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LENALIDOMIDA EM COMBINACAO COM RITUXIMABE

O que é linfoma folicular?

O Linfoma Folicular (LF) € um tipo de Linforma ndo-Hodgkin originado pelo crescimento e pela
multiplicacao acelerada de células B do sistema linfatico, que, em condi¢cdes normais, atua na
defesa do corpo humano, combatendo infec¢cdes e outras doencgas. A doenca pode provocar
o0 aumento dos ganglios linfaticos e prejudicar a sua atuacdo. Conhecidos popularmente
como “inguas”, os ganglios linfaticos sao pequenos nodulos distribuidos em diferentes partes
do corpo, que contribuem para a acao do sistema de defesa. Geralmente, aqueles originados
nas regides do pescoco, da axila e da virilha sdo os mais afetados. A doenca também pode
envolver outros tecidos linfaticos, como o baco e a medula.

O aparecimento do LF pode estar relacionado a
diferentes aspectos, como fatores genéticos, ambientais
e imunologicos. Em muitos casos, o crescimento desse
cancer ¢ lento e se desenvolve ao longo de muitos anos. Os
sintomas relacionados a ele variam e estdao associados ao
volumedolinfoma, aregidoouasregidesdeenvolvimentoea
outros fatores. Além disso, muitos pacientes diagnosticados
sao assintomaticos. O desenvolvimento da doenca pode
alternar entre periodos de manifestacdes descontroladas
Ou piora temporaria que requerem tratamento e periodos
em que o0s sinais da doenca desaparecem ou O cancer
estabiliza.

A média de idade no momento do diagnostico € de 65 anos.
Apesar de afetar todos os géneros e grupos étnico-raciais,
a doenca € mais comum entre mulheres e individuos de
heranca asiatica ou africana. No Brasil, a média de casos
novos para a doenca, no periodo de 2020 a 2022, foide 6,31
a cada 100 mil homens e de 5,07 a cada 100 mil mulheres.
O LF € o oitavo cancer mais comum entre os homens, sem
considerar os tumores de pele ndo melanoma, e o nono
mais comum entre as mulheres. Com base em dados de
2017, o Brasil registra o risco de 2,47 mortes a cada 100 mil
homens e 1,95 obitos a cada 100 mil mulheres com LF.
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Como os pacientes com linfoma folicular sdo tratados no SUS?

Segundo o documento de Diretrizes Diagnodsticas e Terapéuticas de Linfoma Folicular do
Ministério da Saude, publicado em 2014, as opcdes terapéuticas disponiveis no Sistema Unico
de Saude (SUS) variam conforme a classificacdao do tumor. A doenca pode ser classificada em
fase inicial (estagios | e Il) e fase avancada (estagios IlIA, 1lIB e 1V), com base na quantidade de
cadeias de ganglios linfaticos atingidas ou 6rgaos envolvidos. O documento refere-se apenas
aos graus |, Il ou IllA.

Individuos assintomaticos podem ser acompanhados clinicamente, sem a necessidade de
intervencao quimioterapica até manifestacao da doenca, aparecimento de sinais de aumento
do tumor ou acometimento das fungcdes de outro orgao.

Aradioterapia € o tratamento padrdo nos estagios iniciais. Em estagios avancados, a radioterapia
€ indicada apos a quimioterapia. O rituximabe é recomendado para pacientes sintomaticos
com diagnostico recente do LF em fase avancada que requerem poliquimioterapia — quando
varios medicamentos sao utilizados — como primeira opcao de tratamento. A escolha do
esquema de quimioterapia dependera das caracteristicas do paciente.

Para individuos com falha terapéutica, progressao da doenca apos a finalizagcao de outras
terapias ou reaparecimento do cancer apos um tratamento considerado bem-sucedido,
considera-se o transplante de ceélulas-tronco hematopoéticas como tratamento padrao.
Pacientes sintomaticos, que ndao foram tratados anteriormente com rituximabe, podem
receber quimioterapia contendo este medicamento.

Medicamento analisado: lenalidomida em combinacao com rituximabe

Trata-se de uma demanda interna da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo e do
Complexo Econémico-Industrial da Saude (SECTICS) em funcdo da atualizacdo das Diretrizes
Diagnosticas e Terapéuticas do Linfoma Folicular do Ministério da Saude.

O medicamento antineoplasico rituximabe, com registro valido na Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (Anvisa), € apresentado em solucao para aplicacdo na veia em casos de
pacientes adultos com

1) linfoma ndao Hodgkin de células B, baixo grau ou folicular, CD20 positivo, recidivado ou
resistente a quimioterapia;

2) linfoma nao Hodgkin de células B, folicular, CD20 positivo, ndo tratados previamente,
em combinacao com quimioterapia e
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3) linfoma folicular, como tratamento de manutencdo, apods resposta a terapia de inducao.

A lenalidomida € um medicamento oral que atua no sistema de defesa do corpo. As células
do linfoma folicular produzem uma falha no sistema de defesa que prejudica o controle do
cancer e a lenalidomida demonstrou reverter essa falha por meio do blogqueio da formacao de
NOVOS vasos sanguineos. Desse modo, o medicamento afeta o crescimento e a disseminagao
de células cancerigenas. A aprovacao do medicamento combinado ao rituximabe pela Anvisa
€ indicada para o tratamento de pacientes com linfoma folicular ou linfoma de zona marginal
previamente tratados.

A anadlise de evidéncias clinicas demonstrou que, ao comparar a combinacao avaliada
(lenalidomida e rituximabe - LR) com o rituximabe em monoterapia, a combinacao apresentou
mais beneficios emrelacdo ao ganho de anos de vida e aos anos de vida ganhos sem progressao
dadoenca; reduziu os riscos de morte em 55% e de progressao da doengca em 54% dos pacientes
com LF grau I-IlIA. Em relagdo a seguranga, observou-se maior risco de os pacientes terem
neutropenia (50% vs. 13%) e leucopenia (7% vs. 2%) no grupo LR em comparacao ao grupo de
rituximabe em monoterapia, respectivamente. No entanto, nenhum outro evento adverso de
grau 3 ou 4 apresentou diferenca de 5% ou mais entre os grupos comparados.

Na avaliacdo econdmica, o tratamento com LR foi associado a custos adicionais de RS
187.187,00 e beneficio de 3,10 anos de vida com qualidade. Dessa forma, a combinacao avaliada
foi considerada custo-efetiva, ou seja, apresentou boa relacao entre os custos e os beneficios
ganhos. Em termos de analise de impacto orcamentario, a incorporagcao do medicamento
ao longo de cinco anos seria de RS 54.934.034, no cenario em que a taxa de incorporacéo
no mercado alcanca 80% no quinto ano, e de RS 30.135.468, no cenario em que a taxa de
incorporacao no mercado alcanca 50% no quinto ano.

Perspectiva do Paciente

Foi aberta a Chamada Publica n. 1 de 2024 no periodo de 29 de janeiro a 7 de fevereiro do
Mmesmo ano e CiNCo pessoas se inscreveram. A definicao dos representantes titular e suplente
foi realizada por sorteio em plataforma digital, com transmissao em tempo real e acessivel a
todos os inscritos.

A representante de associacao de pacientes integra a coordenacao de politicas publicas
da Associacao Brasileira de Linfoma e Leucemia. A Associacao ja atendeu mais de 55.000
pacientes com leucemia, linfoma, mieloma multiplo e doengas do sangue. A participante
mencionou que, em geral, os pacientes com linfoma folicular relatam a necessidade de mais
tratamentos adequados disponiveis pelo SUS, tendo em vista que o R-CHOP é um esquema
terapéutico que ocasiona muitos eventos adversos significativos, como nausea, vomitos, queda
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de cabelo, neuropatia, cansaco, dor no corpo e constipacao intestinal. A partir do contato com
profissionais de saude de varias regides do pais por meio dos representantes regionais e do
comité cientifico médico da Associacao, relatou que os especialistas apresentam ressalvas
relacionadas ao lenalidomida, especialmente em termos de eventos adversos ocasionados
pelo medicamento. Ainda assim, consideram que o medicamento possui fatores relevantes
na funcionalidade do tratamento dos pacientes de alto risco, como o fato de ser uma
quimioterapia oral, um tratamento realizado em domicilio, com menos risco de queda da
imunidade, e apresentar qualidade de vida e retorno rapido as atividades cotidianas, a exemplo
do exercicio laboral.

Apresentou o relato de uma paciente integrante do Grupo Girassois Foliculares. Trata-se de
uma paciente de 42 anos diagnosticada em julho de 2023, que realizou todo o tratamento
pelo SUS. A doenca foi descoberta em estagio avancado. Logo apds o diagndstico, iniciou
a quimioterapia com seis ciclos da R-CHOP. Na ocasiao, parou de trabalhar, apresentando
instabilidade financeira e emocional. Com o resultado positivo da quimioterapia, recebeu
a indicacao de uso do rituximabe para manutencao do tratamento, como possibilidade de
estabilidade do quadro clinico, ganho de anos de vida e prevencao de tratamentos mais
dolorosos. Apos solicitacao judicial, aguarda o acesso ao medicamento.

O video da 1272 Reunido Ordinaria da Conitec pode ser acessado aqui.

Recomendacao inicial da Conitec

A Conitec recomendou inicialmente a incorporacao, ao SUS, da lenalidomida em combinacao
com rituximabe para individuos com linfoma folicular previamente tratados. Esse tema foi
discutidodurantea 1272 Reunido Ordinariada Comissao, realizadaentreosdias 6 e 8de marcode
2024. Na ocasiao, o Comité de Medicamentos considerou que a associacao de medicamentos
poderia aumentar o ganho de anos de vida, inclusive sem progressao da doenca, nos individuos
diagnosticados com linfoma folicular com falha terapéutica, progressao da doenca apos a
finalizacao de outras terapias ou reaparecimento do cancer apos um tratamento considerado
bem-sucedido. Ademais, o Comité considerou que a associacao de medicamentos apresenta
boa relacdo entre os custos e os beneficios ganhos.

O assunto esta disponivel na Consulta Publica n? 16, durante 20 dias, no periodo de 09/04/2024
a 29/04/2024, para receber contribuicdes da sociedade (opinides, sugestdes e criticas) sobre
o tema.

Clique aqui para enviar sua contribuicao.

O relatorio técnico completo de recomendacao da Conitec esta disponivel aqui.
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https://youtu.be/5hI0Cf21ZyU?si=yG1_xfJ0fAv3inXB&t=3304
https://www.gov.br/participamaisbrasil/consulta-publica-conitec-sectics-n-16-2024-lenalidomida-combinacao
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/consultas/relatorios/2024/relatorio-tecnico-lenalidomida-em-combinacao-com-rituximabe-para-pacientes-com-linfoma-folicular-previamente-tratados

