Nota Técnica 72159

Data de conclusao: 11/04/2022 17:45:32

Paciente

Idade: 40 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Santiago/RS

Dados do Advogado do Autor

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

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: Juizo Federal da 3% Vara Federal de Santa Maria

Tecnologia 72159

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, exames de imagem e
exame anatomopatologico (imuno-histoquimica nao anexada ao processo).

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 500 mg/50 mL e rituximabe 100 mg/10 mL, aplicar 600mg EV a cada 28
dias por 6-8 ciclos

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? Sim

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: estdo disponiveis no
SUS esquemas com farmacos citotoxicos e radioterapia. Além disso, o tratamento de suporte
(paliativo) também pode ser considerado uma alternativa disponivel

Existe Genérico? Sim
Existe Similar? Sim

Descrever as opcoes disponiveis de Genérico ou Similar: Vide a 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 de origem humana/murina que se liga de maneira especifica ao antigeno CD20
expresso pelas células malignas do linfoma, assim como dos linfécitos B saudaveis (6). Além
de reac0es infusionais, entre os eventos adversos possivelmente relacionados ao Rituximabe
estdo ativacdo de hepatite B e desenvolvimento de Hepatite fulminante, citopenias (em
especial neutropenia), hipogamaglobulinemia que pode estar acompanhada de infeccdes
sinopulmonares.

No AIDS Malignancies Consortium Trial 010 (AMC 010), publicado em 2005, 150 pacientes
diagnosticados com HIV e linfomas de alto grau (i.e. Burkitt, LNHDGCB e Linfoma B de alto
grau) foram randomizados a receber o protocolo de poliquimioterapia usual com ciclofosfamida,
doxorrubicina, vincristina e prednisona (CHOP) ou a receber 0 mesmo protocolo associado a
imunoterapia rituximabe (R-CHOP) (7). Neste estudo as taxas de resposta completa foram de
57,6% no grupo R-CHOP e 47% no grupo CHOP (P=0,147) diferenca que né&o foi
estatisticamente significativa. Diferencas em sobrevida geral e sobrevida livre de progressao
foram observadas, no entanto ndo foram consideradas significativas do ponto de vista
estatistico (7). Uma critica cabivel ao estudo acima referido € que as mortes por causa
infecciosa, entre pacientes que receberam rituximabe, foram 6 vezes mais frequentes naqueles
pacientes com contagem de CD4 menor do que 50 células por mm3. Adicionalmente, no
referido estudo aproximadamente 62% dos pacientes receberam esquema terapéutico anti-
retroviral baseado em 3 drogas (que atualmente é terapia considerada padrao), enquanto que
31% dos pacientes ndao receberam nenhuma forma de tratamento para o HIV.

Em estudo de fase |l posterior, que selecionou apenas pacientes com ECOG < 2 e contagem
de CD4 > 100 células/mms3, entre pacientes com HIV e Linfoma Nao Hodgkin B agressivo foi
avaliada a eficacia e seguranca do rituximabe em associacdao ao esquema CHOP (8). Entre os
52 pacientes arrolados no estudo, a taxa de resposta completa foi 77% (IC95% 63 a 87%), a
sobrevida estimada em dois anos foi 75% (IC95% 64 a 96%) e a sobrevida livre de progressao
de 69% (IC95% 56 a 82%) (8). Entre os 18 Obitos observados durante o periodo do estudo, 16
foram relacionados a progressao da neoplasia de base, de maneira que apenas 2 dbitos foram
relacionados a toxicidade da terapia. Em outro estudo semelhante de fase Il (9), 86 pacientes
portadores de HIV foram submetidos a tratamento para LNH agressivo com R-CHOP. Entre os
pacientes incluidos no estudo, todos estavam recebendo terapia anti-retroviral de alta
intensidade, a expectativa de sobrevida geral em 5 anos de seguimento foi de 56%. Em
seguimento a longo prazo do mesmo estudo (10), a estimativa de sobrevida geral em 8 anos foi
64%, sendo a taxa de infec¢des oportunistas em 8 anos de 15% e de neoplasias secundarias
de 12%. Estes estudo de braco unico, em que PVHIV selecionados receberam protocolo de
quimioterapia com Rituximabe, reportam desfechos e toxicidades compativeis com os indices
descritos na populagcao em geral recebendo o mesmo esquema

Estudo de fase Ill avaliou diferentes formas de administracao de rituximabe em relacdo a
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protocolo de poliquimioterapia (concomitante ou posteriormente) EPOCH apenas em pacientes
HIV (11). No grupo que usou EPOCH-R de maneira concomitante a taxa de sobrevida livre de
progresséo foi 66% em 2 anos, sendo de 63% no grupo de administrac&o posterior. Da mesma
forma, a sobrevida geral foi semelhante nos dois grupos 70% e 67%. Observamos novamente
qgue neste estudo as taxas de Obito relacionados a terapia foram mais baixas em relagao ao
estudo AMC 010, porém isso se deve a diferentes inerentes aos dois protocolos como o uso
mandatorio de quimioprofilaxia infecciosa e pacientes com CD4 basal mais elevado.

Em estudo de fase Il que avaliou o uso de seis ciclos de R-da-EPOCH no tratamento de
Linfoma de Burkitt em primeira linha, 25% dos pacientes incluidos eram portadores de HIV.
Interessantemente os desfechos clinicos ndo foram influenciados pela comorbidade HIV sendo
a sobrevida livre de evento (refratariedade, recaida ou 6bito) em 4 anos de 84,9% vs 84,5%
(P=1,00) entre pacientes portadores e nao portadores (12).

Em estudo observacional Suico, publicado em 2018, os desfechos de 58 pacientes vivendo
com HIV diagnosticados com LNHDGCB tratados com R-poliquimioterapia foi comparado com
os desfechos de pacientes sem imunodeficiéncias (13). Neste estudo a taxa de CD4/mm?3
mediana dos pacientes incluidos foi de 301 (variacdo 97 a 733), mais alta que a dos estudos
reportados acima, sendo que mais pacientes estavam em uso de terapia anti-retroviral (78%).
Apos seguimento de 6 anos, a sobrevida geral em 5 anos foi semelhante entre os dois grupos
(PVH 63% vs imunocompetentes 68%, P=0,220), ainda que 0s pacientes imunocomprometidos
tinham doenca mais severa (maior frequéncia de sintomas B, doenga em estagio lll-IV) e
pacientes em piores condi¢cdes clinicas (mais incidéncia de hepatite B e ECOG 2-4) (13).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: sobrevida livre de progressédo e
sobrevida geral a dos pacientes ndo portadores de HIV tratados com rituximabe associado a
poliquimioterapia.

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

Conclusao

Tecnologia: RITUXIMABE
Conclusao Justificada: Favoravel

Conclusao: A adicao do rituximabe ao esquema de poliquimioterapia apresenta beneficio
clinico robusto para o tratamento do LNHDGCB em pacientes sem HIV (3,4). Observamos
que, apesar de estudo inicial com resultado neutro (7), o uso de rituximabe em pacientes com
HIV demonstrou-se seguro em repetidas observagcbes, uma vez que se observe profilaxia
antimicrobiana adequada e se selecione pacientes com status imunoldgico adequado (i.e.
pacientes com CD4 > 50 células/mm3) (10,11,13). Ademais, estudos de base populacional e
estudos de fase Il demonstraram desfechos semelhantes entre individuos com e sem HIV
tratados com esquemas de quimioterapia em associagao com rituximabe.

Por fim, trata-se de intervencao custo efetiva, tanto que foi incorporada ao PCDT da patologia
em questdo, e mostrou-se também custo efetivo em paises que enfrentam diferentes
realidades econémicas (Franca e Malawi) (14,15).

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do

Pagina 4 de 6


https://www.zotero.org/google-docs/?av65Vk
https://www.zotero.org/google-docs/?0ntni5
https://www.zotero.org/google-docs/?OCSv4W
https://www.zotero.org/google-docs/?jfmakq
https://www.zotero.org/google-docs/?nzuyFI
https://www.zotero.org/google-docs/?H7SKiD
https://www.zotero.org/google-docs/?wtk3bV
https://www.zotero.org/google-docs/?8cZ3b3

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

Outras Informacoes: O presente caso trata-se de paciente portador de HIV, diagnosticado em
maio de 2021, sendo também diagnosticado, em junho do mesmo ano, com Linfoma N&o
Hodgkin Difuso de Grandes Células B de alto grau. Como comorbidades o paciente apresenta
perfil sorolégico como portador prévio de hepatite B (i.e. anti-HBc positivo, anti-HBs positivo).
Conforme evolugdo médica, desde o diagndstico recebeu pelo menos 4 ciclos de quimioterapia
“R-da-EPOCH” nas datas 09/06/2021, 16/07/2021, 20/08/2021 e 15/09/2021 sendo os dois
ultimos relatados sem rituximabe. Em relatério de alta anexado ao processo, também consta
dosagem de CD4 do paciente - 158 e tratamento anti-retroviral utilizado (dolutegravir +
tenofovir/lamivudina). Para complementar o seu tratamento a parte autora pleiteia o
medicamento rituximabe por 6-8 ciclos.

O Linfoma N&o Hodgkin Difuso de Grandes Células B (LNHDGCB) é o Linfoma Nao Hodgkin
(LNH) mais comum e corresponde por aproximadamente 30% de todos os casos (1). Trata-se
de neoplasia agressiva com alta proliferacdo das células cancerosas originadas do tecido
linfatico e requer, portanto, tratamento imediato. Entre pacientes vivendo com HIV (PVH),
estimativas de diferentes estudos de base populacional reportam um risco aumentado de
desenvolvimento de LNH, com frequéncia de 11,15 até 353 vezes maior entre PVH quando
comparado com a populagdo sem HIV (2). Os LNH mais comuns das PVH sdao o LNHDGCB
(75%), Linfoma de Burkitt (25%), Linfoma Plasmablastico (< 5%) (2).

A eficacia no tratamento do LNHDGCB com rituximabe foi estabelecido no comec¢o dos anos
2000, com estudos de fase Ill que demonstraram que a associacdo com poliquimioterapia
esteve associado a beneficios robustos com aumentos em sobrevida livre de evento de
19-20% e sobrevida geral de 9-10% (3.4). Todavia os estudos que estabeleceram este
beneficio, excluiram pacientes portadores de HIV. Atualmente consenso de especialistas
recomendam que pacientes que vivem com AIDS recebam a mesma terapia dispensada para
pacientes sem HIV (5).
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