Nota Técnica 396483

Data de conclusao: 29/08/2025 07:51:18

Paciente

Idade: 75 anos
Sexo: Feminino

Cidade: S&ao Valentim/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Estadual

Vara/Serventia: 2° Nicleo de Justica 4.0 - RS

Tecnologia 396483

CID: C82 - Linfoma n&o-Hodgkin, folicular (nodular)
Diagnéstico: Linfoma ndo-Hodgkin, folicular (nodular) (C82)
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 600 mg (um frasco de 500 mg + um frasco de 100 mg) - cada aplicacéo.
Diluir em 250 ml de SF 0,9%. Fazer EV (endovenoso) com velocidade de infusdo de 50
ml/hora.

Ciclo 1: uma vez por semana, durante 4 semanas (D1, D8, D15 e D22). Dose total: 4 frascos
ampolas de 500 mg + 4 frascos ampolas de 100 mg.

Ciclo 2 ao Ciclo 6: no D1 de cada ciclo. Dose total: 5 frascos ampolas de 500 mg + 5 frascos
ampolas de 100 mg.

Ciclos a cada 28 dias.

Uso continuo? -
Duracao 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 opc¢coes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: Entre as alternativas
disponiveis no SUS estdo diferentes regimes de poliquimioterapia citotdxica, radioterapia e
terapia paliativa.

Existe Genérico? Sim
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: -
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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: O rituximabe € um anticorpo
monoclonal (um tipo de proteina) que se liga aos receptores dos linfocitos B, levando a sua
destruicdo (3). Atua sobre o antigeno transmembrana CD20, que se expressa desde 0s
linfécitos pré-B até os linfocitos B maduros e estd presente em mais de 95% de todas as
células B dos linfomas ndo Hodgkin (LNH). Com isso, o rituximabe inicia reagdes imunoldgicas
que levam a destruicao das células B.

O estudo AUGMENT foi um ensaio de fase 3, duplo-cego, randomizado e multicéntrico que
comparou os resultados da terapia lenalidomida + rituximabe (LR) (n = 178) com rituximabe +
placebo (R-placebo) (n = 180) em pacientes com linfomas indolentes recidivados ou refratarios
(4). Os pacientes foram randomizados em propor¢ao 1:1 para os grupos LR ou R-placebo. O
desfecho primario avaliado foi a sobrevida livre de progresséo (SLP). No inicio do estudo, 81%
dos pacientes apresentavam linfoma folicular e 19% linfoma de zona marginal. A maioria
apresentava doenca em estagio Il ou IV (73%) e havia recebido quimioterapia prévia contendo
rituximabe (72%). A combinacdo LR demonstrou uma mediana de SLP de 39,4 meses,
comparada a 14,1 meses no grupo R-placebo, com uma razdo de risco (HR) de 0,46 (P <
0,001). Observou-se uma taxa de resposta global de 78% no grupo LR, em comparagdo com
53% no grupo R-placebo (P < 0,001), enquanto a taxa de resposta completa foi de 34% e 18%,
respectivamente (P = 0,001). Em pacientes com LF, os resultados de sobrevida global (SG)
favoreceram o grupo LR (HR: 0,45; 1C95%: 0,22-0,92; P = 0,02), com 11 mortes entre 0s
tratados com LR, em comparacao com 24 no grupo R-placebo. A sobrevida estimada em 2
anos entre esses pacientes foi de 95% (1C95%: 90—-98%) no grupo LR e 86% (IC95%: 79-91%)
no grupo R-placebo. Dados de acompanhamento de 5 anos confirmaram os beneficios da
combinagdo, com uma mediana de SLP de 27,6 meses no grupo LR, frente a 14,3 meses no
grupo R-placebo (HR = 0,50; P < 0,0001) (5). Em relagdo a seguranca, 174 pacientes que
receberam LR (99%) e 173 que receberam R-placebo (96%) apresentaram eventos adversos
de qualquer grau dentro de 28 dias ap6s a ultima dose, incluindo neutropenia (58% vs. 22%),
diarreia (31% vs. 23%), constipacéo (26% vs. 14%), leucopenia (20% vs. 9%), anemia (16% vs.
4%), trombocitopenia (15% vs. 4%) e exacerbacao do tumor (11% vs. 1%), respectivamente.
Entre os eventos adversos graves, pneumonia foi o mais frequente, ocorrendo em cinco
pacientes (3%) em cada grupo. Trombose venosa profunda ocorreu em trés pacientes (2%) do
grupo LR e em um paciente (1%) do grupo R-placebo, sendo apenas uma dessas incidéncias
(grupo LR) considerada evento adverso grave. Segundos canceres primarios foram relatados
em seis pacientes (3%) no grupo LR e em 10 pacientes (6%) no grupo R-placebo. Dois
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pacientes morreram em decorréncia de segundo céancer primario, ambos no grupo R-placebo
(4).

Em relac&o ao uso do rituximabe como monoterapia, um estudo teve como objetivo comparar a
eficacia do rituximabe administrado em esquema padrao (4 doses semanais) versus esquema
prolongado (4 doses adicionais a cada 2 meses) em pacientes com linfoma folicular (6). Foram
incluidos 202 pacientes, sendo 64 sem tratamento prévio e 138 previamente tratados. Os
pacientes que apresentaram resposta a inducéo foram randomizados em dois bracos: o grupo
A, em observacédo (sem tratamento), e o grupo B, que recebeu tratamento prolongado com
rituximabe a cada 2 meses. Dentre os 185 pacientes incluidos na analise, na semana 12, a
taxa de resposta global foi de 52% (IC95%: 45%—60%), com 8% de remissao completa. A taxa
de resposta foi significativamente maior entre pacientes sem tratamento prévio em comparacgao
aos previamente tratados (67% vs 46%), assim como a remissao completa (9% vs 8%; OR
2,34; p = 0,0097). A média de seguimento foi de 9,5 anos. A mediana de sobrevida livre de
eventos foi de 13 meses no grupo A e 24 meses no grupo B (P <0,001). Apos 8 anos, 27% dos
pacientes do grupo B permaneciam livres de eventos, comparado a apenas 5% no grupo A.
Entre os pacientes sem tratamento prévio que responderam a indug¢ao, 45% continuavam livres
de eventos apdés 8 anos no grupo B. A sobrevida global (OS) ndo apresentou diferenca
estatisticamente significativa entre os grupos (P = 0,0813), com taxas de mortalidade de 46%
no grupo A e 32% no grupo B. Em relacéo a toxicidade, foram observadas rea¢des agudas e
subagudas, consistindo principalmente em reacdes relacionadas a infusédo, citopenias,
infeccOes e outras condigdes raras. O estudo néo identificou efeitos a longo prazo atribuiveis
ao rituximabe. A incidéncia de neoplasias secundarias foi de 15%, distribuida igualmente entre
os dois grupos.

ltem Descricéao Quantidade Valor Unitario* Valor Total

RITUXIMABE 10 MG/ML SOL9 R$ 5.571,10 R$ 50.139,9
DIL INFUS IV CT 1
FA VD TRANS X
50 ML
** CAP *%

10 MG/ML SOL9 R$ 1.114,21 R$ 10.027,89
DIL INFUS IV CT

FA VD TRANS X

10 ML

TOTAL R$ 60.221,79

* Preco maximo de venda ao governo (PMVG) no Rio Grande do Sul (ICMS 17%). O PMVG é o
resultado da aplicacdo do Coeficiente de Adequacao de Precos (CAP) sobre o Preco Fabrica —
PF, PMVG = PF*(1-CAP). O CAP, regulamentado pela Resolucdo n°. 3, de 2 de marco de
2011, é um desconto minimo obrigatdrio 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 industrias farmacéuticas, com diversos nomes
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comerciais e esta disponivel na apresentacdo endovenosa de 10 mg/ml em frascos de 50 ml
(500 mg) e 10 ml (100 mg). Conforme consulta a tabela CMED em agosto de 2025 e a
prescricéo juntada ao processo, foi elaborada a tabela acima com o custo do tratamento para
as 9 aplicagbes compreendidas dentro dos 6 ciclos de tratamento prescrito.

Em avaliagdo realizada pela CONITEC em 2024 (2), concluiu-se que a associacdo de
rituximabe com lenalidomida pode aumentar a sobrevida global (SG) e a sobrevida livre de
progressao (SLP) em individuos com linfoma folicular e com falha ou refratarios a tratamento
de primeira linha. Os estudos sugerem que, em termos de desfechos primarios (melhora da
SG, SLP), a combinagdo é a opcéao preferencial, devido a maior eficacia no tratamento de
pacientes com LF previamente expostos as terapias disponiveis no SUS, mantendo um perfil
de seguranca aceitavel. Na avaliacdo econdmica, o uso da terapia combinada resultou em
ganho de 3,10 anos de vida ajustados pela qualidade (QALY) quando comparado ao rituximabe
isolado, com incremento de custos de R$ 187.187,00. Considerando o limiar de custo-
efetividade, a analise demonstrou que a combinagao é custo-efetiva, com uma raz&o de custo-
efetividade incremental (RCEI) de R$ 60.297,00 por QALY). Em 95,3% das simulagdes, a
lenalidomida permaneceu como alternativa custo-efetiva para o limiar de R$ 120.000/QALY. No
entanto, devido a grande incerteza quanto ao beneficio em termos de SG, quando o HR da SG
aplicado ao modelo corresponde ao limite superior do IC95%, a RCEI ultrapassa o limiar de
custo-efetividade proposto. Cabe frisar que o preco final para incorporacédo considerado pela
CONITEC foi de R$ 199,00 para rituximabe 10 mg/ml (fr. 10 ml) e de R$ 820,00 para rituximabe
10 mg/ml (fr. 50 ml); para lenalidomida 20 mg, capsula dura o preco foi de R$ 576,00.

A CONITEC, em outro relatorio sobre rituximabe para o tratamento de linfoma ndo Hodgkin de
células B, folicular, CD20 positivo, em 12 e 2% linha (7), recomenda a incorporacdo do
rituximabe para o tratamento de pacientes com linfoma folicular tanto na quimioterapia de
primeira linha quanto na quimioterapia de segunda linha (em pacientes previamente tratados
com quimioterapia sistémica sem rituximabe). Estimou-se que, em 2013, o impacto financeiro
anual da incorporacdo do rituximabe, considerando o valor de R$ 4,10/mg, seria de R$
28.259.865,00.

A agéncia NICE (do inglés - National Institute for Health Care and Excellence), do Reino Unido,
avaliou a custo-utilidade comparando a combinacéo de rituximabe com lenalidomida com
esquemas de quimioterapia usuais para LF (8). Neste estudo as razbes de custo efetividade
incrementais em comparagcao com R-CHOP, R-COP e rituximabe foram £ 27.768 (£
16.874-44.888), £ 41.602 (£ 23.135-59.810) e £ 23.412 (£ 18.778-27.156) por QALY ganho,
respectivamente. Apesar de extrapolar o limiar de disponibilidade a pagar de £ 20.000, esta
tecnologia teve incorporacdo recomendada pelo NICE, mediante acordo comercial com a
empresa fornecedora de lenalidomida.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: Aumento da sobrevida livre de
progressao e sobrevida global quando utilizada a combinacgao rituximabe+lenalidomida. Para o
tratamento em monoterapia a taxa de resposta foi de 46% e a taxa de remissdo completa foi de
8% no grupo previamente tratado.

Recomendacdes da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Recomendada

Conclusao

Tecnologia: RITUXIMABE

Conclusao Justificada: Nao favoravel
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Conclusao: Inicialmente cabe explicitar que o laudo anexado ao processo descreve a
indicacdo do tratamento combinado com lenalidomida e rituximabe, no entanto consta na
prescricdo apenas informacgdes referentes ao tratamento com rituximabe. Como descrito acima,
existe estudo de boa qualidade metodoldgica demonstrando beneficio de mais de 25 meses
em sobrevida livre de progressao do tratamento combinado em relac&o ao tratamento apenas
com rituximabe. Em relagdo ao tratamento com rituximabe como monoterapia apds o uso em
linhas anteriores de tratamento permanece incerto e ndo é recomendado pelas Diretrizes
Diagnésticas e Terapéuticas vigentes (1).

Como néo fica claro a origem do provimento de lenalidomida ou até mesmo se esse farmaco
far4 parte do esquema terapéutico da parte autora, visto que ndo consta nas prescricoes
anexadas ao processo, nos impde o parecer desfavoravel. Frente a apresentacdo de novos
documentos, nos colocamos inteiramente a disposicdo para eventuais esclarecimentos ou
novas intimacdes apos os esclarecimentos necessarios.

Ha evidéncias cientificas? Sim

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 Informagoes: Conforme documento apresentado (Evento 11, OUT2, p. 1), trata-se de
paciente portadora de linfoma folicular, diagnosticada em setembro de 2018, ap6s quadro de
dor lombar progressiva e perda de forca em membros inferiores. Em exame de ressonancia
magnética da coluna foram identificadas mdultiplas lesdes vertebrais e volumosa massa
extrabssea em D4, com estenose do canal dural e compressao medular, além de
linfonodomegalias retroperitoneais. Em janeiro de 2019, tomografias de térax e abdome
confirmaram linfonodomegalias em cadeias paratraqueal, axilar, retroperitoneal e peritoneal,
com infiltracdo difusa da gordura peritoneal. Precisou ser entdo submetida a cirurgia de
descompressdao medular e estudo imunohistoquimico (lesdo vertebral e linfonodo axilar)
confirmou linfoma folicular grau 1/2, estadio ECIIl. Recebeu quimioterapia com protocolo R-
CVP (rituximabe, ciclofosfamida, vincristina e prednisona) de abril a agosto de 2019, evoluindo
para remissao. Em janeiro de 2023, apresentou recidiva com nova lesdo expansiva e
linfonodomegalias em cadeias mamaria interna, axilar e mediastinal. Bidpsia confirmou tratar-
se novamente de linfoma folicular grau 1/2. Indicada nova terapia, foi incluida em estudo
clinico, mas excluida apds intercorréncia grave. Em 21/02/2023 teve infarto agudo do
miocardio, seguido de AVC hemorragico, porém com recuperacgéo funcional. Em novembro de
2023 ingressou em novo protocolo experimental, no entanto, apdés 11 meses, exames
evidenciaram progressdo da doenca. Apresenta contraindicacdo absoluta a drogas
cardiotoxicas. Atualmente encontra-se com doenca ativa e sintomatica. Em relatério médico de
16/06/2025 (Evento 1, OUTS3, Pagina 4) solicita iniciar tratamento com rituximabe e
lenalidomida, no entanto, nas prescricbes consta somente 0 medicamento rituximabe. Neste
contexto, pleiteia tratamento para linfoma folicular com rituximabe por periodo determinado.

O linfoma folicular (LF) € uma doenca indolente, recidivante e de evolucao crénica. A maior
parte dos pacientes (90%) se apresenta ao diagnostico com doenga avangada, mas a taxa de
sobrevida global em 5 anos alcanga 72% a 77% e a sobrevida média é de cerca de 8 a 10 anos
(1). As manifestacdes clinicas podem incluir febre, sudorese noturna, perda ponderal, fadiga e
massa em topografia de cadeia de linfonodos, bem como faléncia da hematopoese. Muitos
pacientes, no entanto, séo assintomaticos ao diagnostico.

A histéria natural do LF é heterogénea, e os pacientes apresentam caracteristicamente
periodos de remissdo com duracado imprevisivel, de modo que apenas aqueles com sintomas
ou com rapida progressdo da doenca necessitam tratamento antineoplasico (1). Alguns
pacientes tém doenca indolente que apresenta pouca ou nenhuma progressao ao longo de
varias décadas. Assim, certos pacientes podem permanecer em seguimento por periodo
variavel, sob observacdo clinica, e mesmo nunca necessitarem de radioterapia ou de
tratamento sistémico (quimioterapia). Em contraste, ao longo dos anos, 20% a 30% dos
pacientes falecem devido a transformacéo de sua doenca para linfoma de alto grau ou por
complicagdes clinicas decorrentes do LF.

Os objetivos do cuidado do doente com LF sdo reduzir o impacto dos sintomas sobre a
qualidade de vida, a obtencdo de remissédo sustentada, o prolongamento da sobrevida e,
menos comumente, a finalidade curativa (1). A cada sucessiva recidiva e retratamento, os
periodos livres de progressdo da doenca e a sobrevida diminuem. Opc¢des de tratamento
sistémico de primeira linha para doentes sintomaticos incluem quimioterapia com agente unico
ou a combinacao de agentes alquilantes, com ou sem corticosteroide.
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