Nota Técnica 559494

Data de conclusao: 17/08/2026 15:23:36

Paciente

-

Data de Nascimento: 26/02/1951
Idade: 75 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Marilia/SP

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Numero do Processo: 5001814-96.2026.4.03.6703
Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 6° Nucleo de Justica 4.0

Tecnologia 559494-A

CID: C83 - Linfoma nao-Hodgkin difuso
Diagnéstico: Linfoma Difuso de Grandes Células B

Meio(s) confirmatorio(s) do diagndstico ja realizado(s): Relatorios e prescricdo médica

- Laudos médicos com diagnostico de linfoma difuso de grandes células B, com falha a duas
linhas de tratamento (R-CHOP e R-MINE) e indicac&o de tratamento com epcoritamabe (quarto
arquivo)

- Prescricao médica de 2026 de epcoritamabe (terceiro arquivo);

Exames complementares
- PET CT de 2025 compativel com doenca linfoproliferativa em atividade (paginas 2 a 4 do
segundo arquivo);

Pagina 1 de 13



- Bi6psia de linfonodo cervical esquerdo compativel com linfoma difuso de grandes células B
(pagina 7 do segundo arquivo).

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento

Registro na ANVISA? Sim

Situacao do registro: Valido

Nome comercial: EPKINLY | EPCORITAMABE
Principio Ativo: EPCORITAMABE

Via de administracao: SC

Posologia: Epcoritamabe 0,16 mg no Dia 1 do Ciclo 1, via subcutanea.

Epcoritamabe 0,8 mg no Dia 8 do Ciclo 1, via subcuténea.

Epcoritamabe 48 mg via subcuténea nos dias 15 e 22 do Ciclo 1.

Epcoritamabe 48 mg via subcutédnea nos dias D1, D8, D15 e D22 dos Ciclos 2 e 3.
Epcoritamabe 48 mg via subcutédnea nos dias D1 e D15 dos Ciclos 4 a 9.

Epcoritamabe 48 mg via subcutdnea no D1 a partir do Ciclo 10 (1x/més a partir do Ciclo 10), de
forma continuada até progresséo da doenca.

Uso continuo? Nao
Duracao do tratamento: (Indeterminado)
Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? Sim

Previsto em Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Min. da Saude para a situagao
clinica do demandante? Nao

O medicamento esta inserido no SUS? Nao
Oncolégico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: EPCORITAMABE

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: No ambito do Sistema
Unico de Satde (SUS), o manejo do linfoma de grandes células B recidivado ou refratario apos
multiplas linhas de terapia baseia-se primordialmente em protocolos de quimioterapia de
resgate citotdxica e, em pacientes elegiveis, no transplante de células-tronco hematopoiéticas.
Contudo, para aqueles que apresentam falha a essas estratégias ou que nao possuem reserva
funcional para suportar novos regimes de alta intensidade, o sistema publico carece de
tecnologias incorporadas que utilizem mecanismos de imunoterapia direcionada, como 0s
anticorpos biespecificos. O suporte oferecido limita-se, nesses cenarios, ao controle
sintomatico e a manutencao de esquemas paliativos com agentes alquilantes ou quimioterapia
de baixa dose, evidenciando uma lacuna terapéutica para o controle da progressédo da doenca
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em estagios avancados.

Na Saude Suplementar, o cendrio assegura o acesso a tecnologias de imunoterapia, como o
epcoritamabe, cuja cobertura € obrigatoria no ambito dos planos de saude. Por se tratar de um
medicamento antineoplésico de administracdo subcutédnea com registro vigente na ANVISA
para a indicagao de linfoma de grandes células B apds duas ou mais linhas de tratamento, ele
integra a cobertura do procedimento de quimioterapia sistémica, conforme resolucbes
normativas da ANS.

Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: EPCORITAMABE

Laboratério: ABBVIE FARMACEUTICA

Marca Comercial: EPKINLY

Apresentacao: 60 MG/ML INJ

Preco de Fabrica: 59.657,90

Preco Maximo de Venda ao Governo: 37.883,37

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: EPCORITAMABE

Dose Diaria Recomendada: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: 37.883,37
Preco Maximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: Custo Total Anual estimado do primeiro ano (PMVG): R$
1.022.850,99

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: EPCORITAMABE

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: O Linfoma nao hodgkin tipo difuso
de grandes células é uma neoplasia maligna, cuja células neoplasicas derivam dos linfécitos B.
E uma doenca grave, cuja apresentacao clinica pode acometer diversos 6rgaos, inclusive a
pele e a medula 6ssea. Embora seja uma doenca grave e agressiva, € uma doenca
potencialmente curavel quando tratada adequadamente.

O tratamento consiste na associacdo de quimioterapia com os anticorpos monoclonais anti
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CD20, com taxas de resposta global acima de 80%, sobrevida global em 5 anos acima de 70%.
Para os pacientes recidivados é mandat6rio o uso de agentes quimioterapicos associados ao
anticorpos monoclonais anti CD20, principalmente para os pacientes que n&o receberam o
tratamento na primeira linha.

Epcoritamabe é indicado para o tratamento de pacientes adultos com linfoma difuso de
grandes células B (LDGCB) recidivo ou refratario apés duas ou mais linhas de terapia
sistémica, € um anticorpo biespecifico especificamente projetado para aproveitar o poder do
seu proprio sistema imunolégico para atacar as células do linfoma.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: EPCORE NHL-1

A seguranca de epcoritamabe foi avaliada em EPCORE NHL-1, um estudo de braco Unico de
pacientes com LBCL recidivo ou refratario apés duas ou mais linhas de terapia sistémica,
incluindo DLBCL n&o especificado de outra forma, DLBCL decorrente de linfoma indolente,
linffoma de células B de alto grau e outros linfomas de células B. Um total de 157 pacientes
recebeu epcoritamabe via injecdo subcutdnea até progressdo da doenga ou toxicidade
inaceitavel de acordo com o cronograma de ciclos de 28 dias a seguir:

Ciclo 1: epcoritamabe 0,16 mg no dia 1, 0,8 mg no dia 8, 48 mg nos dias 15 e 22.
Ciclos 2-3: epcoritamabe 48 mg nos dias 1, 8, 15 e 22.

Ciclos 4-9: epcoritamabe 48 mg nos dias 1 e 15.

Ciclos 10 e além: epcoritamabe 48 mg no dia 1.

Dos 157 pacientes tratados, a mediana de idade foi 64 anos (intervalo: 20 a 83), 60% eram do
sexo masculino e 97% tinham status de desempenho ECOG de 0 ou 1. Etnia foi relatada em
133 (85%) pacientes; desses pacientes, 61% eram brancos, 19% eram asiaticos e 0,6% eram
nativos do Havai ou de outras ilhas do Pacifico. Ndo houve pacientes negros, afro-americanos,
hispanicos ou latinos tratados no estudo clinico, conforme relatado. O nimero mediano de
terapias anteriores foi 3 (intervalo: 2 a 11). O estudo excluiu pacientes com envolvimentodo
Sistema Nervoso Central (SNC), transplante de célulastronco hematopoiéticas (TCTH)
alogénico ou transplante de érgéos soélidos, doencas infecciosas ativas, qualquer paciente com
comprometimento conhecido da imunidade de células T.

Nas diretrizes NCCN 2026, o epcoritamabe é categoria 2A e considerado uma opg¢ao
preferencial a partir da terceira linha, em monoterapia. Para pacientes ndo candidatos a
transplante ou CAR-T, também pode ser utilizado em combinacdo com GEMOX em segunda
linha.

Em comparagcdo com quimioterapias de resgate tradicionais, como GemOx, DHAP, ICE e
ESHAP, o epcoritamabe apresenta respostas mais profundas e duradouras, principalmente nos
pacientes que atingem resposta completa. A combinacao epcoritamabe + GEMOX também
apresentou resultados melhores, com resposta global de 85% e resposta completa de 61%.

Recomendaco6es da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Nao avaliada

Conclusao

Tecnologia: EPCORITAMABE
Conclusao Justificada: Favoravel

Conclusao: CONSIDERANDO o diagnéstico de Linfoma Nao Hodgkin B, tipo difuso de
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grandes células B, confirmado por biopsia de linfonodo cervical esquerdo com estudo
imunohistoquimico, e a presenca de doenca linfoproliferativa em atividade documentada por
PET-CT;

CONSIDERANDO que o paciente apresenta doenca recidivada/refrataria, com falha terapéutica
apos duas linhas de tratamento, tendo recebido os protocolos R-CHOP e R-MINE, sem
resposta adequada;

CONSIDERANDO a prescricao médica de epcoritamabe para tratamento da doenca
atualmente ativa, apds falha das terapias previamente empregadas;

CONSIDERANDO que o epcoritamabe possui indicacéo para pacientes com LDGCB recidivado
ou refratario apds pelo menos duas linhas de tratamento e apresenta atividade antitumoral
demonstrada nesse cenario, com respostas completas e possibilidade de beneficio prolongado
em pacientes respondedores;

CONCLUI-SE como FAVORAVEL, COM RESSALVA, a liberacdo do EPOCRITAMABE, em
carater de urgéncia, para este paciente, diante da doenca ativa e refrataria apés R-CHOP e R-
MINE, ndo havendo, no caso em analise, resposta satisfatéria as linhas terapéuticas
previamente utilizadas. A ressalva decorre exclusivamente do fato de o epcoritamabe néo ter
sido avaliado pela CONITEC para esta indicacao

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Sim

Justificativa: Com risco potencial de vida

Referéncias bibliograficas: Epcoritamab, a Novel, Subcutaneous CD3xCD20 Bispecific T-
Cell-Engaging Antibody, in Relapsed or Refractory Large B-Cell Lymphoma: Dose Expansion in
a Phase l/ll Trial.

Thieblemont C, Phillips T, Ghesquieres H, Cheah CY, Clausen MR, Cunningham D, Do YR,
Feldman T, Gasiorowski R, Jurczak W, Kim TM, Lewis DJ, van der Poel M, Poon ML, Cota
Stirner M, Kilavuz N, Chiu C, Chen M, Sacchi M, Elliott B, Ahmadi T, Hutchings M, Lugtenburg
PJ.J Clin Oncol. 2023 Apr 20;41(12):2238-2247

Dose escalation of subcutaneous epcoritamab in patients with relapsed or refractory B-cell non-
Hodgkin lymphoma: an open-label, phase 1/2 study.

Hutchings M, Mous R, Clausen MR, Johnson P, Linton KM, Chamuleau MED, Lewis DJ, Sureda
Balari A, Cunningham D, Oliveri RS, Elliott B, DeMarco D, Azaryan A, Chiu C, Li T, Chen KM,
Ahmadi T, Lugtenburg PJ.Lancet. 2021 Sep 25;398(10306):1157-1169

Subcutaneous epcoritamab monotherapy in Japanese adults with relapsed/refractory diffuse
large B-cell lymphoma.

lzutsu K, Kumode T, Yuda J, Nagai H, Mishima Y, Suehiro Y, Yamamoto K, Fujisaki T, Ishitsuka
K, Ishizawa K, |kezoe T, Nishikori M, Akahane D, Fujita J, Dinh M, Soong D, Noguchi H,
Buchbjerg JK, Favaro E, Fukuhara N.Cancer Sci. 2023 Dec;114(12):4643-4653

Epcoritamab induces potent anti-tumor activity against malignant B-cells from patients with
DLBCL, FL and MCL, irrespective of prior CD20 monoclonal antibody treatment.

van der Horst HJ, de Jonge AV, Hiemstra IH, Gelderloos AT, Berry DRAI, Hijmering NJ, van
Essen HF, de Jong D, Chamuleau MED, Zweegman S, Breij ECW, Roemer MGM, Mutis
T.Blood Cancer J. 2021 Feb 18;11(2):38
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NatJus Responsavel: Nacional
Instituicao Responsavel: Hospital Israelita Albert Einstein
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacdes: Nota 1: Em atencdo ao Tema 6 do STF e seu 4° requisito, considera-se
gue uma tecnologia possui evidéncia cientifica quando estda embasada em: 1) ensaios clinicos
randomizados, 2) revisdes sistematicas ou 3) meta-anélises. Caso ndo atenda a esses critérios,
serd considerada sem evidéncia cientifica.

Nota 2: Foi identificada documentacédo comprobatdria de hipossuficiéncia financeira (pagina 33
do primeiro arquivo).

Nota 3: Foi identificada documentacdo comprobatdria de negativa administrativa para
fornecimento da tecnologia pleiteada por entidade publica vinculada ao Sistema Unico de
Saude (paginas 34 a 40 do primeiro arquivo).

Nota 4: N&o foi identificada solicitacdo de incorporacdo da tecnologia pleiteada, para a
presente indicagao clinica, pendente de analise pela CONITEC.

Nota 5: Em atencao aos quesitos judiciais (paginas 58 a 59 do primeiro arquivo)

1. Caso o medicamento seja incorporado, a parte autora se enquadra integralmente na
hipotese de incorporacao?

Sim. A parte autora apresenta linfoma difuso de grandes células B recidivado/refratario, com
doenca ativa documentada por PET-CT e falha ap6s duas linhas de tratamento, R-CHOP e R-
MINE. O epcoritamabe é indicado para pacientes adultos com LDGCB recidivado ou refratario
apo6s duas ou mais linhas de terapia sistémica. O tocilizumabe ndo é tratamento do linfoma,
sendo utilizado apenas para o manejo de eventual sindrome de liberacdo de citocinas
relacionada a terapia celular.

2. Caso haja manifestacao contraria da CONITEC para incorporacao, a parte autora
apresentou evidéncias cientificas de alto nivel decorrentes de estudos posteriores a
avaliacao pelo 6rgao?

Nao se aplica, pois ndo ha manifestacao contraria especifica da CONITEC para esta indicacao.
O epcoritamabe néo foi avaliado/incorporado pela CONITEC para o tratamento do LDGCB.
Existem evidéncias clinicas de eficacia, porém predominantemente provenientes de estudos de
fase inicial e brago Unico, e ndo de estudos randomizados de alto nivel. Para o tocilizumabe, as
evidéncias para sindrome de liberacdo de citocinas s&o principalmente observacionais e
retrospectivas.

3. A parte autora esgotou todo o PCDT? Esgotou todas as alternativas disponiveis no
SuUs?

A documentacdo demonstra falha ap6s duas linhas de tratamento, R-CHOP e R-MINE.
Portanto, foram utilizadas as linhas terapéuticas documentadas no processo. Contudo, ndo é
possivel afirmar de forma absoluta que todas as alternativas potencialmente disponiveis no
SUS foram esgotadas, pois isso dependeria da avaliacdo de elegibilidade para outras
estratégias terapéuticas. O tocilizumabe néo constitui tratamento do linfoma, mas terapia de
suporte para eventual sindrome de liberacéo de citocinas.

4. Quais sao todas as indicacoes terapéuticas aprovadas pela ANVISA para o
medicamento pretendido?

O epcoritamabe é aprovado para adultos com LDGCB recidivado ou refratario apés duas ou
mais linhas de terapia sistémica e para adultos com linfoma folicular recidivado ou refratario
ap6s duas ou mais linhas. O tocilizumabe possui indicagcbes em doencas reumatoldgicas,
COVID-19 em situagdes especificas e sindrome de liberacdo de citocinas grave ou
potencialmente fatal associada a terapia com células CAR-T.
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5. A indicacao especifica para o CID da parte autora consta como uso
aprovado/autorizado pela ANVISA para o medicamento pleiteado?

Sim, para o epcoritamabe. O tratamento do LDGCB recidivado ou refratario apds duas ou mais
linhas de terapia sistémica consta entre as indicagdes aprovadas pela ANVISA. O tocilizumabe
nao € aprovado para o tratamento do LDGCB, mas é aprovado para o tratamento da sindrome
de liberacao de citocinas associada a terapia CAR-T.

6. Caso a indicacao nao esteja aprovada, trata-se de uso off-label do medicamento?

N&o para o epcoritamabe, pois a indicagao apresentada neste processo esta contemplada em
sua aprovacao pela ANVISA. Também nao é off-label o uso do tocilizumabe para sindrome de
liberacdo de citocinas associada a terapia CAR-T. O uso de tocilizumabe para tratar
diretamente o linfoma seria off-label.

7. Existem ensaios clinicos randomizados de qualidade metodoldgica adequada que
demonstrem a eficacia e seguranca do medicamento especificamente para o quadro da
parte autora?

N&o. Para o epcoritamabe, as principais evidéncias no LDGCB recidivado/refratario apos duas
ou mais linhas sé&o provenientes de estudos de fase I/ll e brago unico, sem grupo controle.
Portanto, ndo ha estudo fase Ill randomizado e controlado que demonstre superioridade do
epcoritamabe em monoterapia neste cenario. Para o tocilizumabe, as evidéncias para sindrome
de liberacao de citocinas também nédo séo provenientes de estudos randomizados especificos.
8. Os estudos disponiveis demonstram: a) Superioridade em relacdo as opcoes
disponiveis no SUS? b) Ganho de sobrevida global estatisticamente significativo? c)
Ganho de sobrevida livre de progressao? d) Melhora de qualidade de vida mensuravel?
Nao foi demonstrada superioridade estatistica do epcoritamabe em relagcdo as opgoes
disponiveis no SUS, pois ndo houve comparacéo direta. O medicamento demonstrou atividade
antitumoral relevante, com respostas completas e possibilidade de controle prolongado da
doenca em parte dos pacientes. A sobrevida global mediana observada foi de
aproximadamente 18,5 meses. Para o tocilizumabe, seu beneficio & o controle da sindrome de
liberacao de citocinas, ndo sendo aplicaveis comparacdes de sobrevida do linfoma.

9. O esquema proposto esta em conformidade com: a) Protocolos internacionais
reconhecidos? b) Bula aprovada pela ANVISA? c) Literatura cientifica de qualidade?
Sim. O uso do epcoritamabe neste cenario é reconhecido internacionalmente e esta de acordo
com sua indicacdo aprovada pela ANVISA, desde que respeitados o esquema de
administracdo e as medidas de monitorizagcéo previstas em bula. O uso do tocilizumabe para
sindrome de liberacdo de citocinas também esta de acordo com sua indicagcéo aprovada e com
as recomendacoes internacionais para manejo dessa complicacao.

10. Qual a taxa de sobrevida global do medicamento pretendido em relacao aos demais
tratamentos disponiveis no SUS?

No estudo clinico principal, o epcoritamabe apresentou sobrevida global mediana de
aproximadamente 18,5 meses. Entretanto, ndo ha estudo comparativo direto com os
tratamentos disponiveis no SUS. Para o tocilizumabe, ndo se aplica comparacao de sobrevida,
pois nao é tratamento antineopléasico.

11. Qual a taxa de sobrevida global do medicamento em relacao aos demais tratamentos
ja realizados pela parte autora?

Nao existem estudos comparativos diretos entre epcoritamabe e o0s tratamentos
especificamente realizados pela parte autora, R-CHOP e R-MINE, que permitam estabelecer
diferenca de sobrevida global. O epcoritamabe apresentou sobrevida global mediana de
aproximadamente 18,5 meses em estudo de pacientes com doenca recidivada/refrataria. O
tocilizumabe ndo deve ser comparado a esses tratamentos, pois ndo possui finalidade
antitumoral.
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Tecnologia 559494-B

CID: C83.3 - Linfoma nao-Hodgkin difuso, grandes células (difuso)
Diagnéstico: linfoma nao hodgkin difuso de grandes células B

Meio(s) confirmatorio(s) do diagndstico ja realizado(s): Relatorios e prescricao médica

- Laudos médicos com diagnéstico de linfoma difuso de grandes células B, com falha a duas
linhas de tratamento (R-CHOP e R-MINE) e indicacao de tratamento com epcoritamabe (quarto
arquivo)

- Prescricao médica de 2026 de epcoritamabe (terceiro arquivo);

Exames complementares

- PET CT de 2025 compativel com doenca linfoproliferativa em atividade (paginas 2 a 4 do
segundo arquivo);

- Bi6psia de linfonodo cervical esquerdo compativel com linfoma difuso de grandes células B
(pagina 7 do segundo arquivo).

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento

Registro na ANVISA? Sim

Situacao do registro: Valido

Nome comercial: ACTEMRA | TOCILIZUMABE

Principio Ativo: TOCILIZUMABE

Via de administracao: EV

Posologia: 8mg/kg EV em caso de CRS grau 1-2

Uso continuo? Néo

Duracao do tratamento: 2 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? Sim
O medicamento esta incluido em: RENAME
Oncolégico? Sim

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: TOCILIZUMABE
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Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: O tocilizumabe
encontra-se disponivel no Sistema Unico de Saude (SUS) para outras indicacdes clinicas,
conforme protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas especificos, incluindo artrite reumatoide
moderada a grave, arterite de células gigantes e artrite idiopatica juvenil (formas sistémica e
poliarticular). Entretanto, até o momento, ndo hé protocolo clinico ou diretriz terapéutica no
SUS que contemple formalmente sua utilizacdo para o manejo da sindrome de liberagao de
citocinas (CRS).

Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: TOCILIZUMABE

Laboratério: roche

Marca Comercial: actemra

Apresentagao: 20 MG/ML SOL DIL INFUS IV CT FA VD TRANS X 20 ML
Preco de Fabrica: 6.177,85

Preco Maximo de Venda ao Governo: 4.023,64

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: TOCILIZUMABE

Dose Diaria Recomendada: 800 mg maximo
Preco Maximo de Venda ao Governo: 4.023,64
Preco Maximo ao Consumidor: 7.067,89

Fonte do custo da tecnologia: CMED - custo estimado de R$11.976,80 por dose, no maximo
2 doses, custo anual estimado de R$14.911,28

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: TOCILIZUMABE

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: O Tocilizumabe, um antagonista do
receptor de interleucina-6 (IL-6), desempenha um papel significativo no manejo da sindrome de
liberacdo de citocinas (CRS, do inglés Cytokine Release Syndrome) associada a terapias
imunoldgicas, incluindo anticorpos biespecificos, como o epcoritamabe. A CRS & um evento
adverso comum, caracterizado por febre, hipotensao e hipdxia, entre outros sintomas, devido a
liberacdo de citocinas apdés a ativacdo de células imunes.[1] O Tocilizumabe é usado
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principalmente para manejar CRS de grau mais baixo e é aprovado pela FDA para casos
graves ou com risco de vida induzidos por terapias com células T com receptor quimérico de
antigeno (CAR T-cell).[2]

O uso do Tocilizumabe no manejo da CRS baseia-se em sua capacidade de bloquear o sinal
de IL-6, que € um mediador-chave na fisiopatologia da CRS. Essa intervencao pode ajudar a
mitigar a resposta inflamatoria e aliviar os sintomas.[2] Embora o Tocilizumabe seja eficaz em
muitos casos, € importante monitorar potenciais efeitos colaterais, como hipofibrinogenemia,
que tem sido observada ap6s sua administracéo no contexto de terapias com células CAR T.[3]
No contexto do epcoritamabe, um anticorpo biespecifico que tem como alvos CD3 e CD20, o
manejo da CRS com Tocilizumabe seguiria principios semelhantes aos estabelecidos para
terapias com células CAR T, dado o mecanismo compartilhado de ativacéo imune e liberagéo
de citocinas. A decisao de usar o Tocilizumabe deve ser guiada pela gravidade da CRS e pelo
julgamento clinico do médico responséavel, considerando os potenciais beneficios e riscos
envolvidos.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: O uso do tocilizumabe no contexto da
sindrome de liberacao de citocinas tem como objetivo principal promover o controle da resposta
inflamatdria sistémica desencadeada pela ativacdo imunoldgica induzida pelas terapias
oncoldgicas. Ao modular essa resposta, espera-se reducao da intensidade das manifestagdes
clinicas da sindrome, com melhora de parametros hemodinamicos, respiratérios e laboratoriais
associados ao processo inflamatorio.

A intervencéo terapéutica busca prevenir a progressao do quadro para formas mais graves da
sindrome, que podem cursar com instabilidade clinica e necessidade de suporte intensivo.
Dessa forma, o tratamento contribui para a estabilizacdo do paciente e para a redug¢ao do risco
de complicagcbes associadas a inflamacéo sistémica exacerbada.

Adicionalmente, o controle adequado da sindrome de liberagdo de citocinas permite maior
seguranga na conducé&o do tratamento oncoldgico de base, possibilitando a continuidade da
terapia imunolégica quando clinicamente indicado e contribuindo para a manutencdo da
estratégia terapéutica proposta para o controle da doenca de base.

O tocilizumabe é o tratamento de primeira linha para a sindrome de liberacdo de citocinas
(CRS) associada a CAR-T e anticorpos biespecificos, por bloquear o receptor da IL-6. A
evidéncia é de baixa a moderada qualidade, baseada principalmente em estudos
retrospectivos, nos quais houve resolucdo da CRS em grande parte dos pacientes tratados.
Nas diretrizes NCCN 2026, € categoria 2A e esta indicado principalmente a partir da CRS grau
2, podendo ser usado também em CRS grau 1 de maior risco ou refrataria aos corticoides. A
dose habitual é 8 mg/kg IV, maximo de 800 mg por dose, podendo ser repetida conforme
resposta. Os corticoides séo a principal alternativa, geralmente utilizados em casos refratarios
ou mais graves, enquanto siltuximabe e anakinra ficam reservados para casos refratarios,
devido a evidéncia limitada. O tocilizumabe tem a vantagem de controlar a CRS sem evidéncia
clara de comprometer a eficacia antitumoral do CAR-T.

Recomendaco6es da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Nao avaliada

Conclusao

Tecnologia: TOCILIZUMABE
Conclusao Justificada: Favoravel

Conclusao: CONSIDERANDO que o paciente apresenta indicacao de tratamento com
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epcoritamabe, anticorpo biespecifico associado ao risco de desenvolvimento de sindrome de
liberagcéo de citocinas;

CONSIDERANDO que o tocilizumabe é o tratamento de primeira linha para a sindrome de
liberacao de citocinas associada a anticorpos biespecificos, atuando por meio do bloqueio do
receptor da interleucina-6;

CONSIDERANDO que ha evidéncias clinicas e recomendac¢des de diretrizes internacionais que
sustentam a eficacia e seguranca do tocilizumabe no manejo dessa complicagdo, com o
objetivo de reduzir sua gravidade e prevenir complicagdes potencialmente graves;
CONSIDERANDO que a sindrome de liberacao de citocinas pode apresentar evolugéo rapida e
potencialmente ameacadora a vida, sendo necessaria a disponibilidade imediata do
medicamento quando clinicamente indicado;

CONCLUI-SE como FAVORAVEL a liberacdo do TOCILIZUMABE, em carater de urgéncia,
para manejo de eventual sindrome de liberagdo de citocinas associada ao tratamento com
epcoritamabe.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Sim

Justificativa: Com risco potencial de vida

Referéncias bibliograficas: Santomasso BD, Nastoupil LJ, Adkins S, et al. Management of
Immune-Related Adverse Events in Patients Treated With Chimeric Antigen Receptor T-Cell
Therapy: ASCO Guideline. Journal of Clinical Oncology : Official Journal of the American
Society of Clinical Oncology. 2021;39(35):3978-3992. doi:10.1200/JC0.21.01992.

Thompson JA, Schneider BJ, Brahmer J, et al.Management of Immunotherapy-Related
Toxicities, Version 1.2022, NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology. Journal of the
National Comprehensive Cancer Network : JNCCN. 2022;20(4):387-405.
doi:10.6004/jnccn.2022.0020.

Perl M, Herfeld K, Harrer DC, et al. Tocilizumab Administration in Cytokine Release Syndrome
Is Associated With Hypofibrinogenemia After Chimeric Antigen Receptor T-Cell Therapy for
Hematologic Malignancies. Haematologica. 2024;109(9):2969-2977.
doi:10.3324/haematol.2023.284564.

NatJus Responsavel: Nacional
Instituicao Responsavel: Hospital Israelita Albert Einstein
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacdes: Nota 1: Em atencdo ao Tema 6 do STF e seu 4° requisito, considera-se
que uma tecnologia possui evidéncia cientifica quando esta embasada em: 1) ensaios clinicos
randomizados, 2) revisdes sistematicas ou 3) meta-anélises. Caso ndo atenda a esses critérios,
seré considerada sem evidéncia cientifica.

Nota 2: Foi identificada documentacédo comprobatdria de hipossuficiéncia financeira (pagina 33
do primeiro arquivo).

Nota 3: Foi identificada documentacdo comprobatdria de negativa administrativa para
fornecimento da tecnologia pleiteada por entidade publica vinculada ao Sistema Unico de
Saude (paginas 34 a 40 do primeiro arquivo).

Nota 4: N&o foi identificada solicitacdo de incorporacdo da tecnologia pleiteada, para a
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presente indicagéo clinica, pendente de analise pela CONITEC.

Nota 5: Em atencao aos quesitos judiciais (paginas 58 a 59 do primeiro arquivo)

1. Caso o medicamento seja incorporado, a parte autora se enquadra integralmente na
hipétese de incorporacao?

Sim. A parte autora apresenta linfoma difuso de grandes células B recidivado/refratario, com
doenca ativa documentada por PET-CT e falha ap6ds duas linhas de tratamento, R-CHOP e R-
MINE. O epcoritamabe é indicado para pacientes adultos com LDGCB recidivado ou refratario
apo6s duas ou mais linhas de terapia sistémica. O tocilizumabe nao é tratamento do linfoma,
sendo utilizado apenas para o manejo de eventual sindrome de liberacdo de citocinas
relacionada a terapia celular.

2. Caso haja manifestacao contraria da CONITEC para incorporacao, a parte autora
apresentou evidéncias cientificas de alto nivel decorrentes de estudos posteriores a
avaliacao pelo 6rgao?

Nao se aplica, pois nao ha manifestacao contraria especifica da CONITEC para esta indicacao.
O epcoritamabe nao foi avaliado/incorporado pela CONITEC para o tratamento do LDGCB.
Existem evidéncias clinicas de eficacia, porém predominantemente provenientes de estudos de
fase inicial e braco unico, e ndo de estudos randomizados de alto nivel. Para o tocilizumabe, as
evidéncias para sindrome de liberacdo de citocinas s&o principalmente observacionais e
retrospectivas.

3. A parte autora esgotou todo o PCDT? Esgotou todas as alternativas disponiveis no
SuUSs?

A documentacdo demonstra falha apds duas linhas de tratamento, R-CHOP e R-MINE.
Portanto, foram utilizadas as linhas terapéuticas documentadas no processo. Contudo, ndo é
possivel afirmar de forma absoluta que todas as alternativas potencialmente disponiveis no
SUS foram esgotadas, pois isso dependeria da avaliacdo de elegibilidade para outras
estratégias terapéuticas. O tocilizumabe ndo constitui tratamento do linfoma, mas terapia de
suporte para eventual sindrome de liberacéo de citocinas.

4. Quais sao todas as indicacoes terapéuticas aprovadas pela ANVISA para o
medicamento pretendido?

O epcoritamabe é aprovado para adultos com LDGCB recidivado ou refratario apés duas ou
mais linhas de terapia sistémica e para adultos com linfoma folicular recidivado ou refratario
apds duas ou mais linhas. O tocilizumabe possui indicacbes em doencas reumatologicas,
COVID-19 em situagdes especificas e sindrome de liberacdo de citocinas grave ou
potencialmente fatal associada a terapia com células CAR-T.

5. A indicacao especifica para o CID da parte autora consta como uso
aprovado/autorizado pela ANVISA para o medicamento pleiteado?

Sim, para o epcoritamabe. O tratamento do LDGCB recidivado ou refratario apds duas ou mais
linhas de terapia sistémica consta entre as indicagoes aprovadas pela ANVISA. O tocilizumabe
nao € aprovado para o tratamento do LDGCB, mas € aprovado para o tratamento da sindrome
de liberagao de citocinas associada a terapia CAR-T.

6. Caso a indicacao nao esteja aprovada, trata-se de uso off-label do medicamento?

N&o para o epcoritamabe, pois a indicagcao apresentada neste processo esta contemplada em
sua aprovacgao pela ANVISA. Também nao é off-label o uso do tocilizumabe para sindrome de
liberacdo de citocinas associada a terapia CAR-T. O uso de tocilizumabe para tratar
diretamente o linfoma seria off-label.

7. Existem ensaios clinicos randomizados de qualidade metodolégica adequada que
demonstrem a eficacia e seguranca do medicamento especificamente para o quadro da
parte autora?

Nao. Para o epcoritamabe, as principais evidéncias no LDGCB recidivado/refratario apos duas
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ou mais linhas sdo provenientes de estudos de fase I/ll e braco unico, sem grupo controle.
Portanto, ndo ha estudo fase Ill randomizado e controlado que demonstre superioridade do
epcoritamabe em monoterapia neste cenario. Para o tocilizumabe, as evidéncias para sindrome
de liberacao de citocinas também nédo séo provenientes de estudos randomizados especificos.
8. Os estudos disponiveis demonstram: a) Superioridade em relacao as opcoes
disponiveis no SUS? b) Ganho de sobrevida global estatisticamente significativo? c)
Ganho de sobrevida livre de progressao? d) Melhora de qualidade de vida mensuravel?
Nao foi demonstrada superioridade estatistica do epcoritamabe em relagdo as opcoes
disponiveis no SUS, pois ndo houve comparacéo direta. O medicamento demonstrou atividade
antitumoral relevante, com respostas completas e possibilidade de controle prolongado da
doenca em parte dos pacientes. A sobrevida global mediana observada foi de
aproximadamente 18,5 meses. Para o tocilizumabe, seu beneficio € o controle da sindrome de
liberacao de citocinas, ndo sendo aplicaveis comparac¢des de sobrevida do linfoma.

9. O esquema proposto esta em conformidade com: a) Protocolos internacionais
reconhecidos? b) Bula aprovada pela ANVISA? c) Literatura cientifica de qualidade?
Sim. O uso do epcoritamabe neste cenario é reconhecido internacionalmente e esta de acordo
com sua indicacdo aprovada pela ANVISA, desde que respeitados o0 esquema de
administracdo e as medidas de monitorizagcédo previstas em bula. O uso do tocilizumabe para
sindrome de liberacao de citocinas também esta de acordo com sua indicagcéo aprovada e com
as recomendac0es internacionais para manejo dessa complicagao.

10. Qual a taxa de sobrevida global do medicamento pretendido em relacao aos demais
tratamentos disponiveis no SUS?

No estudo clinico principal, o epcoritamabe apresentou sobrevida global mediana de
aproximadamente 18,5 meses. Entretanto, ndo h& estudo comparativo direto com os
tratamentos disponiveis no SUS. Para o tocilizumabe, ndo se aplica comparacao de sobrevida,
pois ndo é tratamento antineopléasico.

11. Qual a taxa de sobrevida global do medicamento em relacao aos demais tratamentos
ja realizados pela parte autora?

Nao existem estudos comparativos diretos entre epcoritamabe e o0s tratamentos
especificamente realizados pela parte autora, R-CHOP e R-MINE, que permitam estabelecer
diferenca de sobrevida global. O epcoritamabe apresentou sobrevida global mediana de
aproximadamente 18,5 meses em estudo de pacientes com doenca recidivada/refrataria. O
tocilizumabe ndo deve ser comparado a esses tratamentos, pois ndo possui finalidade
antitumoral.
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