Nota Técnica 423679

Data de conclusao: 28/10/2025 17:01:32

Paciente

Idade: 64 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Campo Bom/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

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

Tecnologia 423679

CID: C82.9 - Linfoma nao-Hodgkin, folicular, ndo especificado
Diagnéstico: Linfoma nao-Hodgkin, folicular, ndo especificado (C82.9)
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 500 mg/50 mL 6 frascos. Aplicar 500 mg (1 frasco), endovenoso, a
cada 8 semanas, por 6 ciclos.

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 opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: Segundo as Diretrizes
Diagnésticas e Terapéuticas do Linfoma Folicular, no cenario clinico em que o paciente se
encontra recomenda-se a espera vigilante (1).

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: -

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 (um tipo de proteina) que se liga aos receptores dos linfocitos B, levando a sua
destruicao (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 nao Hodgkin (LNH). Com isso, o rituximabe inicia rea¢des imunoldgicas
que levam a destruicao das células B.

O uso do rituximabe como terapia de manutengcdo em pacientes com LF foi avaliado nas
Diretrizes Diagnosticas e Terapéuticas do Linfoma Folicular (1). Neste documento € descrito
gue nao foi observado impacto no uso deste medicamento sobre a mortalidade e qualidade de
vida. Esta afirmacdo é baseada, principalmente, em dois estudos: um ensaio clinico
randomizado e uma revisao sistematica. O ensaio clinico foi publicado em 2009 e randomizou
pacientes com linfoma indolente (baixa taxa de proliferacdo celular, ou seja, progridem
lentamente) estagio Ill ou IV que haviam recebido quimioterapia sistémica para observacao
sem tratamento (n=158) ou uso de rituximabe (n=153). A terapia com rituximabe aumentou a
sobrevida livre de progressao (desfecho primario do estudo): 4,3 anos vs. 1,3 anos (HR 0,4;
IC95% 0,3 a 0,5). Estes resultados foram semelhantes quando avaliados somente os pacientes
com linfoma do tipo folicular, como € o caso em tela (n=228). Apesar disso, a sobrevida global
apés 3 anos de acompanhamento nédo foi diferente no grupo rituximabe (92%) e no grupo
observacao (86%), resultando em HR de 0,5 (IC95% 0,4 a 1,1) (4). Em consonancia, a revisao
sistematica foi publicada em 2011 e demonstrou que o uso do rituximabe aumentou a
sobrevida global daqueles pacientes que apresentam doenca refrataria ou recidivada, mas nao
nos pacientes que tiveram resposta com a terapia de indugdo sem apresentar refratariedade ou
recidiva (como no caso do paciente em tela): HR 0,86 (1C95% 0,60 a 1,25) (5).

Recentemente o CONITEC emitiu um relatério de recomendacdo de rituximabe em
monoterapia para pacientes com linfoma folicular assintomatico independentemente do estadio
inicial. Foi avaliado ensaio clinico randomizado (ECR) (4) com trés bracos, a saber, tratamento
de inducao com rituximabe (RTX); manutencao com RTX e espera vigilante. Trés anos ap0s o
inicio da inscricdo, o recrutamento para o grupo de indugdo com rituximabe foi encerrado
porque outros estudos mostraram um beneficio da manutengao do rituximabe em comparacao
com a espera vigilante apos a indugao com rituximabe com ou sem quimioterapia. O desenho
do estudo foi revisado, mantendo-se dois dos trés bracos (espera vigilante versus manutencgao
com rituximabe). No estudo de dois bracos, a SLP em 3 anos foi de 36% (IC95% 29 a 43) no
grupo de espera vigilante e 82% (IC95% 77 a 88) no grupo rituximabe de manutencao (HR
0,23; IC95% 0,16 a 0,32; P<0,0001), e a sobrevida global em 3 anos foi de 94% (IC95% 90 a
98) para o grupo de espera vigilante e 97% (IC95% 94 a 99) para o grupo rituximabe de
manutencgao, sem diferenca entre os dois grupos (HR 0,73; 1C95% 0,34 a 1,54; P=0,40) (6).
Uma revisdo sistematica publicada em 2018 apresenta resultados semelhantes (7). Nesta
revisdo foram incluidos dois ensaios clinicos que avaliaram exatamente o contexto aqui
estudado. Em um dos estudos foi demonstrado um aumento da taxa de sobrevida livre de
progressdao em 6 anos (59,2% vs. 42,7%; HR 0,58; IC95% 0,48 a 0,69; P<0,001), porém sem
impacto em sobrevida global (cerca de 88% para ambos os grupos) e qualidade de vida (8). O
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segundo estudo citado nesta revisao sistematica randomizou pacientes idosos (60 a 75 anos) e
nao demonstrou diferenca em ambos os desfechos (sobrevida livre de progressao e sobrevida
global) (9).

Para avaliar a terapia de manutengao com rituximabe em comparacdo com a observacao e
poder relacionar a resposta observada de acordo com diferentes caracteristicas clinicas dos
pacientes, foi realizada uma segunda reviséo sistematica com metanalise, desta vez utilizando
dados individuais dos participantes (10). Neste estudo, todos os pesquisadores de ensaios
clinicos randomizados que compararam a terapia com rituximabe vs. observacdo sem
tratamento ou tratamento apenas na recidiva foram convidados a participar. Com isso, foram
obtidas caracteristicas basais dos pacientes e da doencga, tempo para progresséo e morte de
cada paciente. Dos 11 grupos de pesquisadores convidados a participar, 7 aceitaram (n=2.317
pacientes). Quando todos os pacientes foram avaliados, a sobrevida livre de progressao foi
maior no grupo que recebeu o medicamento (HR 0,57; IC95% 0,51 a 0,64), resultado mantido
em todas as analises de subgrupo performadas. Além disso, a sobrevida global foi maior no
grupo que usou rituximabe (HR 0,79; IC95% 0,66 a 0,96); contudo, algumas analises de
subgrupos n&o demonstram beneficio. Por exemplo, quando pacientes que receberam
rituximabe na terapia de inducéo (como a paciente em tela) foram avaliados, a sobrevida global
nao foi diferente nos dois bragos do estudo: HR 0,85 (IC95% 0,67 a 1,0). Da mesma forma,
quando os autores analisaram a sobrevida global de pacientes que receberam apenas 1
terapia de indugdo versus aqueles que receberam duas ou mais, o uso do rituximabe como
manuteng¢ao também nao demonstrou beneficio: HR 0,92 (IC95% 0,70 a 1,20). Por fim, quando
considerados na analise apenas aqueles pacientes com estadiamento 3, mais uma vez, néo foi
observado beneficio: HR 0,84 (IC95% 0,41 a 1,72). Estas analises devem ser vistas com
cuidado, uma vez que com a diminuicdo do numero de pacientes ha diminuicdo da capacidade
do estudo demonstrar diferencas que podem existir.

Dessa forma, observa-se que, baseado na literatura disponivel, o rituximabe em terapia de
manuteng¢ao apds um ciclo de terapia de inducdo aumenta a sobrevida livre de progresséo,
porém n&o impacta na sobrevida global dos pacientes. E importante levar em considerac&o que
a maioria dos pacientes que apresentam progressao necessitarao de algum tratamento, mais
comumente, quimioterapia.

ltem Descricéao Quantidade Valor Unitario* Valor Total

RITUXIMABE 10 MG/ML SOL14 R$ 5.571,10 R$ 77.995,40
DIL INFUS IV CT
FA VD TRANS X
50 ML

* 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 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 industrias farmacéuticas, com diversos nomes
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 outubro de 2025 e a
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prescricdo juntada ao processo, foi elaborada a tabela acima com o custo dos dois anos de
tratamento.

Em sua avaliagdo econémica o relatério da CONITEC realizou uma analise de sobrevida
particionada com horizonte temporal de 40 anos (lifetime), considerando os estados de saude
pré e pos progressao e morte, construida a partir dos dados de SG e SLP do ECR identificado.
A inducdo e manutencdo com rituximabe se apresentaram como intervencbes dominantes,
reduzindo os custos relacionados com a progressao da doencga e com beneficio incremental em
termos de anos de vida ajustados pela qualidade (QALY) (0,34 e 0,71 QALY, respectivamente)
quando comparado a espera vigilante. A incorporacdo de rituximabe pode aumentar o
orcamento ao longo de cinco anos em R$ 110.517,00 num cenario onde apenas a terapia de
inducdo estaria disponivel e de R$ 883.461,00 num cenario onde tanto a terapia de inducao
quanto terapia de manutencéao estariam disponiveis (6).

O National Institute of Clinical Excellence (NICE), do Reino Unido, recomenda a terapia de
manutencdo com rituximabe como uma opc¢ao para o tratamento do LF que respondeu a
terapia de inducéo de primeira linha com rituximabe (11). Na avaliacao de custo efetividade, em
diversos modelos diferentes, a razao de custo incremental (ICER) dessa terapia variou de £
24.600 a £ 35.000 por QALY ganho sendo considerado custo-efetivo naquele cenario.

A Canadian Agency for Drugs & Technologies in Health (CADTH), do sistema de saude
canadense, em uma revisao sobre uso de rituximabe em linfoma, relata que o rituximabe pode
ser usado para terapia de manutencédo em pacientes com LF estagio Ill ou IV (12). Além disso,
este documento relata que existem evidéncias de que o tratamento de manutencao de até dois
anos com rituximabe prolonga a remissao e aumenta a sobrevida global em pacientes com LF
apés diferentes regimes de inducdo. No entanto, taxas significativamente mais altas de
infecgcdes foram observadas quando o rituximabe & usado para terapia de manutencdo em
pacientes com LF. Em relacéo a custo efetividade, foi relatado que na perspectiva do sistema
de saude canadense este tratamento parece ser custo-efetivo.

Em um estudo de custo-efetividade realizado na perspectiva do sistema de saude de Portugal,
o tratamento de manutencéo com rituximabe foi considerado custo efetivo, com ICER de €
10.674 por QUALY ganho (12). Um estudo espanhol encontrou resultados semelhantes: ICER
de € 6.253 por QUALY ganho (12). Uma revisédo sistematica de estudos de custo efetividade
demonstrou que nos pacientes que responderam ao tratamento de primeira linha, a
manutenc¢ao com rituximabe teve um ICER por QUALY ganho de cerca de £ 15.978 no Reino
Unido; U$ 34.842 nos EUA e AUD$ 74.989 na Australia. Em todos estes cenarios o tratamento
foi considerado custo-efetivo (14).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: Aumento da sobrevida livre de
progressao, porém sem impacto na sobrevida global.

Recomendacoes da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Nao Recomendada

Conclusao

Tecnologia: RITUXIMABE
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Inicialmente, cabe contar que a avaliacdo de manutencéo de tratamento ja em uso
configura uma decisédo particularmente complexa. Apesar de avaliarmos o caso individual,
entendemos que a concluséo da avaliacdo técnica deve alicercar-se fundamentalmente na
avaliacao de beneficios a partir da literatura médica para pacientes de mesmo cenario clinico
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candidatos ao tratamento, tanto para questoes de efetividade, custo-efetividade, e impacto
orcamentario. Apesar das evidéncias apresentadas e do potencial beneficio em termos de
sobrevida livre de progressao, o tratamento de manutencao em pacientes assintomaticos ainda
€ controverso na pratica clinica e entre as diretrizes internacionais, € que se deve considerar,
sobretudo, os riscos e beneficios do tratamento sistémico precoce. Além disso, as evidéncias
demonstraram ndo haver beneficios na sobrevida global e com resultados limitados na melhora
da qualidade de vida, ao passo que a sobrevida livre de progresséo pode nao ser um desfecho
prioritario para decis&o de tratamento no contexto do linfoma folicular, tendo em vista a sua
natureza semi objetiva.

A despeito da relacéo de custo-beneficio favoravel nos estudos realizados em paises de alta
renda, o rituximabe para tratamento de manutencdo em linfoma folicular ja foi submetido a
avaliacéo pela CONITEC no contexto nacional do SUS, com parecer desfavoravel. Além do
beneficio modesto, é razoavel estimar que o esquema terapéutico pleiteado apresente um perfil
de custo-efetividade desfavoravel para a realidade brasileira - ou seja, o beneficio ganho com a
sua incorporagao nao ultrapassa o beneficio perdido pelo deslocamento de outras intervencdes
em saude que ndao mais poderiam ser adquiridas com o mesmo investimento, perfazendo
portanto mau uso dos recursos disponiveis ao sistema. O impacto orcamentario da terapia
pleiteada, mesmo em decisédo isolada, é elevado, com potencial de comprometimento de
recursos publicos extraidos da coletividade - recursos publicos que sdo escassos e que
possuem destinagcbes orgcamentarias com pouca margem de realocacdo, e cujo uso
inadequado pode acarretar prejuizos a toda a populagéo assistida pelo SUS.

Sobre eventual efeito da interrupcéo do tratamento ja instituido restam incertezas clinicas. Nao
h& evidéncias sobre tais efeitos. Tampouco identificamos necessidade de suspenséo gradual.
O principal risco com a suspensao do tratamento € o de recidiva ou progresséo da doenca,
risco este que também pode ocorrer na vigéncia do tratamento, ndo sendo possivel garantir,
para o caso especifico e conforme os principios da medicina baseada em evidéncias, que
qualquer melhora clinica observada seja inequivocamente causada pelo tratamento.

Ha evidéncias cientificas? Sim

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

Referéncias bibliograficas: 1. Ministério da Saude. Diretrizes Diagnésticas e Terapéuticas do
Linfoma Folicular [Internet]. 2014. Disponivel em: http://www.saude.gov.br/images/pdf/2014/out
ubro/13/MINUTA-de-Portaria-SAS-Linfoma-Folicular-03-10-2014.pdf

2. Comissao Nacional de Incorporacao de Tecnologias no SUS (CONITEC). Rituximabe para o
tratamento de linfoma n&o Hodgkin de células B, folicular, CD20 positivo, em 1a e 2a linha.
[Internet]. 2013. Disponivel em: http://conitec.gov.br/images/Incorporados/Relat%C3%B3rio_RT
X_linfomafolicular_81-FINAL.pdf

3. Abdulla NE, Ninan MJ, Markowitz AB. Rituximab. BioDrugs. 2012;26(2):71-82.

4. Hochster H, Weller E, Gascoyne RD, Habermann TM, Gordon LI, Ryan T, et al. Maintenance
rituximab after cyclophosphamide, vincristine, and prednisone prolongs progression-free
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J Clin Oncol. 2009;27(10):1607.

5. Vidal L, Gafter-Gvili A, Leibovici L, Dreyling M, Ghielmini M, Hsu Schmitz S-F, et al.
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NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacgées: A parte autora apresenta documentos médicos (Evento 1, LAUDOS,
Pagina 1, Evento 162, LAUDOS, Pagina 1 e Evento 178, LAUDO2, Pagina 1) informando
possuir Linfoma ndo Hodgkin, tipo folicular, de grau 1, tipo B. Relata ter realizado 6 ciclos de
tratamento com RCHOP (rituximabe + ciclofosfamida + doxorrubicina + vincristina +
prednisona) em setembro de 2023, com boa tolerancia e resposta clinica. Nessa situacgéo,
pleiteia tratamento de manutencao por dois anos com rituximabe, concedido por meio de
antecipacao de tutela desde dezembro de 2023.

O linfoma folicular (LF) € uma doenca indolente, recidivante e de evolugéao 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, sdo assintomaticos ao diagndstico.
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A histéria natural do LF é heterogénea, e os pacientes apresentam caracteristicamente
periodos de remissdo com duracdo 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 transformac&o de sua doenca para linfoma de alto grau ou por
complicagdes clinicas decorrentes do LF.

Os objetivos do cuidado do doente com LF sao reduzir o impacto dos sintomas sobre a
qualidade de vida, a obtencdo de remissé&o sustentada, o prolongamento da sobrevida e,
menos comumente, a finalidade curativa (1). A cada sucessiva recidiva e retratamento, os
periodos livres de progressao da doenca e a sobrevida diminuem. Opcbes 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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