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NOTA TECNICA N2 2428/2023 - NAT-JUS/SP

1. Identificacdo do solicitante

1.2. Origem: 12 Vara Federal de Araraquara
1.3. Processo n2: 5001235-93.2022.4.03.6120
1.4. Data da Solicitagdo: 15/06/2023

1.5. Data da Resposta:22.06.2023

2. Paciente

2.1. Data de Nascimento/Idade: 01/03/1947 — 76 anos

2.2 Sexo: Feminino

2.3. Cidade/UF: Araraquara/SP

2.4. Histdrico da doenga: Linfoma Folicular Grau 2 — CID10 C82

3. Quesitos formulados pelo(a) Magistrado(a)

4. Descricao da Tecnologia

4.1. Tipo da tecnologia: MEDICAMENTO

RITUXIMABE 100 MG E 500 MG

4.2. Principio Ativo: o mesmo

4.3. Registro na ANVISA: Sim

4.4. O produto/procedimento/medicamento esta disponivel no SUS: Sim.

4.5. Descrever as opgoes disponiveis no SUS/Saude Suplementar:

Segundo as Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas do Linfoma Folicular, no cenario clinico
em que o paciente se encontra recomenda-se a espera vigilante.

4.10. Recomendacgdes da CONITEC: Nao recomendada.

5. Discussao e Conclusao
5.1. Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia:

O rituximabe é um anticorpo monoclonal (um tipo de proteina) que se liga aos receptores
dos linfdcitos B, levando a sua destruicao. Atua sobre o antigeno transmembrana CD20,
que se expressa desde os linfécitos pré-B até os linfocitos B maduros e esta presente em
mais de 95% de todas as células B dos linfomas ndao Hodgkin (LNH). Com isso, o rituximabe
inicia reag0es imunologicas que levardo a destruicao das células B.

O uso do rituximabe como terapia de manutencdo em pacientes com LF foi avaliado nas
Diretrizes Diagnosticas e Terapéuticas do Linfoma Folicular. Neste documento é descrito
gue nao foi observado impacto do uso deste medicamento sobre a mortalidade e qualidade
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de vida. Esta afirmacdao é baseada principalmente em dois estudos, um ensaio clinico
randomizado e uma revisao sistematica. O ensaio clinico foi publicado em 2009 e
randomizou pacientes com linfoma indolente estagio Ill ou IV que haviam recebido
guimioterapia sistémica para observacdo sem tratamento (n=158) ou uso de rituximabe
(n=153). A terapia com rituximabe aumentou a sobrevida livre de progressdo (desfecho
primario do estudo): 4,3 anos vs. 1,3 anos (HR 0,4; 1C95% 0,3 a 0,5). Estes resultados foram
semelhantes quando se avaliou somente os pacientes com LF (n=228).

Apesar disso, a sobrevida global apds 3 anos de acompanhamento nao foi diferente no
grupo rituximabe (92%) e no grupo observagao (86%), resultando em HR de 0,5 (IC95% 0,4
a 1,1). A revisdo sistematica foi publicada em 2011 e demonstrou que o uso do rituximabe
aumentou a sobrevida global daqueles pacientes que apresentam doenca refrataria ou
recidivada, mas ndo nos pacientes somente submetidos a terapia de indug¢do (como no caso
do paciente em tela): HR 0,86 (IC95% 0,60 a 1,25). Apesar de serem dois estudos
relativamente antigos, estudos mais recentes ndao parecem mudar este entendimento.
Uma revisdo sistematica publicada em 2018 apresenta resultados semelhantes. Nesta
revisdao foram incluidos dois ensaios clinicos que avaliaram exatamente o contexto aqui
estudado. Em um dos estudos foi demonstrado um aumento da taxa de sobrevida livre de
progressdao em 6 anos (59,2% vs. 42,7%; HR 0,58 1C95% 0,48-0,69; P <0,001), porém sem
impacto em sobrevida global (cerca de 88% para ambos os grupos) e qualidade de vida. O
segundo estudo citado nesta revisdo sistemdatica randomizou pacientes mais idosos (60 a
75 anos) e ndo demonstrou diferenca em ambos os desfechos

(sobrevida livre de progressdo e sobrevida global). Para avaliar a terapia de manutencao
com rituximabe em comparagdo com a observacao e poder relacionar a resposta observada
de acordo com diferentes caracteristicas clinicas dos pacientes, foi realizada uma segunda
revisdo sistematica com metanalise, desta vez utilizando dados individuais dos
participantes. Neste estudo, todos os pesquisadores de ensaios clinicos randomizados que
compararam a terapia com rituximabe vs. observa¢gdo sem tratamento ou tratamento
apenas na recidiva foram convidados a participar. Com isso, foram obtidas caracteristicas
basais dos pacientes e da doenca, tempo para progressao e morte de cada paciente. Dos
11 grupos de pesquisadores convidados a participar, 7 aceitaram (n=2.317 pacientes).
Quando todos os pacientes foram avaliados, a sobrevida global foi maior no grupo que
usou rituximabe (HR 0,79; IC95% 0,66 a 0,96). Além disso, a sobrevida livre de progressao
também foi maior no grupo que recebeu o medicamento (HR 0,57; 1C95% 0,51 a 0,64). Por
exemplo, quando somente pacientes que receberam rituximabe na terapia de inducdo
(como o paciente em tela) foram avaliados, a sobrevida global ndo foi diferente nos dois
bracos do estudo: HR 0,85 (IC95% 0,67 a 1,0). Da mesma forma, quando os autores
analisaram a sobrevida global somente de pacientes que receberam rituximabe apds uma
primeira terapia de inducao (como o paciente em tela) também ndao demonstrou beneficio:
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HR 0,92 (IC95% 0,70 a 1,20). Estas analises devem ser vistas com cuidado, uma vez que com
a diminuicao do numero de pacientes ha diminuicao da capacidade do estudo demonstrar
diferengcas que podem existir. Dessa forma, observa-se que, baseado na literatura
disponivel, o rituximabe em terapia de manutencao apds terapia de indu¢cao aumenta a
sobrevida livre de progressdo, porém n3o impacta na sobrevida global dos pacientes. E
importante levar em consideragao que a maioria dos pacientes que apresentam progressao
necessitardo de algum tratamento, mais comumente com uso de quimioterapia e
potencialmente com transplante de medula dssea (autélogo ou alogénico).

5.2. Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia:
Aumento da sobrevida livre de progressao

5.3. Parecer
(X ) Favoravel
() Desfavoravel

5.4. Conclusado Justificada: Em pacientes com LF a terapia de manutencao com rituximabe
apos terapia de inducdo incluindo este medicamento aumenta a sobrevida livre de
progressdao, porém sem aumentar a sobrevida global. Uma vez que essa doenga é
caracterizada por recidivas com necessidade de tratamento, a diminuicao ou atraso destes
eventos é de interesse para o paciente e para o sistema de saude. Ademais, estudos
econdmicos conduzidos em diferentes realidades apontam que essa intervengao seja
custo-efetiva. O tempo de tratamento estudado neste cenario clinico foi de 2 anos, logo
este deve ser o tempo utilizado pelo paciente. Pela gravidade da doen¢a, recomenda-se
gue o mesmo seja iniciado dentro do periodo mais breve possivel. Este tratamento deve
ser mantido até que se complete o tempo de tratamento ou que o paciente apresente
recorréncia da doenga com necessidade de tratamento (o que acontecer primeiro).

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de urgéncia e emergéncia do CFM?
() SIM, com potencial risco de vida

() SIM, com risco de lesdo de 6rgdo ou comprometimento de funcao

( X )NAO
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5.6. Outras Informagdes:

Consideragdes NAT-Jus/SP: A autoria do presente documento nao é divulgada por motivo
de preservacgao do sigilo.

Equipe NAT-Jus/SP
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