Nota Técnica 68954

Data de conclusao: 21/03/2022 17:44:50

Paciente

Idade: 55 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Santana do Livramento/RS

Dados do Advogado do Autor

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

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 12 Vara Federal de Santana do Livramento

Tecnologia 68954

CID: C82.0 - Linfoma ndo-Hodgkin, pequenas células clivadas, folicular
Diagnéstico: Linfoma nao-Hodgkin, pequenas células clivadas, folicular

Meio(s) confirmatério(s) do diagndstico ja realizado(s): laudo médico, exames de imagem e
anatomopatolégico.

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 500 mg, 12 ampolas
Rituximabe 100 mg, 36 ampolas.

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? Sim
O medicamento esta incluido em: RENAME
Oncolégico? Sim

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: RITUXIMABE

Descrever as opc¢oes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: segundo as Diretrizes
Diagnésticas e Terapéuticas do Linfoma Folicular, no cenério clinico em que o paciente se
encontra recomenda-se a espera vigilante (1).

Existe Genérico? Sim
Existe Similar? Sim

Descrever as opcoes disponiveis de Genérico ou Similar: vide tabela 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
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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. Atua sobre o antigeno transmembrana CD20, que se expressa desde os linfécitos
pré-B até os linfécitos B maduros e estd 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.

O uso do rituximabe como terapia de manutencdo em pacientes com LF foi avaliado nas
Diretrizes Diagnésticas e Terapéuticas do Linfoma Folicular. Neste documento é descrito que
nao foi observado impacto do uso deste medicamento sobre a mortalidade e qualidade de vida.
Esta afirmacao é baseada principalmente em dois estudos, um ensaio clinico randomizado e
uma reviséo sistematica.

O ensaio clinico foi publicado em 2009 e randomizou pacientes com linfoma indolente estagio
[Il ou IV que haviam recebido quimioterapia sistémica para observagcéo 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; 1C95% 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 observacao (86%), resultando em HR de 0,5 (IC95% 0,4 a 1,1) (3)
. A reviséo 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 somente submetidos a terapia de indugdo (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 progressdo em 6 anos (59,2% vs. 42,7%; HR 0,58 1C95% 0,48-0,69; 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 mais idosos (60 a 75 anos) e nao demonstrou diferenca em ambos os desfechos
(sobrevida livre de progressao e sobrevida global) (7).

Para avaliar a terapia de manutencdo 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 revisao 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. observacdao 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 global foi maior no grupo
gue usou rituximabe (HR 0,79; 1C95% 0,66 a 0,96). Além disso, a sobrevida livre de progressao
também foi maior no grupo que recebeu o medicamento (HR 0,57; IC95% 0,51 a 0,64). Por
exemplo, quando somente pacientes que receberam rituximabe na terapia de indu¢ao (como o
paciente em tela) foram avaliados, a sobrevida global n&o 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 somente de pacientes que receberam rituximabe apds uma primeira terapia de
inducéo (como o paciente em tela) também n&o demonstrou beneficio: HR 0,92 (IC95% 0,70 a
1,20). Estas analises devem ser vistas com cuidado, uma vez que com a diminuicado do numero
de pacientes ha diminuicao da capacidade do estudo demonstrar diferencas que podem existir.
Dessa forma, observa-se que, baseado na literatura disponivel, o rituximabe em terapia de
manutencao apos terapia de indugcdo aumenta a sobrevida livre de progressao, porém nao
impacta na sobrevida global dos pacientes. E importante levar em consideracdo que a maioria
dos pacientes que apresentam progressao necessitarao de algum tratamento, mais comumente
com uso de quimioterapia e potencialmente com transplante de medula 6ssea (autlogo ou
alogénico).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: aumento da 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 manutengdo com rituximabe apds terapia de
inducéo incluindo este medicamento aumenta a sobrevida livre de progresséo, 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 intervencéo seja custo-efetiva.

O tempo de tratamento estudado neste cenario 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 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

Referéncias bibliograficas: 1. Brasil. Ministério da Saude.Diretrizes Diagnésticas e
Terapéuticas do Linfoma Folicular. Disponivel em: ccc
2. Brasil. Ministério da Saude. Comissao Nacional de Incorporacédo de Tecnologias no SUS.
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Rituximabe para o tratamento de linfoma ndao-Hodgkin de células B, folicular, CD20 positivo.
Disponivel

em.
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f

3. Hochster H, Weller E, Gascoyne RD, Habermann TM, Gordon LI, Ryan T, et al. Maintenance
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J Clin Oncol. 2009 Apr 1;27(10):1607-14.
4. Vidal L, Gafter-Guvili A, Salles G, Dreyling MH, Ghielmini M, Hsu Schmitz S-F, et al. Rituximab

maintenance for the treatment of patients with follicular lymphoma: an updated systematic
review and meta-analysis of randomized trials. J Natl Cancer Inst. 2011 Dec

7;103(23):1799-806.

5. Hilal T, Leis JF, Reeder CB. Rituximab Maintenance Therapy After First-Line Induction
Chemoimmunotherapy for Follicular Lymphoma. JAMA Oncol. 2018 Jun 1;4(6):859—60.

6. Salles GA, Seymour JF, Feugier P, Offner F, Lopez-Guillermo A, Belada D, et al. Updated 6
Year Follow-Up Of The PRIMA Study Confirms The Benefit Of 2-Year Rituximab Maintenance
In Follicular Lymphoma Patients Responding To Frontline Immunochemotherapy. Blood. 2013,
122 (21): 509.

7. Vitolo U, Ladetto M, Boccomini C, Baldini L, De Angelis F, Tucci A, et al. Rituximab

maintenance compared with observation after brief first-line R-FND chemoimmunotherapy with
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20;31(27):3351-9.

8. Vidal L, Gafter-Gvili A, Salles G, Bousseta S, Oberman B, Rubin C, et al. Rituximab
maintenance improves overall survival of patients with follicular lymphoma—Individual patient
data meta-analysis. Eur J Cancer. 2017 May; 76:216-225.

9. National Institute for Health and Care Excellence. Overview | Rituximab for the first-line

maintenance treatment of follicular non-Hodgkin’s lymphoma | Guidance | NICE. Disponivel

em: https://www.nice.org.uk/guidance/ta226
10. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health. Rituximab for Non-Hodgkin’s

Lymphoma: A Review of the Clinical and Cost-Effectiveness and Guidelines. Disponivel em:

https://www.cadth.ca/sites/default/files/pdf/L0147%20Rituximab%20for%20Lymphoma%20final.
pdf

11. Pereira C, Rubio TC, Rubio RD. Cost-Effectiveness Analysis of Maintenance Treatment
With Rituximab In Patients With Follicular Lymphoma Responding To First Line Induction

Therapy In Portugal. Value Health. 2014 Nov;17(7):A530-1.
12. Castro Gémez AJ, Lopez-Guillermo A, Rueda Dominguez A, Salar A, Varela Moreno C,

Rubio-Terrés C. Cost-effectiveness analysis of maintenance therapy with rituximab in patients
with follicular lymphoma responding to induction therapy at the first line. Rev Esp Salud Publica.

2012 Mar;86(2):163—76.

13. Monga N, Garside J, Gurung B, Quigley J, O’'Donovan P, Tapprich C, et al. Cost-
Effectiveness Analyses, Costs and Resource Use, and Health-Related Quality of Life in Patients
with Follicular or Marginal Zone Lymphoma: Systematic Reviews. Pharmacoecon Open. 2020
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NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul

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

Outras Informacoes: A parte autora € paciente de 52 anos diagnosticado com Linfoma
Folicular em estagio IlIB em 2021, tendo sido submetido a tratamento com protocolo de
poliquimioterapia, R-CHOP por 6 ciclos. Terminou o protocolo, conforme laudo médico, em
agosto de 2021, tendo PET-CT datado do mesmo més com ‘escore 2’, 0 que caracteriza uma
resposta metabdlica étima ou resposta completa para todos os efeitos. Para manutencéo da
resposta clinica apresentada pleiteia rituximabe como terapia de manutengao por duragao de 2
anos.

O LF é uma doenca indolente, recidivante e de evolugao cronica. A maior parte dos pacientes
(90%) se apresenta ao diagndstico com doenga avangada, mas a taxa de sobrevida global em
5 anos alcancga 72%-77% e a sobrevida média € de cerca de 8-10 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 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 progressao da doencga necessitam tratamento antineoplasico. 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
observagcédo 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 transformacgéo de sua doenca para linfoma de alto grau ou por complicagdes clinicas
decorrentes do LF (1).

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. 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 combinacdo de agentes alquilantes, com ou sem corticosterbide. Esquemas
poliquimioterapicos com rituximabe também sdo opc¢bes para tratamento de primeira linha,
como realizado no caso em tela.
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