Nota Técnica 94641

Data de conclusao: 09/09/2022 17:31:26

Paciente

Idade: 82 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Carazinho/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 12 Vara Federal de Carazinho

Tecnologia 94641

CID: C91.1 - Leucemia linfocitica cronica
Diagnéstico: Leucemia linfocitica crénica
Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s): laudo médico, tomografia

computadorizada de pescocgo, torax e abdomen e imunofenotipagem de sangue periférico
compativel.

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 100mg 2 amp/ciclo.

Rituximabe 500mg 1 amp/ciclo.

Aplicar 750mg via endovenosa, 1x ao dia, a cada 28 dias, por 8 ciclos (total de 16 ampolas
100mg e 8 ampolas 500mg para todo o tratamento).

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? Nao

O medicamento esta inserido no SUS? Nao
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. 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
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Tecnologia: RITUXIMABE

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 (3).

Uma revisdo sistematica do grupo Cochrane avaliou os riscos e beneficios do uso de
anticorpos monoclonais anti-CD20 (entre eles o rituximabe) em comparacdo com nenhuma
terapia adicional em pacientes com LLC, independentemente do estado da doenca. Foram
selecionados sete ensaios clinicos randomizados (1.763 pacientes), mas apenas cinco
puderam ser incluidos nas duas metanalises separadas que foram realizadas. A qualidade dos
estudos foi considerada moderada a alta. Trés destes estudos (n=1.421) avaliaram a eficacia
do rituximabe associado a quimioterapia comparado com a quimioterapia sem rituximabe. Os
pacientes que receberam rituximabe apresentaram sobrevida global maior (HR 0,78; 1C95%
0,62 a 0,98; P=0,03), com um numero necessario a tratar (NNT) para evitar uma morte foi de
12. Além disso, a sobrevida livre de progressdo também foi maior no grupo que recebeu
rituximabe (HR 0,64; IC95% 0,55 a 0,74; P <0,00001). Em contrapartida, no brago de
rituximabe ocorreram mais eventos adversos graves (grau 3 ou 4) (RR 1,15; IC95% 1,08 a
1,23; P<0,0001), com um numero necessario para causar um dano adicional (NNH) foi de 9.
Cabe ressaltar que os resultados principais séo oriundos de um estudo que avaliou a adi¢cao de
rituximabe a fludarabina e ciclofosfamida (protocolo R-FC) (4). Conclui-se portanto que ha
beneficio na associagdo do anticorpo monoclonal a esquema de tratamento dito ‘intensivo’.

No cenario do tratamento de pacientes néo candidatos a terapias intensivas, um estudo de fase
Il avaliou 100 pacientes com idade mediana de 70 anos que receberam rituximabe na dose de
375 mg/m2 no D1 do ciclo 1, e de 500 mg/m2 no D1 dos ciclos 2 a 6, em associacdo com o
alquilante oral clorambucil. Neste estudo a taxa de resposta geral foi de 84%, sendo 10% a
taxa de resposta completa. A duracéao de resposta mediana foi de 21,2 meses (IC95% 18,1 a
24,9 meses) e a sobrevida livre de progressao mediana foi de 23,5 meses (IC95% 16,4 a 25,8
meses) (5). Um ensaio clinico randomizado, de fase lll, aberto, internacional, avaliou o uso da
associacdo de rituximabe com clorambucil em comparagdo com obinutuzumabe em
combinacdao com o alquilante e clorambucil em monoterapia (6). A adicao dos anticorpos
monoclonais (rituximabe e obinutuzumabe) ao esquema com alquilante oral (clorambucil), foi
associada a melhora significativa na sobrevida livre de progressao de doenga em comparacao
com o clorambucil em monoterapia (26,7 meses com obinutuzumabe+clorambucil vs. 11,1
meses com clorambucil em monoterapia; HR 0,18; IC95% 0,13 a 0,24; P<0,001). Em
acréscimo, foi observado aumento significativo da sobrevida livre de progressao da doenca em
pacientes  tratados com  obinutuzumabe+clorambucil em comparagao  com
rituximabe+clorambucil (26,7 vs. 15,2 meses; HR 0,39; IC95% 0,31 a 0,49; P<0,001). O
tratamento com rituximabe+clorambucil ndo reduziu a taxa de mortalidade dos pacientes em
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comparagao com a monoterapia com clorambucil, em que pese, pacientes que receberam
clorambucil em monoterapia poderiam fazer cross over e receber obinutuzumabe apds 6 meses
de tratamento sem resposta - 0 que pode ter subestimado a magnitude do efeito da terapia
combinada quando comparada com o alquilante em monoterapia. Ndo houve diferenca de
mortalidade entre o0os grupos manejados com obinutuzumabe+clorambucil e
rituximabe+clorambucil (8% vs. 12%, respectivamente; HR 0,66; 1IC95% 0,41 a 1,06; P=0,08). A
qualidade de vida dos pacientes nao diferiu entre 0os grupos manejados com terapias bioldgicas
em comparacdo com clorambucil em monoterapia (6). Conclui-se também que a adicdo de
rituximabe tem impacto positivo na associacdo com quimioterapia ‘menos intensa’.

Revisamos multiplos protocolos de quimioterapia baseados em Rituximabe (R-FC, R-
Clorambucil, R-Bendamustina), (5-8) em diversos contextos. Em todos os protocolos e
publicacbes avaliados o numero maximo de ciclos de Rituximabe foram seis.

Baseado nos dados da prescricdo médica e apds consulta a tabela CMED em dezembro de
2021, foi elaborada a tabela acima estimando o custo total do tratamento proposto (8 ciclos) e
também, como alternativa, de acordo com a indicagcéao de protocolos atualmente publicados (6
ciclos). Dentre as diversas formulagdes de rituximabe disponiveis hoje no pais, a Truxima® é a
que apresenta 0 menor preco.

N&o foram encontradas analises de custo efetividade da adi¢cdo de rituximabe a clorambucil
para tratamento de LLC em cenario de tratamento no Brasil. Em estudo portugés de custo
efetividade, a terapia combinada R-Clorambucil quando comparado com clorambucil
apresentou uma razao de custo efetividade incremental de € 25.315,00 e € 22.528,00 por
QALY e ano de vida ganho respectivamente. Ambos os RCEI| foram considerados aceitaveis
dentro da realidade do pais Europeu (9).

O relatério do National Institute for Health and Care Excellence (NICE) do sistema de saude
britdnico recomenda o tratamento com rituximabe em combinacdo com outros agentes
quimioterapicos, fludarabina e ciclofosfamida para o tratamento de primeira linha da LLC. Cabe
ressaltar que este relatério € de 2009 (10). A Canadian Agency for Drugs & Technologies in
Health (CADTH) do Canada nao divulgou relatérios sobre o uso de rituximabe nesse cenario.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: aumento da sobrevida livre de
progressao, possivel aumento da sobrevida geral.

Recomendacoes da CONITEC para a situacao clinica do demandante: N&o avaliada

Conclusao

Tecnologia: RITUXIMABE
Conclusao Justificada: Favoravel

Conclusao: A adicéo de rituximabe a quimioterapia em primeira linha mostrou-se efetiva no
tratamento da LLC em diferentes contextos (4—6). Apesar de ndo haver evidéncias conclusivas
de aumento de sobrevida global (existem vieses de co-intervencéo/crossover que prejudicam
conclusbes a respeito deste desfecho), a LLC &€ uma neoplasia em que os pacientes
dificilmente serdo curados e que virtualmente todos os pacientes teréao recidivas, portanto o
periodo ganho de sobrevida livre de progressédo de doenca é um desfecho relevante. Ademais
trata-se de estratégia custo-efetiva sob perspectiva de sistema de salde que apresenta
algumas semelhancas quando comparados ao Sistema Unico de Saude brasileiro (7). Todavia,
revisamos diversas referéncias do tratamento de LLC com Rituximabe e em todos os contextos
encontrados, o nUmero maximo de ciclos de tratamento foram seis.
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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 Informacgodes: A parte autora apresenta diagnéstico de Leucemia Linfocitica Crénica
com diagnéstico estabelecido em setembro de 2020 por imunofenotipagem de sangue
periférico. Segundo laudo médico corroborado por exames de imagem, o paciente apresenta
massas e linfonodomegalias em diferentes regides, além de apresentar sintomas
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constitucionais. Pleiteia o tratamento com a medicacao Rituximabe por 8 ciclos para que seja
combinada com outros quimioterapicos disponiveis no SUS.

A leucemia linfocitica crbénica (LLC) € uma neoplasia maligna de linfécitos B maduros
caracterizada por linfocitose (contagem absoluta de linfocitos > 5000 x 1079/L), que pode ser
acompanhada por anemia, plaquetopenia, sintomas constitucionais e linfonodomegalias. E uma
doenca indolente, o que significa que nem sempre requer tratamento e muitas vezes uma
conduta expectante esta indicada. Cabe salientar que a LLC € a neoplasia hematol6gica mais
comum na terceira idade e € considerada uma doencga incuravel, mas que pode ser controlada
por meio de tratamento quimioterapico e de suporte adequados (1,2).

A indicacao de tratamento em 12 e 22 linha, conforme consenso internacional de especialistas,
requer a presenca critérios de doenca ‘em atividade’, a saber: hemoglobina < 10 g/dL ou
plaquetas < 100 x 1079/L (mantendo tendéncia de queda - muitos casos mantém
plaguetometrias estaveis por longos periodos, de maneira que muitos pacientes néao
necessitam tratamento), esplenomegalia (palpavel > 6 cm abaixo do gradil costal esquerdo),
linfonodos muito aumentados (> 10 cm no maior eixo), linfocitose progressiva (aumento em
50% apo6s 2 meses, ou aumento em 100% em 6 meses), complicagbes auto-imunes (anemia
hemolitica autoimune e purpura trombocitopénica imune), acometimento extranodal
sintomatico, sintomas constitucionais (perda de peso > 10% em 6 meses, fadiga com ECOG 2
ou maior, febre > 38°C por 2 ou mais semanas, sudorese noturna com duracéo > 1 més) (1,2).
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