Nota Técnica 93376

Data de conclusao: 01/09/2022 17:12:26

Paciente

Idade: 47 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Pedras Altas/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 22 Vara Federal de Pelotas

Tecnologia 93376

CID: C82.0 - Linfoma ndo-Hodgkin, pequenas células clivadas, folicular
Diagnéstico: Linfoma nao-Hodgkin, pequenas células clivadas, folicular
Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s): laudo médico e PET-CT oncoldgico.

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento

Registro na ANVISA? Sim

Situacao do registro: Valido

Nome comercial: -

Principio Ativo: CLORIDRATO DE BENDAMUSTINA

Via de administracao: IV
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Posologia: Rituximabe 500mg aplicar 925mg no D1 de cada ciclo, com intervalo de 28 dias
entre os ciclos, por 6 ciclos.

Bendamustina 100mg aplicar 1 frasco no D1 e no D2 de cada ciclo, com intervalo de 28 dias
entre os ciclos, por 6 ciclos.

Bendamustina 25mg aplicar 70mg no D1 e no D2 de cada ciclo, com intervalo de 28 dias entre
os ciclos, por 6 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: CLORIDRATO DE BENDAMUSTINA

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: recomenda-se 0 uso
de Rituximabe em combinacdo com analogos de nucleosideos, como a fludarabina, entre
pacientes que apresentaram recaida precoce ap0s exposicdo a agentes baseados em
antraciclina. A parte autora apresentou recaida ap6s uso de esquema baseado em antraciclina
(CHOP, remissao de 3 anos de duracao) e apresentou recaida apds uso de esquema baseado
em fludarabina (R-FC, remissdo de 2 anos de duracdo). Restam poucas alternativas
disponiveis no SUS no presente momento.

Existe Genérico? Sim
Existe Similar? Sim
Descrever as opcoes disponiveis de Genérico ou Similar: Vide a tabela CMED

Custo da Tecnologia

Tecnologia: CLORIDRATO DE BENDAMUSTINA
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -
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Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: CLORIDRATO DE BENDAMUSTINA
Dose Diaria Recomendada: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: CLORIDRATO DE BENDAMUSTINA

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: O rituximabe é indicado para o
tratamento de doencas como o linfoma nao-Hodgkin, leucemia linfocitica crénica e artrite
reumatoide. Trata-se de um anticorpo monoclonal geneticamente modificado para reconhecer o
antigeno CD20, presente nas células B, cuja proliferacdo encontra-se alterada no LF. A ligagdo
do rituximabe ao antigeno CD20 dos linfocitos B desencadeia a morte das células B (12). Em
paralelo, a bendamustina é um farmaco da classe dos agentes alquilantes, com estrutura
quimica semelhante aos agentes analogos da purina. Registrado no Brasil desde 2016, foi
primeiramente utilizado em pacientes com Leucemia Linfocitica Crénica, mais tarde, introduzido
para o tratamento de linfomas ndo-Hodgkin indolentes e Linfomas de Hodgkin refratario, ainda
que ndo constem em bula estas indica¢des (13).

Ensaio clinico randomizado de fase 3, aberto, multicéntrico avaliou a combinacao
rituximabe+bendamustina em pacientes com diagnéstico de linfoma ndo-Hodgkin recidivante.
Como o caso em tela, os pacientes incluidos possuiam boa reserva funcional (ECOG 0-2) e
foram previamente manejados com diversos regimes, incluindo rituximabe (15). Os pacientes
foram randomizados em dois grupos: rituximabe+bendamustina (n=114) e
rituximabe+fludarabina (n=105). A combinacgé&o de rituximabe+fludarabina foi escolhida por ser
comumentemente utilizada nesse contexto. Depois de cerca de 96 meses de seguimento, a
combinacgao rituximabe+bendamustina prolongou a sobrevida livre de progresséo da doenca
(34,2 meses vs. 11,7 meses; HR=0,54, IC95% 0,38-0,72; P<0,0001) e a sobrevida global
(109,7 meses vs. 49,1 meses; HR=0,64, IC95% 0,45-0,91; P=0,012). Paralelamente, 0 numero
de eventos adversos nao diferiu entre os grupos de forma que nenhum paciente descontinuou
o tratamento. Dentre eles, destacam-se infec¢des e mielossupresséao.

Em 2019, meta-analise, incluindo ensaios clinicos randomizados, comparou regimes contendo
bendamustina com alternativas disponiveis para tratamento de doencas linfoproliferativas, entre
elas o linfoma n&o-Hodgkin (16). Foi encontrado apenas um ensaio clinico randomizado
englobando pacientes com diagnéstico de linfoma n&o-Hodgkin recidivante (15). Dessa forma,
estudos diversos foram incluidos na anélise de sobrevida global, em que se constatou que
bendamustina prolonga sobrevida global quando comparado a regimes contendo fludarabina,
CVP (ciclofosfamida, vincristina, prednisolona), CHOP (CVP+doxorrubicina) ou clorambucil
(HR=0,79, 1C95% 0,65-0,95). Ademais, analises de subgrupo, considerando diferentes linhas
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de tratamento e medicagcdes prévias, manteve resultados encorajadores. A frequéncia e
intensidade de eventos adversos variou conforme o regime utilizado.

Conforme prescrito, estimamos o custo total do tratamento do paciente. Para fins de calculo do
custo acima exposto, foi utilizado o PMVG com ICMS 17% das alternativas com menor custo. O
medicamento bendamustina € produzido pela empresa Janssen-Cilag Farmacéutica LTDA
com nome comercial de Ribomustin®. Trata-se de uma solugcéo injetavel vendida nas
concentragcdes de 25 mg e 100 mg por frasco. O Rituximabe por sua vez apresenta diversas
formulacdes, produzidas por diferentes companhias farmacéuticas, em apresentacao de frasco
com 500 mg e 100 mg.

Em 2012, a subdivisédo da Agéncia Canadense de Drogas e Tecnologias e Saude (do inglés,
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health ou CADTH), destinada ao auxilio de
gestores em saude na tomada de decisédo baseada em evidéncias, a Revisdo de Drogas
Oncolbgicas Canadense (do inglés, Pan Canadian Oncology Drug Review ou pCODR) emitiu
parecer favoravel acerca da utilizacdo de bendamustina no tratamento de linfoma n&o-Hodgkin
recidivante (17). Foi estimado o valor de CAD 41.613,00 a CAD 81.107,00 por QALY,
considerado custo-efetivo.

O National Institute for Health and Care Excellence (NICE) britanico ndo emitiu parecer
referente ao uso de Bendamustina para tratamento de Linfoma Folicular refratario, uma vez
gue a companhia farmacéutica ndo submeteu a documentagcao necessaria para apreciacao da
tecnologia (18). Da mesma forma o Scottish Medicines Consortium ndo recomenda a
incorporacao da tecnologia para esta indicacdo sob a mesma alegacao (19).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: prolongamento da sobrevida geral e da
sobrevida livre de progressao quando comparado com esquemas semelhantes a CHOP/CVP.

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

Conclusao

Tecnologia: CLORIDRATO DE BENDAMUSTINA
Conclusao Justificada: Favoravel

Conclusao: Ha evidéncia de boa qualidade metodoldgica indicando ganho importante na
sobrevida global de pacientes com diagnéstico de linfoma nao-Hodgkin recidivante, como
ocorrido com o caso em tela. Embora nao tenha sido encontrada analise de custo-efetividade
adequada ao contexto brasileiro, o sistema de saude publico canadense considerou a
medicacao custo-efetiva.

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 recebeu diagnostico de Linfoma Nao Hodgkin folicular no
ano de 2017. Ap6s seguimento de 3 anos do tratamento em primeira linha com o0 esquema
CHOP, apresentou progressdao da doenca para o qual recebeu o esquema R-FCM
(combinacdo de Rituximabe, fludarabina, ciclofosfamida e mitoxantrone) em 2020. Em julho
deste ano, apresentou nova progressao, desta vez com acometimento de esqueleto axial. Para
o tratamento em condi¢cdo de recaida pleiteia tratamento que se baseia na combinacao de
Rituximabe e Bendamustina.

O linfoma folicular (LF) é um céancer hematolégico. Dentre os linfomas nao-Hodgkin, € o
segundo subtipo mais comum de linfoma ndo-Hodgkin nos Estados Unidos e na Europa com
aproximadamente 15.000 casos diagnosticados por ano (1). A maior parte dos pacientes (90%)
se apresenta ao diagnostico com doenca avangada (2). Ainda assim, a taxa de sobrevida
global em 5 anos alcanca 72%-77% e a sobrevida média é de cerca de 8 a 10 anos. Isso
porque alguns pacientes tém doenca indolente - ou seja, com pouca ou henhuma progressao
ao longo de vérias décadas. Assim, certos pacientes podem permanecer em seguimento por
periodo variavel, sob observacéo clinica, e mesmo nunca necessitarem de radioterapia ou de
um tratamento sistémico (quimioterapia). Em contraste, cerca de 20% dos pacientes com LF
apresentam progressao da doenca dentro de 2 anos ap6s a quimioimunoterapia inicial, como
ocorrido com o caso em tela. A recidiva precoce é um marcador de pior progndstico (3).
Recomenda-se tratamento para LF apenas a pacientes sintomaticos. Ou seja, portadores de
sintomas (como febre, suores noturnos, perda de peso, mal-estar e dor) ou de sinais (entre
eles, aumento importante dos linfonodos ou do bago, comprometimento orgénico iminente ou
citopenias no sangue periférico secundarias a infiltracdo da medula éssea) (4). Conforme
diretrizes internacionais, o tratamento de primeira linha da-se com quimioterapicos, combinados
ou nado a terapia imunobiologica (5,6). No caso em tela, optou-se pela combinacdo com
rituximabe (R-CHOP). Sabe-se que a adicdo de rituximabe a quimioterapia padréo eleva a
sobrevida global. Ainda assim, ndo ha cura e, em geral, os pacientes sofrem recdidas apds 4
anos em média (7=9). Na recidiva da doenca, em diretriz nacional, sugere-se tratamento
individualizado, inclusive com a possibilidade de repeticao de regime quimioterapico prévio (10)
. Em diretriz internacional, recomenda-se o uso de bendamustina para pacientes previamente
manejados com o esquema CHOP que sofreram recidiva precoce da doenca, associada a
rituximabe apenas se a duragao da resposta com o regime de tratamento anterior for superior a
seis meses, como ocorrido no caso em tela (11).
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