Nota Técnica 349414

Data de conclusao: 19/05/2025 09:30:13

Paciente

Idade: 63 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Santa Rosa/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 12 Vara Federal de Santo Angelo

Tecnologia 349414

CID: C91.1 - Leucemia linfocitica cronica
Diagnéstico: C91.1 Leucemia linfocitica crénica
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 administracdo: Rituximabe 500mg - 6 frascos. Rituximabe 100mg - 12 frascos.
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Administrar a dose de 675mg endovenosa

Posologia: Rituximabe 500mg - 6 frascos.
Rituximabe 100mg - 12 frascos.
Administrar a dose de 675mg endovenosa, a cada 21 dias

Uso continuo? -
Duracéao do tratamento: dia(s)
Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? Sim

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 opcdes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: para o tratamento de
cancer no Sistema Unico de Salde, ndo ha uma lista especifica de medicamentos, uma vez
que o cuidado ao paciente deve ser feito de forma integral nas Unidades de Alta Complexidade
em Oncologia — UNACON ou Centros de Alta Complexidade em Oncologia — CACON. Nesses
estabelecimentos de saude, o fornecimento de medicamentos € feito via autorizacdo de
procedimento de alta complexidade (APAC), conforme os procedimentos tabelados. Assim,
esses hospitais habilitados como UNACON ou CACON devem oferecer assisténcia
especializada e integral ao paciente com céncer, atuando no diagnéstico e tratamento do
paciente, sendo ressarcidos pelo gestor federal quando da realizacdo dessa assisténcia,
inclusive farmacéutica, de acordo com valores pré-estabelecidos na Tabela de Procedimentos
do SUS. Além disso, o tratamento de suporte (paliativo) também pode ser considerado uma
alternativa disponivel.

Existe Genérico? Sim
Existe Similar? Sim

Descrever as opcoes disponiveis de Genérico ou Similar: Vide CMED

Custo da Tecnologia

Tecnologia: RITUXIMABE
Laboratoério: -
Marca Comercial: -

Apresentacao: -
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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: -
Preco Maximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: RITUXIMABE

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: Efetividade, eficacia e seguranca:
O rituximabe é 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 [3].

Uma reviséo sistematica do grupo Cochrane avaliou os riscos e beneficios do uso de
anticorpos monoclonais anti-CD20 (entre eles o rituximabe) em comparagcdao com nenhuma
terapia adicional ou outras quimioterapias em pacientes com LLC, independentemente do
estado da doenca. Foram selecionados sete ensaios clinicos randomizados (1.763 pacientes),
mas apenas cinco puderam ser incluidos nas duas metandlises separadas que foram
realizadas. A qualidade dos estudos foi considerada moderada a alta. Trés destes estudos
(n=1421) avaliaram a eficacia do rituximabe associado a quimioterapia comparado com a
quimioterapia sem rituximabe. Os pacientes que receberam rituximabe apresentaram sobrevida
global maior (HR 0,78; IC95% 0,62 a 0,98; P=0,03), com um numero necessario a tratar (NNT)
para retardar uma morte de 12. Além disso, a sobrevida livre de progressao também foi maior
no grupo que recebeu rituximabe (HR 0,64; 1C95% 0,55 a 0,74; P<0,00001). Em contrapartida,
no braco de rituximabe ocorreram mais eventos adversos graves (grau 3 ou 4) (RR 1,15;
IC95% 1,08 a 1,23; P<0,0001), com um numero necessario para causar um dano adicional
(NNH) de 9. Cabe ressaltar que os resultados principais sao oriundos de um estudo que avaliou
a adicao de rituximabe a fludarabina e ciclofosfamida (protocolo R-FC) [4]. Conclui-se portanto
que ha beneficio na associacdo do anticorpo monoclonal a esquema de tratamento dito
‘intensivo’.

Um estudo de fase 2 avaliou 100 pacientes com idade mediana de 70 anos que receberam
rituximabe na dose de 375 mg/m2 no D1 do ciclo 1, e de 500 mg/m?2 no D1 dos ciclos 2 a 6, em
associacao com o alquilante oral clorambucil. Neste estudo a taxa de resposta geral foi de
84%, sendo 10% a taxa de resposta completa. A duracdo de resposta mediana foi de 21,2
meses (IC95% 18,1 a 24,9 meses) e a sobrevida livre de progressao mediana foi de 23,5
meses (IC95% 16,4 a 25,8 meses) [5].

Um ensaio clinico randomizado, de fase 3, aberto, internacional, avaliou o uso da associacao
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de rituximabe com clorambucil em comparagao com obinutuzumabe em combinagao com o
alquilante e clorambucil em monoterapia [6]. A adicdo dos anticorpos monoclonais (rituximabe e
obinutuzumabe) ao esquema com alquilante oral (clorambucil), foi associada a melhora
significativa na sobrevida livre de progressédo de doengca em comparacéo com o clorambucil em
monoterapia (26,7 meses com obinutuzumabe+clorambucil vs. 11,1 meses com clorambucil em
monoterapia; HR 0,18; 1C95% 0,13 a 0,24; P<0,001). Em acréscimo, foi observado aumento
significativo da sobrevida livre de progressdo da doenca em pacientes tratados com
obinutuzumabe+clorambucil em comparagao com rituximabe+clorambucil (26,7 vs. 15,2 meses;
HR 0,39; IC95% 0,31 a 0,49; P<0,001). O tratamento com rituximabe+clorambucil n&o reduziu
a taxa de mortalidade dos pacientes em comparagéao com a monoterapia com clorambucil, em
qgue pese, pacientes que receberam clorambucil em monoterapia poderiam fazer cross over e
receber obinutuzumabe apds 6 meses de tratamento sem resposta - o que poderia subestimar
a magnitude do efeito da terapia combinada quando comparada com o alquilante em
monoterapia. Ndo houve diferenca de mortalidade entre os grupos manejados com
obinutuzumabe+clorambucil e rituximabe+clorambucil (8% vs. 12%, respectivamente; HR 0,66;
IC95% 0,41 a 1,06; P=0,08). A qualidade de vida dos pacientes nado diferiu entre os grupos
manejados com terapias bioldégicas em comparacdo com clorambucil em monoterapia [6].
Conclui-se também que a adicdo de rituximabe tem impacto positivo na associagdo com
quimioterapia ‘menos intensa’.

Custo:
ltem Descricéao Quantidade Valor Unitario* Valor Total
RITUXIMABE 10 MG/ML SOL6 R$ 5.429,91 R$ 32.579,46
DIL INFUS IV CT 1
FA VD TRANS X
50 ML
RITUXIMABE 10 MG/ML SOL12 R$ 1.085,97 R$ 13.031,64
DIL INFUS IV CT 1
FA VD TRANS X
10 ML
TOTAL R$ 45.611,10

* 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 Pre¢o 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 € produzido por diversas empresas. Com base na prescricao fornecida pela parte
autora e, apés consulta ao PMVG 17% da tabela CMED em julho de 2024, foi elaborada a
tabela acima em que esté totalizado o custo da tecnologia pleiteada e calculada com a opg¢ao
mais econémica.

Em estudo portugués de custo efetividade, a terapia combinada R-clorambucil quando
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comparado com clorambucil apresentou uma razdo de custo efetividade incremental de €
25.315,00 e € 22.528,00 por QALY e ano de vida ganho, respectivamente. Ambos os RCEI
foram considerados aceitaveis dentro da realidade do pais Europeu [7].

O relatério do National Institute for Health and Care Excellence (NICE) do sistema de saude
britdnico recomenda o tratamento com rituximabe em combinacdo com outros agentes
quimioterapicos, fludarabina e ciclofosfamida para o tratamento de primeira linha da LLC. Cabe
ressaltar que este relatorio € de 2009 [8]. Na Escdcia, o Scottish Medicines Consortium (SMC)
apresentou um relatorio semelhante [9]. A Canadian Agency for Drugs & Technologies in
Health (CADTH) do Canada nao divulgou relatérios sobre o uso de rituximabe nesse cenério.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: Beneficio/efeito/resultado esperado da
tecnologia: aumento da sobrevida livre de progresséo, possivel aumento da sobrevida geral.

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

Conclusao

Tecnologia: RITUXIMABE
Conclusao Justificada: Favoravel

Conclusao: Trata-se de um paciente com diagnéstico de leucemia linfocitica crénica, doenca
que apresenta o marcador CD20 nas células neoplasicas. A adicdo de rituximabe a
quimioterapia em primeira linha mostrou-se efetiva no tratamento da LLC em diferentes
contextos [4—6]. Ha evidéncia cientifica de qualidade que a adicao de rituximabe ao tratamento
padrdo de primeira linha para LLC, como no protocolo R-FC, representa ganho em sobrevida
global (62,5 vs. 46,8 meses). Apesar de nédo haver evidéncias conclusivas de aumento de
sobrevida global especificamente no que tange a adicdo de rituximabe ao clorambucil, é
possivel extrapolar os dados do rituximabe combinado a outro esquema quimioterapico para
tratamento de LLC.

Ainda, sabe-se que LLC é uma neoplasia em que os pacientes dificilmente serdo curados e
que virtualmente todos os pacientes terao recidivas, portanto o periodo ganho de sobrevida
livre de progressdo de doenca é um desfecho relevante. Por fim, 6rgdos governamentais
internacionais de paises com sistema publico de saude consideraram a combinacao custo-
efetiva.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao

Referenmas b|b||ograf|cas 1. Hallek M. Chronic lymphocytic leukemia: 2020 update on
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dTitle=1~147&usage_type=panel&display_rank=1&kp_tab=drug_general&source=panel_searc
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NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informaco6es: Justificativa para a prescrigcao:

A parte autora, de 61 anos, apresenta laudo médico informando ser portador de neoplasia
hematoldgica maligna tipo Leucemia Linfocitica Crénica (LLC) ou Linfoma Linfocitico de
Pequenas Células (CID-10: C91.1), com diagndstico em novembro de 2023. Ao diagndstico,
apresentou linfonodomegalias intratoracicos e intra-abdominais e sintomas de progressao de
doenca (inapeténcia e perda ponderal). A doenca apresentada pela paciente tem envolvimento
de sangue periférico e medula 6ssea, sendo que o sitio escolhido para bidpsia por ocasido do
diagnoéstico foi a medula 6ssea. Nesse contexto, pleiteia o fornecimento judicial de rituximabe, a
ser associado com os medicamentos quimioterapicos disponibilizados no sistema unico de
saude por 6 ciclos.

A leucemia linfocitica crbénica (LLC) € uma neoplasia maligna de linfocitos B maduros
caracterizada por linfocitose (contagem absoluta de linfécitos > 5000 x 109/L), que pode ser
acompanhada por anemia, plaquetopenia, sintomas constitucionais e linfonodomegalias. E uma
doenca indolente, o que significa que nem sempre requer tratamento e muitas vezes uma
conduta expectante esta indicada. Cabe salientar que a LLC € a neoplasia hematol6gica mais
comum na terceira idade e € considerada uma doenca incuravel, mas que pode ser controlada
por meio de tratamento quimioterapico e de suporte adequados [1.2].

A indicacédo de tratamento em 1?2 e 22 linha, conforme consenso internacional de especialistas,
requer a presenca de critérios de doenca ‘em atividade’, a saber: hemoglobina < 10 g/dL ou
plaguetas < 100 x 109/L (mantendo tendéncia de queda - muitos casos mantém
plaquetometrias estaveis por longos periodos, de maneira que muitos pacientes néo
necessitam tratamento), esplenomegalia (palpavel > 6 cm abaixo do gradil costal esquerdo),
linfonodos muito aumentados (> 10 cm no maior eixo), linfocitose progressiva (aumento em
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50% apo6s 2 meses, ou aumento em 100% em 6 meses), complicagbes auto-imunes (anemia
hemolitica autoimune e purpura trombocitopénica imune), acometimento extranodal
sintomatico, sintomas constitucionais (perda de peso > 10% em 6 meses, fadiga com ECOG 2
ou maior, febre > 38° C por 2 ou mais semanas, sudorese noturna com duragéo > 1 més) [1,2].

Pagina 7 de 7


https://www.zotero.org/google-docs/?8LeBxM
http://www.tcpdf.org

