Nota Técnica 94635

Data de conclusao: 09/09/2022 17:05:32

Paciente

Idade: 67 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Canoas/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 Substituto da 12 Vara Federal de Porto Alegre

Tecnologia 94635

CID: C85.7 - Outros tipos especificados de linfoma ndo-Hodgkin
Diagnéstico: Outros tipos especificados de linfoma nao-Hodgkin

Meio(s) confirmatério(s) do diagndstico ja realizado(s): laudo médico e exames
complementares

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 500mg/50mL, aplicar 500mg (1 frasco), endovenoso, a cada 8 semanas,
por 12 ciclos, e rituximabe 100mg/10mL, aplicar 200mg (2 frascos), endovenoso, a cada 8
semanas, por 12 ciclos. Dose necessaria para cada ciclo: 700mg.

Uso continuo? -
Duracéao do tratamento: dia(s)
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? Nao
Oncolégico? Sim

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: RITUXIMABE

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: nao para a indicagédo
relacionada pela parte autora.

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
Dose Diaria Recomendada: -
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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 (9).

Como terapia de manutencdo para tratamento de linfoma de células do manto, este
medicamento foi testado em ensaio clinico randomizado de fase Il conduzido por Kluin-
Nelemans et al (3) em 2012. Neste estudo, pacientes ndo candidatos a um transplante
autblogo de medula éssea em primeira linha, porém capazes de receber quimioterapia
convencional, foram randomizados a receber terapia de indugcédo com os esquemas R-FC ou R-
CHOP. Em seguida os pacientes que apresentaram resposta completa ou resposta parcial
foram randomizados a receber terapia de manutencdo com rituximabe 375 mg/m2 a cada 2
meses por via endovenosa ou interferon alfa 3.000.000 Ul, 3 vezes por semana, por via
subcuténea pelo periodo de 2 anos. Ajustes de dose eram previstos conforme toxicidade dos
tratamentos.

Entre os 560 pacientes randomizados para terapia de inducdo o esquema R-CHOP
demonstrou superioridade para o desfecho sobrevida geral (sobrevida geral em 4 anos 62% vs
47%, P=0,005) (3). Entre os 184 pacientes que receberam R-CHOP e que seguiram para
randomizacdo da terapia de manutengao, o rituximabe demonstrou beneficio nos desfechos
sobrevida livre de progressdo (HR 0,55; IC95% 0,36 a 0,87; P=0,01) e sobrevida geral
(sobrevida geral em 4 anos 87% - rituximab - vs 63% - interferon alfa, P=0,005) (3). Efeitos
adversos hematolégicos foram mais pronunciados no grupo de pacientes que recebeu
interferon, enquanto que pacientes que receberam rituximabe apresentaram incidéncia maior
de infec¢des porém sem maior repercussao clinica.

Adicionalmente, metanélise de 7 estudos (3 ensaios clinicos randomizados e 4 estudos
observacionais) (5), que incluiu estudos com pacientes com diagnostico de linfoma de células
do manto no cenario de manutencdao ap6s remissdao completa (em 1% ou 22 linha, tendo
recebido ou n&o transplante autdlogo de medula 6ssea), corrobora o beneficio em sobrevida
livre de progressao nestes diferentes cenarios.

N&o foram encontradas analises de custo-efetividade ou pareceres de agéncias internacionais
(NICE, CADHT, SMC) de avaliagdes de tecnologia sobre rituximabe como manutencéo nesta
condicao clinica especifica.

Ainda assim, estudo francés, entre pacientes com linfoma folicular, avaliou o uso da terapia de
manutencdo com rituximabe apos 2 anos de seguimento. O horizonte de tempo da avaliagéo
foi amplo, sendo utilizado métodos de extrapolacdo e modelagem (p.ex. Weibull) para esta
estimativa. Neste estudo, o uso da terapia de manutengdo com rituximab apresentou um ICER
de € 7.612,00 por ano de vida ganho e € 8.729,00 por QALY ganho. Considerando-se um
limiar de € 10.000,00 por QALY, identificou-se uma alta probabilidade desta forma de terapia
ser custo-efetiva (10).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: aumentar a sobrevida livre de
progressao e a sobrevida geral.
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Recomendac6es da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Nao avaliada

Conclusao

Tecnologia: RITUXIMABE
Conclusao Justificada: Favoravel

Conclusao: O presente tratamento apresenta evidéncia cientifica adequada de beneficio nao
apenas em sobrevida livre de progresséo, mas também, para sobrevida geral entre pacientes
com Linfoma de Células do Manto que nao receberam um auto-enxerto de medula 6ssea em
primeira linha, condicdo na qual se encontra o paciente. O PCDT para tratamento de Linfoma
Folicular CD20 nao favorece o uso de terapia de manutencao baseado no fato de o beneficio
se limitar a sobrevida livre de progressao e nao apresentar beneficio em sobrevida geral (11).
No entanto, conforme corroborado por pelo menos 1 ensaio clinico randomizado de boa
qualidade (3,5), entre pacientes com Linfoma de Células do Manto a terapia de manutencgao
com rituximabe apresenta, sim, beneficio em sobrevida geral.

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: O caso em tela, conforme informag¢des obtidas via laudo médico e
exames complementares, é paciente do sexo masculino portador de Linfoma Nao Hodgkin de
Células do Manto, que ap6s tratamento baseado em poliquimioterapia (esquema CHOP)
apresentou resposta parcial. Para manter controle da doenca de base (terapia de manutengao)
pleiteia tratamento baseado em Rituximabe por 2 anos de duracgéo.

O Linfoma de Células Manto é neoplasia maligna de células do sistema imune, os linfécitos B
maduros. Do ponto de vista genético ela se caracteriza pela translocacédo dos cromossomos 11
e 14, o que determina proliferacéo descontrolada das células malignas (1). Os 6rgaos e tecidos
comumente acometidos, nesta forma de linfoma, sao os linfonodos, medula éssea e baco, além
de sistema nervoso central, tecido musculoesquelético e trato gastrointestinal.

Trata-se de neoplasia agressiva e com alto potencial de recaida, o seu tratamento € escolhido
de acordo com o performance status do paciente (1,2). De maneira simplificada, pacientes com
idade menor do que 65 anos e bom desempenho geral recebem terapia intensiva (protocolo
‘Nordico’ ou R-CHOP intercalado com arabinosideo C em altas doses) seguido de transplante
autélogo de medula 6ssea. Pacientes com idade maior do que 65 anos e/ou performance
status inadequado recebem esquema de quimioterapia convencional baseado em R-CHOP ou
R-Bendamustina, ou mesmo esquemas de quimioterapia menos intensivos (2—4). O tratamento
de manutencéo foi avaliado com diferentes agentes (lenalidomida, rituximab, interferon) (3,5-7)
, € em diferentes cenarios (pacientes submetidos e ndo submetidos a transplante autélogo em
primeira linha), entre pacientes tratados em primeira linha. Em geral, os tratamentos de
manutencao prolongam a sobrevida livre de progresséo e, entre pacientes que nao receberam
TMO autdlogo em primeira linha, prolongam sobrevida geral.

No cenario da doenca recaida/refrataria o tratamento também depende da idade e performance
status geral de saude do paciente. O tratamento pode envolver quimioterapia de resgate,
inibidores da tirosino quinase de Bruton. Pacientes jovens, apds se atingir bom controle
oncologico com terapia de resgate, com doador aparentado compativel, podem receber
transplante alogénico de medula 6ssea (3,8) para consolidacao terapéutica.
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