Nota Técnica 55331

Data de conclusao: 22/11/2021 18:42:38

Paciente

Idade: 38 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Santa Maria/RS

Dados do Advogado do Autor

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

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 32 Vara Federal de Santa Maria

Tecnologia 55331

CID: C82 - Linfoma n&o-Hodgkin, folicular (nodular)
Diagnéstico: Linfoma nao-Hodgkin, folicular (nodular)

Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s): Laudo médico e exame
anatomopatoldgico complementado por imunohistoquimica.

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: IV

Posologia: rituximabe 900mg a cada 3 meses por 2 anos.

Uso continuo? Nao

Duracéao do tratamento: 2 ano(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? Sim

O medicamento esta inserido no SUS? Nao
Oncolégico? Sim

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: RITUXIMABE
Descrever as opcdes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: Ndo existem
Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: RITUXIMABE

Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: 3.476,72

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: RITUXIMABE
Dose Diaria Recomendada: -
Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -
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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
destruicéo. Atua sobre o antigeno transmembrana CD20, que se expressa desde os linfécitos
pré-B até os linfocitos B maduros e esta presente em mais de 95% de todas as células B dos
linfomas ndo Hodgkin (LNH). Com isso, o rituximabe inicia rea¢des imunoldgicas que levarao a
destruicao das células B (2).

Ensaio clinico foi publicado em 2009 e randomizou pacientes com linfoma indolente estagio Il
ou IV que haviam recebido quimioterapia sistémica sem anticorpo monoclonal anti-CD20 para
observacéo sem tratamento (n=158) ou uso de rituximabe (n=153). A terapia com rituximabe
aumentou a sobrevida livre de progresséao (desfecho primério do estudo): 4,3 anos vs. 1,3 anos
(HR 0,4 1IC95% 0,3 a 0,5). Estes resultados foram semelhantes quando se avaliou somente os
pacientes com LF (n=228). Apesar disso, a sobrevida global ap6s 3 anos de acompanhamento
nao foi diferente no grupo rituximabe (92%) e no grupo observacéao (86%), resultando em HR
de 0,5 (IC95% 0,4 a 1,1) (3).

O estudo pivotal PRIMA conduzido por Salles et al, teve publicacéo recente de seguimento
prolongado (4) ap6s seguimento mediano de 9 anos. Neste estudo, pacientes que receberam
como terapia inicial regimes baseados na combinagcdo Rituximabe + Poliquimioterapia e
apresentaram resposta clinica objetiva foram randomizados a receber terapia de manutencgao
com Rituximabe (n = 505) ou observacéo (n = 513). A sobrevida livre de progressdo mediana
foi 4,1 anos no grupo observagao vs 10,5 anos no grupo Rituximabe. A sobrevida mediana nos
dois grupos néo foi atingida ao longo do seguimento do estudo, no entanto o uso do anti-CD20
como terapia de manutenc&o nao apresentou impacto sobre o desfecho sobrevida geral HR =
1,04 (IC 95% 0,77-1,4, p = 0,79). Analise de sensibilidade ndo demonstrou beneficio mais
acentuado em nenhum subgrupo de pacientes. Efeitos adversos de grau 3 a 4 conforme
terminologia usada de maneira corrente foram mais frequentes no grupo Rituximabe (56% vs
38%), infeccdes de grau 3 a 4 de um modo geral foram mais frequentes no grupo Rituximabe
(4°/o VS 1°/o) (ﬂ)

Grupo italiano conduziu estudo com desenho semelhante, que incluiu pacientes com idade de
60-75 anos que receberam protocolos de quimioterapia de indugdo baseados na combinagao
anti-CD20 + quimioterapia. Neste estudo, o tempo da terapia de manutencéo foi menor, 8
meses, e o resultado foi considerado ‘negativo’ para PFS em 3 anos com HR 0,74 (IC 95%
0,45-1,21, p = 0,22) e para sobrevida geral (5). Reviséo sistematica de 2018 (6), buscou na
literatura médica estudos que compararam a terapia de manutencéo ap6s quimio-imunoterapia
em primeira linha, e apos revisao de 309 registros e revisao de 28 manuscritos incluiu os dados
do estudo conduzido por Vitolo et al.(5) e Salles et al (4,7).

Analise combinada em segunda meta-andlise em que foram utilizados dados individuais dos
participantes, neste estudo todos os pesquisadores de ensaios clinicos randomizados que
compararam a terapia com rituximabe vs. observacao sem tratamento ou tratamento apenas na
recidiva foram convidados a patrticipar (8). Com isso, foram obtidas caracteristicas basais dos
pacientes e da doenca, tempo para progressao e morte de cada paciente. Dos 11 grupos
convidados, 7 aceitaram (n=2.317 pacientes). Na analise apresentada pelos autores, a
sobrevida global foi maior no grupo que usou rituximabe (HR 0,79 IC95% 0,66 a 0,96). Além
disso, a sobrevida livre de progressao também foi maior no grupo que recebeu o medicamento
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(HR 0,57 1C95% 0,51 a 0,64). Apesar desse resultado favoravel para algumas analises de
subgrupos nao demonstram beneficio. Por exemplo, quando somente pacientes que
receberam rituximabe na terapia de indugdo (como o paciente em tela) foram avaliados, a
sobrevida global ndo foi diferente nos dois bragcos do estudo: HR 0,85 (IC95% 0,67 a 1,0). Da
mesma forma, quando os autores analisaram a sobrevida global somente de pacientes que
receberam rituximabe apdés uma primeira terapia de indugcdo também ndo demonstrou
beneficio: HR 0,92 (1C95% 0,70 a 1,20) (8).

Em analise adicional de qualidade de vida entre estes pacientes estudados (9), aplicando-se a
escala EORTC-QLQ-C30, ndo houve melhora em parametros de qualidade de vida entre
pacientes que receberam Rituximabe como terapia de manutencéo ao longo do seguimento do
estudo. Ao final do seguimento neutropenia foi mais frequente no grupo Rituximabe (4,5% vs
1%) (9).

Dessa forma, observa-se que, baseado na literatura disponivel, o rituximabe em terapia de
manutencdo apds um ciclo de terapia de inducédo aumenta a sobrevida livre de progresséo,
porém néo impacta na sobrevida global dos pacientes. E importante levar em consideracéo que
a maioria dos pacientes que apresentam progressao necessitardo de algum tratamento, mais
comumente com uso de quimioterapia.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: Ganho de sobrevida livre de progressao.

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

Conclusao

Tecnologia: RITUXIMABE
Conclusao Justificada: Favoravel

Conclusao: Em pacientes com LF a terapia de manutencdo com rituximabe apds terapia de
inducdo incluindo este medicamento aumenta a sobrevida livre de progressdo, porém sem
aumentar a sobrevida global. Uma vez que essa doencga € caracterizada por recidivas com
necessidade de tratamento, a diminuicdo ou atraso destes eventos é de interesse para o
paciente e para o sistema de saude. Ademais, estudos econémicos conduzidos em diferentes
realidades apontam que essa intervencao seja custo-efetiva. Este tratamento deve ser mantido
até que se complete o tempo de tratamento ou que o paciente apresente recorréncia da
doenca com necessidade de tratamento (0 que acontecer primeiro).

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

Outras Informacgodes: pacto dos sintomas sobre a qualidade de vida, a obtencdo de remissao
sustentada, o prolongamento da sobrevida e, menos comumente, a finalidade curativa. 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 sintoméaticos
incluem quimioterapia com agente Unico ou a combinac¢ao de agentes alquilantes, com ou sem
corticosterobide. Outras op¢des para terapia de manutencéo atualmente em Linfoma Folicular
também sdo o Obinutuzumab e a Lenalidomida. Esquemas poliquimioterapicos com rituximabe
também séo opcdes para tratamento de primeira linha, como realizado no caso em tela.

Pagina 6 de 6


http://www.tcpdf.org

