Nota Técnica 59829

Data de conclusao: 07/01/2022 16:45:36

Paciente

Idade: 68 anos
Sexo: Feminino

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 59829

CID: C82.9 - Linfoma nao-Hodgkin, folicular, ndo especificado
Diagnéstico: Linfoma nao-Hodgkin, folicular, ndo especificado

Meio(s) confirmatério(s) do diagndstico ja realizado(s): Laudo médico e laudos de
tomografias

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: EV

Posologia: Rituximabe 700mg EV a cada 02 meses por 24 meses
Uso continuo? Sim

Duracéao do tratamento: 24 més(es)

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? Sim
O medicamento esta incluido em: RENAME
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? Nao

Existe Similar? Nao

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: -
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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. 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 reagdes imunoldgicas que levam a
destruicao das células B.

O uso do rituximabe como terapia de manutencdo em pacientes com LF foi avaliado nas
Diretrizes Diagnosticas e Terapéuticas do Linfoma Folicular. Neste documento é descrito que
nao foi observado impacto no uso deste medicamento sobre a mortalidade e qualidade de vida.
Esta afirmacéo 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 proliferagao celular, ou seja, progridem lentamente) estagio Il
ou IV que haviam recebido quimioterapia sistémica para observagdo sem tratamento (n=158)
ou uso de rituximabe (n=153). A terapia com rituximabe aumentou a sobrevida livre de
progressao (desfecho priméario 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 é o caso em tela (n=228). Apesar disso, a sobrevida global ap6s 3 anos de
acompanhamento n&o foi diferente no grupo rituximabe (92%) e no grupo observacgéao (86%),
resultando em HR de 0,5 (IC95% 0,4 a 1,1) (3). Em consonancia, a revisdo 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 ndao 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 (IC95% 0,60 a 1,25) (4).

Apesar de serem dois estudos relativamente antigos, estudos mais recentes ndo parecem
mudar este entendimento. Uma revisao sistematica publicada em 2018 apresenta resultados
semelhantes (5). Nesta reviséo foram incluidos dois ensaios clinicos que avaliaram exatamente
o0 contexto aqui estudado. Em um dos estudos foi demonstrado um aumento da taxa de
sobrevida livre de progressédo em 6 anos (59,2% vs. 42,7%; HR 0,58 1C95% 0,48 a 0,69; P
<0,001), porém sem impacto em sobrevida global (cerca de 88% para ambos 0s grupos) e
qualidade de vida (6). O segundo estudo citado nesta revisdo sistematica randomizou
pacientes idosos (60 a 75 anos) e ndao demonstrou diferenca em ambos os desfechos
(sobrevida livre de progressao e sobrevida global) (7).

Para avaliar a terapia de manutencdo com rituximabe em comparagdo 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 (8). Neste estudo, todos o0s 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 progressao e morte de
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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 inducéo versus aqueles que receberam duas ou mais, (como a paciente em tela) o
uso do rituximabe como manutencao também néao demonstrou beneficio: HR 0,92 (IC95% 0,70
a 1,20). Por fim, quando considerados na analise apenas aqueles pacientes com estadiamento
3 (como a paciente em tela), mais uma vez, ndo foi observado beneficio: HR 0,84 (IC95% 0,41
a 1,72) Estas andlises devem ser vistas com cuidado, uma vez que com a diminuicdo do
namero 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
manutencdo apds um ciclo de terapia de inducédo aumenta a sobrevida livre de progresséo,
porém ndo 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, quimioterapia.

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

Recomendac6es 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 progressédo em até seis
anos, porém sem aumentar a sobrevida global. Uma vez que essa doenca é caracterizada por
recidivas com necessidade de tratamento, a diminuicdo ou atraso destes eventos €& de
interesse para o paciente e para o sistema de saude. Ademais, estudos econdédmicos
conduzidos em diferentes realidades apontam que essa intervencao seja custo-efetiva.

O tempo de tratamento estudado neste cenério clinico foi de 2 anos, logo este deve ser o
tempo utilizado pelo paciente. Pela gravidade da doencga, recomenda-se que 0 mesmo seja
iniciado dentro do periodo mais breve possivel. Este tratamento deve ser mantido até que se
complete o tempo de tratamento ou que o paciente apresente recorréncia da doengca com
necessidade de tratamento (o 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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Mar 21.

NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS-UFRGS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacoes: A parte autora apresenta laudo médico informando ser portadora de
linfoma n&o Hodgkin folicular, estadio clinico 1l1IB, com diagndstico em junho de 2020. Foi
inicialmente tratada com o esquema de quimioterapia R-CHOP (rituximabe, ciclofosfamida,
adriamicina/doxorrubicina, vincristina e prednisona) obtendo resposta completa da doenca.
Pleiteia acesso ao medicamento rituximabe para o tratamento de manutengdo da condicéo.

O LF é uma doenca indolente, recidivante e de evolugao cronica. A maior parte dos pacientes
(90%) se apresenta ao diagndstico com doenca avangada, mas a taxa de sobrevida global em
5 anos alcanca 72%-77% e a sobrevida média é de cerca de 8-10 anos (1). As manifestagdes
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 diagndstico.

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 progresséao da doencga necessitam tratamento antineoplésico. Alguns pacientes
tém doenca indolente que apresenta pouca ou nenhuma progressdao ao longo de varias
décadas. Assim, certos pacientes podem permanecer em seguimento por periodo variavel, sob
observacado clinica, e mesmo nunca necessitarem de radioterapia ou de um tratamento
sistémico (quimioterapia). Em contraste, ao longo dos anos, 20%-30% dos pacientes falecem
devido a transformacao de sua doenca para linfoma de alto grau ou por complicagdes clinicas
decorrentes do LF (1).

Os objetivos do cuidado do doente com LF sao reduzir o impacto dos sintomas sobre a
qualidade de vida, a obtencdo de remissdo 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 sintomaticos incluem quimioterapia com agente Unico
ou a combinagcdo de agentes alquilantes, com ou sem corticosterdide. Esquemas
poliquimioterapicos com rituximabe também sdo opcbes para tratamento de primeira linha,
como realizado no caso em tela.
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