Nota Técnica 25801

Data de conclusao: 28/01/2021 10:06:07

Paciente

Idade: 67 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Jaguari/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -
Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: -
Vara/Serventia: 32 Vara Federal de Santa Maria

Tecnologia 25801

CID: C83.3 - Linfoma ndo-Hodgkin difuso, grandes células (difuso)
Diagnéstico: Linfoma nao-Hodgkin difuso, grandes células (difuso).

Meio(s) confirmatério(s) do diagndstico ja realizado(s): Laudo médico e laudos de exames
(anatomopatoldgico, imunohistoquimico, tomografias e PET-CT).

Descricao da Tecnologia

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

Principio Ativo: RITUXIMABE
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Via de administracao: ENDOVENOSA

Posologia: Rituximabe 500 mg 08 frascos + Rituximabe 100 mg 24 frascos. 750 mg EV 21/21
dias por 8 ciclos.

Uso continuo? Sim
Duracao do tratamento: 08 més(es)
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

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

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: RITUXIMABE

Descrever as opcdes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: H&4 esquemas
alternativos de quimioterapia (incluindo o esquema que o paciente vem em uso), sem a adi¢ao
do rituximabe (1).

Existe Genérico? -
Existe Similar? -

Custo da Tecnologia

Tecnologia: RITUXIMABE
Laboratoério: -
Marca Comercial: -

Apresentacao: RITUXIMABE 10 MG/ML SOL DIL INFUS IV CT 1 FA VD TRANS X 50 ML /10
MG/ML SOL DIL INFUS IV CT FA VD TRANS X 10 ML

Preco de Fabrica: -
Preco Maximo de Venda ao Governo: 4.212,43

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: RITUXIMABE
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Dose Diaria Recomendada: VER POSOLOGIA*
Preco Maximo de Venda ao Governo: -
Preco Maximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: LISTA DE PRECOS DE MEDICAMENTOS - ANVISA

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: RITUXIMABE

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: O rituximabe & um anticorpo
monoclonal geneticamente modificado para reconhecer o antigeno CD20, presente nas células
B, cuja proliferacdo encontra-se alterada no LDGC B. A ligacdo do rituximabe ao antigeno
CD20 dos linfocitos B desencadeia a apoptose (morte) dos linfécitos B (2).

Apesar do papel ja bem estabelecido do rituximabe em combinagcdo com quimioterapia na
primeira linha de tratamento do LDGC B, os dados prospectivos que apoiam 0 seu uso na
segunda linha de tratamento sdo escassos (3). Essa afirmacdo é ainda mais relevante se
selecionarmos somente estudos de pacientes que ja receberam rituximabe na primeira linha de
tratamento, como o paciente em tela, que foi tratado com o esquema R-CHOP.

Uma analise retrospectiva de um subgrupo de um ensaio clinico avaliou essa questao em 414
pacientes que apresentaram recidiva apés R-CHOP (4). O ensaio clinico dos quais os dados
foram avaliados demonstrou que o esquema GDP é nao inferior que o esquema DHAP para
tratamento de LDGC B recidivado ou refratario (5). Durante o estudo, o protocolo de tratamento
foi modificado para incluir o rituximabe nesta segunda linha de tratamento, formando dois
grupos de pacientes: 96 que receberam quimioterapia de resgate sozinha e 318 que receberam
rituximabe com quimioterapia apdés a emenda ao protocolo. Nesta analise todos os pacientes
foram tratados com R-CHOP na primeira linha de tratamento. As taxas de resposta (45,6% vs.
25,0%, P=0,0003) e a de resposta completa (15,7% vs. 4,2%, P=0,003) foram maiores no
grupo de pacientes que usaram rituximabe. Além disso, a taxa de pacientes que foram
submetidos ao TMO também foi maior naquele grupo: 51,9% vs. 31,3%, P=0,0004). Apesar
disso, a sobrevida livre de progressao (22% vs. 20%, P=0,26) e a sobrevida global (35% vs.
31%, P=0,18) nao diferiram entre os dois grupos. Quando avaliados aqueles pacientes que nao
obtiveram resposta completa ao R-CHOP (refratarios, como o caso em tela) a taxa de resposta
foi muito baixa e semelhante nos dois grupos: 25% vs. 27%, P=1,0. Embora este estudo seja
uma andlise retrospectiva, foi realizada dentro do contexto de um estudo prospectivo
randomizado no qual a adicao de rituximabe a quimioterapia de resgate foi instituida por uma
emenda ao protocolo.

Um segundo estudo que corrobora a auséncia de beneficio da adicao de rituximabe a segunda
linha de tratamento em pacientes néo responderam previamente a este farmaco testou um
outro esquema de quimioterapia de resgate (rituximabe mais etoposideo, citarabina, cisplatina
e metilprednisolona, protocolo R-ESHAP) (6). Todos os pacientes receberam rituximabe na
segunda linha de tratamento e este estudo avaliou a influéncia da exposicdo anterior ao
rituximabe nas taxas de resposta. Foram avaliados retrospectivamente 163 pacientes, divididos
em dois grupos de acordo com se rituximabe foi administrado (n=94) ou n&o (n=69) antes do R-
ESHAP. Dentre aqueles pacientes que haviam recebido rituximabe na primeira linha de
tratamento e ndo responderam a ela (como o paciente em tela) tiveram baixas taxas de
remissdo completa e resposta global (8% e 33%, respectivamente). Esses mesmos desfechos
foram significativamente melhores nos pacientes n&o expostos ao rituximabe previamente ou
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naqueles que responderam ao primeiro tratamento e depois recidivaram.
Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: Ver beneficios no item anterior.

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

Conclusao

Tecnologia: RITUXIMABE
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: A evidéncia sobre o0 uso de rituximabe em adicdo ao esquema de quimioterapia de
segunda linha em pacientes com Linfoma Difuso de Grandes Células B é escassa e aponta
para beneficio somente naqueles pacientes que tiveram alguma resposta prévia ao rituximabe
ou que nao usaram este farmaco previamente. A parte autora fez uso do rituximabe para a
primeira linha de tratamento (esquema R-CHOP) e ndo apresentou resposta (refratariedade ao
esquema). Neste grupo de pacientes, o Unico estudo disponivel ndo demonstrou beneficio da
adicao do rituximabe ao esquema de segunda linha.

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: NAT-jus/JFRS
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS-UFRGS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacoes: A parte autora apresenta laudos médicos informando ser portador de
linfoma n&o-Hodgkin difuso de grandes células. Segundo este mesmo laudo, o paciente
recebeu tratamento de primeira linha com 6 ciclos de quimioterapia (protocolo R-CHOP,
rituximabe, ciclofosfamida, vincristina, prednisona) e ap6s ainda apresentava doenca
mensuravel em PET-CT. Por esta razdo, passou a receber segunda linha de tratamento com
protocolo GDP (gencitabina, dexametasona e cisplatina). Em contato com a médica assistente,
fomos informados que esta apresentando pouca resposta a este esquema e toxicidade
significativa. Além disso, a prescritora informou que o paciente é elegivel para transplante de
medula 6ssea (TMO). Neste contexto (paciente refratario ao esquema R-CHOP) esta sendo
pleiteado o rituximabe para adicdo ao esquema de segunda linha GDP (perfazendo assim o
esquema R-GDP), com o objetivo de tornar o paciente elegivel ao TMO. Além disso, o paciente
tem historia de doenca tromboembdlica, diabete melito em uso de insulina, insuficiéncia renal,
insuficiéncia cardiaca e hipertenséo arterial sistémica.

Os linfomas (Doenca de Hodgkin e Linfomas ndao Hodgkin) constituem um grupo de doencas
neoplasicas malignas que se originam de células do sistema imunoldgico. Os Linfomas néo
Hodgkin (LNH) agressivos compreendem um grupo biolégico e clinicamente heterogéneo de
hemopatias malignas. Destes, o Linfoma Difuso de Grandes Células B (LDGC B) é o mais
comum, correspondendo a cerca de 40% dos novos casos diagnosticados e a cerca de 30% de
todos os casos de LNH (1). O LDGC B pode se manifestar nos linfonodos ou sitios extra-
nodais, como 0sso, pele, tireoide, trato gastrointestinal (TGl), sistema nervoso central (SNC) e
testiculo.

O tratamento quimioterapico de primeira linha recomendado no Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas do Linfoma Difuso de Grandes Células B do Ministério da Saude consiste no
esquema CHOP ou R-CHOP (1). Naqueles pacientes que nao respondem a este esquema
terapéutico (como aconteceu com a parte autora) este documento recomenda esquemas
terapéuticos alternativos como DHAP, ESHAP, EPOCH, ICE, MINE, com o objetivo de
identificar casos de doenca sensivel a quimioterapia e que possam ser submetidos ao TMO,
considerado terapia com potencial curativo. O numero total de ciclos dependera da resposta
clinica obtida, tolerancia do paciente e tratamento subsequentemente indicado — TMO ou
radioterapia (1).
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