Nota Técnica 350283

Data de conclusao: 20/05/2025 12:47:12

Paciente

Idade: 74 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Gravatai/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 3% Vara Federal de Porto Alegre

Tecnologia 350283

CID: C88.0 - Macroglobulinemia de Waldenstrém
Diagnéstico: Macroglobulinemia de Waldenstrém
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: intravenosa
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Posologia: Rituximabe 500mg (1 frasco) e 100mg (3 frascos). Administrar via intravenosa -
375mg/m2 (1 frasco de 500mg e 3 frascos de 100mg) = 720mg/dose pelo periodo determinado
de 6 ciclos.

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

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

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

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: RITUXIMABE

Descrever as opc¢oes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: sim, conforme codigos
disponiveis na APAC - Autorizacéo para Procedimentos de Alta Complexidade, o SUS oferece
diversos esquemas quimioterapicos que podem ser utilizados nos casos de MW.

Existe Genérico? Nao
Existe Similar? Sim

Descrever as opcdes disponiveis de Genérico ou Similar: vide 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
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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: O rituximabe & um anticorpo
monoclonal anti CD20, que é um antigeno de superficie de linfécitos B, frequentemente
encontrado em neoplasias linféides. Hoje ja esta incorporado ao tratamento quimioterapico de
diversos subtipos de linfomas, como o Linfoma Nao Hodgkin (LNH) difuso de grandes células B
e linfoma folicular. Em bula, consta liberagcdo para uso nesses dois subtipos de LNH e na
leucemia linfocitica cronica.

Tendo em vista a raridade da doenca, ndo estdo disponiveis para avaliagcdo muitos ensaios
clinicos randomizados, estudos de maior tamanho ou melhor qualidade metodolégica (2,6—8).
Apesar desta escassez de evidéncias de alta qualidade metodoldgica, o rituximabe tem sido
usado com sucesso no tratamento da MW (7,8).

Um estudo de fase Il que incluiu 72 pacientes sintomaticos previamente néo tratados com MW
avaliou o0 esquema terapéutico aqui pleiteado: combinacdo de dexametasona, rituximabe e
ciclofosfamida (DRC) (9). Este regime foi repetido a cada 21 dias durante 6 meses. A idade
média dos pacientes era de 69 anos e muitos apresentavam caracteristicas de doenca
avancada, como anemia (57%), hipoalbuminemia (40%) e beta2-microglobulina sérica elevada
(43%). No seguimento, 83% dos pacientes (IC95% 73% a 91%) obtiveram alguma resposta,
incluindo 7% de respostas completas e 67% respostas parciais. O tempo médio de resposta foi
de 4,1 meses. A taxa de sobrevida livre de progressao em 2 anos para todos os pacientes foi
de 67%; para pacientes que responderam ao tratamento foi de 80%. A taxa de sobrevida
especifica da doenca em 2 anos foi de 90%. O tratamento com DRC foi bem tolerado, com 9%
dos pacientes apresentando neutropenia de grau 3 ou 4 e aproximadamente 20% dos
pacientes apresentando alguma forma de toxicidade relacionada ao rituximabe.

A revisao sistematica e metanalise (11) citada no processo, avaliou a eficacia e a seguranca
dos esquemas de tratamento de primeira linha para MW. Foram pesquisados os principais
bancos de dados de janeiro de 2007 a mar¢o de 2023, incluidos estudos de fase Il e lll, com
pacientes com MW virgens de tratamento ou tratados com esquemas baseados em rituximabe
ou ibrutinibe. Sobre os regimes de quimioimunoterapia a base de rituximabe foram avaliadas as
taxas de resposta, a sobrevida livre de progressdao (SLP), a sobrevida global (SG) e as
toxicidades. Taxas de resposta completa (RC) e resposta parcial muito boa (VGPR) foram
relatadas em todos os 11 estudos incluidos. A categoria de resposta préxima a RC (nCR) foi
relatada em apenas um ensaio. As taxas combinadas de RC, VGPR e nCR foram de 47% (IC
95% 34-60%) com bortezomibe bendamustina rituximabe (BBR); 46% (IC 95% 30—63%) com
bendamustina rituximabe (BR); 33% (IC 95% 24-40%) com bortezomibe, ciclofosfamida,
rituximabe, dexametasona (BDRC); 30% com bortezomibe, rituximabe, dexametasona (BDR);
25% com R-CHOP; 15% com dexametasona, rituximabe e ciclofosfamida (DRC) e 8% com
bortezomibe rituximabe. As taxas globais de resposta principal para cada regime foram as
seguintes: BBR (89%), BR (83%), BDR (82%), Bortezomib, Rituximabe (66%), DRC (81%),
BDRC (85%) e RCHOP (91%). As taxas agrupadas de SLP de dois anos para cada regime
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foram BR (89%), BBR (89%), BDR (69%), Bortezomib, Rituximabe (66%), RDC (69%),
Bortezomib-DRC (81%).

ltem Descricéo Quantidade Valor Unitario* Valor Total

RITUXIMABE 10 MG/ML SOL6 R$ 8.712,37 R$ 52.274,22
DIL INFUS IV CT 1
FA VD TRANS X
50 ML

RITUXIMABE 10 MG/ML SOL18 R$ 3.490,22 R$ 62.823,96
DIL INFUS IV CT 2
FA VD TRANS X
10 ML

TOTAL R$ 115.098,18

* Valor unitario considerado a partir de consulta de preco da tabela CMED publicada em
01/01/2024. Preco maximo de venda ao governo (PMVG) no Rio Grande do Sul (ICMS 17%). O
PMVG é o resultado da aplicac&o do Coeficiente de Adequacao de Precos (CAP) sobre o
Preco Fabrica — PF, PMVG = PF*(1-CAP). O CAP, regulamentado pela Resolug¢ao n°. 3, de 2
de marco de 2011, € um desconto minimo obrigatorio a ser aplicado sempre que forem
realizadas vendas de medicamentos constantes do rol anexo ao Comunicado n° 15, de 31 de
agosto de 2017 - Verséao Consolidada ou para atender ordem judicial. Conforme o Comunicado
CMED n° 5, de 21 de dezembro de 2020, o CAP & de 21,53%. Alguns medicamentos possuem
isencao de ICMS para aquisi¢cao por 6rgaos da Administracado 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 prescri¢cao fornecida pela parte
autora e, ap0s consulta a tabela CMED em setembro de 2024, foi elaborada a tabela acima em
que esta totalizado o custo da tecnologia pleiteada e calculada com a opg&o mais econdémica.
Nao foi encontrada analise de custo-efetividade, adequada ao contexto brasileiro, para o
tratamento da MW com a combinagdo dexametasona, rituximabe e ciclofosfamida. Também
nao localizamos avaliagcdes da agéncia nacional ou de agéncias internacionais do uso deste
esquema terapéutico nesta condicao clinica.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: aumento da taxa de resposta ao
tratamento.

Recomendacoes da CONITEC para a situacao clinica do demandante: N&o avaliada

Conclusao

Tecnologia: RITUXIMABE
Conclusao Justificada: Favoravel

Conclusao: Os estudos que avaliaram o esquema terapéutico proposto demonstraram uma
taxa de resposta da ordem de 80%, com aparente aumento da sobrevida livre de progressao.
Dada a raridade da doenga, tratam-se de estudos com limitagbes metodologicas, porém
indicam que o tratamento seja efetivo e seguro.
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N&o encontramos avaliagcoes de custo-efetividade deste esquema terapéutico nesta condicéo,
nem avaliacbes de agéncias nacionais ou internacionais. No entanto, rituximabe na dose
prescrita ndo é um medicamento de custo excessivo e os demais componentes do esquema
terapéutico ja estao disponiveis no SUS. Ainda, por ser condicéo rara, o impacto orcamentario
tende a n3ao ser relevante.

Ha evidéncias cientificas? Sim

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

Justificativa: Com risco potencial de vida
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NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul

Instituicao Responsavel: TelessaudeRS
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Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacoes: De acordo com relatério (Evento 1 - LAUDOG), trata-se de paciente que
iniciou ha 3 meses quadro de emagrecimento, anemia grave, adenomegalias apontadas em
exames de imagem, proteinograma com pico monoclonal IgM, hipoalbuminemia e perda de
funcdo renal. Exame de biopsia de medula evidenciou diagnéstico de macroglobulinemia de
Waldenstrom/Linfoma linfoplasmocitico, o qual pode cursar com hiperviscosidade devido ao
aumento de IgM e com consequente sindrome neurolégica, pulmonar e cardiaca. Até o
momento, o paciente foi submetido apenas a tratamento sintomatico. Neste contexto, recebeu
prescricdo de rituximabe, medicamento o qual pleiteia neste processo, para ser usado
juntamente a ciclofosfamida e dexametasona.

A Macroglobulinemia de Waldenstrom (MW) é um subtipo indolente de Linfoma ndao Hodgkin,
incuravel, cujas células neoplasicas (células linfoplasmociticas e plasmécitos) secretam uma
proteina monoclonal do tipo IgM, principal responsavel pela sintomatologia apresentada pelos
pacientes (1). E uma doenca rara, com incidéncia estimada de 3 casos a cada milhdo de
pessoas. A média de idade ao diagnéstico € de 70 anos e menos de 10% dos casos sao
diagnosticados antes dos 50 anos (2). O progndstico da doencga é reservado com média global
de cerca de 60 meses (5 anos) apb6s o diagnéstico: enquanto que casos mais graves
apresentam sobrevida média de de 44 meses (3,7 anos), quadros mais leves podem alcancar
sobrevida média de 144 meses (12 anos) (3,4).

As principais manifestacbes clinicas associadas a doenca sdo anemia, adenomegalias,
hepatoesplenomegalia e sintomas relacionados ao aumento da proteina monoclonal, como
neuropatia periférica, crioglobulinemia, doenca por crioaglutininas e sindrome de
hiperviscosidade (2,5). A hiperviscosidade pode se apresentar em até 30% dos casos com
sintomas como borramento visual, cefaléia, vertigem, nistagmo e até sintomas mais graves
como reducdo do sensério, confusdo mental, acidente vascular cerebral e coma. Por esses
motivos, a sindrome de hiperviscosidade pode ser considerada uma emergéncia médica, com
indicagéo formal de realizacdo de plasmaférese imediata. J&4 a crioglobulinemia se manifesta
com sinais de vasculite, como fendmeno de Raynaud, urticaria, purpura, cianose e até necrose
tecidual (2,5).

Para os pacientes sintomaticos recomenda-se tratamento quimioterapico (1,2,6). N&o existe um
esquema padrdo bem definido na literatura, tanto nacional quanto internacional. Atualmente,
podem ser utilizados diversos tratamentos combinados ao rituximabe.
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