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RITUXIMABE NO TRATAMENTO DO LINFOMA NAO HODGKIN
DIFUSO DE GRANDES CELULAS B

I Resumo

Os linfomas nao Hodgkin (LNH) sao um grupo hetero-
géneo de tumores malignos, caracterizados por crescimento
anormal das células do sistema linfatico. Aproximadamente
85% dos LNH derivam de células B e 25%, de células T. De
acordo com o REAL (Revised European-American 1ymphoma),
os LNH sio classificados como indolentes, com cutso cli-
nico lento e progressivo por varios anos ou agressivos, de
evolucio rapida, os quais, se nio tratados, podem ser fatais
em alguns meses. O subtipo mais comum de LNH agressi-
vo ¢ o linfoma difuso de grandes células B (LDGCB), que
representa 60 a 70% dos LNH agressivos e mais de 30% de
todos os LNH.

De acordo com o Instituto Nacional do Cancer INCA)®, o
nimero de casos de LNH praticamente duplicou nos dltimos
25 anos, particularmente entre pessoas acima de 60 anos.

Dados disponiveis no DATASUS revelam que no perfodo
de janeiro de 2008 a agosto de 2009, o LNH apresentou
uma taxa de mortalidade de 10,49%, sendo responsavel por
1.667 6bitos.

A quimioterapia padrao para pacientes acometidos dessa
doenca envolve os farmacos ciclofosfamida, doxorrubicina,
vincristina e prednisona em diferentes combinacSes e do-
sagens, mais conhecido como esquema CHOP [ciclofosfa-
mida, doxorrubicina (hidrocloerto de hidroxidaunomicima),
vincristina (Oncovin) e prednisona|, associado ou nio a
radioterapia, com infusdo a cada 21 dias (CHOP-21). Neste
boletim serda abordado o esquema de tratamento R-CHOP,
que representa a adicdo do anticorpo monoclonal rituxima-
be ao esquema CHOP.

As evidéncias de eficicia do esquema R-CHOP com-
parado ao esquema CHOP foram obtidas das revisoes
sistematicas (RS) realizadas por Knight ez 2/ (2004), Cheung
et al. (2007) e Murdoch & Sager (2008). Os resultados dos
estudos primarios para o desfecho sobrevida livre de even-
tos sao consistentes e o uso do rituximabe esteve associado
significativamente em todos os estudos ao aumento da
probabilidade de sobrevida livre de eventos e de sobrevida

global; houve maior percentual de sobrevida nos pacientes
que usaram rituximabe, com resultados estatisticamente
significativos em trés estudos avaliados pelas RS.

Nao foram encontrados estudos sobre a seguranca do R-
CHOP em longo prazo, o que justifica o acompanhamento
do uso dessa tecnologia.

Quanto a abordagem econdmica, o esquema R-CHOP
mostrou-se custo-efetivo em relacdo ao esquema CHOP
em todos os estudos de custo-efetividade apresentados
e realizados em outros pafses. Nao ha estudo de custo-
efetividade brasileiro. Contudo, realizou-se um exercicio
de custo-efetividade do esquema R-CHOP para o Brasil,
o qual apontou que o referido esquema nao seria custo-
efetivo, sendo que o preco de aquisic¢io do medicamento
foi a variavel crucial neste resultado.

A realizacio de um estudo de custo-efetividade bem de-
senhado, baseado em dados nacionais, seria muito util para
gerar o conhecimento necessario para auxiliar a tomada de
decisdo pelos gestores de saude, quanto a adig¢ao do rituxi-
mabe a0 esquema CHOP para a quimioterapia de 1* linha
dos pacientes com LDGCB.

I Situacao Clinica

Os linfomas nao Hodgkin (LNH) sio um grupo
heterogéneo de tumores malignos, caracterizados por
crescimento anormal das células do sistema linfatico. O
sistema linfatico é constituido por tecidos, 6rgaos (como
baco, linfonodos e medula 6ssea) e vasos que produzem,
armazenam e liberam os linfécitos, células que combatem
infeccoes. Ha duas classes principais de linfécitos: B e T

Dependendo de qual tipo de linfécito esta se multipli-
cando de forma anormal, os LNH podem ser de células
B ou de células T. Aproximadamente 85% dos LNH sio
originados a partir de células B e o restante, de células T".

Os LNH primariamente se desenvolvem nos linfonodos
(linfoma linfonodal) e bago, mas também podem se desen-
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volver em outros tecidos do corpo (linfoma extranodal)?,
como a pele, tiredide, osso e cérebro — neste, comumente
associado a sindrome da imunodeficiéncia humana.

O primeiro sintoma dos LNH ¢ o aumento, geralmente
indolor, dos linfonodos no pescogo, no mediastino, sob
os bracos ou na regido da virilha. Os linfonodos aumen-
tados no mediastino podem pressionar as vias respira-
torias causando tosse e falta de ar, bem como grandes
vasos, causando a sindrome de compressio da veia cava
superior. Linfoadenomegalias intra-abdominais podem
pressionar varios 6rgios, condutos ou vasos, provocando
dor abdominal, obstrucdo intestinal, compressao ureteral
ou inchago progressivo nas pernas. Os LNH comumente
metastatizam para a medula 6ssea, o figado, a pleura, o
pulmio e, ocasionalmente, o sistema nervoso, provocando
varios sintomas e sinais. Além daqueles relacionados dire-
tamente com os 6rgaos ou tecidos envolvidos, primaria
ou secundariamente (metastases), os LNH também pro-
vocam sintomas sistémicos, sendo os considerados para

efeito de estadiamento >3

* perda de apetite;

* perda de peso inexplicavel (> 10% do peso corpoéreo);
* febre com temperaturas maiores que 38°C;

e sudorese noturna;

* fadiga.

Apés o diagnéstico, os LNH sio classificados de acordo
com sua histologia (tipo e subtipo celulares) e extensiao da
doenga (estadio)>°.

Em 1994, o Grupo Internacional de Estudo de Linfo-
mas (International Lymphoma Study Group — 1LSG) estabele-
ceu um sistema de classificacao dos linfomas, denominado
REAL (Revised Enropean-American Lymphoma), baseado na
morfologia, imuno-fenétipo, gendtipo e caracteristicas
clinicas. HEsta classificacio foi adotada, com alteracSes
minimas, pela Organizacio Mundial da Saade (WHO
Classification of Tumors of the Haematopoietic and L ymphoid
Tissues, publicada em 2007). O Instituto Nacional do Cancer
americano modificou o sistema REAL, encorajando o uso
dos termos “indolente” (baixo grau) e “agressivo” (grau
intermediario ou alto)" *.

O curso clinico dos linfomas indolentes ¢ lento e pro-
gressivo por varios anos (sobrevida média de 8 a 10 anos),
geralmente sem sintomas®. Ao contrario, os linfomas
agressivos crescem rapidamente e, se nao tratados, podem
ser fatais em alguns meses*.

Tradicionalmente, os LNH sao estadiados, de acordo
com a classificacio Ann Arbor, desenvolvida em 19717,
em quatro estadios que variam de I a IV de acordo com o
numero de linfonodos (regides linfaticas supra e infradia-
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fragmaticas), 6rgaos ou regides extranodais acometidas. O
estadio I representa a condi¢ao mais inicial (acometimento
de um tunico linfonodo ou de uma regido ou 6rgao extra-
nodal) e o estadio IV representa a condi¢io mais grave
(disseminac¢do metastitica para um ou mais sitios, como
medula éssea, figado, pleura, pulmoes, osso ou cérebro)*.
Os estadios I e 1I sdo considerados iniciais e os estadios
III e TV, avancados®

Cada estadio é subclassificado nas categorias A e B,
para indicar auséncia ou presenca, respectivamente, de
sintomas constitucionais assim definidos: perda de peso
inexplicavel (> 10% do peso corpéreo habitual nos seis
meses anteriores ao diagnostico), febre (> 38°C) e sudo-
rese noturna. Esses sintomas ocorrem principalmente em
pacientes com linfomas agressivos e afetam 40% a 50%
dos pacientes®.

O subtipo mais comum de LNH agressivo é o linfoma
difuso de grandes células B (LDGCB), que representa
60% a 70% dos LNH classificados como agressivos"**® ¢
mais de 30% de todos os LNH" **.

O LDGCB pode afetar qualquer grupo de idade, in-
cluindo criangas, mas é encontrado com maior freqiiéncia
em idosos (idade mediana de 64 anos) e ¢ ligeiramente

mais comum em homens>*>°.

O LDGCB possui caracteristicas em comum incluindo
a proliferacdo difusa e rapida de linfécitos B de tamanho
intermediario a grande. Se ndo tratado, normalmente ¢é
fatal em um periodo que varia de semanas a poucos anos
apoOs seu surgimento, mas ¢ potencialmente curavel com
as terapias disponiveis atualmente. A cura é mais provavel
se o linfoma for encontrado em somente uma parte do
corpo (estadios I ou II)%.

Em aproximadamente 40% dos casos, esses linfomas
sa0 extranodais em estadios I ou II. Os locais mais co-
mumente afetados sdo trato gastrointestinal, pele, ossos,
mama, cérebro, baco, glandulas salivares, tiredide, figado,
rins e ovarios ou testiculos®*?8,

Dentre os fatores de risco associados ao aumento da
mortalidade pelo LDGCB, estao incluidos® ':

¢ idade superior a 60 anos;

* estagio avancado do tumor (III-1V);

* acometimento de mais de 2 regides extranodais;

* baixo status de execucdo na escala ECOG (Eastern
Cooperative Oncology Group >2);

* alto nivel sérico de desidrogenase lactica.
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I Epidemiologia

De acordo com o Instituto Nacional do Cancer
(INCA)’, o nimero de casos de LNH praticamente
duplicou nos ultimos 25 anos, particularmente entre
pessoas acima de 60 anos.

Estima-se que no Brasil’, em 2009, haverd aproxi-
madamente 4.900 e 4.200 casos de LNH em homens e
mulheres, respectivamente.

Considerando-se que aproximadamente 30% dos LNH
sao LDGCB"* ¥ estima-se que em 2009 haja aproximada-
mente 1.470 casos de LDGCB em homens e 1.260 casos de
LDGCB em mulheres.

Dados disponiveis no DATASUS revelam que, no periodo
de janeiro de 2008 a agosto de 2009, o LNH":

e foi responsavel por 1.667 6bitos (1.003 em 2008 e 664
de janeiro a agosto de 2009), sendo 963 homens e 704
mulheres (propor¢ao média de 1,37 6bitos em homens
para 1 6bito em mulheres);

e apresentou uma taxa de mortalidade de 10,49% (10,58%
em 2008 e 10,37% de janeiro a agosto de 2009), sendo
de 10,28% para homens e de 10,79% para mulheres.

I Tratamento Atual

O objetivo do tratamento do LDGCB ¢é obter a total re-
missao do tumor e aumentar a sobrevida dos doentes. Desde
1976, a quimioterapia padrao para pacientes acometidos
dessa doenca envolve os fairmacos ciclofosfamida, doxorru-
bicina, vincristina e prednisona em diferentes combinagoes
e dosagens, sendo mais utilizado o esquema CHOP [ciclo-
fosfamida, doxorrubicina (hidrocloreto de hidroxidaunomi-
cina), vincristina (Oncovin) e prednisona]® "> 1> 1%

O tratamento de primeira linha com CHOP, associado ou
nao a radioterapia, preconiza a infusdo desses quatro fairma-
cos, a cada 21 dias (CHOP-21), com a realizacdo de 6 a 8
ciclos, dependendo do estadio tumoral e do grau de resposta
ao 4° ciclo.

Quando os quatro farmacos que compdem O esquema
CHOP sao associados a outros farmacos, tem-se o que se
denomina esquema CHOP-like. Este esquema pode ser
formado pelas seguintes associagdes'®:

* ProMACE-MOPP: prednisona, metotrexato e acido
folinico, doxorrubicina, ciclofosfamida, etoposido,
mecloretamina, vincristina, procarbazina, prednisona;

* ProMACE-CytaBOM: prednisona, doxorrubicina,
ciclofosfamida, etoposido, citarabina, bleomicina, vin-
cristina, metotrexato e acido folinico, com trimetoprim
e sulfametoxazol profilaticos;

Boletim Brasileiro de Avaliacao de
Tecnologias em Satude

* MACOP-B: metotrexato, doxorrubicina, ciclofosfami-
da, vincristina, bleomicina, prednisona, metotrexato
e acido folinico, com trimetoprim, sulfametoxazol e
cetoconazol profilaticos.

Pfreundschuh ez a/ (2005) realizaram um estudo com a
infusio de CHOP a cada 14 dias, totalizando 6 ciclos. Con-
tudo, como as evidéncias existentes sobre esse esquema nao
sao robustas e como esse tipo de tratamento ¢ pouco utili-
zado?, ndo sera abordado neste boletim'’. Além do esquema
CHOP-14, ha outros esquemas quimioterapicos de 1* linha,
mas o CHOP-21 ¢ considerado preferencial.

Em relagao a segunda linha de tratamento do LDGCB, ge-
ralmente ¢ utilizada quimioterapia com altas doses associada
ou nio ao transplante de células-tronco hematopoéticas
(TCTH) de medula 6ssea ou de sangue periférico em pacien-
tes elegiveis, ou quimioterapia paliativa'. A quimioterapia de
2" linha ¢ indicada em caso de auséncia de resposta apos o
4° ciclo, auséncia de resposta completa apds o 8° ciclo ou
progressdo na vigéncia da quimioterapia de 1* linha, ou a
primeira recidiva, utilizando-se de qualquer esquema qui-
mioterapico indicavel.

Na quimioterapia de 3* linha, recorre-se a esquema ainda
nao utilizado.

Nos dltimos anos, a quimioterapia padrio atual de 1°
linha, isto é, ao esquema CHOP, tem-se adicionado o
anticorpo monoclonal rituximabe. Esse esquema de tra-

tamento rituximabe + CHOP ou R-CHOP setra abordado
no presente boletim'®.

I Tecnologia

O rituximabe é um anticorpo monoclonal quimérico ca-
mundongo/humano que se liga especificamente ao CD20,
antigeno transmembrana presente nos linfécitos pré-B
e nos linfécitos B maduros. O CD20 é expresso em pelo
menos 90% das células B dos linfomas nao Hodgkin. Apds
a ligacdo ao antigeno CD20, o rituximabe provoca a lise do
linfécito B2,

O rituximabe é comercializado no Brasil na forma farmacéu-
tica solugdo injetavel, para infusio intravenosa, e concentracao
de 10mg/ml. O medicamento teve seu registro (nimero
1.0100.0548) concedido pela Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (Anvisa) em fevereiro de 2001?' e esta sob protecao
patentitia no Brasil até 13 de novembro de 20127,

E indicado para o tratamento de pacientes com linfoma
niao Hodgkin difuso de grandes células B, CD20 positivo,
em combinag¢ao a quimioterapia com CHOP.

a. Comunicagio pessoal com especialista
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I Evidéncias
EFICACIA

Estao descritos a seguir os resultados das Revisoes Sis-
tematicas (RS) selecionadas que atenderam aos critérios
de inclusio apresentados na Metodologia 1 -2
satisfizeram a maioria dos parametros utilizados para
avaliar a qualidade metodolégica de RS do checklist de
Guyatt e Rennie (2006) adaptado pelo Departamento de

Ciéncia e Tecnologia do Ministério da Saade™.

e que

Knight et al., 2004

A revisao objetivou determinar a efetividade clinica e
o custo-efetividade da adi¢do de rituximabe ao esquema
quimioterapico CHOP (ciclofosfamida, doxorrubicina,
vincristina, prednisona) na terapia de primeira linha de
pacientes adultos com LDGCB. As buscas por estudos
primarios foram realizadas em 15 bases de dados eletroni-
cas, incluindo Medline e Embase, tendo sido apresentadas
as estratégias de busca detalhadas utilizadas nas principais
bases. Uma lista com 74 fontes adicionais consultadas
também foi apresentada. Os autores relataram o processo
de selecido de estudos e de coleta de dados realizado de
forma independente por dois pesquisadores. A qualidade
dos estudos foi avaliada utilizando o escore de Jadad,
escala de 0 a 5, em que 5 representa a melhor qualidade®.

Somente um estudo foi incluido na revisao®. Trata-se
de um ensaio clinico randomizado (ECR) multicéntrico,
aberto (ndo-cego), conduzido pelo grupo francés de es-
tudo de linfomas em adultos (“GELA” do francés Groupe
d Etude des Limphomes de [’Adulte) comparando CHOP com
R-CHOP em pacientes idosos (60-80 anos) com LDGCB
recém diagnosticado. O estudo “GELA” obteve escore
de Jadad 2, considerando que o método de randomizagao
nao foi relatado, o estudo foi aberto e as perdas foram
relatadas. A decisio de ndo cegamento do estudo nao
foi apresentada pelos autores. Estudos tém demonstrado
que o nio cegamento superestima o efeito do tratamento
(COLDITZ et al., 1989 ¢ SCHULZ et al., 1995 apnd KINI-
GHT et al., 2004)". O ensaio clinico recebeu subsidio do
fabricante do rituximabe.

Para os desfechos sobrevida livre de eventos e sobre-
vida global, os resultados e medidas estatisticas de con-
fianca apresentados sdo provenientes do estudo GELA.
Os relatos referentes ao desfecho taxa de resposta foram
considerados confusos na publica¢io original, o que mo-
tivou os autores a calcular os riscos relativos e medidas
estatisticas de confianga para a populagio, por intengdo
de tratar.
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Apbs seguimento de dois anos, a adigdo de rituximabe
a0 esquema CHOP aumentou a probabilidade de resposta
completa em 20% nos individuos com idade maior ou igual
a 60 anos (75% no grupo R-CHOP versus 63% no grupo
CHOP, p=0.009). Resposta completa (RC) foi definida como
o desaparecimento de todas as lesdes e anormalidades biol6-
gicas ou radiologicas, observadas ao diagnéstico, associado a
auséncia de novas lesdes®™. A intervencio reduziu o risco de
eventos (morte, progressao ou recidiva) em 45% (sobrevida
livre de eventos de 57% no grupo R-CHOP versus 38% no
grupo CHOP, p <0,001) e reduziu o risco de morte em 47%
(sobrevida global de 70% no grupo R-CHOP versus 57% no
grupo CHOP, p = 0,007). Os autores da RS argumentaram
que a eficacia clinica do rituximabe poderia ser extrapolada
para uma populagdo mais jovem em razao do conhecimento
da biologia da doenga, pois espera-se que ela se comporte de
forma semelhante nas diferentes faixas etarias. No entanto,
afirmam que nao ha evidéncia direta da eficacia clinica da
adicdo de rituximabe ao CHOP no tratamento de LDGCB
em pacientes com idade entre 18 e 59 anos'.

Cheung et al., 2007

A RS elaborada por Cheung et al. (2007) teve como ob-
jetivo revisar a literatura relacionada ao uso do rituximabe
no tratamento dos LNH no intuito de alcangar um con-
senso para a elaboracdo de uma diretriz. As buscas por
ECR e RS foram realizadas nas bases de dados Medline,
Embase, Cinahl e Biblioteca Cochrane. A estratégia de
busca e os critérios de inclusdo e exclusio foram apre-
sentados e os artigos foram selecionados independente-
mente por dois revisores. Foram incluidos 23 ECR (14
artigos completos e 9 resumos), com diferentes tipos de
LNH. Entretanto, de acordo com os critérios de inclusiao
do presente boletim, foram considerados apenas quatro
72 que tinham como populagio pacientes com
LDGCB sem tratamento prévio.

estudos

A qualidade dos estudos foi avaliada utilizando-se o
escore de Jadad ez al (2005). Os resultados do estudo de
Coiffier e/ al. (2002) mostraram superioridade no grupo
intervencao (R-CHOP) nas taxas de resposta completa,
sobrevida global e sobrevida livre de eventos. Na publi-
ca¢do do mesmo estudo, com seguimento de 5 anos®, as
taxas de sobrevida global e sobrevida livre de eventos se
mantiveram superiores no grupo que recebeu rituximabe.
Os demais estudos (Habermann ef a/, 2006 ¢ Pfreun-
dschuh ez al, 2006) também relataram superioridade na
sobrevida livre de eventos no grupo intervencio. Con-
tudo, o estudo de Habermann ¢z /. (2006) nao detectou
diferenca estatisticamente significativa na sobrevida
global e na taxa de resposta de seus pacientes. Nao foram
descritos os resultados de seguranca relativos aos estudos
considerados neste boletim.
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Murdoch e Sager (2008)

O estudo de Murdoch e Sager (2008) ¢ uma RS sobre
a eficacia e tolerabilidade de agentes bioldgicos e terapias
alvo moleculares no tratamento de varios tipos de cancer.
A revisdo foca na analise de desfechos clinicos como: so-
brevida global, sobrevida livre de doenca e sobrevida livre
de eventos. A busca de evidéncias foi ampla e descrita de
forma adequada e os critérios de inclusdo e exclusio fo-
ram apresentados, mas o processo de selecao dos artigos
nao foi relatado. Também nao foi apresentada analise da
qualidade dos estudos incluidos na revisao.

Uma das analises realizadas pelos autores foi relacionada
a eficacia do rituximabe no tratamento de LNH. Nessa ana-
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lise foram identificados 6 ECR, dentre os quais 3 referiam-
se a avaliacdo da eficacia em populagio semelhante aquela
definida nos critérios de inclusdo para o presente boletim:
Coiffier et al. (2002), Habermann ef al. (20006) e Pfreunds-
chuh ¢z al. (2000). Os autores concluiram que a adi¢do do
rituximabe ao esquema CHOP ou CHOP-like oferece van-
tagens significativas nas taxas de sobrevida dos pacientes
com LDGCB que nio haviam recebido tratamento prévio,
corroborando as conclusGes apresentadas nas revisdes de
Cheung ez al. (2007) e Knight e al. (2004).

O Quadro 1 apresenta os resultados dos ensaios clinicos
incluidos nas revisoes sistematicas descritas acima. Esses
resultados foram coletados diretamente das RS.

Quadro 1 — Resultados de eficicia dos ensaios clinicos presentes nas revisoes sistemdticas

Sobrevida Revisoes sistemadticas
Taxa de . Sobrevida
livre de even-
. resposta# global®
, N. de paci- Tempo de tos* .
Ensaios clinicos Populagao (%) (%) Knight ¢ al, | Cheung ¢/ | Murdoch &
entes seguimento (%)
(R-CHOP (R-CHOP vs. 2004 al, 2007 | Sager 2008
(R-CHOP vs.
vs. CHOP) CHOP)
CHOP)
57 vs. 38 70 vs. 57
Coiffier ez al., 2002 2 anos X X X
LDGCB nio p< 0,001 p < 0,007
75 vs. 63 p=
. 399 tratado, 60-80
Feugier e# al., 2005 (atu- 0,005 47 vs. 29 58 vs. 45
anos 5 anos X
alizacao de Coifhier ) p=0,00002 p=0,007
LDGCB = 60 53 vs. 46,
Habermann ez a/., 2006 632 3 anos p=0,92 p=0,18 X X
anos p=0,04
LDGCB, IPI*
Pfreundschuh ez 4/, 86 vs. 68, 79 vs. 59; 93 vs. 84;
824 de 0-1; 3 anos X X
2006 p<0,0001 | p<0,0001 | p=0,0001
18-60 anos
# Resposta = resposta completa - RC (desaparecimento de todas as lesdes e anormalidades bioldgicas ou radiologicas, observadas ao diagnostico, associado a auséncia

de novas lesGes) + Resposta completa nio confirmada (todos os critérios de RC exceto pela persisténcia de alguma anormalidade radiolégica, que deve ter regredido de

tamanho em pelo menos 75%).

* Sobrevida livre de eventos: percentual de individuos que nio apresentaram eventos desde a sua randomizaciao ao final do tempo de seguimento. Os eventos foram
definidos como progressio da doenca ou recidiva, institui¢ao de um novo tratamento antineopldsico (ndo planejado), ou morte.

§ Sobrevida Global: percentual de individuos vivos, desde a sua randomizagio até o tempo de seguimento apresentado.

T IPI ajustado pela idade: modelo para a previsio de desfechos em pacientes com LNH agressivo com base nas caracteristicas clinicas dos pacientes antes do tratamento

(The International Non-Hodgkin’s Lymphoma Prognostic Factors Project, 1993).

Foi identificada na busca uma meta-analise mais recente
de Gao ez al. (2009)*, porém, nio foi obtido acesso ao texto
completo. Dados extraidos do resumo demonstraram que
houve melhora nos desfechos sobrevida global, resposta
global e controle da doen¢a (RR 1,11, p <0,0001; RR 1,09,
p = 0,03 e RR 2,00; p <0,00001, respectivamente).

I Seguranca

A busca por RS s6 recuperou um estudo que teve como
objetivo explicito apresentar as evidéncias relativas aos
eventos adversos relacionados a utilizagdo dos anticorpos
monoclonais no tratamento do cancer’. A RS de Knight ¢#
al. (2004) apresentou, entre os seus desfechos secundarios,
os resultados relativos aos eventos adversos. Destaca-se

que os dados disponiveis s@o provenientes de estudos com
tempo de seguimento maximo de 5 anos, tempo insuficiente
para a observagao de eventos adversos raros.

Knight et al, 2004

Para o desfecho eventos adversos, o estudo de Coiffier ¢/ al,
(2002) nao publicou valores agregados, riscos relativos ou me-
didas estatisticas de confianca. Essas medidas foram calculadas
pelos autores da RS para a populagio por meio de analise por
intencao de tratar, identificando aumento relativo de 8% do tisco
de um evento adverso grave no grupo que recebeu o rituximabe,
entretanto esse aumento nao foi significativo (p = 0,19).

A RS relatou que a maioria dos doentes tratados com
rituximabe desenvolve rea¢oes leves a moderadas (febre e
calafrios) a primeira infusdo. Dentre outras reagoes a infusao
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podem ser citadas: prurido, nduseas, vomitos, astenia, angio-
edema, hipotensao e tonturas. Tais rea¢des ocorrem geral-
mente dentro de 30-120 minutos apds o inicio da primeira
infusio e podem ser resolvidas com a interrupciao ou reducio
da velocidade da infusao e com cuidados de suporte. Reagoes
raras, graves e por vezes fatais, ocorreram com rituximabe, e
geralmente também ocorrem dentro de 30-120 minutos ap6s
a primeira infusdo. As reagdes mais graves incluem infarto do
miocardio, fibrilacao ventricular, infiltrado pulmonar agudo,
sindrome do desconforto respiratério e choque cardiogénico.

Foi relatada ocasionalmente ocorréncia de sindrome de
lise tumoral aguda, dentro de 12-24 horas apés a primeira
infusdo, caracterizada por reducio rapida do volume do
tumor, seguida por insuficiéncia renal aguda associada a
disturbios eletroliticos, por vezes fatal. Os fatores de tisco
para este tipo de sindrome incluem um elevado nimero de
células malignas ou elevada carga tumoral. Lise tumoral é
esperada em todo doente sob quimioterapia inicial de tumor
agressivo e de alto indice de proliferagio, como o LDGC-
B, portanto, medidas preventivas devem ser instituidas nos
casos de pacientes com alto risco.

Rafailidis et al., 2007

A RS elaborada por Rafailidis ez 2/ (2007) objetivou
apresentar as evidéncias provenientes de ECR a respeito
de possiveis complicacoes infecciosas dos anticorpos mo-
noclonais utilizados no tratamento do cancer. A busca foi
realizada na base de dados Medline e os termos utilizados na
busca foram apresentados. Os autores relataram o processo
de selecao de estudos e coleta de dados, realizado por dois
revisores independentes. Foram identificados 6 estudos que
testaram o R-CHOP versus CHOP no tratamento de LNH
de células B. Especificamente com relacio ao tratamento
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do LDGCB foram identificados 4 estudos. Pfreundshuh
et al. (2006) nido encontraram diferenca estatisticamente
significativa (P = 0,123) entre a incidéncia de infec¢io nos
dois grupos de tratamento. Entretanto, quando avaliada a
complicagdo sepse, os autores relataram uma incidéncia 2
vezes maior no grupo R-CHOP.

Contudo, a RS nao informou se essa diferenca é estatisti-
camente significativa. No estudo de Habermann ¢ a/. (2000),
um aumento na taxa de infec¢ao foi observado no grupo R-
CHOP, sem informacao sobre a significincia estatistica. No
estudo de Feugier ¢f a/. (2005), um aumento de 3 vezes na
taxa de mortalidade relacionada a infeccdes foi relatado em
pacientes recebendo R-CHOP e para esse resultado também
nao foi informada a significincia estatistica..

Apesar de ndo haver dados sobre mortalidade relacionada a
infecgdes no estudo de Coiffier ¢f a/. (2002), houve uma menor
taxa de infeccio (grau I1I / IV) associada a0 esquema R-CHOP.

Os eventos adversos foram graduados de acordo com as
defini¢bes gerais do manual de critérios para toxicidades
comuns do programa de avaliacio de terapia de cancer em™

* 0 = Nenhum evento adverso

e I = Eventos adversos leves

e II = Eventos adversos moderados

* [II = Eventos adversos graves e indesejaveis

¢ IV = Eventos adversos associados a risco de vida ou
incapacitantes

* V = Mortte relacionadas a evento adverso

Os autores discutem que os anticorpos monoclonais surgiram
a partit do desenvolvimento de tecnologias recombinantes

Quadro 2 - Resultados dos estudos primdrios quanto aos efeitos adversos extraidos da revisao sistemdtica de Rafazlidss et al., 2007

Estudo Taxa de Infecgao

Tipo de complicagio infecciosa

R- CHOP

CHOP

R- CHOP CHOP

Feugier 7 al., 2005—
Coifhier ¢t al.,
2002 (N=399)

Qualquer grau: 65%
Grau HI/IV: 12%

Qualquer grau: 65% Grau 111/
IV: 20%

Morte: 1,5% Morte: 0,5%

Habermann

17%
et al., 2006 (N=632)

16%

Nio relatada especificamente | Nao relatada especificamente

Pfreundshuh

79
ot all, 2006 (N=824) ’

8%

Sepse: 0,5% Sepse: 0,25%

aplicaveis a industria biomédica e tém se revelado tuteis no
tratamento de algumas neoplasias malignas. A imunogenicidade
associada aos anticorpos murinos (oriundos de camundongos)
diminuiu substancialmente com a introdu¢do de anticorpos
quiméricos e humanizados. A imunogenicidade resultante de hi-
persensibilidade as seqiiéncias ndo humanas pode manifestar-se
raramente como choque anafilatico ou, mais comumente, como
uma sindrome relacionada a infusdo que cursa com febre, cala-

frios e nauseas, ou ainda causar lise tumoral ou trombocitopenia.
Contudo, a incidéncia desses eventos adversos nao foi alvo de

analise na RS de Rafailidis ez a/ (2007).
I Informacoes Economicas

Esta secdo esta dividida em duas partes: a primeira
consiste em uma revisdo de literatura dos estudos de custo-
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efetividade que avaliaram o rituximabe no tratamento de
LDGCB e, a partir da discussao dos resultados dos estudos,
um exercicio de extrapola¢io para o caso brasileiro. A
segunda parte apresenta uma estimativa de impacto or¢a-
mentario, considerando a hipétese da incorporacio desse
medicamento pelo Sistema Unico de Saude (SUS).

CUSTO-EFETIVIDADE

Foi realizada uma busca na base de dados Medline, via Pub-
med e foram encontradas cinco avaliagbes economicas sobre
o tema abordado no presente boletim'**>% dentre as quais
quatro foram financiadas pelo fabricante™*>*. Nao foi encon-
trado estudo de custo-efetividade com rituximabe no Brasil. A
estratégia de busca esta descrita na Metodologia 2. Além dessas
avaliacdes, foi encontrada uma revisio sistematica de avaliagdes
economicas sobte o rituximabe para o tratamento de LNH",
que selecionou quatro das cinco avaliagdes economicas tratadas
neste boletim'**. A analise apresentada a seguir teve como
base os resultados dos cinco estudos de avaliagio econdémica e a
revisao sistematica serviu como suporte nessa analise.

Metodologia adotada nos estudos identificados

Dos cinco estudos encontrados, trés usaram modelos de
Markov!** e os outros dois usaram modelo de drvore de
% para modelar a progressio da doenca. Apesar da
diferenca metodologica, trés deles levaram em consideragao um

decisao

horizonte temporal de 15 anos para o seguimento dos pacientes
tratados com o esquema terapéutico R-CHOP'***, Hornberger
¢t al. (2005)* utlizou um hotizonte temporal de cinco anos e
Ferrara et al. (2008) avaliou os efeitos da terapia em trés anos
de seguimento. Dentre os estudos que adotaram o modelo de
Markov, os estados de saude eram muito parecidos. Knight ez ai.
(2004)" definiu trés estados: resposta completa, sem resposta/
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recidiva e morte. Groot ¢f al. (2005)* apenas desmembrou os
estados em: com resposta, sem resposta, progressao, tratamento
de segunda linha e morte. O tetceiro estudo, Best ¢f a/. (2005)*
desmembrou o estado sem resposta/trecidiva em tratamento de
resgate e transplante e actescentou um estado denominado de
cuidado terminal, além do estado morte.

As probabilidades de transicdo para os trés primeiros
anos foram obtidas de um ECR” que avaliou a eficicia do
R-CHOP no tratamento do LDGCB.

Na maioria dos casos [Knight ¢ a/ (2004)', Best ez al.
(2005)*, Groot ¢ al. (2005)** e Hornberger e al. (2005)*],
os resultados de eficiacia derivaram do estudo conduzido
pelo GELA?, e em Ferrara ef al. (2008)* os resultados de
eficicia foram oriundos do estudo MiN'T"®. Quatro estudos
usaram o QALY (acronimo do inglés quality-ajusted life
year) como desfecho***. Os valores de utilidade usados
foram obtidos da literatura disponivel sobre o tema®’.

Todos os estudos foram conduzidos sob a perspectiva do
sistema de satde de seu pais e foram incluidos apenas os custos
diretos, tais como os custos de aquisicao e administracao do titu-
ximabe. Os custos relacionados aos eventos adversos nao foram
incluidos nas avaliagdes econoémicas, pois nao foram considerados
relevantes pelos autores. Para avaliar a influéncia das principais
variaveis, todos os estudos realizaram analises de sensibilidade.

Resultados

Todos os estudos reportaram que o esquema terapéutico
R-CHOP era custo-efetivo em compara¢io com o esque-
ma CHOP. Este resultado foi confirmado pelas anélises de
sensibilidade realizadas, garantindo a robustez dos resulta-
dos encontrados, apresentados no Quadro 3.

Quadro 3 - Sumdrio dos resultados dos estudos de custo-efetividade para o tratamento do Linfoma nao Hodgkin difuso de

grandes células-B com rituximabe.

3 Resultados Incrementais
Estudo (Pais) Taxa Anual de Desconto Faixa Etdria
Custos | AV/QALY | Custos por AV/QALY
Estudos Baseados em Modelos de Markov
0,89 AV £9.774,00 AV
. _ _ > 60 Anos £ 8.683,00 i 974,00 por
Knight ¢z a/.' (Reino 1,5% Beneficios 0,82 QALY £10.596,00 por QALY
Unido) 6% Custos 0,92 AV £ 8.532,00 por AV
< 60 Anos £7.870,00
1,05 QALY £7.533,00 por QALY
1,00 AV €11.392,00 por AV
Best e a/?® (Franca) 3% > 60 Anos €13.170,00
1,07 QALY €12.259,00 por QALY
0,96 AV € 16.493,00 por AV
> 60 Anos €15.860 0,88 QALY €17.933,00 por QALY
, .933, r
Groot ¢ a/** (Holanda) 4% bo
0,83 AV € 14.865,00 por AV
< 60 Anos € 12.343,00
0,88 QALY € 13.983,00 por QALY
1,04 AV $ 12.304,00 por AV
Hornberger ¢ a/**(EUA) 3% > 60 Anos $12.734,00
0,66 QALY $19.297,00 por QALY
Estudo Baseado em Modelo de Decisio
Ferrara e/ o/ (Itdlia) | 3% < 60 Anos | -€717,73 0,18 AV |  DOMINANTE

AV = anos de vida


http://portal.anvisa.gov.br/wps/wcm/connect/785a910040c677d5bea1fece64477fe7/BRATS_Metodologia2_22_12.pdf?MOD=AJPERES&ContentCache=NONE&CACHEID=785a910040c677d5bea1fece64477fe7
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Extrapolagdo para o Brasil

Realizou-se um exercicio de extrapolacio para o caso

brasileiro por meio de algumas suposi¢oes das avaliacGes
economicas realizadas em outros pafses. E um exercicio
com muitas limitagdes metodoldgicas e, em hipotese algu-

ma, substitui um estudo de custo-efetividade.

Tabela 1 — Comparativo do custo do rituximabe com o custo

incremental dos estudos com populagio > 60 anos.

Custo do Tratamento

Estudo Custo Incremental
do Rituximabe*
Knight ez al! £9.209,00 £ 8.683,00
Best ef al®® € 14.095,00 € 13.170,00
Groot e al® € 15.350,00 € 15.860,00
Hornberger ¢z a/* $17.225,00 $12.734,00

* Knight e al.1 e Hornberger e a/.35 informaram que consideraram 7,5 e 6 ciclos
de tratamento, respectivamente, enquanto que nio foi encontrado o numero de
ciclos de tratamento dos outros estudos.

Como pode ser depreendido da Tabela 1, na maioria dos
estudos que tinham como pressuposto o tratamento de uma
populacdo acima de 60 anos, o custo do rituximabe estava
proximo do custo incremental. Por isso, usou-se o custo de
tratamento do rituximabe como uma proxy® para o custo
efetividade incremental (CEI).

Vale ressaltar que, em avaliagdes econémicas sobre os
novos medicamentos oncolégicos, o custo do tratamen-
to com o novo medicamento tem um impacto muito
grande no custo incremental®, assim, as suposi¢oes
que incluem o desperdicio do medicamento devem ser
levadas em consideracio.

Para o calculo do custo de tratamento foram adotadas as
seguintes variaveis:

* posologia do rituximabe segundo a bula®;

* 4rea de superficie corpérea (ASC), medida em m?, se-
gundo método de Mosteller”, considerando pacientes
com 170cm de altura e peso de 70Kg, em média;

* seis infusdes de rituximabe por paciente/tratamento,
nimero minimo de ciclos definidos na bula®’;

e produto comercializado pela empresa Produtos Roche
Quimicos e Farmacéuticos SA, sob o nome de marca
Mabthera®, nas apresentacoes 10MG/ML SOL INJ P/
INF IV CT 2 FR VD INC X 10ML (REST HOSP) e
10 MG/ML SOL INJ P/ INF IV CT 1 FR VD INC X
50ML (REST HOSP);

* precos fabrica (ICMS 18% Lista Positiva) de
R$2.338,30 e R$5.836,90, respectivamente.

b. Proxy é uma varidvel tomada como medida aproximada de uma outra variavel
y
pata a qual nio se t¢ém informagoes.
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Quadro 4 — Célculo da dose total a ser administrada por infusio.

Posologia rituximabe 375 MG/m2
Area de superficie corporal 1,818m2
Dose total por infusio 681,7945 MG
Numeros de frascos por infusio | 2 frascos com 100 MG + 1 frasco com 500 MG

Tabela 2 — Cdlculo do custo total de infusoes de rituximabe.

Numero de fras-

Custo unitirio

Apresentages cos por infusao por frasco Total
Frasco com 100 MG 2 R$ 1.169,14 R$ 2.338,28
Frasco com 500 MG R$ 5.836,90 R$ 5.836,90

Custo total por infusio R$ 8.175,18
Numero de infusées por tratamento 6
Custo do Tratamento com Seis Infusées R$ 49.051,08

Sendo assim, o custo incremental no Brasil seria apro-
ximado ao custo de tratamento de R$49.051,08, dadas as
considera¢des supracitadas.

Ao adotarem-se os resultados de anos de vida ganhos das
avaliagbes econémicas realizadas, tém-se os seguintes resul-

tados de custo-efetividade incremental:

Tabela 3 — Custo-efetividade incremental.

Estudo Anos de vida Custo-efetividade incremental
Knight ez al! 0,89 AV R$ 55.113,24 por AV
Best ¢ al» 1,00 AV R$ 49.050,78 por AV
Groot ¢/ al* 0,96 AV R$ 51.094,56 por AV
Hornberger ez a/* 1,04 AV R$ 47.164,21 por AV

A davida que fica ¢ se, no ambito dessa extrapolagio, o ri-
tuximabe poderia ser considerado custo-efetivo. Para dirimir
esta duvida seria necessario estabelecer qual ¢ o limiar para o
Brasil, o que ainda nao foi feito. Entretanto, a Organizagao
Mundial de Saude (OMS)* sugete que os limiares para os
resultados de custo-efetividade incremental (CEI) sejam:

CEI < PIB per capita — Muito custo-efetivo
PIB per capita < CEI < 3x PIB per capita — Custo-efetivo
CEI > 3x PIB per capita — Nio custo-efetivo

De acordo com o Instituto de Pesquisas Econdmicas
(IPEA)*, o PIB per capita brasileiro, em 2008, ¢ R$15.240,10.
Assim, os valores de limiares para o Brasil, de acordo com a
sugestao da OMS, sio:

CEI < R$ 15.240,10 por AV — Muito custo-efetivo
R$ 15.240,10 < CEI < R$ 45.720,30 — Custo-efetivo
CEI > R$ 45.720,30 — Nao custo-efetivo

Por meio desse exercicio, verifica-se que a inclusao do ritu-
ximabe no esquema terapéutico para tratamento do LDGCB
nao seria uma opg¢ao custo-efetiva. Todavia, sao necessarias,
pelo menos, mais duas ressalvas, além das questoes meto-
dologicas ja abordadas. A primeira ¢ a de que os resultados
encontrados estdo proximos do limiar de custo-efetividade.
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O resultado de custo-efetividade incremental avalia a efici-
éncia de um determinado medicamento, nao servindo como
unico parametro para a decisao sobre a incorpora¢io de uma
tecnologia. A segunda ressalva ¢ a de que o resultado encon-
trado ¢ sensivel a alteragdo de alguns parametros. Pretende-
se explorar trés deles: a alteracao da ASC (mudanca na altura
e peso do paciente), os custos por frasco de rituximabe e o
numero de infusGes realizadas no tratamento.

Tabela 4 — Andlise de sensibilidade na 4rea de superficie corporal.
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Uma das suposicdes adotadas para o exercicio foi a de que o
paciente representativo tetia 170cm de altura e 70Kg de peso.
Com essas medidas, seriam consumidos dois frascos de 100mg
e um frasco de 500mg, Para tornar clara a diferenca que ocor-
reria no custo do tratamento, as novas suposi¢oes de medidas
corporais fazem com que o nimero de frascos adotados se
altere. No quadro abaixo estdo descritas as alteracdes no custo
de tratamento ocasionadas pelos novos valores considerados
para as variaveis altura, peso, ASC e dose por infusio:

Varidveis _ Custo de Tratamento
Altura Peso ASC Dose por Infusio Custo da Infusio Incremental
155 cm 40 Kg 1,3123 m2 492 mg R$ 5.836,85 R$ 35.021,10
165 cm 55 Kg 1,5877 m2 595 mg R$ 7.005,99 R$ 42.035,94
175 cm 75 Kg 1,9094 m2 716 mg R$ 9.344,27 RS 56.065,62

Outro pardmetro avaliado na analise de sensibilidade foi
o custo por frasco de rituximabe. No caso base, foram
considerados os valores dos precos fabrica. Porém, por
definicdo da legislagao brasileira, esses sao os precos ma-
ximos pelos quais os medicamentos podem ser vendidos
pelo fabricante e distribuidores*. Logo, é possivel que
esses precos sejam menores caso o medicamento seja ad-
quirido por meio de compra centralizada pelo Ministério
da Sauide, tendo em vista o seu poder de compra. Sendo
assim, sugerem-se dois cendrios. Um deles ¢ a aplicacao
do Coeficiente de Adequacio de Precos (CAP® ), ja que
o rituximabe é um medicamento oncoldgico, classe de
medicamento passivel de aplicacio do CAP. No outro
cenario, foram utilizados custos que pudessem tornar o ri-
tuximabe muito custo-efetivo, assumindo assim uma razao
de custo-efetividade incremental de R$15.000,00. Nesse
caso, os custos unitarios dos frascos foram calculados a
partir deste custo-efetividade incremental, sendo guardada
uma relagido de proporcionalidade de principio ativo no
calculo dos mesmos. Assim, foi considerado que o custo
de um frasco com 500mg de rituximabe seria cinco vezes
maior do que o frasco com 100mg. Na Tabela 5 estiao os
resultados encontrados com esses dois cenarios:

Tabela 5 — Andlise de sensibilidade no custo por dose de

rituximabe.

Custos
Custo de
Cendrios Frasco com | Frasco com | Custo por
tratamento
100mg 500mg infusao .
incremental

Custo com aplicagio
do CAP

Custo assumindo

R$ 876,86 | R$ 4.377,63 | R$ 6.131,35 | R$ 36.788,09

que o medicamen-
R$ 357,14 | R$ 1.785,71 | R$ 2.500,00 | R$ 15.000,00

to é muito custo-

efetivo

c. Redutor obrigatério de 25% nos precos de lista de medicamentos para com-
pra publica.

A tltima andlise de sensibilidade diz respeito ao nimero
de infusdes realizadas durante o tratamento. A bula do
rituximabe preconiza a realizacdo de seis a oito infusées™.
Além disso, nao foi realizado estudo com menos de seis
infusdes. Caso sejam realizadas oito sessdes de infusdo, o
custo de tratamento incremental sera R§65.401,04.

IMPACTO ORCAMEN TARIO

Nesta secdo estd apresentada uma estimativa do impacto
no or¢amento do SUS, caso o rituximabe fosse incorporado
pelo Ministério da Saude para o tratamento atual do LDGCB.

A anidlise de impacto or¢amentirio tem como objetivo
“(...)estimar as conseqiéncias financeiras da adocio de
uma nova interven¢ao por um sistema de saide dada a
inevitavel restricio de recursos”. A adocdo desse tipo
de analise nas avaliacdes econémicas tem sido requisitada
por varios paises para completar os estudos de custo-
efetividade. No Brasil, ainda ndo ha um protocolo que
defina como essas analises devem ser conduzidas. Por esta
razdo, na estimativa apresentada a seguir, foram adotados
os principios sugeridos pelo grupo de trabalho da Infer-
national Society for Pharmacoeconomics and Outcomes Research
(ISPOR?)®.

Na literatura referente a analise de impacto no or¢amento
ainda nio ha consenso sobre alguns pontos*. Dentre eles,
destacam-se os métodos para estimar o impacto or¢amen-
tario, o horizonte temporal da analise e a populagao. Em
compensacio, ha consenso de que para medir o impacto da
trajetéria do gasto em uma determinada condi¢ao de satde
¢ preciso levar em consideragdo a incidéncia e a prevalén-
cia da patologia, o diagnéstico, o custo do tratamento, os
custos de hospitalizacdo, os custos médicos e outros custos

d. Acronimo para International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes

Research.
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relevantes, sempre considerando o cenario com o novo
tratamento em relacdo ao tratamento padrdo. Além disso,
deve-se avaliar o impacto na participa¢ao de mercado do
novo tratamento em relagio ao tratamento padrio, caso o
novo tratamento venha substituir o atual.

Sendo assim, as principais suposi¢oes adotadas na pre-
sente estimativa de impacto or¢amentario foram:

* horizonte temporal de um ano;

* incidéncia estimada de LNH no Brasil de 9.100 pessoas
em 2009 (conforme descrito na se¢do Epidemiologia).
Considerando que 30% dos casos de LNH sio linfomas
difusos, e que destes, 70% sao de grandes células B,
pode-se concluir que em 2009 a incidéncia de LDGCB
sera de 2.000 casos no Brasil. Entretanto, tendo em vista
que os casos de cancer no Brasil sdo sub-notificados, o
valor para incidéncia adotado na presente analise pode
ser inferior a incidéncia real de LDGCB%;

o tratamento de primeira linha do LDGC-B tem dura-
¢ao de quatro a seis meses, nio se caracterizando como
tratamento cronico. Nesse caso, considerou-se a inci-
déncia como dado mais representativo do nimero de
pessoas acometidas pela doenga como base de calculo
para a estimativa do impacto or¢amentario;

Boletim Brasileiro de Avaliacao de
Tecnologias em Satde

e avaliagdo do custo de tratamento apenas do rituximabe
(pelos motivos expostos no item custo-efetividadea);

Na estimativa de impacto or¢amentario nio foi adotado
nenhum modelo estatistico.

O tratamento completo é composto por oito doses de R-
CHOP. Caso fosse assumido um tratamento completo com
6 doses de rituximabe e 2.000 casos novos da doenca em
2009, seriam necessarias 12.000 doses de rituximabe por ano.
Contudo, quando se assume oito doses por tratamento, este
nimero aumenta para 16.000 doses de rituximabe por ano.

Com isso, multiplicando-se a estimativa da incidéncia
(2.000 casos) pelo custo de tratamento de oito ciclos com o
rituximabe (R$65.401,04), obtém-se um impacto or¢camen-
tario incremental por ano de R$130.802.080,00, ou uma
média de R$10.900.173,33 por més, no caso base.

Na Tabela 6 estiao apresentadas as estimativas da analise
de sensibilidade para o custo de tratamento com oito doses
de rituximabe, considerando os seguintes cendrios: pregos
das apresenta¢oes com aplicacio do CAP e precos das
apresentagoes assumindo que o rituximabe é muito custo-
efetivo quando realizadas oito sessGes de tratamento.

Tabela 6 — Andlise de sensibilidade no impacto or¢camentdrio incremental da adicio do rituximabe ao esquema CHOP.

Custos
Cendrios Frasco com 100 | Frasco com 500 Custo por Custo de tratamento incremen- Impacto orcamentirio incre-
mg mg infusao tal (8 infusdes/ paciente) mental
C licagao do CAP RS R$ 4.377,63 R$ 6.131,35 RS RS
t 377, 131,
oo com aphieaso <o 876,86 49.050,78 98.101.560,00
Custo assumindo que o medicamento R$

) . R$ 1.339,29 R$ 1.875,00 R$ 15.000,00 R$ 30.000.000,00

¢ muito custo-efetivo 267,86

Atualmente, o valor pago pelo Ministério da Saide referente
a uma Autoriza¢do de Procedimento de Atla Complexicidade
(APAC) paraa quimioterapia de 1*linha delinfomanio Hodgkin
agressivo ¢ R$665,75. Em 2008, foram registradas 4.959
APAC (Cédigo 03.04.06.013-5 - LINE. NAO HODGKIN

GR. MALIGN. INTERM./ALTO 1%, aproximadamente 620
pacientes, para o tratamento de primeira linha de LDGCB
(CID 10 — C83.3) e foram gastos R$3.224.227,25*. Supondo-
se o fornecimento do rituximabe pelo SUS no ano de 2008, o
Ministério da Saude teria gasto R$33.706.818,90.

Tabela 7 — Valor incremental do tratamento com rituximabe no ano de 2008, segundo base de cilculo por APAC.

Valor Gasto - APAC
(03.04.06.013-5 - Linf. Nio
Hodgkin Gr.Malign.Interm/

Alto 12 - C83.3)

Numero de APAC (03.04.06.013-
5 - Linf. Nao Hodgkin Gr.Malign.
Interm/Alto 12 - C83.3)

Nuamero de APAC (03.04.06.013-
5 - Linf. Nao Hodgkin Gr.Malign.
Interm/Alto 12 - C83.3)

Valor total

Custo Incremental - rituximabe

4.959

4.959

Valor da APAC (03.04.06.013-5
- Linf. Nao Hodgkin Gr.Malign.
Interm/Alto 12 - C83.3)

R$ 3.301.454,25

Custo por infusio com aplicagao
do CAP

R$ 30.405.364,65 R$ 33.706.818,90

Para se ter uma idéia do impacto desse aumento no orga-
mento do SUS, em 2008, o governo federal teve um gasto
aproximado de R$52,7 bilhées em saude, sendo que cerca
de R$27 bilhGes foram destinados a assisténcia Hospitalar
e Ambulatorial?’. Destes, foram gastos em 2008, R$1,4 bi-

lhées — R$1,3 bilhdes com assisténcia ambulatorial e R§105
milhdes com assisténcia hospitalar em procedimentos em
oncologia (Subgrupo procedimento 0304 Tratamento em
oncologia Ambulatorial e Hospitalar)*. (Tabela 8)
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Tabela 8 — Gastos com satide e representatividade percentual do tratamento com rituximabe, segundo custo incremental 2008 — base

nimero de APAC.
. Representatividade do Custo Incremental com
Tipo de Gasto 2008 Valor L.
Rituximabe
Gasto Total do Governo Federal em Sadde R$ 52.700.000.000,00 0,0006%

Gasto Total do Governo Federal com Assisténcia

R$ 27.000.000.000,00 0,11%
Hospitalar e Ambulatorial

Gasto Total SUS com Oncologia R$ 1.337.048.830,64 2,27%
Gasto Total SUS com Oncologia — Ambulatorial R$ 1.232.716.241,90 2,47%

Fonte: Sistema de Informacdes Hospitalares e Sistema de Informagoes Ambulatoriais — Datasus/Siafi e Dest — Tribunal de Contas da Unido — TCU

I Discussao e Consideracoes Finais

Os linfomas nao Hodgkin (LNH) constituem um im-
portante grupo de neoplasias cuja incidéncia aumentou
significativamente nos ultimos anos. A elevada mortalidade
dos LNH, dentre outros fatores, justificam o incentivo a
pesquisa ¢ o desenvolvimento de novas op¢des terapéuti-
cas para essa patologia.

O presente boletim avaliou a adi¢ao do anticorpo mono-
clonal rituximabe ao esquema quimioterapico CHOP, vi-
gente atualmente como 1° linha de tratamento de pacientes
com linfoma difuso de grandes células B (LDGCB), o tipo
mais comum de LNH.

As evidéncias de eficacia do esquema R-CHOP compa-
rado ao esquema CHOP foram obtidas das revisdes siste-
maticas (RS) realizadas por Knight e a/ (2004), Cheung
et al. (2007) e Murdoch & Sager (2008). No total, as trés
RS avaliaram os resultados de quatro estudos clinicos. O
estudo de Pfreundschuh ez a/ (2006) foi o tnico que incluiu
pacientes jovens (18 a 60 anos); os demais foram realizados
com pacientes idosos (> 60 anos).

Os resultados dos estudos primarios para o desfecho
sobrevida livre de eventos sdo consistentes e o uso do
rituximabe esteve associado significativamente em todos
os estudos a um aumento da probabilidade de sobrevida
livte de eventos (Quadro 1). Com relagdo a sobrevida
global, houve maior percentual de sobrevida nos pacientes
que usaram rituximabe, com resultados estatisticamente
significativos nos estudos de Coiffier e7 a/.(2002), Feugier
et al. (2005) e Pfreundschuh e a/. (20006). Ja no estudo Ha-
bermann ¢# a/. (2006) nao houve diferenca estatisticamente
significativa para o desfecho sobrevida global.

Embora os resultados sejam consistentes, é importante
ressaltar que os estudos primarios possuem limitagoes
metodologicas, pois nio referem cegamento dos pacientes
e profissionais. Os estudos também nao descrevem os
métodos de randomizac¢io adequadamente.

O estudo de registro clinico da provincia canadense
British Columbia®, desenhado com o objetivo de avaliar

o impacto da introdu¢io do R-CHOP na populagio de
pacientes com LDGCB, demonstrou beneficios em relacao
aos desfechos sobrevida livre de eventos e sobrevida glo-
bal. Este estudo comparou os desfechos de 140 pacientes
tratados antes da politica que instituiu a combinac¢io do
rituximabe com 152 pacientes tratados apds a instituicio
dessa politica. Quanto ao desfecho sobrevida livre de
eventos, a porcentagem de pacientes aumentou de 51%
para 69%, em dois anos. Efeitos semelhantes foram en-
contrados para o desfecho sobrevida global, com aumento
de 52% para 78% dos pacientes.

A avaliacio de seguranca do esquema R-CHOP teve
como referéncia a RS realizada por Rafailidis ez o/ (2007).
As evidéncias sobre a ocorréncia de eventos adversos com
o esquema R-CHOP, oriundas dessa revisdo, apresentam
limitagdes, pois nao foram apresentados os resultados de
significncia estatistica para a maior parte das diferencas
observadas entre as taxas de infec¢do nos grupos que
receberam CHOP e R-CHOP. Nio foram encontrados
estudos sobre a seguranca do R-CHOP em longo prazo, o
que justifica 0 acompanhamento do uso dessa tecnologia.

Quanto a abordagem economica, o esquema R-CHOP
mostrou-se custo-efetivo em relagdo ao esquema CHOP
em todos os estudos de custo-efetividade apresentados
para outros paises. Em um exercicio de custo-efetividade
do esquema R-CHOP realizado para o Brasil, o resultado
apontou que o referido esquema nio seria custo-efetivo.

Entretanto, na analise de sensibilidade apresentada
posteriormente, fica claro que a definicdo do preco pelo
qual o medicamento sera adquirido ¢ a variavel crucial no
resultado. Ao contrario das demais variaveis consideradas
(area de superficie corporal dos pacientes e nimeros de
ciclos do tratamento), a reducdo do pre¢o do medicamento
¢ a variavel que permite aos gestores do SUS exercer maior
influéncia até o ponto de se atingir um limiar de custo-
efetividade. Os resultados obtidos, entretanto, devem ser
considerados com cautela tendo em vista as limitacdes
metodolégicas das estimativas apresentadas.

Como foi visto, o rituximabe é um medicamento de alto
custo e que possivelmente terd um significativo impacto no
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or¢amento destinado ao SUS. Ao supor que os pacientes
de LDGCB ja estavam sendo tratados com o esquema R-
CHOP, no ano de 2008, os gastos sofreriam um aumento
de mais de 900%. Além disso, a adicdo do rituximabe
representaria 2,3% dos gastos com oncologia.

A realizacao de um estudo de custo-efetividade bem de-
senhado, baseado em dados nacionais, seria muito util para
gerar o conhecimento necessario para auxiliar a tomada de
decisdo pelos gestores de satde, quanto a adi¢ao do rituxi-
mabe ao esquema CHOP para a quimioterapia de 1? linha
dos pacientes com LDGCB.
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O boletim eletronico Satide e Economia tem como objetivo auxiliar a tomada de decisio quando existe mais de
uma opg¢io terapéutica para o tratamento de uma mesma patologia, em especial quando nio hd comprovacio de
superioridade terapéutica entre os medicamentos.

O boletim foi desenvolvido para trazer informagoes atualizadas, constantes na literatura médica, de forma resumida
e de fécil compreensio. Além de trazer informagdes sobre os medicamentos avaliados, o boletim fornece uma andlise
comparativa da eficdcia, seguranga e custos entre as op¢des terapéuticas abordadas. Cada edicio tratard de uma pa-
tologia diferente. A andlise dos custos, além de mostrar as diferengas entre as diversas op¢oes terapéuticas, também
mostrard a diferenga de custos entre a escolha do medicamento de referéncia e a do medicamento genérico.
As informagdes constantes em cada Edigio serdo valiosas para gestores e profissionais de satde na avaliaco das

diversas op¢oes terapéuticas.

Satide e Economia é uma publicagio da ANVISA e pode ser acessada no site: www.anvisa.gov.br.
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