Nota Técnica 81031

Data de conclusao: 17/06/2022 18:15:20

Paciente

Idade: 59 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 81031

CID: C85 - Linfoma néao-Hodgkin de outros tipos e de tipo nédo especificado
Diagnéstico: Linfoma nao-Hodgkin de outros tipos e de tipo néo especificado

Meio(s) confirmatério(s) do diagnodstico ja realizado(s): laudo médico, laudo de exame
anatomopatoldgico e imunohistoquimico, laudos de exames de imagem.

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 100 mg 10m mg/ml 18 frascos. Aplicar 250 mg por ciclo. Total de 6
ciclos.

Uso continuo? -
Duracao do tratamento: dia(s)
Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? Nao

Previsto em Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Min. da Saude para a situacao
clinica do demandante? Nao

O medicamento esta inserido no SUS? Nao
Oncolégico? Sim

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: RITUXIMABE

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: quimioterapias
citotdéxicas (como o esquema CVP - ciclofosfamida, vincristina, prednisona).

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: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -
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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 a receptores dos linfocitos B, levando a sua
destruicao. Atua especificamente sobre o antigeno transmembrana CD20, que € expresso
desde os linfocitos pré-B até os linfécitos B maduros e esta presente em mais de 95% de todas
as células B dos LNH. Por essa caracteristica, o rituximabe inicia reagdes imunoldgicas que
levardo a destruicéo das células B (4).

O estudo juntado ao processo pela parte autora é uma analise retrospectiva de 9 pacientes
com linfoma MALT avancado que receberam rituximabe em monoterapia (5). Dos nove
pacientes estudados, dois apresentaram remissao completa por 6 e 14 meses, enquanto que
0s demais pacientes mantiveram doenca estavel entre 8 e 18 meses. Este estudo tem
significado muito limitado para o processo em questdo, uma vez que trata-se de estudo
retrospectivo, observacional, com pequeno numero de pacientes e com esquema terapéutico
(rituximabe em monoterapia) diferente daquele pleiteado (adicdo do rituximabe ao protocolo
CVP).

Um estudo de fase Il avaliou cenario clinico mais similar ao da parte autora. Neste estudo
multicéntrico foi avaliada a eficicia e seguranga da terapia combinada de rituximabe mais CVP
(R-CVP) para pacientes com linfoma de zona marginal (MZL) em estagio Ill ou IV n&o tratado
previamente (6). Aqui a diferenca é o estadio da doenca (Il no caso em tela), mas temos a
comparacdo da adicdo do rituximabe ao esquema CVP. Foram incluidos 40 pacientes que
receberam um total de 287 ciclos de quimioterapia R-CVP. A taxa de resposta geral foi de 88%
(1C95% 77 a 98%) com 24 respostas completas (60%). A duracdo média da resposta foi de
28,3 meses. Ap6s um acompanhamento médio de 38,2 meses, a sobrevida livre de progressao
estimada em 3 anos e a sobrevida global foram de 59% e 95%, respectivamente. Apesar
desses resultados serem encorajadores, o desenho do estudo e em especial a auséncia de um
grupo comparador limitam sobremaneira a aplicacédo destes resultados na prética clinica. Cabe
lembrar que a analise de sobrevida em estudos de linfomas indolentes é mais dificil,
considerando que pela propria natureza da doenca as taxas de mortalidade sao muito baixas.
Sendo assim, para a comprovacéo de beneficio em sobrevida geral, pacientes portadores de
linfomas indolentes tém que ser acompanhados por muitos anos. Considerando todas essas
limitacbes, ndo € possivel avaliar com clareza se a adi¢cdo do rituximabe ao esquema CVP
nesse contexto tem realmente algum beneficio. Cabe ressaltar que os pacientes incluidos
neste estudo tinham estadiamento de doenca mais avangado do que o da parte autora.

Um segundo estudo que avaliou de fato a adi¢cao do rituximabe a quimioterapia em pacientes
com linfoma MALT foi o estudo IELSG-19 (7). Trata-se de um ensaio clinico em que foi
comparado o uso de clorambucil em monoterapia vs. clorambucil associado a rituximabe.
Foram incluidos pacientes que ndo responderam ou n&o eram elegiveis para terapias locais.
Ap6s um acompanhamento médio de 62 meses, a sobrevida livre de eventos em 5 anos foi
significativamente maior para os pacientes tratados no brago com rituximabe (68% vs. 50%;
P=0,002). As taxas de resposta ao tratamento foram semelhantes (90% vs. 87%), porém o
grupo que usou rituximabe teve uma taxa maior de remissao completa (78% v 65%; P=0,025).
A sobrevida global em cinco anos foi de 89% em ambos os bragos. Ambos os tratamentos
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foram bem tolerados sem toxicidades inesperadas. Colocando estes dados sob a luz do caso
em tela, vemos que neste estudo o esquema de quimioterapia foi diferente daquele prescrito
para a paciente. E assim como o estudo citado anteriormente, ndo houve beneficio em
sobrevida global.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: qualidade de vida, melhora de

parametros laboratoriais e reducéo de eventos adversos

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

Conclusao

Tecnologia: RITUXIMABE
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: As evidéncias cientificas que apontam para o beneficio da utilizacdo do
rituximabe, associado a quimioterapia ou em monoterapia em pacientes com linfoma de zona
marginal ainda sao limitadas na literatura médica. Especificamente para o caso da parte autora,
portadora de um linfoma MALT ocular, os estudos publicados até o0 momento incluiram poucos
pacientes, também por ser esta uma apresentacao mais rara da doenca, e nao avaliaram o
esquema terapéutico proposto.

Além disso, 0 Unico ensaio clinico mais robusto disponivel incluiu pacientes com doenca mais
avancada do que a paciente em tela e a auséncia de um grupo comparador nao permite
afirmar com certeza que a adi¢cao do rituximabe ao esquema terapéutico disponivel no SUS
trara beneficio clinico real para a paciente.

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

Outras Informacoes: A parte autora apresenta laudos médicos que informam ser portadora de
linfoma primario associado a mucosa diagnosticado em novembro de 2020, por proptose ocular
esquerda (protusao para diante do olho devido a um aumento no volume do tecido atras dele).
O estadiamento da doenca ainda revelou a presenca de linfonodomegalias cervicais,
configurando doenca localmente avancada (estagio Il). A paciente sera tratada em dezembro
de 2020 com esquema de quimioterapia CVP (ciclofosfamida, vincristina e prednisona). E
pleiteado a adicao do rituximabe a este esquema terapéutico de primeira linha, com objetivo de
melhora de sobrevida e aumento da resposta ao tratamento. A paciente apresenta como
comorbidades diabete melito tipo 2, hipertensao arterial sistémica e arterite temporal.

O subtipo de linfoma ndo Hodgkin de zona marginal representa um grupo de linfomas nao
Hodgkin que foram historicamente classificados juntos porque parecem surgir de células B da
zona marginal do centro pds-germinativo linfonodal. E um grupo de linfomas indolentes (de
crescimento lento) de células B e um subtipo relativamente incomum, responsavel por cerca
de 8% dos casos de linfoma n&o-Hodgkin. A idade média no diagnéstico é de 60 anos, sendo
mais comum em mulheres. Varios subtipos de linfoma de zona marginal sdo reconhecidos na
classificacdo de neoplasias linfoides da Organizacdo Mundial de Saude (OMS): linfoma
extranodal de zona marginal de tecido linféide associado a mucosa (linfoma MALT), linfoma da
zona marginal nodal, linfoma da zona marginal esplénica (1). Pelas caracteristicas clinicas
apresentadas no processo, a paciente parece apresentar um linfoma MALT ocular.

O linfoma MALT pode envolver varios tecidos epiteliais, incluindo estbmago, glandula salivar,
pulmao, intestino delgado, tireoide, anexos oculares, pele entre outros. Embora tenha uma
tendéncia a permanecer localizado no tecido de origem por longos periodos de tempo, € uma
neoplasia clonal de células B que frequentemente recorre localmente e tem potencial para
disseminacéo sistémica e transformagcdo em um linfoma de células B mais agressivo (2).

O tratamento de pacientes com linfoma MALT estagio Il (como a parte autora) pode envolver
procedimentos cirurgicos, radioterapia e quimioterapia. A radioterapia no local envolvido é a
principal op¢ao de tratamento para pacientes com envolvimento de um Unico local extralinfatico
ou um linfonodo que se estende em um 6rgéo ou tecido extralinfatico contiguo. A cirurgia é
normalmente usada apenas para fins diagnésticos, mas pode desempenhar um papel no
tratamento de tumores em areas que ndo podem ser tratadas com radioterapia (2). A
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quimioterapia sistémica pode ser feita com farmacos citotdéxicos ou anticorpos monoclonais,
como o rituximabe (3).
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