Nota Técnica 7001

Data de conclusao: 30/07/2020 11:57:35

Paciente

Idade: 47 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Mata/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 7001

CID: C88.0 - Macroglobulinemia de Waldenstrém
Diagnéstico: Macroglobulinemia de Waldenstrém

Meio(s) confirmatério(s) do diagnédstico ja realizado(s): Eletroforese de proteinas séricas e
urinarias, dosagem de IgM.

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: INTRAVENOSA

Posologia: Rituximabe 500 mg, 6 ampolas. Aplicar 500 mg intravenoso de 28/28 dias por 6
meses. Rituximabe 100 mg, 12 ampolas. Aplicar 200 mg intravenoso de 28/28 dias por 6
meses.

Uso continuo? Sim
Duracéao do tratamento: 06 més(es)
Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? N&o

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 opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: O SUS oferece
diversos esquemas quimioterapicos que podem ser utilizados nos casos de MW, conforme
codigos disponiveis na APAC - Autorizacédo para Procedimentos de Alta Complexidade.

Existe Genérico? -
Existe Similar? -

Custo da Tecnologia

Tecnologia: RITUXIMABE

Laboratoério: CELLTRION HEALTHCARE DISTRIBUICAO DE PRODUTOS
FARMACEUTICOS DOS BRASIL LTDA

Marca Comercial: Truxima®

Apresentacdo: RITUXIMABE - SOLUCAO PARA DILUICAO PARA INFUSAO - 500mg /
100mg

Preco de Fabrica: -
Preco Maximo de Venda ao Governo: 4.484,31

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal
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Tecnologia: RITUXIMABE

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 anti CD20, que é um antigeno de superficie de linfécitos B, frequentemente
encontrado em neoplasias linféides. Hoje ja esta incorporado ao tratamento quimioterapico de
diversos subtipos de linfomas, como o Linfoma Nao Hodgkin (LNH) difuso de grandes células B
e linfoma folicular. Em bula, tem liberagc&o para uso nesses dois subtipos de LNH e na leucemia
linfocitica crénica.

A monoterapia com rituximabe no tratamento da MW estd descrita como uma opcdo na
literatura, especialmente nos casos oligossintomaticos, onde ndo se deseja agressividade e
consequente toxicidade de um tratamento mais intenso em um momento de doenca com
poucas manifestacdes clinicas. Nesse sentido, considerando que a MW é uma doenca
incuravel, onde se preconiza a melhora dos sintomas e da qualidade de vida, considera-se a
realizagdo de tratamentos menos intensivos com a intencdo da melhora dos sintomas. A
escolha do melhor esquema para cada caso depende da idade do paciente, da gravidade do
quadro clinico apresentado, da elegibilidade para o transplante autélogo de células tronco
hematopoéticas e das preferéncias do paciente e sua equipe assistente.

Em estudo publicado em 2002, ndao randomizado, que avaliou a resposta de 27 pacientes
tratados com rituximabe em monoterapia para essa condi¢cdo, observou-se uma resposta
parcial em 44% dos casos (IC 95% de 25,5-64,7), com mediana de tempo para resposta de 3,3
meses (2,2-7,1). A mediana de tempo para progressao da doenca foi de 16 meses.(6) Outro
estudo prospectivo de 2004 avaliou 52 pacientes tratados somente com rituximabe. Nesta
avaliacéo, 44% dos pacientes atingiram uma resposta parcial apds o tratamento (23 pacientes),
a mediana de tempo para resposta também foi de 3 meses (2,1-7,5) e o0 tempo para
progressao de doenca foi de 13,8 meses para todos os pacientes (IC 95% 10,7 — 16,9). Como
a mediana de seguimento dos pacientes foi de 31 meses, a mediana especifica para
progressao de doenga naqueles pacientes considerados como respondedores nao foi atingida,
indicando maior beneficio para aqueles que inicialmente responderam ao tratamento. (7).
Outro trabalho publicado em 2004 que incluiu pacientes com diagnoéstico de MW avaliou a
utilizacdo do rituximabe em monoterapia em primeira e demais linhas de tratamento. Foram
observados os seguintes resultados: 52,5% de resposta geral (IC 41,6-62,2), com 35,3% de
resposta nos pacientes nunca tratados anteriormente vs 20% de resposta naqueles ja
previamente tratados. (8)

A utilizagdo do rituximabe em monoterapia no tratamento da MW é particularmente util em
pacientes mais jovens, onde se procura evitar o uso de agentes alquilantes e analogos de
nucleosideos, classicamente utilizados no tratamento da MW, com vistas a ndo prejudicar a
coleta de células tronco para possivel transplante autdlogo posterior (4). Consensos

internacionais corroboram essa op¢do, como descrito no Mayo Stratification of
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Macroglobulinemia and Risk-Adapted Therapy (mSMART) Guidelines, de 2016, e no Eighth
International Workshop on Waldenstrém's Macroglobulinemia (9,10).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: Ver beneficios no item anterior.

Recomendac6es da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Nao avaliada

Conclusao

Tecnologia: RITUXIMABE
Conclusao Justificada: Favoravel

Conclusao: Ainda que as manifestacdes clinicas de doenga no paciente em questao sejam
relativamente poucas, elas evidenciam doenga em progressao e indicam instituicado de algum
tratamento. Dentre os esquemas disponiveis, 0 uso do rituximabe em monoterapia pode ser
considerado uma boa opc¢édo de acordo com a literatura disponivel, pois tem relativamente
baixa toxicidade associada e ndo agrega maior agressividade no tratamento nesse momento,
considerando que o paciente tem 41 anos, perspectiva de retratamentos e talvez transplante
autélogo de células tronco hematopoéticas ao longo da histéria natural da doenca.

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 Informacdes: O paciente em questao tem 41 anos de idade e recebeu o diagnéstico
de Macroglobulinemia de Waldenstrébm, sendo a crioglobulinemia a principal manifestacao
clinica apresentada - doenca dos vasos sanguineos em que algumas imunoglobulinas
(anticorpos) se tornam insolUveis nas partes do corpo onde a temperatura € menor que 360C.
Trabalhava como motorista e os sintomas da doenca o afastaram das suas atividades laborais.
N&o apresenta outros sintomas associados, como hemolise (destruicdo das hemaceas),
hepatoesplenomegalia (aumento do figado e do bago), adenomegalias periféricas ou sinais de
hiperviscosidade sanguinea no momento. Para o caso em questao o rituximabe foi prescrito em
monoterapia e como primeira linha, considerando que o paciente apresenta, neste momento,
poucos sintomas associados a doenga e pouca carga tumoral.

A Macroglobulinemia de Waldenstrom (MW) é um subtipo indolente de Linfoma nao Hodgkin -
Linfoma Linfoplasmacitico, incuravel, cujas células neoplasicas (células linfoplasmociticas e
plasmocitos) secretam uma proteina monoclonal do tipo IgM, principal responsavel pela
sintomatologia apresentada pelos pacientes (1). E uma doenca rara, com incidéncia estimada
de 3 casos a cada milhdo de pessoas. A média de idade ao diagnéstico é de 70 anos e menos
de 10% dos casos sao diagnosticados antes dos 50 anos, com predominio no sexo masculino
2).

As principais manifestacdes clinicas associadas a doenca sdo anemia, adenomegalias,
hepatoesplenomegalia e sintomas relacionados ao aumento da proteina monoclonal, como
neuropatia periférica, crioglobulinemia, doenca por crioaglutininas e sindrome de
hiperviscosidade (2). A hiperviscosidade pode se apresentar em até 30% dos casos, com
sintomas como borramento visual, cefaleia, vertigem, nistagmo, e até sintomas mais graves
como reducéo do sensorio, confusdo mental, acidente vascular isquémico e coma. Por esses
motivos, a sindrome de hiperviscosidade pode ser considerada uma emergéncia médica, com
indicacéo formal de realizagdo de plasmaférese imediata. Ja a crioglobulinemia se manifesta
com sinais de vasculite, como fendmeno de Raynaud, urticaria, purpura, cianose e até necrose
tecidual (2).

O tratamento dessa patologia € quimioterapicopara aqueles pacientes que sao sintoméaticos
(1.3.4). Nao existe um esquema padrao ou de primeira linha bem definido na literatura.
Atualmente, podem ser utilizados diversos tratamentos com a adicdo de rituximabe;
considerando as evidéncias terapéuticas disponiveis até 0 momento. Tendo em vista a raridade
da doenca, ndo estdo disponiveis para avaliagdo muitos ensaios clinicos randomizados,
estudos de maior tamanho ou melhor qualidade metodologica (3-5).
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