
Nota Técnica 92967

Data de conclusão: 30/08/2022 19:12:19

Paciente

Idade: 73 anos

Sexo: Masculino

Cidade: Sarandi/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -

Número OAB: -

Autor está representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Órgão: Justiça Federal

Vara/Serventia: 1ª Vara Federal de Carazinho

Tecnologia 92967

CID: C85.7 - Outros tipos especificados de linfoma não-Hodgkin

Diagnóstico: Outros tipos especificados de linfoma não-Hodgkin

Meio(s) confirmatório(s) do diagnóstico já realizado(s): laudo médico

Descrição da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento

Registro na ANVISA? Sim

Situação do registro: Válido

Nome comercial: -

Princípio Ativo: RITUXIMABE

Via de administração: EV
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Posologia: Rituximabe 100mg - 12 ampolas, aplicar EV 2 ampolas por ciclo por 6 ciclos.

Tomar 1cp a noite. Rituximabe 500mg - 6 ampolas, aplicar EV 1 ampola por ciclo por 6 ciclos.

Uso contínuo? -

Duração do tratamento: dia(s)

Indicação em conformidade com a aprovada no registro? Sim

Previsto em Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas do Min. da Saúde para a situação

clínica do demandante? Não

O medicamento está inserido no SUS? Não

Oncológico? Sim

Outras Tecnologias Disponíveis

Tecnologia: RITUXIMABE

Descrever as opções disponíveis no SUS e/ou Saúde Suplementar: não para a indicação

relacionada pela parte autora.

Existe Genérico? Sim

Existe Similar? Sim

Descrever as opções disponíveis de Genérico ou Similar: Vide a tabela CMED

Custo da Tecnologia

Tecnologia: RITUXIMABE

Laboratório: -

Marca Comercial: -

Apresentação: -

Preço de Fábrica: -

Preço Máximo de Venda ao Governo: -

Preço Máximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: RITUXIMABE

Dose Diária Recomendada: -

Preço Máximo de Venda ao Governo: -
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Preço Máximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidências e resultados esperados

Tecnologia: RITUXIMABE

Evidências sobre a eficácia e segurança da tecnologia: O rituximabe é um anticorpo

monoclonal de origem humana/murina que se liga de maneira específica ao antígeno CD20

expresso pelas células malignas do linfoma, assim como dos linfócitos B saudáveis (10). Entre

os efeitos adversos que podemos observar com o seu estão as reações infusionais, citopenias

(especialmente neutropenia) e hipogamaglobulinemia.

Em estudo de Lenz e colaboradores (11), 122 pacientes com idade de até 65 anos, foram

randomizados para receber CHOP ou R-CHOP por 6 ciclos. A dose do rituximabe no grupo

intervenção era de 375 mg/m². Mais pacientes no grupo intervenção apresentaram resposta

completa (34% vs 7%), além de uma sobrevida livre de falha terapêutica maior (21 meses vs.

14 meses), ambos resultados de significância estatística. Não foi demonstrada diferença

estatística nos desfechos sobrevida livre de progressão e sobrevida geral, todavia o cálculo do

tamanho amostral foi realizado com base no desfecho primário (resposta geral), de maneira

que o tamanho amostral limita a possibilidade de conclusões a seu respeito no presente

estudo.

Outro estudo publicado em 2016 (12), avaliou a adição de rituximabe ao esquema de

quimioterapia combinado de fludarabina e ciclofosfamida por até 8 ciclos, de maneira

randomizada. O grupo intervenção apresentou taxas mais altas de resposta objetiva ao

tratamento (73% vs. 68%) e resposta completa (52% vs. 39%). Neste estudo a adição de

rituximabe determinou uma redução do risco de óbito de 31% (HR 0,69; IC95% 0,54 a 0,90),

sendo a sobrevida geral em 2 anos 9% maior no grupo intervenção.

Meta-análise de sete ensaios clínicos randomizados de 2007 (13) avaliou a adição de

rituximabe a protocolo de indução no tratamento de Linfomas Indolentes (Linfoma Folicular e

Linfoma de Células do Manto). Neste estudo o hazard ratio para controle oncológico da doença

foi 0,62 (IC95% 0,55 a 0,71) e para sobrevida geral foi 0,65 (IC95% 0,54 a 0,78). De maneira

que concluímos que há benefício da adição de Rituximabe a regimes de poliquimioterapia para

o tratamento de LCM.

Com base na prescrição fornecida pela parte autora e, após consulta ao PMVG 17 % da tabela

CMED em junho de 2022, foi elaborada a tabela acima em que está totalizado o custo da

tecnologia pleiteada.

Não foram encontradas recomendações específicas a respeito da incorporação do rituximabe

na fase de indução de tratamento para Linfoma de Células do Manto em consulta a bases de

dados de diferentes agências reguladoras de países com sistema público de saúde (NICE,

SMC, CADTH, PABC).

Não foram encontradas análises de custo efetividade na utilização de rituximabe para o

tratamento específico do Linfoma de Células do Manto. Apreciamos metanálise de estudos de

custo efetividade entre pacientes com Linfomas Indolentes (Linfoma Folicular e Linfoma de

Zona Marginal) (14), neste cenário a razão de custo efetividade incremental para adição de

Rituximabe a quimioterapia convencional (CVP ou CHOP) foi £ 1.529-10.834 por QALY ganho,

sob perspectiva britânica. Este RCUI respeita limiares de disponibilidade a pagar comumente

utilizados no Reino Unido (£ 20.000-30.000).
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Benefício/efeito/resultado esperado da tecnologia: aumento da sobrevida livre de

progressão e da sobrevida geral.

Recomendações da CONITEC para a situação clínica do demandante: Não avaliada

Conclusão

Tecnologia: RITUXIMABE

Conclusão Justificada: Favorável

Conclusão: O medicamento rituximabe apresenta benefício em desfechos relevantes quando

adicionado a quimioterapia convencional no tratamento do Linfoma de Células do Manto.

Ressalta-se que tal benefício foi comprovado tanto entre pacientes candidatos à quimioterapia

baseada em CHOP ou em protocolos mais intensos, ainda que sem intenção curativa.

Há evidências científicas? Sim

Justifica-se a alegação de urgência, conforme definição de Urgência e Emergência do

CFM? Não
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NatJus Responsável: RS - Rio Grande do Sul

Instituição Responsável: TelessaúdeRS-UFRGS

Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Não

Outras Informações: Conforme laudo médico, o autor do processo apresenta diagnóstico de

Linfoma de Células do Manto. Tal diagnóstico foi estabelecido em meados de março de 2022,

sendo o primeiro ciclo de tratamento feito em abril de 2022 com o protocolo de

poliquimioterapia CHOP. Pleiteia para o seu tratamento o medicamento Rituximabe, para ser

adicionado ao protocolo de quimioterapia disponível no SUS.

O Linfoma de Células Manto (LCM) é uma neoplasia maligna de células do sistema imune, os

linfócitos B maduros. Do ponto de vista genético ela se caracteriza pela translocação dos

cromossomos 11 e 14, o que determina a ativação da proteína ciclina D1 e a proliferação

descontrolada das células malignas (1). Os órgãos e tecidos comumente acometidos, nesta

forma de linfoma, são os linfonodos, medula óssea e baço, além de sistema nervoso central,

tecido musculoesquelético e trato gastrointestinal. Cerca de 7% de todos os linfomas não-

Hodgkin são LCM, sua incidência estimada em países desenvolvidos é de até 8 casos para

cada 1.000.000 de habitantes ao ano. É uma doença de idosos e a idade mediana ao

diagnóstico é 68 anos, também é mais frequente em homens (¾ de todos os casos) (2).

Trata-se de neoplasia agressiva e com alto potencial de recaída, o seu tratamento é escolhido

de acordo com o status de performance da saúde geral do paciente (ECOG) (1,3). De maneira
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simplificada, pacientes com idade menor do que 65 anos e bom desempenho recebem terapia

intensiva (protocolo ‘Nórdico’ ou R-CHOP intercalado com arabinosídeo C em altas doses)

seguido de transplante autólogo de medula óssea. Pacientes com idade maior do que 65 anos

e/ou status de performance inadequado recebem esquema de quimioterapia convencional

baseado em R-CHOP ou R-Bendamustina, ou mesmo esquemas de quimioterapia menos

intensivos (3–5) seguidos de terapia de manutenção, conforme disponibilidade (por exemplo

lenalidomida, rituximabe, interferon) (4,6–8). Em geral, terapias de manutenção prolongam a

sobrevida livre de progressão e, entre pacientes que não receberam TMO autólogo em primeira

linha, prolongam também sobrevida geral.

No cenário da doença recaída/refratária o tratamento também depende da idade e do status de

performance do paciente. O tratamento pode envolver quimioterapia de resgate, inibidores da

tirosino quinase de Bruton como o ibrutinibe e o acalabrutinibe. Pacientes selecionados, que

apresentam um bom controle oncológico com terapia de resgate e com doador compatível,

podem receber transplante alogênico de medula óssea (4,9) para consolidação terapêutica

com intenção curativa.
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