 anos,
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principalmente devido a infec¢des ou tumores secundarios (13).
ltem Descricéo Quantidade Valor Unitario* Valor Total

RITUXIMABE 10 MG/ML SOL12 R$ 5.429,91 R$ 65.158,92
DIL INFUS IV CT 1
FA VD TRANS X
50 ML

* Valor unitario considerado a partir de consulta de preco da tabela CMED. Pre¢co maximo de
venda ao governo (PMVG) no Rio Grande do Sul (ICMS 17%). O PMVG é o resultado da
aplicacao do Coeficiente de Adequacao de Precos (CAP) sobre o Preco Fabrica — PF, PMVG =
PF*(1-CAP). O CAP, regulamentado pela Resolugédo n°. 3, de 2 de margo de 2011, é um
desconto minimo obrigatério a ser aplicado sempre que forem realizadas vendas de
medicamentos constantes do rol anexo ao Comunicado n° 15, de 31 de agosto de 2017 -
Versao Consolidada ou para atender ordem judicial. Conforme o Comunicado CMED n° 5, de
21 de dezembro de 2020, o CAP é de 21,53%. Alguns medicamentos possuem isenc¢ao de
ICMS para aquisi¢cao por 6rgaos da Administracao Publica Direta Federal, Estadual e
Municipal, conforme Convénio ICMS n° 87/02, sendo aplicado o beneficio quando cabivel.

O Rituximabe é produzido por diversas empresas. Com base na prescricdo fornecida pela
parte autora e, apds consulta ao PMVG 17% da tabela CMED, em fevereiro de 2025, foi
elaborada a tabela acima em que esta totalizado o custo de 6 ciclos da tecnologia pleiteada e
calculada com a op¢ao mais econémica.

N&o foram encontradas recomendag¢des acerca do uso de rituximabe no tratamento de
Linfomas Nao Hodgkin B por outras agéncias de saude de paises com sistema de saude
semelhantes ao nosso. Existem evidéncias econémicas acerca do uso de Rituximabe no
tratamento dos Linfomas Nao Hodgkin de Células B, todavia ndo encontramos analises de
custo efetividade no cenério de terapia de manutencéo.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: aumento da sobrevida geral e aumento
das taxas de resposta completa.

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

Conclusao

Tecnologia: RITUXIMABE
Conclusao Justificada: Favoravel

Conclusao: O medicamento rituximabe apresenta beneficio em desfechos de sobrevida global
e controle de doenca quando adicionado a quimioterapia convencional no tratamento do
linfoma de células do manto. Esses resultados sédo derivados de revisdo sistematica com
metandlise de boa qualidade metodoldgica. Esse beneficio também é encontrado na terapia de
manutencao.

Além disso, ha parecer favoravel para a incorporagao desse medicamento para o tratamento de
outros tipos mais frequentes de linfoma. Nao existem avaliacées de custo-efetividade do uso
dessa tecnologia para o tratamento do linfoma do manto, porém seus beneficios clinicos sao
semelhantes aqueles do tratamento dos outros linfomas.

Ha evidéncias cientificas? Sim
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Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao
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NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacdes: A parte autora é portadora de linfoma ndo Hodgkin, do subtipo linfoma
do manto (CID10 C85.9). Ao diagndstico, apresentou adenomegalias difusas e invasao da
medula 6ssea, sendo classificado como estadio IV. Realizou tratamento de inducdo com
quimioimunoterapia, recebendo rituximabe por beneficio da tutela de urgéncia, com excelente
resultado, tendo a doenca controlada e em remisséo. Devido a idade e ao risco associado ao
transplante de medula, o paciente, apesar do estagio avancado da doenca, apresenta bom
desempenho funcional (ECOG 1) e, requer jurisdicionalmente, o tratamento de manutencgao
com rituximabe.

O Linfoma de Células Manto (LCM) & um linfoma ndo Hodgkin de células B maduras com curso
clinico variavel. Do ponto de vista genético ela se caracteriza pela translocacdo dos
cromossomos 11 e 14, o que determina a ativagcao da proteina ciclina D1 e a proliferagao
descontrolada das células malignas (1). Os 6rgaos e tecidos comumente acometidos, nesta
forma de linfoma, séo os linfonodos, medula éssea e bacgo, além de sistema nervoso central,
tecido musculoesquelético e trato gastrointestinal. Cerca de 7% de todos os linfomas néo-
Hodgkin sdo LCM, sua incidéncia estimada em paises desenvolvidos é de até 8 casos para
cada 1.000.000 de habitantes ao ano. E uma doenca de idosos e a idade mediana ao
diagndstico € 68 anos, também é mais frequente em homens (34 de todos os casos) (2).
Trata-se de neoplasia agressiva e com alto potencial de recaida seu diagnostico € baseado em
uma combinacdo de caracteristicas clinicas e laboratoriais. A suspeita clinica incide em
pacientes com linfadenopatia extensa, esplenomegalia e sintomas gastrointestinais. Morfologia
na biépsia de linfonodo, tecido ou medula éssea, imunofenotipagem tipica em citometria de
fluxo e/ou imuno-histoquimica e detecc¢ao da expressao de ciclina D1 ou translocacgéo t(11;14)
no contexto da proliferacéo de células B maduras compdem os critérios diagndsticos de acordo
com o guideline da National Comprehensive Cancer Network (NCCN).(3)

O tratamento € escolhido de acordo com o status de performance da saude geral do
paciente (ECOG) (1.4). De maneira simplificada, pacientes com idade menor do que 65 anos e
bom desempenho recebem terapia intensiva (protocolo ‘Nordico’ ou R-CHOP intercalado com
arabinosideo C em altas doses) seguido de transplante autdlogo de medula éssea. 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 manutencdo, conforme
disponibilidade (por exemplo lenalidomida, rituximabe, interferon) (5,7-9). Em geral, terapias de
manutengao prolongam a sobrevida livre de progressao e, entre pacientes que néo receberam
TMO autblogo em primeira linha, prolongam também sobrevida geral.

No cenario da doenca recaida/refrataria o tratamento também depende da idade e do status de
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performance do paciente. O tratamento pode envolver quimioterapia de resgate, inibidores da
tirosino quinase de Bruton como o ibrutinibe e o acalabrutinibe. Pacientes selecionados, que
apresentam um bom controle oncologico com terapia de resgate e com doador compativel,
podem receber transplante alogénico de medula 6ssea (5,10) para consolidacéo terapéutica
com intengao curativa.
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