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RITUXIMABE

O que é a leucemia linfocitica cronica?

A Leucemia Linfocitica Crénica (LLC) ocorre quando os linfécitos B (células do sangue
responsaveis pela defesa do organismo a partir da producao de anticorpos e pela memoria
imunologica) passam a se reproduzir de forma acelerada e desordenada e perdem sua fungao.
O diagnostico € estabelecido por meio de exames de sangue, a fim de contar e identificar
células anormais do sangue e observar quais tipos de células estdo presentes na amostra
analisada e sua quantidade.

A maior parte dos pacientes ndao apresentam, nos
resultados de seus exames, parametros compativeis
com os critérios utilizados para o diagnostico e
nao necessitam de tratamento. Entretanto, alguns

-

apresentam a doenca em estagio mais avangado e
precisarao do tratamento logo apds o diagndstico.

71O

Entre os principais sintomas percebidos estdo o

inchago nos linfonodos localizados no pescoc¢o, axila v
e virilha (também conhecido por inguas), aumento \
do bacgo, diminuicdo do numero de plaquetas no

sangue, anemia, cansaco, febre, perda de peso,
sensacao de saciedade precoce ao se alimentar e
excesso de produgao de suor a noite.

A LLC ocorre com mais frequéncia em homens, com idade entre 65 e 74 anos. Nos Estados
Unidos, estimou-se que, entre os anos de 2014 e 2018, a taxa de incidéncia de LLC foi de 4,9
casos a cada 100.000 individuos, por ano. No Brasil nao ha estimativas especificas para a LLC.
Contudo, considerando todos os tipos de leucemia, foram esperados 5.920 novos casos em
homens e 4.890 em mulheres para cada ano entre 2020 e 2022.

Para avaliacdo da progressao da doenca sao utilizados os sistemas Rai e Binet, baseados
em indicadores fisicos (presenca de linfonodos, baco e figado aumentados) e parametros
sanguineos (anemia ou reducdo do numero de plaguetas no sangue):
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Sistema Rai

Estadiamento Definicao

: . . Linfocitose (aumento da contagem de linfocitos acima do
Baixo risco Rai 0

esperado)
Rai | Linfocitose e linfadenopatia (linfonodos de tamanho,
Ri consisténcia ou quantidade anormais)
isco

intermediario , _ )
Linfocitose e aumento do figado ou do baco, com ou sem

Rai |l linfadenopatia
Linfocitose e baixa quantidade de hemoglobina, com
Rai Il ou sem linfadenopatia ou aumento do figado, baco ou
, linfonodos
Alto risco
Rai IV Linfocitose e baixa quantidade de plaguetas, com ou sem

linfadenopatia ou aumento do figado, baco ou linfonodos

Sistema Binet

Estadiamento Definicao

A Menos de trés regides de linfonodos envolvidas

B Trés ou mais regides de linfonodos envolvidas

C Baixa quantidade de hemoglobina e de plaguetas no sangue

Como os pacientes com leucemia linfocitica cronica sao tratados no SUS?

Atualmente, ndo ha uma Diretriz Diagnostica Terapéutica (DDT) para LLC no Brasile sdo utilizadas
recomendacdes de associacdes e sociedades de hematologia nacionais e internacionais para
seu tratamento.

No caso de pacientes recém diagnhosticados, com doenca em estagio inicial, que nao
apresentam sintomas, nos estagios Binet A e Rai O, sem doenca ativa, a estratégia terapéutica é
de observagao e espera. Esses individuos devem ser monitorados com a realizacao de exames
clinicos e de contagens de células sanguineas com frequéncia.
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O tratamento deve ter inicio somente em pacientes que progridam ou apresentem sintomas,
com indicadores de doenca ativa, o que inclui casos em estagios Binet A e B ativos; Rai O, |, Il
ativos; Binet C e Rai lll, IV. Além disso, o tratamento deve ser baseado na opinidao de especialistas
que consideram a situagao genética do paciente, assim como presenca de outras doencas,
suas preferéncias, disponibilidade de medicamentos e potencial de cumprir o tratamento até
o fim.

Para os individuos em boas condicdes fisicas e auséncia de outras doencas ou presenca de
outras condicdes de saude leves, o tratamento composto por quimioterapia com Fludarabina,
Ciclofosfamida, associado ao uso de Rituximabe (FCR) pode ser utilizado como primeira
opcao. Para pacientes acima de 65 anos de idade, séo considerados o uso de bendamustina ou
clorambucil associados ao rituximabe. Ja para pacientes com condicdes fisicas prejudicadas
podem ser utilizados: venetoclax, obinutuzumabe, ibrutinibe, acalabrutinibe, clorambucil
usados isoladamente ou associados, a depender da regulamentacao de uso e disponibilidade
das opcdes medicamentosas.

Medicamento analisado: rituximabe

O Instituto Nacional do Cancer, do Ministério da Saude (INCA/MS) solicitou a Conitec a
avaliacao sobre a incorporacao do rituximabe em associacao a quimioterapia com fludarabina
e ciclofosfamida no Sistema Unico de Saude (SUS), para o tratamento em primeira linha da
leucemia linfocitica cronica.

O rituximabe € um anticorpo produzido fora do organismo humano, que se liga aos receptores
dos linfocitos B, levando a destruicao dessas células, que quando estdo fora da normalidade
causam doencas como a LLC. Atualmente, o medicamento apresenta registro na Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) e € indicado para o tratamento de leucemia linfocitica
crénica, para o tratamento de pacientes nao tratados previamente e para os pacientes que nao
tiveram melhoras com outro tratamento.

As evidéncias indicam que o uso do rituximabe associado a quimioterapia com a Fludarabina
e Ciclofosfamida (FC) apresenta uma reducdo de 41% no risco de morte ou de progressao
da LLC, em comparacao ao uso isolado da associacdao FC. Com relacao ao tempo de vida do
paciente sem a progressao da LLC, foi calculado uma mediana de 51,8 meses para 0s pacientes
que fizeram uso do rituximabe junto a FC e de 32,8 meses para pacientes que soO tiveram
tratamento com a quimioterapia FC. Esse aumento do tempo de vida sem a progressao da
doenca foi observado tanto em pacientes com menos de 65 anos, quanto em pacientes com
mais de 65 anos. Alguns eventos adversos foram mais relatados entre os pacientes que usaram
rituximabe em associacao a FC, tais como: reducao do numero de neutrofilos e leucodcitos no
sangue.
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Para a avaliacao econbmica, foi comparado o uso do rituximabe associado a quimioterapia
com fludarabina e ciclofosfamida com o uso isolado da quimioterapia como primeira opcao
de tratamento para a LLC. Assim, a incorporacdo do rituximabe geraria um incremento de RS
28.564,07 a cada ano de vida de qualidade ganho entre os pacientes. O impacto orcamentario
variou de $ 11.875.890,94 a RS 26.776.069,32.

Perspectiva do paciente

Foi aberta chamada publica para a Perspectiva do Paciente durante o periodo de 13/02/2023
a 26/02/2023 e duas pessoas se inscreveram. A indicacdo dos representantes titular e suplente
para trazer um relato da sua experiéncia em relacao ao tema foi feita a partir de sorteio entre o
grupo de inscritos.

O participante relatou que foi diagnosticado com LLC em 2009, quando tinha 50 anos de idade.
O estagio da doenca foi considerado Rai Il e Binet B, com risco intermediario. Seu exame de
sangue apresentava mais de 30.000 leucdcitos e 88% de linfocitos. Como nao apresentava
outras condi¢cdes de saude e sua idade nao era elevada, depois de trés meses do diagnostico,
foi recomendada como primeira opcao de tratamento o rituximabe com a quimioterapia com a
fludarabina e a ciclofosfamida.

Iniciou o tratamento em janeiro de 2010, que foi coberto pelo seu plano de saude e era constituido
por seis ciclos mensais de aplicacao dos medicamentos. O primeiro ciclo foi realizado com o
paciente internado, sendo dois dias de aplicacao, o primeiro com o rituximabe e o seguinte com
a fludarabina e com a ciclofosfamida. Os ciclos seguintes foram realizados em ambulatorio.

A equipe médica o havia alertado sobre o impacto do tratamento para determinadas condi¢cdes
clinicas, que um paciente mais idoso, ou com outras doengas, poderia ter graves reacdes. Ele
relatou que houve um impacto em sua saude, como a perda de neutrofilos, mas ao fim dos
seis ciclos, em junho de 2010, ja estava estabilizado e com a LLC em remissao. Ficou algum
tempo com imunidade muito baixa, mas ele tinha medicamento de suporte e acompanhamento
mensal com a realizacao de exames. No momento, nao apresenta complicacdes da doenca,
ainda esta em remissao e contou que tem otimas condi¢des clinicas.

Quando questionado se teve algum outro evento adverso, além da reducdo de neutrofilos
Nno sangue e da baixa da imunidade, indicou que com o uso da fludarabina teve uma anemia
hemolitica, mas apds o uso de corticoides, o problema foi resolvido. Relatou que também fez
uso de antibioticos e antifungicos durante todo o tratamento e ndo teve eventos adversos. Sua
imunidade permaneceu baixa depois de um ou dois anos do fim do tratamento, mas que isso era
esperado e ele havia sido alertado pela equipe médica.

O video da apreciacao inicial deste tema pode ser acessado aqui.
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https://www.youtube.com/watch?v=8x9An8ucTCo

Recomendacao inicial da Conitec

A Conitec recomendou inicialmente a incorporagcao ao SUS do rituximabe associado a
quimioterapia com fludarabina e ciclofosfamida para o tratamento de primeira linha da
leucemia linfocitica crénica. Esse tema foi discutido durante a 1172 Reunido Ordinaria da
Comissao, realizada nos dias 28 e 29 de marco de 2023. Na ocasido, os membros do Comité
de Medicamentos consideraram que a tecnologia € eficaz, segura e custo-efetiva.

O assunto esteve disponivel na Consulta Publica n2 15, durante 20 dias, no periodo de
02/05/2023 a 22/05/2023, para receber contribuicdes da sociedade (opinides, sugestdes e
criticas) sobre o tema.

Resultado da consulta publica

Foram recebidas 14 contribui¢cdes, sendo dez técnico-cientificas e quatro sobre experiéncia ou
opiniao. Todas as contribuicdes tecnico-cientificas se mostraram favoraveis a recomendacao
da Conitec de incorporacao do rituximabe para tratamento da LLC e apenas uma contribuicao
de experiéncia e opiniao declarou nao ter opiniao formada sobre o tema, de maneira que
o restante também concordou com a incorporacao. Nao foram apresentados argumentos
discordantes da recomendacao inicial relacionados as informacgdes sobre evidéncias clinicas,
avaliacao econémica e impacto orgamentario.

Recomendacao final da Conitec

O Comité de Medicamentos da Conitec, durante a 1202 Reunido Ordinaria, realizada nos dias 28
e 29 de junho de 2023, recomendou, por unanimidade, a incorporacao no SUS do rituximabe
associado a quimioterapia com fludarabina e ciclofosfamida para o tratamento de primeira
linha da leucemia linfocitica crénica. Na ocasidao, os membros do Comité consideraram que
nao foram recebidas informacdes durante a consulta publica que pudessem modificar a
recomendacao preliminar.

Decisao final

Com base na recomendacao da Conitec, o secretario de Ciéncia, Tecnologia, Inovagao e
Complexo da Saude do Ministério da Saude, no uso de suas atribuicdes legais, decidiu pela
incorporacao, no ambito do SUS, do rituximabe associado a quimioterapia com fludarabina e
ciclofosfamida para o tratamento de primeira linha da leucemia linfocitica crénica.

O relatorio técnico completo de recomendacao da Conitec esta disponivel aqui.
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