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A Lei n2 8.080, de 19 de setembro de 1990, estabelece, em seu art. 19-Q, que a
incorporacao, a exclusdo ou a alteragdo de novos medicamentos, produtos e
procedimentos, bem como a constituicdo ou alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz
terapéutica sdo atribuicdes do Ministério da Saude - MS. Para cumprir essas atribuicdes,
o MS é assessorado pela Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema
Unico de Saude - Conitec.

A andlise da Comissdo deve ser baseada em evidéncias cientificas sobre eficacia,
acurdcia, efetividade e seguranca da tecnologia, bem como a avaliagdo econdémica
comparativa dos beneficios e dos custos em relacdo as tecnologias ja incorporadas. A
tecnologia em salude deve estar registrada na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria —
Anvisa e, no caso de medicamentos, ter o preco regulado pela Camara de Regulacdo do
Mercado de Medicamentos - CMED.

Em seu art. 19-R, a legislacdo prevé que o processo administrativo devera ser
concluido em prazo ndo superior a 180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que
foi protocolado o pedido, admitida a sua prorrogacdo por 90 (noventa) dias corridos,
quando as circunstancias exigirem.

A Conitec é composta por Secretaria-Executiva e trés comités: Medicamentos,
Produtos e Procedimentos e Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas. O Decreto n°®
7.646, de 21 de dezembro de 2011, e o Anexo XVI da Portaria de Consolidacdo GM/MS
n2 1, de 28 de setembro de 2017, regulamentam as competéncias, o funcionamento e o
processo administrativo da Comissdo. A gestdo técnica e administrativa da Conitec é de
responsabilidade da Secretaria-Executiva, que é exercida pelo Departamento de Gestdo
e Incorporacdo de Tecnologias em Satude (DGITS/SECTICS/MS).

Os Comités sdo compostos por quinze membros, um representante de cada
Secretaria do Ministério da Saude — sendo presidido pelo representante da Secretaria de
Ciéncia, Tecnologia e Inovacao e do Complexo Econémico-Industrial da Saude (SECTICS)
— e um representante de cada uma das seguintes instituicdes: Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitdria - Anvisa, Agéncia Nacional de Saude Suplementar - ANS, Conselho
Nacional de Saude - CNS, Conselho Nacional de Secretdrios de Saude - CONASS, Conselho
Nacional de Secretarias Municipais de Saude — CONASEMS, Conselho Federal de
Medicina — CFM, Associacdo Médica Brasileira — AMB e Nucleos de Avaliagdo de
Tecnologias em Saude — NATS, pertencentes a Rede Brasileira de Avaliacdo de
Tecnologias em Saude - Rebrats.
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O Comité de Medicamentos é responsavel por avaliar produto farmacéutico ou
bioldgico, tecnicamente obtido ou elaborado, para uso com finalidade profilatica,
curativa ou paliativa, ou para fins de diagndstico.

Todas as recomendacdes emitidas pelos Comités sdo submetidas a Consulta
Publica (CP) pelo prazo de 20 (vinte) dias, exceto em casos de urgéncia quando o prazo
poderad ser reduzido a 10 (dez) dias. As contribuicdes e sugestdes da consulta publica sdo
organizadas e avaliadas pelo Comité responsavel, que emite deliberacdo final. Em seguida
0 processo é enviado para decisdo do Secretdrio de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e
Complexo da Saude, que pode solicitar a realizacdo de audiéncia publica. A portaria
decisdria € publicada no Diario Oficial da Unido.

De acordo com o Decreto n2 9.795/2019, cabe ao Departamento de Gestdo e
Incorporacdo de Tecnologias e Inovacdo em Saude (DGITIS) subsidiar a Secretaria de
Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo e do Complexo Econdmico-Industrial da Saude (SECTICS)
no que diz respeito a alteracdo ou exclusdo de tecnologias de satde no SUS; acompanhar,
subsidiar e dar suporte as atividades e demandas da Conitec; realizar a gestdo e a anadlise
técnica dos processos submetidos a Conitec; definir critérios para a incorporacado
tecnoldgica com base em evidéncias de eficacia, seguranca, custo-efetividade e impacto
orcamentario; articular as acdes do Ministério da Saude referentes a incorporacdo de
novas tecnologias com os diversos setores, governamentais e ndo governamentais,
relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribuicdes.

O conceito de tecnologias em salde abrange um conjunto de recursos que tem
como finalidade a promocdo da saude, prevencao e tratamento de doengas, bem como
a reabilitacdo das pessoas, incluindo medicamentos, produtos para a salde,
equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de suporte por meio dos
quais a atencdo e os cuidados com a salde sdo prestados a populacdo?.

A demanda de incorporacgdo tecnologia em salde a ser avaliada pela Conitec, de
acordo com o artigo art. 15, § 12 do Decreto n? 7.646/2011, deve apresentar nimero e
validade do registro da tecnologia em saldde na Anvisa; evidéncia cientifica que
demonstre que a tecnologia pautada é, no minimo, tdo eficaz e segura quanto aquelas
disponiveis no SUS para determinada indicacdo; estudo de avaliacdo econbmica
comparando a tecnologia pautada com as tecnologias em saude disponibilizadas no SUS;
e preco fixado pela Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED), no caso
de medicamentos.
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Dessa forma, as demandas elegiveis para a avaliacdo pelo DGITIS sdo aquelas que
constam no Decreto n? 7.646/2011 e devem ser baseadas nos estudos apresentados que
sdo avaliados criticamente quando submetidos como propostas de incorporacdo de
tecnologias ao SUS.

LISTA DE SIGLAS E ABREVIATURAS

Sigla Descrigao
ACE Analise de Custo-Efetividade
ACU Andlise de Custo-Utilidade
AlO Analise de Impacto Orcamentario
AV Anos de Vida
AVAQ Anos de Vida Ajustados pela Qualidade
BPS Banco de Pregos em Saude
CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
CMED Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos
Conitec Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS
HR Hazard ratio
LNH Linfoma ndo Hodgkin
LF Linfoma folicular
MS Ministério da Saude
NICE National Institute for Health and Care Excellence
RoB 2.0 Risk of Bias 2.0
RS Revisdo Sistematica
PartSA Andlise de Sobrevida Particionada
PCDT Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
PBAC Pharmaceutical Benefits Advisory Committee
RTX Rituximabe
SG Sobrevida global
SLP Sobrevida livre de progressao
SMC Scottish Medicines Consortium
SPP Sobrevida pds-progressao
TCTH Transplante de células-tronco hematopoéticas
TRG Taxa de resposta geral
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1 APRESENTACAO

Este relatdrio refere-se a avaliacdo de ampliacdo de uso do rituximabe em
monoterapia para pacientes com linfoma folicular (LF) assintomaticos,
independentemente do estadio inicial (sem critérios de tratamento imediato) no Sistema
Unico de Satde (SUS), demandada pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo e do
Complexo Econdmico-Industrial da Saude (SECTICS). Essa é uma demanda advinda do
processo de atualizacdo das Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas do Linfoma Folicular.
Os estudos que compdem este relatdrio foram elaborados pela Unidade de Avaliacdo de
Tecnologias em Saude (UATS) do Hospital Alemdo Oswaldo Cruz (HAOC) juntamente com
a Secretaria-Executiva da Conitec, por meio da parceria com o Ministério Saude via
Programa de Apoio ao Desenvolvimento Institucional do SUS (PROADI-SUS). Os objetivos
especificos do presente relatério sdo: avaliar a eficacia, a segurancga, a custo-efetividade
e 0 impacto orcamentdrio referentes a uma possivel incorporacdo do rituximabe para a
indicacdo citada.

2 CONFLITO DE INTERESSE

Os autores declaram ndo possuir conflito de interesses com a matéria.
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3 RESUMO EXECUTIVO

Tecnologias: Rituximabe (RTX).

Indicagdo: Individuos com linfoma folicular (LF) assintomaticos, independentemente do
estadio inicial (sem critérios de tratamento imediato).

Demandante: Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovagado e do Complexo Econémico-
Industrial da Saude (SECTICS).

Introdugdo: O linfoma folicular (LF) é um tipo de linfoma ndo Hodgkin (NHL) que se
desenvolve quando o corpo produz linfécitos B anormais. No Brasil, sem considerar os
tumores de pele ndo melanoma, o linfoma ndo Hodgkin em homens é o oitavo mais
frequente (2,9%). Para as mulheres, linfoma ndo Hodgkin é o nono mais frequente (2,4%).
Dados de estudos retrospectivos em pacientes assintomaticos com linfoma de baixo grau
em estagio avancado ndo mostraram reducao na sobrevida global quando o tratamento
sistémico foi adiado até o desenvolvimento de sintomas ou faléncia de érgdos, que
geralmente ocorreu cerca de 30 meses apds o diagnodstico. Esses achados foram
subsequentemente confirmados através de estudos randomizados e os resultados
observados apoiam a estratégia amplamente praticada de ‘espera vigilante’. O
rituximabe é um anticorpo monoclonal quimérico dirigido contra o CD20. Quando usado
isoladamente em pacientes ndo tratados previamente com LF de baixa carga tumoral,
80% dos pacientes apresentaram uma resposta (52% resposta completa ou resposta
completa ndo confirmada e 28% resposta parcial) e 48% dos pacientes avaliados
alcangcaram uma remissdao molecular completa apds apenas quatro infusdes semanais. O
rituximabe apresenta um perfil favordvel de efeitos colaterais, o que permite considerar
Seu uso em pacientes assintomaticos. Assim, o objetivo do presente relatério é analisar
as evidéncias cientificas sobre eficacia, seguranca, bem como evidéncias econémicas
referentes a uma possivel incorporacdo do rituximabe em monoterapia para o
tratamento de pacientes com LF assintomatico, independentemente do estadio inicial.
Pergunta: Em pacientes com linfoma folicular assintomatico, independentemente do
estadio inicial (sem critérios de tratamento imediato), o rituximabe em monoterapia é
eficaz, seguro, custo-efetivo e vidvel economicamente quando comparado com a espera
vigilante?

Evidéncias clinicas: Foi incluido um ensaio clinico randomizado (ECR) no qual foram
comparadas trés condutas, a saber, tratamento de inducdo com rituximabe (RTX);
manutencdo com RTX e espera vigilante. Trés anos apds o inicio da inscricdo, o
recrutamento para o grupo de indugdo com rituximabe foi encerrado porque outros
estudos mostraram um beneficio da manutencdo do rituximabe em comparacdo com a
espera vigilante apds a inducdo com rituximabe com ou sem quimioterapia. O desenho
do estudo foi revisado, mantendo-se dois dos trés bracos (espera vigilante versus
manutencdo com rituximabe). No estudo de dois bragos, a SLP em 3 anos foi de 36% (IC
95%: 29 - 43) no grupo de espera vigilante e 82% (IC 95%: 77 - 88) no grupo rituximabe
de manutencdo (HR: 0,23; IC 95%: 0,16 - 0,32; p<0,0001), e a sobrevida global em 3 anos
foi de 94% (IC 95%: 90 - 98) para o grupo de espera vigilante e 97% (IC 95%: 94 - 99) para
o grupo rituximabe de manutencdo, sem diferenca entre os dois grupos (HR: 0,73; IC95%:
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0,34 - 1,54; p=0,40). No estudo de trés bracos, a SLP em 3 anos foi de 60% (IC95%: 49 -
71) no grupo indugdo com rituximabe, que foi significativamente diferente dos outros
dois grupos: HR: 0,55 (IC95%: 0,37 - 0,83; p=0,0034) para comparacdo entre inducdo e
espera vigilante. Para o desfecho de qualidade de vida, houve uma melhora significativa
na pontuacdo da escala de Ajuste Mental ao Cancer desde o inicio até o més 7 no grupo
de rituximabe de manutencdo (p=0,0001), o que ndo ocorreu no grupo de espera
vigilante (p=0,19). Ocorreram 18 eventos adversos graves nos dois grupos que receberam
rituximabe, considerados provavelmente ou definitivamente relacionados ao
tratamento, incluindo 5 infec¢des de grau 3 no grupo de rituximabe de manutencdo e 3
reacOes alérgicas de grau 3 resultando em broncoespasmo (grupo de inducdo n=1, grupo
de manutencdo n=2). Houve 4 notificacdes de neutropenia de grau 3 ou 4 no grupo de
manutencdo com rituximabe (uma de grau 3 e trés de grau 4).

Avaliagdo econdmica (AE): Em andlise de sobrevida particionada com horizonte temporal
de 40 anos (lifetime), a inducdo com rituximabe se apresentou como a intervencao
dominante, reduzindo os custos em RS 8.538, e com beneficios incrementais de 0,34
AVAQ quando comparado a espera vigilante. J& o tratamento de manutencdo com
rituximabe foi associado a custos incrementais da ordem de RS 2.748 por paciente, e
AVAQ incremental de 0,71 comparado a espera vigilante, resultando em RCUI de RS
3.885/AVAQ. Apesar de apresentar custo superior, o tratamento com rituximabe —
indugdo ou manutencdo — retarda a progressao da doenca, e consequentemente, reduz
custos com tratamento e monitoramento da progressdo. Anadlises de sensibilidade
deterministicas e probabilisticas mostraram robustez dos resultados.

Andlise de impacto orgamentario (AlO): A populagdo elegivel foi estimada pelo método de
demanda epidemioldgica. Os custos considerados foram os relacionados ao tratamento
medicamentoso e aos cuidados com a doenca nos estagios pré- e pds-progressdo. A
incorporacdo do rituximabe estaria relacionada a um impacto orcamentario ao longo de
cinco anos de RS 198.590 num cendrio onde apenas a terapia de inducdo estaria
disponivel e de RS 1.123.700 num cenario onde, tanto terapia de inducdo, quanto terapia
de manutengdo estariam disponiveis.

Perspectiva do paciente: Foi aberta a Chamada Publica n. 3 de 2024, no periodo de 29 de
janeiro a 7 de fevereiro do mesmo ano e quatro pessoas se inscreveram. A definicdo dos
representantes titular e suplente foi realizada por sorteio em plataforma digital, com
transmissdo em tempo real e acessivel a todos os inscritos. No relato, a representante de
associacdo de pacientes apresentou dois relatos de pacientes: a primeira realizou
guimioterapia com R-CHOP e teve prescricdo de uso do rituximabe para manutencado do
tratamento, mas ainda esta aguardando o acesso por via judicial; a segunda teve
indicacdo de uso do medicamento como primeira opg¢do de tratamento e, apds utiliza-lo
por quatro semanas, a doenga entrou em remissao.

RecomendacBes de agéncias internacionais de ATS: Foi encontrada uma avaliacdo do
rituximabe em monoterapia para o tratamento de individuos com LF assintomatico,
independentemente do estadio inicial no NICE (Inglaterra). Nenhuma avaliacdo da
tecnologia foi encontrada no SMC (Escdcia), CADTH (Canadd) e PBAC (Australia). O NICE
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(Reino Unido) recomenda a terapia de indugdo com rituximabe para pessoas com LF em
estagio avancado (estagios Ill e IV) que sdo assintomaticos.

Monitoramento do horizonte tecnoldgico: Uma tecnologia foi detectada para compor o
tratamento do linfoma folicular, independentemente do estadio inicial, sem sintomas e
sem critérios de tratamento imediato. O medicamento odronextamab é um anticorpo
monoclonal anti-CD20, sem registro sanitario ou avaliagdo de ATS. Ndo foram
identificados resultados para os ensaios clinicos em andamento.

Consideragdes finais: A partir da avaliacdo dos resultados concluiu-se que em pacientes
com LF assintomatico em estagio avancado de baixa carga tumoral, a SLP, apds o uso do
rituximabe de manutencdo, foi significativamente maior do que a observada nos grupos
gue receberam a conduta da espera vigilante ou tratamento de indug¢dao com rituximabe
sem manutencdo. As avaliagBes econdmicas demonstraram que a inducdo com
rituximabe foi dominante e que a manutencdo com rituximabe é custo-efetiva (RCUI de
RS 3.885/AVAQ) e a sua incorporagdo aumentaria o impacto orgamentario ao longo de
cinco anos em RS 198.590 (apenas terapia de indugdo) até RS 1.123.700 (terapia de
inducdo e terapia de manutencdo).

Recomendacdo preliminar da Conitec: Os membros do Comité de Medicamentos
presentes na 1272 Reunido da Conitec, realizada no dia 07 de marco de 2024, deliberaram
gue a matéria fosse disponibilizada em consulta publica com recomendacdo preliminar
desfavoravel a incorporacdo ao SUS do rituximabe em monoterapia para pacientes com
LF assintomaticos, independentemente do estadio inicial (sem critérios de tratamento
imediato). Apesar das evidéncias apresentadas e do potencial beneficio em termos de
sobrevida livre de progressdo, discutiu-se que a recomendacdo de tratamento para
pacientes assintomaticos ainda é controversa na pratica clinica e entre as diretrizes
internacionais, e que se deve considerar, sobretudo, os riscos e beneficios do tratamento
sistémico precoce. Além disso, as evidéncias demonstraram ndo haver beneficios na
sobrevida global e com resultados limitados na melhora da qualidade de vida, ao passo
gue a sobrevida livre de progressdo pode ndo ser um desfecho prioritario para decisdo
de tratamento no contexto do linfoma folicular, tendo em vista a sua natureza semi-
objetiva.
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4 INTRODUCAO

4.1 Aspectos clinicos e epidemioldgicos

O linfoma folicular (LF) é um tipo de linfoma ndo Hodgkin (LNH) (1) de células B
gue se desenvolve pela producdo de linfocitos B anormais, ou cancerosos. O crescimento
anormal e descontrolado e a multiplicacdo (proliferacdo) de células B malignas podem
causar o aumento de regides especificas dos linfonodos; envolvimento de outros tecidos
linfaticos, como baco ou medula dssea; e se espalhar para outros tecidos e 6rgdos
corporais (1,2).

Os sintomas especificos e achados fisicos relacionados ao LF podem variar de uma
pessoa para outra, dependendo da extensdo, regido(des) de envolvimento e outros
fatores. O LF apresenta um curso recidivante e remitente, com alternancia entre
exacerbacdo ou piora, por um periodo que geralmente requer tratamento, e periodos de
remissdo ou estabilizacdo. Em muitos casos, o LF € um cancer de crescimento lento que
se desenvolve ao longo de muitos anos (2). Um achado mais comum é o aumento dos
ganglios linfaticos afetados (linfadenopatia). Os ganglios linfaticos no pescoco, na axila e
na virilha sdo os mais comumente afetados (1,2).

A causa exata do LF ndo é totalmente compreendida. O desenvolvimento do LF
pode estar relacionado a multiplos fatores, tais como os genéticos, ambientais e
imunoldgicos. Cerca de 85% dos adultos afetados apresentam uma anormalidade
genética que ndo é herdada, mas encontrada apenas nas células cancerigenas e
denominada de translocacgao (2).

O LF afeta homens e mulheres, mas & mais comum em mulheres. Embora o LF
possa afetar pessoas de todas as racas, € menos comum em individuos de heranca
asiatica ou africana. A média de idade no momento do diagndstico é de 65 anos (3,4). No
Brasil, o nimero de casos novos de LNH para o Brasil, para cada ano do triénio 2020-
2022, foi de 6.580 casos em homens e de 5.450 em mulheres. Esses valores
correspondem a um risco estimado de 6,31 casos novos a cada 100 mil homens e de 5,07
para cada 100 mil mulheres. Sem considerar os tumores de pele ndo melanoma, o LNH
em homens é o oitavo mais frequente (2,9%). Para as mulheres, LNH é o nono mais
frequente (2,4%). Em termos de mortalidade, no Brasil, em 2017, ocorreram 2.498 dbitos
causados pelo LNH em homens, com o risco de 2,47/100 mil e, nas mulheres, 2.016
Obitos, com o risco de 1,95/100 mil (5).

Gouveia et al., 2011 desenvolveram um estudo retrospectivo (julho de 2006 a
fevereiro de 2010) com objetivo de estimar a frequéncia dos diferentes subtipos de LNH.
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De acordo com os resultados, o linfoma difuso de grandes células B foi o subtipo mais
comum (49,45%), seguido pelo LF (7,69%) (6). Em outro estudo o grupo de Caminha et
al., 2018 mostrou que, entre os tipos de linfoma ndo-Hodgkin, o linfoma de grandes
células B de uso difuso foi o tipo mais prevalente, representando 44 dos 91 casos
(48,35%), seguido pelo LF, com 7 casos (7,7%) e o subtipo de células do manto e subtipo
de células T periféricas sem outras especificacdes (n=6; 6,59% para cada) (7).

4.2 Diagnostico da doenca

Segundo a ultima versdo das Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas (DDT) do LF
do Sistema Unico de Satde (SUS) (Portaria SAS/MS n2 1051 de 10/10/2014), o diagndstico
clinico do LF é baseado na histopatologia, preferencialmente pelo estudo de material
obtido por uma bidpsia excisional de linfonodo, inclusive com exame de imuno-
histoquimica. Mesmo que as células do LF possam ser detectadas em espécimes de
citologia (8), sendo possivel confirmagdo da origem clonal por reacdo em cadeia da
polimerase (PCR) e hibridizacdo in situ fluorescente (FISH) ou por citometria de fluxo em
alguns casos, a aspiracdo com agulha fina ndo é um método diagndstico apropriado.
Todos os casos de LF exigem um diagndstico histopatoldgico para se classificar o tumor e
para excluir a transformacdo da doenca para outro padrdo celular de linfoma, como o
difuso de grandes células B ou o linfoblastico (9).

4.3 Tratamento recomendado

Na ultima versdo das DDT do LF (2014) estdo descritas as alternativas terapéuticas
para pacientes recém-diagnosticados (9). As opcdes terapéuticas diferem segundo a
classificacdo histoldgica do tumor, visto que o LF grau 3B comporta-se biologicamente
como o linfoma difuso de grandes células B e como tal deve ser tratado (10-13). A
conduta a seguir aplica-se aos LF grau 1, 2 ou 3A.

Individuos com LF podem ser simplesmente acompanhados e ndo necessitar de
guimioterapia antineoplasica até ocorréncia de sintomas, sinais de aumento da massa
tumoral ou acometimento da fungdo de outro orgdo, extralinfatico, pelo linfoma (14-16).

O LF é uma doenca radiossensivel e a irradiacdo nodal é o tratamento padrdo nos
estagios iniciais (I e Il) (17-19). Na doenca avancada (estagios lll e V), a irradiacdo de
sitios nodais de doenca volumosa, apds quimioterapia inicial, pode conferir maior
sobrevida livre de progressdo (SLP) e maior sobrevida global (SG), com toxicidade
aceitavel (20,21).
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Em trés estudos randomizados observou-se que ndo ha vantagem, em termos de
sobrevida global (SG), advinda de tratamento imediato de pacientes com LF em estagio
avancado, quando assintomaticos, em comparacdo com uma conduta de espera vigilante
(14,15,22).

O tratamento inicial com rituximabe no LF avangado, porém assintomaticos, pode
ser uma opc¢do alternativa. Resultados preliminares de um estudo internacional de fase
[ll, comparando a espera vigilante com tratamento imediato com rituximabe, usando a
indugdo de 4 semanas, com ou sem rituximabe de manutencdo administrado
bimestralmente por 2 anos, com tempo de seguimento ainda curto (mediana 32 meses),
sugerem que o medicamento possa retardar o tempo para inicio de outra terapia. Apds
seguimento mediano de 32 meses, os participantes permaneciam com doenca
controlada e sem necessidade de nova terapia (46%, 80% e 91% dos doentes alocados
para observacdo clinica, quimioterapia com rituximabe e manutencdo com rituximabe,
respectivamente). Nos grupos avaliados ndo se observaram diferengas na SG, com 95%
de todos os pacientes vivos em 3 anos (23). Em um estudo de fase I, no entanto, com
maior tempo de seguimento (mediana de 64 meses), a taxa de controle da doenca em 4
anos foi equiparavel entre aqueles em espera vigilante e os que receberam rituximabe
(21% vs. 31%, P=0,10), permanecendo indefinido se a exposi¢cdo precoce ao rituximabe
importara em diferencas no comportamento clinico da doenca frente aos tratamentos
posteriores (24).
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5 FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

5.1 Caracteristicas gerais

As informacdes sobre o rituximabe sdo apresentadas a seguir.

O rituximabe é um anticorpo monoclonal quimérico de camundongo/humano
geneticamente modificado que se liga a uma proteina especifica (antigeno CD20
localizado na superficie da célula) na superficie de algumas células B, incluindo algumas
células de cancer de linfoma. O rituximabe ndo tem como alvo as células-tronco
(progenitoras de células B) na medula dssea que ndo possuem o marcador CD20 na
superficie das células. Apds a ligacdo as células cancerigenas do linfoma, o rituximabe
desencadeia uma resposta imune citotdxica do hospedeiro contra as células
cancerigenas. Rituximabe é formulado como uma solucdo para infusdo (25,26). Mais
informacgdes sdo apresentadas no Quadro 1.

Quadro 1. Ficha com a descri¢do técnica do rituximabe.

M Medicamento
Afiﬂyégkzeﬂyggggggj Rituximabe

Solugdo para diluigdo para infusdo.

Apresentagdo Caixa com 2 frascos com 10 mL cada (100 mg /10 mL)

Caixa com 1 frasco com 50 mL (500 mg /50 mL)

Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos® S.A.

Fundacdo Oswaldo Cruz

Det_entor Sandoz do Brasil Industria Farmacéutica® Ltda

regls'tro Pfizer Brasil® Ltda

Fabricante Celltrion Healthcare distribuicdo de produtos farmacéuticos do Brasil® Ltda
Libbs farmacéutica® Ltda

1. Pacientes adultos com linfoma ndo Hodgkin de células B, baixo grau ou
folicular, CD20 positivo, recidivado ou resistente a quimioterapia;

GGITETEGRETTGIERER 2. Pacientes adultos com linfoma ndo Hodgkin de células B, folicular, CD20
na Anvisa positivo, ndo tratados previamente, em combinagdo com quimioterapia;

3. Pacientes adultos com linfoma folicular, como tratamento de manutencao,
apos resposta a terapia de indugéo.

Indicagdo proposta Linfoma folicular em individuos assintomaticos

Rituximabe deve ser administrado por infusdo intravenosa (IV) por meio de
acesso exclusivo (a solugdo ndo deve ser misturada a outros medicamentos ou
a outras solugdes), em local com recursos disponiveis para ressuscitacdo e sob
L e I (gl estrita supervisdo de um médico experiente.

de administragao

Linfoma ndo Hodgkin folicular ou de grau baixo
Tratamento inicial
- Terapia combinada
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A dosagem recomendada de rituximabe, quando associado a quimioterapia é de
375 mg/m?2 de superficie corpdrea por ciclo para um total de:

- Oito ciclos de R-1V com CVP (21 dias/ciclo);

- Qito ciclos de R-IV com MCP (28 dias/ciclo);

- Oito ciclos de R-IV com CHOP (21 dias/ciclo); seis ciclos se a remissdo completa
for alcangada apds quatro ciclos;

- Seis ciclos de R-IV com CHVP - interferona (21 dias/ciclo).

Retratamento apds recidiva

Pacientes que tenham respondido inicialmente a rituximabe poderdo ser
tratados novamente com rituximabe na dose de 375 mg/m2 de superficie
corpdrea, administrado por infusdo intravenosa, uma vez por semana, por
guatro semanas.

Tratamento de manutengdo

Apds resposta a terapia de indugdo, os pacientes ndo tratados previamente
podem receber terapia de manutengdo com rituximabe, na dose de 375 mg/m?2
de superficie corpdrea, uma vez a cada dois meses até a progressdo da doenga
ou por periodo maximo de dois anos (12 infuses no total).

ApOs resposta a terapia de inducdo, os pacientes com recaida / refratérios
podem receber terapia de manuteng¢do com rituximabe, na dose de 375 mg/m?2
de superficie corpdrea, uma vez a cada trés meses, até a progressiao da doenca
ou por periodo maximo de dois anos (8 infusdes no total).

O rituximabe ndo estd sob dominio de patente. Consultar detalhamento da
Patente busca patentaria no Apéndice 8

Fonte: Bula do medicamento rituximabe registrada na Anvisa (27).

Contraindicagdes e adverténcias: O texto a seguir foi adaptado da bula registrada na
Anvisa (27).

Rituximabe é contraindicado a pacientes com hipersensibilidade conhecida ao rituximabe ou a proteinas murinas ou a
qualquer um dos seus excipientes.

ContraindicagGes da utilizagdo em linfoma ndo Hodgkin e leucemia linfoide crénica

InfecgBes ativas e graves - pacientes em estado gravemente imunocomprometido.
Adverténcias e precaugdes no tratamento de linfoma ndo Hodgkin e leucemia linfoide crénica

ReacBes relacionadas a infusdo Rituximabe foi associado a reagdes relacionadas a infusdo, que podem estar relacionadas
a liberagdo de citocinas e/ou outros mediadores quimicos. A sindrome de liberacdo de citocinas pode ser clinicamente
indistinguivel de reagdes agudas de hipersensibilidade. Elas ndo estdo relacionadas especificamente a via de
administracdo de rituximabe e podem ser observadas com ambas as formulagGes. ReagBes adicionais relatadas em
alguns casos foram de infarto do miocérdio, fibrilagao atrial, edema pulmonar e trombocitopenia aguda reversivel. Uma
vez que pode ocorrer hipotensdo durante a administragdo de rituximabe, deve-se considerar a suspensdo de
medicamentos anti-hipertensivos por 12 horas antes da infusdo de rituximabe.
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Disturbios cardiacos - ocorreram angina pectoris, arritmias cardiacas, como flutter e fibrilagdo atrial, insuficiéncia
cardiaca e/ou infarto do miocdrdio em pacientes tratados com rituximabe. Portanto, os pacientes com histérico de
cardiopatia e/ou quimioterapia cardiotoxica deverdo ser monitorados atentamente.

Toxicidades hematoldgicas- embora em monoterapia ndo seja mielossupressor, deve se ter cautela ao se considerar o
tratamento de pacientes com contagens de neutréfilos < 1,5 x 109/L e/ou de plaquetas < 75 x 109/L, uma vez que a
experiéncia clinica nessa populagdo é limitada.

Infeccbes - podem ocorrer infecgdes sérias, inclusive fatais, durante a terapia com rituximabe. Rituximabe ndo deve ser
administrado a pacientes com infecgBes ativas e graves (p. ex., tuberculose, sepse e infec¢des oportunistas). Foram
relatados casos muito raros de leucoencefalopatia multifocal progressiva (LEMP) durante a utilizagdo pods-
comercializagdo de rituximabe em linfoma ndo Hodgkin e leucemia linfoide cronica. A maior parte dos pacientes havia
recebido rituximabe em combinacdo com quimioterapia ou como parte de um transplante de células-tronco
hematopoiéticas.

Imunizagdes A seguranc¢a da imunizagdo com vacinas virais vivas apds a terapia com rituximabe ndo foi estudada em
pacientes com linfoma ndo Hodgkin e leucemia linfoide cronica e ndo se recomenda a vacinagdo com vacinas com virus
vivos. Os pacientes tratados com rituximabe podem receber vacinas ndo vivas, no entanto, as taxas de resposta com
vacinas ndo vivas podem ser reduzidas.

ReacBes cutaneas - foram relatadas reagbes cutaneas graves, como necrolise epidérmica téxica (sindrome de Lyell) e
sindrome de Stevens-Johnson, algumas com resultados fatais. Caso um desses eventos ocorra, com suspeita de relagdo
com rituximabe, o tratamento devera ser descontinuado permanentemente.

Eventos adversos: As rea¢Bes adversas de maior frequéncia (> 1/100) sdo infeccdes bacterianas, infecgBes virais,
bronquitel, neutropenia, leucopenia, neutropenia febrill, trombocitopenial, reac¢Bes relacionadas a infusdo,
angioedema, ndusea, prurido, erupgdo cutanea, alopecial, febre, calafrios, astenia, cefaleia e niveis reduzidos de IgG.
Enguanto as de maior importancia e menor frequéncia (> 1/10.000 a <1/100) sdo sepse, pneumonial, infeccdo febrill,
herpes zosterl, infecgdo do trato respiratériol, infecgbes fungicas, infecgSes de etiologia desconhecida, bronquite
agudal, sinusitel, hepatite B, anemia, pancitopenial, granulocitopenial, hipersensibilidade, hiperglicemia, redugdo do
peso, edema periférico, edema na face, LDH elevado, hipocalcemia, parestesia, hipoestesia, agitacdo, insonia,
vasodilatagdo, tontura, ansiedade, disturbio da lacrimagdo, conjuntivite, zumbido, dor no ouvido, infarto do miocardiol,
arritmia, fibrilagdo atriall, taquicardia, distUrbio cardiacol, hipertensdo, hipotensdo ortostdtica, hipotensdo,
broncoespasmo, doenga respiratéria, dor no peito, dispneia, aumento da tosse, rinite, vomito, diarreia, dor abdominal,
disfagia, estomatite, constipagdo, dispepsia, anorexia, irritagdo na garganta, urticaria, sudorese, suores noturnos,
disturbio cutaneol, hipertonia, mialgia, artralgia, dor nas costas, dor no pescoco, dor, dor do tumor, rubor, mal-estar,
sindrome do frio, fadigal, calafriosl e faléncia multipla de érgdos1 (23). Nota: 1 Para cada termo, a contagem para a
frequéncia teve como base as reagdes de todos os graus (de leve a grave), com exce¢do dos termos marcados com “+”,
para os quais a contagem para frequéncia teve como base somente as reagdes graves (grau > 3 dos critérios comuns de
toxicidade do NCI).
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5.2 Precos das tecnologias

Foram realizadas consultas nas plataformas de precos praticados em compras
publicas estaduais e municipais, via Banco de Precos em Saude (BPS). Foram consultados
também os precos registrados na Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos
(Cmed). No BPS, foram considerados os menores precos de compras publicas, praticados
em pregdes, contemplando Sistema Integrado de Administracdo de Servicos Gerais
(SIASG). Na Cmed, foi considerado o preco maximo de venda ao governo (PMVG) (ICMS
18%), sempre que possivel. Nos casos de identificagcdo de varios registros para a mesma
apresentacdo, selecionou-se aquele com menor custo unitario.

Para calculo do custo anual do tratamento foi considerado o tratamento de
inducdo com rituximabe 375 mg/m? de superficie corpdrea, administrado como infusdo
intravenosa uma vez por semana, por quatro semanas; a terapia de manutencdo foi
considerada como a dose de 375 mg/m? de superficie corpdrea, uma vez a cada dois
meses até a progressdo da doenca ou por periodo maximo de dois anos (12 infusdes no
total).

Quadro 2. Preco unitdrio de compras publicas e preco maximo de venda ao governo (PMVG) da
CMED.

Compras publicas (BPS e SIASG)

Apresentacio CMED (PMVG 18%)°

Apresentagao Menor prego por frasco Preco por cdpsula ou frasco
Rituximabe: 10 mg/ml (fr. 10 ml) RS 199,00 RS 1.051,88
Rituximabe: 10 mg/ml (fr. 50 ml) RS 975,00 RS 5.259,46

Fonte: elaboracdo prépria. Legenda: a Os registros exibidos especificam as compras realizadas nos ultimos 18 meses, o que
corresponde ao seguinte periodo: 30-05-2022 a 30/11/2023; b Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED),
disponivel em https://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/medicamentos/cmed/precos; pregos de medicamentos publicada em
09/11/2023.

Quadro 3. Custo estimado do tratamento de indugdo e manutengdo com rituximabe.
Custo Quantida

Custo - Rituximabe indugao SIGTAP o Custo total
unitario de

Rituximabe 10mg/mL - indugdo - RS 975,00 5,25 RS 5.249,95

QUIMIOTERAPIA DE  LINFOMA

FOLICULAR - 12 LINHA 03.04.03.023-6 RS 640,00 1,00 RS 640,00

Custo total rituximabe inducdo RS 5.889,95

Custo - Rituximabe manutengdo

Rituximabe 10mg/mL manutencdo - RS 975,00 15,75 RS 15.749,84

QUIMIOTERAPIA.  DE  LINFOMA

FOLICULAR - 12 LINHA 03.04.03.023-6 RS 640,00 12,00 RS 7.680,00

Custo total rituximabe manutengao RS 23.429,84
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Fonte: elaboracdo propria. Notas: considerada superficie corpérea de 1,75 m? e compartilhamento de frasco (frasco de 50mL); para
terapia de manutengdo, considera-se 12 infusdes (ao longo de 24 meses).
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6 EVIDENCIAS CLINICAS

Para avaliar o uso do rituximabe em monoterapia para pacientes com LF
assintomatico, independentemente do estadio inicial, elaborou-se a seguinte pergunta
de pesquisa: Em pacientes com linfoma folicular, independentemente do estddio inicial e
sem sintomas (sem critérios de tratamento imediato), o rituximabe em monoterapia é
eficaz e sequro quando comparado a espera vigilante?

Para aumentar a transparéncia e consisténcia do PTC, apresentamos a pergunta
segundo o acréonimo PICOS no Quadro 4. Mais detalhes sdo apresentados no Apéndice 1.

Quadro 4. Pergunta PICOS (paciente, intervengdo, comparacdo, outcomes [desfecho] e study
types [tipos de estudos]).

Pacientes com LF independentemente do estadio inicial sem sintomas (sem critérios de
tratamento imediato)

Rituximabe em monoterapia (indugdo ou manutengdo)

Espera vigilante

Primarios (criticos):
Sobrevida global

Sobrevida livre de progressao
Qualidade de vida

Eventos adversos graves

Secundarios (importantes)
Eventos adversos gerais e
Taxa de resposta

Revisdo sistematica (com ou sem meta-analise) e ensaios clinicos randomizados

Fonte: elaboracdo propria

A partir do processo de selegdo de evidéncias (Apéndice 2), foi incluido um estudo
de fase lll, aberto e randomizado, no qual se investigou o uso de rituximabe em pacientes
adultos com LF assintomatico, em estagio Il, [ll ou IV e de baixa carga tumoral (graus 1, 2
e 3a), na tentativa de retardar o inicio da quimioterapia ou radioterapia em comparagado
com uma abordagem de espera vigilante (28).

Os pacientes entraram no estudo até 3 meses apos a bidpsia diagndstica sem
tratamento prévio e foram randomizados 1:1:1 para serem observados (espera vigilante)
até que o tratamento fosse necessario, para receber tratamento de indugdo com
rituximabe ou para receber rituximabe de manutencdo (28). Os pacientes designados
aleatoriamente para o grupo inducdo com rituximabe receberam rituximabe intravenoso
(375 mg/m?) todas as semanas durante 4 semanas (inducdo com rituximabe), enquanto
0s do grupo manutengdo com rituximabe receberam a mesma indugdo com rituximabe
seguida de 12 infusdes de rituximabe administradas a cada 2 meses durante 2 anos.
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Nenhum outro cuidado de suporte de rotina foi recomendado no protocolo. Ndo foram
recomendadas redu¢des de dose (28).

Os desfechos primarios foram o tempo para o inicio do novo tratamento e a
qualidade de vida no més 7 (6 meses apds a conclusdo do tratamento de indugdo). Os
desfechos secundarios foram frequéncia de remissGes espontaneas, resposta no més 25,
sobrevida global (SG) e qualidade de vida nos meses 12, 24 e 36. Os questionarios
utilizados foram a Avaliacdo Funcional da Terapia do Cancer—Geral (FACT-G), Escala
Hospitalar de Ansiedade e Depressdo (HADS), Escala de Impacto do Evento—Revisada e
questdes do Estilo de Enfrentamento da Doenca, Banco de Impacto da Doenga e Ajuste
Mental para Escala de cancer juntamente com quatro perguntas adicionais relacionadas
ao linfoma (28).

Cerca de 3 anos apds o inicio da inscricdo, o recrutamento para o grupo de
indugdo com rituximabe foi encerrado devido a uma baixa taxa de adesdo e porque
demonstrou-se, em outros estudos, um beneficio da manutencdo do rituximabe em
comparacdo com a espera vigilante apds a inducdo com rituximabe com ou sem
qguimioterapia (29,30), embora em apenas um desses estudos a indugdo com rituximabe
tenha sido administrada como monoterapia. Assim, o desenho do estudo foi revisado,
prosseguindo-se com um estudo de dois bracos (espera vigilante versus manutencdo com
rituximabe). Essa alteracdo foi aprovada pelo comité diretor do estudo independente,
pelo comité independente de monitoramento de dados e pelos comités regulatério e de
ética. No seguimento de dois bracos, o estudo foi redesenhado para detectar uma
melhora no tempo médio até o inicio de um novo tratamento (28).

As caracteristicas dos participantes incluidos no estudo estdo descritas a seguir.
Demais informagdes estdo apresentadas no Apéndice 2.

Quadro 5. Caracteristicas dos participantes incluidos nos estudos.

252 pacientes Grupo indugdo = Grupo indugdo = Grupo indugdo Grupo indugdo
foram alocados com RTX: com RTX: com RTX: com RTX:
aleatoriamente 1: 37 (44) I:1(1) Normal: 52/83 Normal: 80 (96)
no estudo 2:35(42) II: 19 (23) (63) Anormal: 3 (4)
original de trés 3:12(14) I11: 31 (37) Anormal:
bragos (83 para IV: 33 (39) 31/83 (37) Grupo
Arggsﬁna o grupo de Grupo manutengdo com
(NCT0011293 espera vigilante, 60 (27-87) manutengdo Grupo Grupo RTX:
1) 84 para o grupo com RTX: manutenc¢do manutengéo Normal: 183 (95)
de indugdo com 1: 92 (48) com RTX: com RTX: Anormal: 9 (5)
RTX e 85 para o 2:81(42) I: 0 (0) Normal:
grupo de 3:19(10) II: 41 (21) 109/188 (58) Grupo espera
manutengdo I11: 72 (38) Anormal: vigilante:
com RTX). No Grupo espera IV: 79 (41) 79/188 (42) Normal: 178 (95)
estudo de dois vigilante: Anormal: 9 (5)
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bracos, 379 1: 89 (48) Grupo espera Grupo espera
pacientes foram 2:80 (43) vigilante: vigilante:
aleatoriamente 3:18(10) I: 0 (0) Normal:
designados II: 36 (19) 100/182 (55)
entre o grupo I11: 67 (36) Anormal:
de espera IV: 85 (45) 82/182 (45)
vigilante
(n=187)e o
grupo de RTX de
manutenc¢do
(n=192)

Legenda: LF: linfoma folicular, N: nimero, RTX: Rituximabe Fonte: elaboragdo propria.

6.1 Efeitos desejaveis da tecnologia

Entre os efeitos desejaveis, os principais focos foram a SLP, SG e melhora da
gualidade de vida. Serdo apresentados a seguir principalmente os resultados do estudo
de dois bracos de Ardeshna et al., 2014, uma vez que, para este periodo do estudo, sdo
descritos os resultados para a comparacdo entre manutencdo com rituximabe versus
espera vigilante.

Os resultados para o periodo de trés bragos para as comparacdes 1) inducdo com
rituximabe versus espera vigilante e 2) manutencao versus indugdo com rituximabe, além
de resultados para os desfechos exploratdrios como tempo para o inicio do novo
tratamento e tempo para transformacdo histoldgica estdo descritos em detalhes no
Apéndice 3.

Sobrevida global

No estudo de dois bracos, 28 (7%) dos 379 pacientes morreram: 16 (9%) dos 187
no grupo espera vigilante e 12 (6%) dos 192 no grupo manutencdo com rituximabe. A
sobrevida global em 3 anos foi de 94% (IC95%: 90 - 98) para o grupo espera vigilante e
97% (1C95%: 94 - 99) para o grupo rituximabe de manutencdo, sem diferenca entre os
dois grupos (HR: 0,73; 1C95%: 0,34 - 1,54; p=0,40; Figura 1).
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Figura 1. Curvas de Kaplan-Meier para sobrevida global para o estudo de dois bragos. Fonte:
extraido de Ardeshna 2014 (28)
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Ndo houve 6bitos relacionados ao tratamento do estudo. Seis casos de cancer

secundario ocorreram no grupo manutencdo com rituximabe, dois foram fatais. Houve
27 casos de cancer secunddrio no estudo de dois bragos (Apéndice 3), sete foram fatais.

Oito pacientes morreram no grupo indu¢do com rituximabe, resultando numa
sobrevida global de 3 anos de 96% (IC95%: 92 - 100), sem diferenga entre os trés grupos
(Figura 2). Para a comparacdo entre espera vigilante e indugdo com rituximabe o HR foi
de 1,04 (1C95% 0,39-2,80).

100 — \

—
75 —

z =

- [

c

2 50

z

g — Watch and wait

26 - Rituximab induction vs watch and wait
HR 1.04 (95% C10.39-2.80); log-rank p=093
Maintenance ntuximab vs rituxamab induction

HR 1:12 (95% C1 0:-43-2.90); log-rank p=0.82
0 1 ] ] 4 )

~ Rituximab induction
— Maintenance rituximab

0 1 2 3 4 5 é }
Number at risk Years from randomisation
Watchandwait 83 83 83 79 62 18 4 0
Rituximab 84 82 78 77 61 16 5 0
induction
Maintenance 85 83 82 81 61 16 3 0
rituximab

Figura 2. Curvas de Kaplan-Meier para sobrevida global dos 252 pacientes alocados
aleatoriamente no estudo inicial de trés bracos

Sobrevida livre de progressao (SLP)

No estudo de dois bracos, 121 (65%) dos 187 pacientes no grupo espera vigilante
e 43 (22%) dos 192 pacientes no grupo de manuteng¢dao com rituximabe desenvolveram
doenca progressiva ou morreram.

A SLP mediana foi de 24,1 meses (IC95%: 17,1 - 25,3) no grupo espera vigilante,
mas ainda ndo havia sido alcangada no grupo rituximabe de manutenc¢do. A SLP em 3
anos foi de 36% (IC95%: 29 - 43) no grupo espera vigilante e 82% (IC95%: 77 - 88) no
grupo rituximabe de manutencdo (HR: 0,23; IC95%: 0,16 - 0,32; p<0,0001).
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—— Watch and wait
~—— Maintenance rituximab

Progression-free survival (%)
8
1

25+
HR 023 (95% (10-16-032)
Log-rank p<0-0001
o 1 L] 1} 1] 1 L)
0 1 2 3 4 5 6 7
Number at risk Years from randomisation
Watch and wait 187 121 92 54 28 6 1 0
Maintenance 192 183 165 138 56 9 1 0

rituximab

Figura 3. Curvas de Kaplan-Meier para sobrevida livre de progressao para o estudo de dois bragos.
Fonte: extraido de Ardeshna 2014 (28)

No estudo de trés bracos, 41 (49%) dos 84 pacientes no grupo indugdo com
rituximabe desenvolveram doenca progressiva ou morreram. A SLP em 3 anos foi de 60%
(1C95%: 49 - 71) no grupo indugdo com rituximabe, que foi significativamente diferente
dos outros dois grupos: HR: 0,55 (IC95%: 0,37 - 0,83; p=0,0034) para comparagdo entre
inducdo com rituximabe e espera vigilante (Figura 4).

100
s — Watch and wait
£ 75 ~— Rituximab induction
E —— Maintenance rituximab
2
£ so-
§ —_—
g. 25 Rituximab induction vs watch and wait
& HR 055 (95% C10:37-0-83); log-rank p=0.0034
Maintenance rituximab vs rituximab induction
HR 053 (95% C1 0.32-0-87); log-rank p=0.011
0 1] T T T L} 14 1
0 1 2 3 4 S 6 7
Nomberat sisk Years from randomisation
Wat:h.and. wait g3 59 44 29 25 6 1 0
Rituximab g4 77 59 48 35 1n 4 o
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Figura 4. Curvas de Kaplan-Meier para sobrevida livre de progressdo dos 252 pacientes alocados
aleatoriamente no estudo inicial de trés bragos. Fonte: extraido de Ardeshna 2014 (28)
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Qualidade de vida

Houve uma melhora significativa na pontuacdo da escala de Ajuste Mental ao
Cancer desde o inicio até o més 7 no grupo rituximabe de manutencdo (p=0,0001) que
ndo ocorreu no grupo espera vigilante (p=0,19). Essa diferenca entre os bragos foi
significativa (p=0,0004). Em compara¢do com a linha de base, as pontua¢des no més 7
para o estilo de enfrentamento da doenca foram praticamente as mesmas no grupo
rituximabe de manutencdo (p=0,072) e pioraram no grupo espera vigilante (p=0,0063).
Novamente, essa diferenca foi significativa (p=0,0012). Os pacientes no grupo rituximabe
de manutencdo também estavam significativamente menos preocupados com a
necessidade de tratamento ou mais tratamento do que os pacientes no grupo espera
vigilante no més 7 em comparacdo com a linha de base (p=0,0037). Ndo houve outras
diferencas clinicamente significativas entre os dois bragcos em todas as outras medidas de
gualidade de vida entre a linha de base e o més 7; todas as medidas melhoraram ou
permaneceram inalteradas entre a linha de base e 0o més 7 (28).

No estudo de trés bracos, ndo houve diferenca na qualidade de vida entre a linha
de base e 0 més 7 quando o grupo inducdo com rituximabe foi comparado com o grupo
espera vigilante. Quando o grupo indugdo com rituximabe e o grupo rituximabe de
manutencdo foram comparados entre o inicio e 0 més 7, a Unica diferenca foi que o
ultimo grupo teve melhores pontuacdes de Ajuste Mental ao Cancer (p=0,007).

6.2 Efeitos indesejaveis da tecnologia

Em relacdo aos efeitos indesejaveis, o foco foi nos desfechos de seguranca
(eventos adversos e eventos adversos graves). Houve 18 eventos adversos graves
relatados nos grupos tratados com rituximabe (quatro no grupo de indugdo de rituximabe
e 14 no grupo de rituximabe de manutencdo), 12 dos quais foram de grau 3 ou 4 (cinco
infeccOes, trés reacles alérgicas e quatro casos de neutropenia). Todos os casos foram
totalmente resolvidos (28). Para conhecer maior detalhamento, consulte o Apéndice 3.

6.3 Qualidade geral das evidéncias

As avaliacBes da qualidade das evidéncias estdo descritas no Quadro 6 e Quadro
6. Em resumo, o estudo desenvolvido por Ardeshna et al., 2014 apresentou baixo risco
de viés (Apéndice 2). A avaliacdo pelo GRADE apontou preocupag¢do apenas no dominio
de imprecisdo no desfecho de sobrevida global, e por isso, foi classificado como certeza
‘moderada’ na evidéncia. Para os demais desfechos, ndo foi identificada nenhuma
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preocupacdo nos dominios avaliados, portanto, a qualidade da evidéncia foi classificada
como ‘alta’.
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Quadro 6. Avaliacdo da qualidade da evidéncia no estudo de dois bragos - manutencdo com rituximabe vs. espera vigilante (GRADE).

Avaliagdo da certeza Ne de pacientes

Manutengdo

Importancia

Ne dos | Delineamento | Risco de Evidéncia Outras espera Relativo Absoluto

Inconsisténcia Imprecisdo com

estudos do estudo viés indireta consideragdes o vigilante (95% Cl) (95% Cl)
rituximabe

Sobrevida global (seguimento: mediana 50 meses)

. 22 menos por
ensaios HR0.73
1 clinicos ndo grave ndo grave ndo grave grave? nenhum 12/192 16/187 (8.6%) | (0.34 para 1.000 000 CRITICO
. (6.3%) (de 56 menos para | Moderada
randomizados 1.54) )
43 mais)
Sobrevida livre de progressdo (seguimento: mediana 50 meses)
) 434 menos por
ensaios HR0.23
. ~ ~ ~ . 43/192 121/187 1.000 DODD .
1 c||n|§os nao grave nao grave nao grave | ndo grave nenhum (22.4%) (64.7%) (0.16 para (de 494 menos Alta CRITICO
randomizados 0.32)
para 364 menos)
Qualidade de vida (seguimento: mediana 50 meses)
Houve uma melhora significativa na pontuacdo da escala
ensaios de Ajuste Mental ao Cancer desde o inicio até o més 7 no PPV
1 clinicos ndo grave | ndo grave ndo grave | ndograve nenhum grupo rituximabe de manutencdo (p=0,0001) que ndo Alta IMPORTANTE
randomizados ocorreu no grupo espera vigilante (p=0,19). Essa
diferenca entre os bracos foi significativa (p=0,0004).

Eventos adversos graves
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Avaliagdo da certeza Ne de pacientes

. . A Manutengdo .
Ne dos | Delineamento | Risco de Evidéncia QOutras s espera Relativo Absoluto

., Inconsisténcia | . . Imprecisdo . - com ..
estudos do estudo viés indireta P consideragoes rituximabe vigilante (95% Cl) (95% Cl)

Certeza Importéncia

Ocorreram 18 eventos adversos graves nos dois grupos
contendo RTX, provavelmente ou definitivamente relacionados
ao RTX: 9 infeccBes (grupo de indugdo n=1, grupo de
manutengdo n=8), 5 alergias (grupo de indugdo n=3, grupo
manutencdo n=2) e 4 neutropenia (todos no grupo

ensaios ~ . -
1 clinicos niograve | ndograve | ndograve | ndo grave nenhum manuten(;ao); Houve 5 Infecgoes de grau 3 no grupo de RTX de | ®@ODD | |\ oonranTe
. manutengdo (2 pneumonias, 1 meningite viral, 1 infecgdo Alta
randomizados . ) ~ N
recente por hepatite B e 1 infec¢do do trato urindrio). Houve 3
reacgoes alérgicas de grau 3 resultando em broncoespasmo
(grupo de indugdo n=1, grupo de manutengdo n=2). Houve 4
notificagBes de neutropenia de grau 3 ou 4 no grupo de
manutengdo com RTX (uma de grau 3 e trés de grau 4).
Fonte: Elaboracdo prépria. Legenda: ECR: ensaio clinico randomizado, HR: Hazard Ratio, IC: intervalo de confianga, RTX: Rituximabe
Justificativas:
a. Intervalo de confianga amplo, cruzando a linha de nulidade.
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Quadro 7. Avaliacdo da qualidade da evidéncia no estudo de dois bragos - indugdo com rituximabe vs. espera vigilante (GRADE).

Avaliagdo da certeza Ne de pacientes

Ne dos | Delineamento | Risco de . .| Evidéncia _ Outras Man ¢do espera Relativo Absoluto LERE
" Inconsisténcia | . . Imprecisdo . " . ..
estudos do estudo viés indireta consideragdes | com rituximabe vigilante (95% CI) (95% CI)

Sobrevida global (seguimento: mediana 50 meses)

ensaios HR0.1,04 | 3 mais por 1000
1 clinicos nao grave ndo grave nao grave grave? nenhum 12/192 (6.3%) 1¢/187 (0,39 para (de 51 menos AR CRITICO
) (8.6%) ) Moderada
randomizados 2,80) para 136 mais)
Sobrevida livre de progressado (seguimento: mediana 50 meses)
. 211 menos por
ensaios HR 0.55
o . . . . 121/187 1000 OODD .
0,
1 cI|n|§os ndo grave ndo grave ndo grave | ndo grave nenhum 43/192 (22.4%) (64.7%) (0.37 para (de 327 menos Alta CRITICO
randomizados 0.83)
para 68 menos)
Qualidade de vida (seguimento: mediana 50 meses)
ensaios N&o houve evidéncia de diferenca na qualidade de vida entre DODD
1 clinicos ndo grave ndo grave ndo grave | ndo grave nenhum a linha de base e 0 més 7 quando o grupo indugdo com RTX Alta IMPORTANTE
randomizados foi comparado com o grupo de espera vigilante.

Eventos adversos graves
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s < N - L4

Avaliagdo da certeza Ne de pacientes
Ne dos | Delineamento | Risco de . .~ .| Evidéncia - Outras Manutencdo espera Relativo Absoluto Carszs GBS
i Inconsisténcia | . . Imprecisdo " _ .
estudos do estudo WS indireta sideragbes | com rituximabe vigilante (95% CI) (95% CI)

Ocorreram 18 eventos adversos graves nos dois grupos
contendo RTX, provavelmente ou definitivamente
relacionados ao RTX: 9 infec¢des (grupo de indugdo n=1,
grupo de manuteng¢do n=8), 5 alergias (grupo de indugdo n=3,
grupo manutengdo n=2) e 4 neutropenia (todos no grupo
manutenc¢do). Houve 5 infecgdes de grau 3 no grupo de RTX DODD

de manutencgdo (2 pneumonias, 1 meningite viral, 1 infecgdo Alta
recente por hepatite B e 1 infec¢do do trato urindrio). Houve
3 reagOes alérgicas de grau 3 resultando em broncoespasmo
(grupo de indugdo n=1, grupo de manutengdo n=2). Houve 4
notificagdes de neutropenia de grau 3 ou 4 no grupo de
manutengdo com RTX (uma de grau 3 e trés de grau 4).

ensaios
1 clinicos nao grave nao grave ndo grave | ndo grave nenhum
randomizados

IMPORTANTE

Fonte: Elaboracdo propria. Legenda: ECR: ensaio clinico randomizado, HR: Hazard Ratio, IC: intervalo de confianga, RTX: Rituximabe
Justificativas:
a. Intervalo de confianga amplo, cruzando a linha de nulidade.
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6.4 Balanco entre efeitos desejaveis e indesejaveis

Foi identificado um Unico ECR com baixo risco de viés sobre o uso de rituximabe
em monoterapia para pacientes com LF assintomatico, independentemente do estadio
inicial (principalmente estadios Il, Ill e IV). Com base na andlise desse estudo,
desenvolvido por Ardeshna et al.,, 2014, observou-se que em pacientes com LF
assintomatico em estagio avancado de baixa carga tumoral, o tratamento imediato com
rituximabe, tanto inducdo quanto de manutencdo, em monoterapia, retarda
significativamente a progressdo da doenca em comparacdo com a espera vigilante. Ndo
houve diferenca na sobrevida global entre os grupos. Os pacientes que receberam
rituximabe de manutencdo apresentaram melhora em alguns aspectos de sua qualidade
de vida quando comparados com aqueles em espera vigilante. Os 18 eventos adversos
reportados no grupo rituximabe foram totalmente resolvidos.

Estes resultados sugerem que a monoterapia com rituximabe pode ser
considerada uma opc¢do no tratamento de pacientes com LF assintomatico, de baixa carga
tumoral independente do estagio.
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7 ANALISE DE CUSTO-EFETIVIDADE

Esta avaliacdo econbmica tem como objetivo determinar a relacdo de custo-
efetividade advinda da comparacdo entre o tratamento com rituximabe em monoterapia
e a conduta de espera vigilante em adultos com linfoma folicular assintomaticos na
perspectiva do Sistema Unico de Saude (SUS).

Para a analise, foi elaborado um modelo econémico (andlise de custo-efetividade
[ACE]) em Excel. O desenho do estudo seguiu as Diretrizes Metodoldgicas de AE do
Ministério da Saude (MS) (31). Além disso, com a finalidade de aumentar a clareza e
transparéncia do estudo, os principais aspectos sdo sumarizados conforme o checklist
CHEERS Task Force Report (Quadro 8) (32).

Quadro 8. Caracteristicas da avaliagdo econdmica.

Antecedentes e
objetivos

Populagdo-alvo
Perspectiva de andlise
Comparagao

Horizonte temporal
Taxa de desconto

Medidas de efetividade

Estimativas de
efetividade

Estimativa de custos

Moeda
Modelo escolhido
Anélise de sensibilidade

Fonte: Elaboracgdo propria.

7.1 Meétodos

Determinar a relacdo de custo-efetividade incremental advinda do uso de
rituximabe em monoterapia em relagdo a conduta de espera vigilante.
Individuos com linfoma folicular assintomatico, independentemente do
estadio inicial

Sistema Unico de Satde

Inducdo com rituximabe em monoterapia vs. espera vigilante

Inducdo seguida de manutengdo com rituximabe vs. espera vigilante
Life-time (horizonte de vida - 40 anos)

5% para custos e desfechos em saude

Anos de vida ajustados pela qualidade

Anos de vida ganhos

Ensaio clinico desenvolvido por Ardeshna et al., 2014, ClinicalTrials.gov
numero, NCT00112931

Custos diretos médicos (aquisicdo, administracdo,
acompanhamento multiprofissional e admissédo hospitalar)
BRL, RS

Modelo de estados transicionais do tipo sobrevida particionada
Probabilistica multidirecional (PSA) e deterministica unidirecional.

monitoramento,

Plano da avaliacdo econémica em saude

O modelo aqui apresentado nao foi disponibilizado previamente em protocolo.

Populagdo-alvo

As caracteristicas da coorte padrdo de pacientes foram baseadas em dados do
estudo desenvolvido por Ardeshna et al., 2014. Resumidamente, a idade mediana dos
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pacientes em ambos os grupos (rituximabe e espera vigilante) foi de 60 anos, sendo 40%

dos pacientes do sexo masculino.

Perspectiva

Foi adotada a perspectiva do SUS.

Intervencdo e comparadores
O regime de tratamento consistiu em:

e Braco inducdo com rituximabe: 375 mg/m? de superficie corpérea uma
vez por semana, totalizando 4 semanas.

e Braco manutencdo com rituximabe: terapia de inducdo descrita
anteriormente seguida de 12 infusBes de rituximabe (375 mg/m? de
superficie corporea) administradas a cada 2 meses de intervalos, durante
2 anos ou até a progressao.

e Braco espera vigilante: nenhum tratamento ativo

Considerou-se a darea de superficie corpérea de 1,75m?2. Este pardmetro foi
variado nas anadlises de sensibilidade.

Horizonte temporal, ciclos e taxa de desconto

A duracdo do ciclo foi mensal e o horizonte de tempo do modelo foi life-time
(horizonte de vida), partindo do pressuposto de que, dada a taxa de mortalidade desses
pacientes e expectativa de vida da populacdo brasileira, um periodo de 40 anos seria
capaz de determinar de forma abrangente todos os beneficios e custos relacionados aos
dois tratamentos comparados. Para ajustar o efeito do tempo diferencial (ou seja, alguns
custos e consequéncias ocorrendo mais tarde do que outros), ambos os custos e
desfechos em saude foram descontados de acordo com a diretriz de avaliagao econdmica
do Ministério da Saude (MS) em 5%.

Desfechos da avaliacdo econbmica

Custos diretos e a efetividade em termos de anos de vida ajustados pela qualidade
(AVAQ) e anos de vida ganhos foram considerados os desfechos primarios dessa analise.
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Racional da avaliacdo econbmica

Considerando a disponibilidade das curvas de sobrevida para as intervencdes em
andlise, reportadas no estudo de Ardeshna et al., 2014, uma anadlise de sobrevida
particionada (PartSA) foi escolhida para avaliacdo de custo-efetividade (ACE) e custo-
utilidade (ACU). Este tipo de analise é frequentemente utilizada para informar as decisGes
de reembolso de medicamentos oncoldgicos considerando a relevancia dos desfechos de
progressao e morte, além do formato de dados usualmente reportados que permitem
que as curvas de sobrevida sejam extrapoladas para o horizonte temporal da anadlise
através de distribuicdes paramétricas.

A PartSA seguiu o modelo conceitual apresentado na Figura 5 com os respectivos
estados de saude: pré-progressdo, pos-progressdo e obito. A PartSA utiliza dados
provenientes de curvas de sobrevida ndao mutuamente exclusivas, dependentes do
tempo. No inicio do modelo, todos os pacientes estavam no estado de saude SLP. A
proporcdo de pacientes no estado de saude ‘Obito” é calculada por 1-SG, enquanto a
proporcdo de pacientes do estado ‘pds-progressao’ é calculada subtraindo as curvas de
SLP das de SG.

Pré-progressdo Pés-progressdo

Figura 5. Modelo conceitual da avaliagdo de custo-efetividade e custo-utilidade. Fonte:
elaboracado propria.

As estimativas de SG e SLP para os bracos rituximabe de inducdo, rituximabe de
manutenc¢ao e espera vigilante foram extraidas das curvas de Kaplan-Meier do estudo de
Ardeshna et al., 2014 por meio da digitaliza¢cdo no software WebPlotDigitizer (versao 4.6).
Em seguida, as sobrevidas foram extrapoladas por meio de distribuicao exponencial,
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weibull, gompertz, log-logistica, log-normal e gama generalizada, e aplicadas ao
respectivo estado de saude.

A adequacdo das curvas se deu por inspecdo visual, considerando viabilidade
clinica e priorizando o cenario mais conservador, seguido pela anélise dos testes AIC/BIC.
A distribuicdo com menor valor de AIC (critério de informacdo de Akaike) e/ou BIC
(Critério Bayesiano de Schwarz) é considerada a curva de melhor ajuste (33). ASLP e SG
empirica e suas extrapolacdes, assim como valores correspondentes de AIC/BIC, sdo
apresentadas no Apéndice 4.

Efetividade e utilidade

A Figura 6 mostra as curvas de KM e as curvas extrapoladas com melhor ajuste
escolhidas para o brago espera vigilante (distribuicGes gompertz e lognormal para SG e
SLP, respectivamente).

Analise de Sobrevida Particionada

(PartSA)
100% -

= Sobrevida Global extrapolacdo
90%

====Sobrevida Livre de Progress&o extrapolagdo
80%

Doenca Progressiva extrapolagdo
70% A = KM da sobrevida global
== KM da sobrevida livre de progressdo
60% -

50% -

40% -

Sobrevivéncia (%)

30% -

20% -

10% -

0%

10 2

30 40 5

0 60

70 80 90 100 110 120 130 140 150 160 170 180 190 200 210 220 230 240

Tempo

Figura 6. Curvas de KM e curvas extrapoladas para SG e SLP referente ao brago espera vigilante.
Fonte: elaboracdo propria.

A Figura 7 mostra as curvas de KM e as curvas extrapoladas com melhor ajuste
escolhidas para o brago indugdo com rituximabe (distribuicdes gompertz e lognormal
para SG e SLP, respectivamente).
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Sobrevivéncia (%)
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70%

60%

50%

40%
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20%

10%
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Analise de Sobrevida Particionada
(PartSA)

— Sobrevida Global extrapolagdo

=== Sobrevida Livre de Progressao extrapolacao
Doenga progressiva extrapolagédo

== KM da sobrevida global

===KM da sobrevida livre de progressao

10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150 160 170 180 190 200 210 220 230 240

Tempo

Figura 7. Curvas projetadas para indugdo com rituximabe. Fonte: elaboragdo propria.

A Figura 8 mostra as curvas de KM e as curvas extrapoladas com melhor ajuste

escolhidas para o braco manutencdo com rituximabe (distribuicdes gompertz e

lognormal para SG e SLP, respectivamente).

Sobrevivéncia (%)

Figura 8.

‘ﬁ. :-c"""-.-n-"--' e
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Analise de Sobrevida Particionada
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==KM da sobrevida global
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Tempo

Curvas projetadas para manutengdo com rituximabe. Fonte: elaboracao propria.

Presumiu-se que o valor de utilidade associado ao LF assintomatico seria
equivalente a pacientes "livres de doenga" (valor de utilidade: 0,880 com base em 27
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pacientes). Usando a abordagem adotada no relatério de avaliacdo da tecnologia School
of Health and Related Research (ScHARR), os valores de utilidade associados ao LF
assintomatico e a doenca progressiva foram estimados em 0,8800 e 0,7363,
respectivamente (34). Ndo foram aplicados valores de desutilidade para EAs.

Identificacdo, mensuracdo e valoracdo de custos

De acordo com a perspectiva econdmica aplicada na andlise (SUS), foram
considerados apenas os custos médicos diretos: medicamentos, monitoramento,
gerenciamento de eventos adversos do estado pré e pds progressao, e da terapia apods a
progressao do LF. Os custos do rituximabe foram calculados como produto entre o custo
unitario e a dose administrada por ciclo, considerando o compartilhamento de frascos. A
posologia foi determinada com base no estudo realizado por Ardeshna et al., 2014
aplicada a area de superficie corporal (ASC).

Os custos dos medicamentos foram extraidos do Banco de Precos em Saude (BPS)
(35). Foi aplicado o menor custo de aquisi¢cdo identificado nos ultimos 18 meses (busca
realizada em 30 de novembro de 2023).

Para o caso-base, somou-se ao custo de aquisicdo do rituximabe, o custo do
procedimento “03.04.03.023-6 - QUIMIOTERAPIA DE LINFOMA FOLICULAR- 12 LINHA
SIGTAP”, considerando texto da portaria. Na inducdo, considerou-se o procedimento
uma vez para as quatro infusdes semanais (dentro do periodo de um més); para a
manutencdo, considerou-se o procedimento uma vez a cada infusdo (a cada dois meses,
por 2 anos ou até a progressdo). Analises de cenarios foram realizadas considerando
apenas o custo de aquisi¢do de rituximabe BPS, sem incidir o custo do procedimento no
tratamento (Apéndice 6).

O acompanhamento dos pacientes com LF incluiu exame clinico, exame
laboratorial e tomografia computadorizada (TC) na fase de acompanhamento. Os custos
unitarios das consultas e exames foram retirados da Tabela SIGTAP, e as frequéncias
foram as recomendadas em diretrizes clinicas. A analise de custos também considerou os
recursos necessarios para o manejo dos eventos adversos graves (eventos de grau 3 e 4),
ou seja, aqueles que requerem pelo menos uma consulta ambulatorial e/ou acesso
hospitalar. As frequéncias de eventos adversos graves foram obtidas do estudo de
Ardeshna et al. (2014).

Os parametros do modelo estdo dispostos na Tabela 1 e os custos detalhados
foram apresentados no Apéndice 5.
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Tabela 1. Parametros do modelo.

Descri¢do do parametro Estimativa pontual Limite Inferior Limite Superior Fungdo de Distribuicdo Fonte
Taxa de desconto 0,050 0,0450 0,0550 Beta Premissa
Fator de corregdo custos 1,00 1,0000 2,8000 Gama Premissa
Area sup. corporea (Dubois) 1,75 1,5750 1,9250 Gama Premissa
Utilidade pre progressdo 0,880 0,7920 0,9680 Beta Prettyjohns et al. (2018) (36)
Utilidade pds progressao 0,736 0,6627 0,8099 Beta Prettyjohns et al. (2018) (36)
Custo Rituximabe indugdo RS 5.889,95 5300,9528 6478,9423 Gama SIGTAP + BPS
Custo Rituximabe manutengdo RS 976,24 878,6191 1073,8678 Gama SIGTAP + BPS
Custo Espera vigilante - 0,0000 0,0000 Gama Premissa
Custo EA Rituximabe indugdo RS 28,06 25,2531 30,8648 Gama SIGTAP, Ardeshna et al. (2014)
Custo EA Rituximabe manutengdo RS 42,97 38,6687 47,2618 Gama SIGTAP, Ardeshna et al. (2014)
Custo EA Espera vigilante - 0,0000 0,0000 Gama Premissa
Custo pre progressao RS 78,32 70,4888 86,1529 Gama SIGTAP
Custo pos progressao RS 1.028,68 925,8118 1131,5478 Gama SIGTAP

Fonte: Elaboracgdo propria.
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Suposicdes do modelo

Como todo modelo econdmico, foram necessdrias assumir algumas suposicoes
que podem representar limitacdes a validade externa da andlise. Em resumo:

e (Considera-se que pacientes que iniciam um tratamento seguem com o mesmo
tratamento até interrupcdo, ndo sendo possivel a suposicdo de troca de
tratamentos. Esta suposicdo é comum a maioria dos estudos de modelagem
econbmica;

e Foram considerados trés estados de saude. No entanto, para a progressao, nao
foram considerados parametros clinicos além daqueles fornecidos nos estudos da
tecnologia avaliada.

Analises de sensibilidade

Foram realizadas andlises de sensibilidade probabilistica (PSA, probabilistic
sensitivity analysis), analises de sensibilidade deterministicas (DSA, deterministic
sensitivity analysis) do tipo unidirecional (cendrios) e multidirecional.

Para a PSA multidirecional foram executadas 1.000 simulacdes em que todos os
parametros variaram, obedecendo um comportamento pré-estabelecido que respeita
fungdes validadas na literatura. Foram consideradas as seguintes funcles para
representar comportamento das varidveis: distribuicdo beta para probabilidades de
transicdo relacionadas a eficacia, utilidade (caso tivesse algum valor de utilidade negativa,
disutility, a distribuicdo gama seria usada) e propor¢cdo de utilizacdo de recursos em
saude; e distribuicdo gama para custos. Custos oriundos da SIGTAP ndo foram variados
na andlise de sensibilidade, mas apenas a frequéncia de utilizacdo, pois os valores
financiados pelo SUS sdo fixos. Para representacdo destes resultados, foram elaborados
graficos de dispersdo representando o plano de custo-efetividade incremental.

As mesmas variaveis incluidas em PSA foram também consideradas em DSA
multidirecional com variacdo de +10% para valores de entrada, percentual que pode ser
otimizado. Para a escolha do percentual de 10% foi considerado o intervalo de dados em
gue se esperam valores realistas para os parametros incluidos na andlise. Para
representacdo destes resultados, graficos de tornado sdo apresentados acompanhados
de analise narrativa.
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7.2 Resultados

Resultados deterministicos

No caso-base, a indugdo com rituximabe se apresentou como a tecnologia
dominante, reduzindo os custos em RS 8.538, e com beneficios incrementais de 0,34
AVAQ (Tabela 2) quando comparada com a espera vigilante. J& o tratamento de
manutengdo com rituximabe foi associado a custos incrementais da ordem de RS 2.748
por paciente, e AVAQ incremental de 0,71 comparado a espera vigilante, resultando em
RCUI de RS 3.885/AVAQ. Apesar do custo superior do tratamento medicamentoso, a
utilizagdo do rituximabe — indugao quanto manuteng¢ao — reduziu os custos totais da
analise por retardar a progressado da doenca, e consequentemente, reduzir custos com a
progressao (Figura 9). Da mesma forma, por proporcionar maior permanéncia no estado
livre de progressdo, o tratamento com rituximabe foi associado a beneficios em termos
de qualidade de vida mesmo sem alterag8es significativas na sobrevida global (Figura 10).
Na andlise de cendrio, ao considerar apenas custo de aquisicdo do rituximabe (BPS),
ambas as intervenc¢des se tornam dominantes — menor custo e maior beneficio que a
espera vigilante (Apéndice 6).

Tabela 2. Custos, desfechos e RCEI por paciente.

Custo total Qe AVAQ AV RCUI
Intervencdo (RS) AVAQ AV |ncrt(e|;nst)ental oo incrementl (R$/AVAQ) RCEI (RS/AV)
Espera 3977 457 569 . . . : :
vigilante
Ritwdimabe 5, 59 492 587 -8.538 0,34 0,18  Dominante  Dominante
indugdo
HUBIEEE ) 5,28 6,14 2748 0,71 0,45 3.885 6.081
manutengao

Fonte: Elaboragdo propria. AV: anos de vida; AVAQ: anos de vida ajustados pela qualidade, RCUI: razdo de custo-utilidade incremental; RCEI:
razdo de custo-efetividade incremental
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Comparativo de custos (RS)

Tratamento medicamentoso e eventos adversos RS 5.893
RS 26.907

| RS 2.525
RS 3.896
RS 4.976

Manejo de doenga pré-progressdo

RS 21.251

RS 37.052
Manejo de doenga progredida

RS 10.442

SRS 30517
Total RS 31.039

7 Espera vigilante M Rituximabe inducdo M Rituximabe manutengdo

Figura 9. Comparativo de custos para as intervenc¢8es avaliadas na ACE. Fonte: Elaboragdo prépria.

Efetividade comparativa (anos de vida)

Doenca pré-progressdo

Doenca pos-progresséo

Total 5,87
6,14

= Espera vigilante M Rituximabe indugdo M Rituximabe manutengdo

Figura 10. Eficacia comparativa em anos de vida por estado de sadde das intervenc¢des avaliadas
na ACE. Fonte: Elaboragdo propria.

Resultados das anadlises de sensibilidade probabilistica

Na Figura 11 é representado o plano de custo-efetividade, mostrando que na
maior parte das simulag¢des, o tratamento de indugao com rituximabe permanece como
alternativa dominante (menor custo e maior efetividade). J& o tratamento de
manutencao foi associado a melhorias em AVAQ em todos os cenarios, e na maior parte
dos cenarios (72,2%), com incremento de custos.
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Anélise de Sensibilidade Probabilistica (RCUI)
R$50.000 -

R$40.000 A
R$30.000 A

R$20.000 A

R$10.000 4
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T T T T T

2,00 -1,50 -1,00 -0,50 g,
R$(10.000

Custo incremental

Rs(zo.oﬁb) -

R$(3[_£E)00) . .

RS.(!?‘;0.000)

R$(50.000)
AVAQ incremental

® RCUI_RTXi ® RCUI_RTXm
@ Deterministico rituximabe induc3o @ Deterministico rituximabe manuten¢3o

-+.@.- Limiar CE (R$120.000)

Figura 11. Plano de custo-efetividade incremental, considerando PSA. Fonte: elaboragdo propria.

Curva de Aceitabilidade de Custo-Efetividade
1,00 -
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2
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0,00
RS0 RS 20.000 RS 40.000 RS$60.000 RS 80.000 R$100.000 RS 120.000 RS 140.000 RS 160.000 RS 180.000 R$ 200.000

Limiar de Custo-Efetividade (RS por AVAQ)

~=Espera vigilante = Rituximabe inducdo = Rituximabe manutencdo

Figura 12. Curvas de aceitabilidade de custo-efetividade, considerando PSA. Fonte: elaboracdo
propria.
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Resultados das analises de sensibilidade deterministicas

Em nenhuma das analises de cenarios, os tratamentos com rituximabe foram
associados a maiores custos que a espera vigilante. O parametro de maior impacto foi a
aplicacdo do fator de correcdo (2,8) para custos e os valores de utilidade nos estados pré
e pos progressao (Figura 13).

Analise de Sensibilidade Deterministica - Grafico em Tornado

~ N Limite Superior M Limite Inferior
Comparagdo 1 - Espera vigilante vs. Rituximabe induggo

Fator de corregdo custos  -RS$ 79.578 -RS 25.080
Utilidade pre progressdo -RS$ 40.248 S -R$ 18.216
Utilidade pds progressdo -R$ 34.682 I RS 19.642
Custo pos progressao -R$29.722 I RS 20.439
Custo Rituximabe indugdo -R$26.803 [ -R$23.358
Area sup. corporea (Dubois) -R$26.616 [l -R$ 23.545
Custo pre progressao -R$ 25.483 || -R$ 24.678
Taxa de desconto -R$ 25.102 | -RS$ 25.051
Custo EA Rituximabe inducdo -R$ 25.089 | -RS 25.072
Custo EA Espera vigilante -RS 25.080
Custo EA Rituximabe manutencio -RS 25.080
Custo Espera vigilante -R$ 25.080
Custo Rituximabe manutencdo -RS 25.080

-R$ 90.000 -RS$ 80.000 -R$ 70.000 -R$ 60.000 -R$ 50.000 -R$ 40.000 -RS 30.000 -R$ 20.000 -R$ 10.000 RS0
Razao de Custo-Efetividade Incremental (R$/AVAQ)

Figura 13. Anadlise de sensibilidade deterministica para a comparacao rituximabe indugdo vs. espera
vigilante. Fonte: elaboragdo propria.

Ja para a comparacao entre espera vigilante e o rituximabe manutencao, o uso do
fator de correcdo de 2,8 para custos do SIGTAP pode reduzir os custos do braco
intervengdo, uma vez que o fator aumenta os custos de acompanhamento e tratamento
da doenca progressiva e assim, o rituximabe passa a ser a op¢do mais econdmica (Figura
14).
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Analise de Sensibilidade Deterministica - Grafico em Tornado
Comparacdo 2 - Espera vigilante vs. Rituximabe manutencéo

Limite Superior M Limite Inferior

Fator de corregdo custos -R$ 23.511 RS 3.885
Custo pos progressao R$ 123 I RS 7.646
Custo Rituximabe manutengo RS 916 N RS 6.853

RS 1.150 [ RS$ 6.619

Area sup. corporea (Dubois)

Utilidade pre progressdo
Utilidade pds progressdo
Custo Rituximabe indugo
Taxa de desconto

Custo pre progressao

Custo EA Rituximabe manutenc¢do

RS 2.933 [ M RS 5.749
R$3.173 [l R$5.008

R$ 3.055 | R$4.714
R$3.327 [’ R$4.453
R$3.538 |l RS 4.231

R$3.879 | R$3.891

Custo EA Espera vigilante RS 3.885

Custo EA Rituximabe inducio RS 3.885

Custo Espera vigilante RS 3.885
-R$30.000 -R$25.000 -R$20.000 -R$15.000 -R$10.000 -R$ 5.000 R$ O R$5.000 RS 10.000

Razao de Custo-Efetividade Incremental (R$/AVAQ)

Figura 14. Anilise de sensibilidade deterministica para a comparagdo rituximabe inducdo vs.
espera vigilante. Fonte: elaboracgdo proépria.

7.3 Conclus@es e limitacdes da avaliacdo econdmica

O uso do rituximabe parece resultar em beneficio clinico e econémico na
comparacdo com a espera vigilante. Dessa forma, a avaliacdo econGmica sugere que
rituximabe seja custo-efetivo para a indicacdo avaliada. A utilizacdo dos resultados
apresentados na analise de custos e consequéncias deve ser feita com cautela.

A avaliacdo econdmica apresenta algumas limitagdes: i) valores de utilidade
utilizados na avaliagdo de custo-utilidade sdo internacionais e ii) estimativas de proporgao
de utilizacdo de recursos foram obtidas de estudos internacionais pela auséncia destes
dados para o Brasil.
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8  ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

Para a andlise de impacto orgamentério (AlO) foi elaborado um modelo estatico
no Microsoft Office Excel® (Microsoft Corporation, Redmond, WA, EUA). O desenho do
estudo seguiu as premissas das Diretrizes Metodoldgicas de Anadlise de Impacto
Orcamentario do Ministério da Saude (37). Além disso, com a finalidade de aumentar a
clareza e transparéncia do estudo, os principais aspectos do modelo de AlIO foram
sumarizados no Quadro 9 (32).

Quadro 9. Caracteristicas da analise de impacto orcamentario (analise principal).

Populagdo-alvo Pacientes com LF assintomaticos e elegiveis a espera vigilante como primeira
linha de tratamento

Perspectiva de andlise Sistema Unico de Satde

Comparagao Rituximabe indugdo
Rituximabe manutengdo
Espera vigilante

Horizonte temporal 5 anos

Taxa de desconto N3o aplicével, como preconizado para analises de impacto orgamentario

Estimativa de custos Custos  diretos médicos (aquisicdo, monitoramento, acompanhamento
multiprofissional e admissdo hospitalar relacionadas a osteoporose)

Moeda BRL, RS

Modelo escolhido Estético

Fonte: Elaboragdo propria.

8.1 Meétodos
Populacdo

A populacdo foi calculada considerando a estimativa epidemioldgica, uma vez que
ndo foram identificados dados de demanda aferida que se aproximasse da populagdo
elegivel. Para o cdlculo partiu-se da projecdo da populacdo brasileira do IBGE e da
estimativa de novos casos de LNH entre homens (6,31 a cada 100.000) e mulheres (5,07
a cada 100.000), divulgada pelo INCA para o ano de 2022(38).

A partir deste valor, aplicou-se o percentual (8,35%) de casos de linfoma folicular
dentre os pacientes com LNH diagnosticados e tratados no SUS de acordo a média dos
valores identificados nos estudos de Martins et al., 2020 (9%) e Gouveia et al., 2011
(7,7%)(39,40). Em seguida, aplicou-se a taxa de 6,2% referente aos pacientes com LF que
receberam indicacdo de espera vigilante como primeira linha de tratamento, de acordo
com o estudo de Assis-Mendonca (2018)(41) (Quadro 10).

Uma vez que se trata de estimativa de casos incidentes (novos casos), novos
pacientes foram somados ao célculo ano a ano, e o ndmero final de pacientes elegiveis
foi ajustado pela aplicacdo das taxas de progressdo e de ébito para cada intervencao

50

SOVERNO FEDERAL

% Conitec el A Y

URILD E RECOMETEUGAD



recebida obtidas nas curvas de KM do ensaio clinico e descritas anteriormente na
avaliacdo de custo-efetividade (Quadro 11).

Quadro 10. Estimativa de pacientes incidentes por ano.

Especificagdo da populagdo 2026 2027 2028

Pop. IBGE 207.849.630 | 209.071.355 = 210.237.344 @ 211.346.141 @ 212.397.242
Incidéncia linfoma ndo Hodgkin (INCA) 11.827 11.896 11.963 12.026 12.085
%LF dentre LNH SUS 988 993 999 1.004 1.009
Espera vigilante como 12 linha 61 62 62 62 63
Populagdo elegivel 61 62 62 62 63

Fonte: elaboragédo prépria.

Quadro 11. Estimativa da populagdo elegivel para os anos de 2025 — 2029.

Pacientes elegiveis ® 2025 2026 2027 2028
12 ano (sem progressao) 61 40 31 22 20
22 ano (sem progressao) 62 41 31 22
32 ano (sem progressao) 62 41 31
42 ano (sem progressao) 62 41
52 ano (sem progressao) 63
Total de pacientes elegiveis (sem progressado) 61 102 133 156 177

@ Foram aplicadas taxas de obito e progressdo do grupo espera vigilante. Fonte: Elaboragdo propria.

Market share

O market share representa a proporcao de pacientes que efetivamente teria

acesso a tecnologia dentro a populacdo elegivel. O cenario atual — no qual o rituximabe
ndo esta disponivel — foi comparado a dois cendrios propostos. No cendario proposto 1,
considerou-se que o rituximabe seria incorporado apenas como terapia de indugdo, com
uma taxa de difusdo crescente de 10% ao ano. No cendrio proposto 2, considerou-se que
o rituximabe seria incorporado como terapia de inducdo com taxa de difusdo crescente
de 10% ano, e a terapia de manutengao com taxa de difusdao crescente de 5% ao ano,
conforme mostrado na
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Tabela 3.
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Tabela 3. Taxas de difusdo adotadas na analise de impacto orcamentdrio para tecnologias em
avaliacdo e disponiveis no SUS.

2024 2025 2026 2027 2028
Cenario atual
Espera vigilante 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
Rituximabe indugdo 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Rituximabe manutengdo 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Cenadrio alternativo 1
Espera vigilante 90,0% 80,0% 70,0% 60,0% 50,0%
Rituximabe indugdo 10,0% 20,0% 30,0% 40,0% 50,0%
Rituximabe manutengdo 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Cendrio alternativo 2
Espera vigilante 85,0% 70,0% 55,0% 40,0% 25,0%
Rituximabe indugdo 10,0% 20,0% 30,0% 40,0% 50,0%
Rituximabe manutengdo 5,0% 10,0% 15,0% 20,0% 25,0%

Fonte: Elaboracgdo propria.

Perspectiva

Foi adotada a perspectiva do SUS na AIO.

Horizonte temporal

Foi feita uma AIO com horizonte temporal de cinco anos, conforme as Diretrizes
Metodoldgicas do MS (37).

Custos

Todos os custos foram apresentados no Apéndice 5 e compreendem custos de
tratamento e acompanhamento.

Anadlise de sensibilidade e analises de cenarios

Para avaliar as incertezas nas estimativas do impacto orcamentdrio, foram
realizadas analises de sensibilidade deterministicas variando os parametros em + 10%
(Tabela 4). Além disso, foram estimados os resultados para cenarios considerando apenas
o custo das intervencgdes, ou seja, sem considerar custos com acompanhamento,
tratamento e monitoramento da doenca pré e prés progressao (resultados apresentados
no Apéndice 7).
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Tabela 4. Pardmetros aplicados na analise de impacto orcamentario

Parametros

Fator de corregdo para custos

Taxa Espera vigilante SLP 12 meses

Taxa Espera vigilante SLP 24 meses

Taxa Espera vigilante SLP 36 meses

Taxa Espera vigilante SLP 48 meses

Taxa Rituximabe indugdo SLP 12 meses

Taxa Rituximabe indugdo SLP 24 meses

Taxa Rituximabe indugdo SLP 36 meses

Taxa Rituximabe indugdo SLP 48 meses

Taxa Rituximabe manutenc¢do SLP 12 meses
Taxa Rituximabe manutencdo SLP 24 meses
Taxa Rituximabe manutenc¢do SLP 36 meses
Taxa Rituximabe manutencdo SLP 48 meses
Taxa Espera vigilante 6bito 12 meses

Taxa Espera vigilante 6bito 24 meses

Taxa Espera vigilante ébito 36 meses

Taxa Espera vigilante 6bito 48 meses

Taxa Rituximabe inducdo dbito 12 meses
Taxa Rituximabe inducdo dbito 24 meses
Taxa Rituximabe inducdo dbito 36 meses
Taxa Rituximabe inducdo dbito 48 meses
Taxa Rituximabe manutengdo dbito 12 meses
Taxa Rituximabe manutencgdo obito 24 meses
Taxa Rituximabe manutengdo 6bito 36 meses
Taxa Rituximabe manutencgdo obito 48 meses
Custo acompanhamento Espera vigilante
Custo tratamento Rituximabe inducdo ano 1
Custo acompanhamento Rituximabe inducéo

Custo tratamento Rituximabe manutencdo
ano 1

Custo tratamento Rituximabe manutencdo
ano 2

Custo acompanhamento Rituximabe
manutencao

Custo acompanhamento progressao

Incidéncia linfoma ndo Hodgkin (INCA)
%LF dentre LNH SUS
“Watch and wait” como 12 linha

Fonte: Elaboracdo prépria.

Utilizado
1,000000
0,658981
0,504854
0,364078
0,325243
0,926666
0,732998
0,598114
0,562245
0,958738
0,868932
0,822816
0,785194
0,013437
0,020419
0,062076
0,100325
0,013699
0,039608
0,039608
0,039608
0,014503
0,024425
0,033670
0,046845

939,85

5889,95

939,85

17604,87

11714,92

939,85

12344,16
0,000057
0,083500
0,062000

5U5+

Deterministico
1,000
0,659
0,505
0,364
0,325
0,927
0,733
0,598
0,562
0,959
0,869
0,823
0,785
0,013
0,020
0,062
0,100
0,014
0,040
0,040
0,040
0,015
0,024
0,034
0,047

939,850
5889,950
939,850
17604,870

11714,920

939,850

12344,158
0,0000569
0,0835
0,062

Min
1,0000
0,527
0,404
0,291
0,260
0,741
0,586
0,478
0,450
0,767
0,695
0,658
0,628
0,011
0,016
0,050
0,080
0,011
0,032
0,032
0,032
0,012
0,020
0,027
0,037
751,88
4711,96
751,88
14083,90

9371,94

751,88

9875,33
0,0000
0,0770
0,0496

Max
2,8000
0,791
0,606
0,437
0,390
1,112
0,880
0,718
0,675
1,150
1,043
0,987
0,942
0,016
0,025
0,074
0,120
0,016
0,048
0,048
0,048
0,017
0,029
0,040
0,056
1127,82
7067,94
1127,82

21125,84

14057,90

1127,82

14812,99

0,0001
0,0900
0,0744
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8.2 Resultados

Resultados da analise principal

Para o cenario alternativo 1, a incorporacao do rituximabe para tratamento de

inducdo aumentaria os custos, resultando num impacto orcamentdrio incremental
acumulado em cinco anos de RS 198.590,00 (Tabela 5 e Figura 15). No cenario alternativo

2, 0 impacto orcamentario incremental acumulado atinge RS 1.123.700,00 (Tabela 6 e

Figura 16). Apesar de reduzir custos com o acompanhamento e tratamento da doenca

progressiva, o curto horizonte temporal da AlO ndo permite que sejam observadas

economias com a incorporacdo do tratamento.

Tabela 5. Impacto orgamentario incremental anual para o cendrio alternativo 1 (apenas
rituximabe indugdo incorporado) considerando custos de tratamento e acompanhamento.

Intervengao 2025 2026 2027 2028 2029 Acumulado
Cenario atual
Espera vigilante 57.544 343386 @ 733.231 1.192.078 1.651.606 3.977.844
Rituximabe indugdo 0 0 0 0 0
Rituximabe manutenco 0 0 0 0 0
Total 57.544 343386 733.231 1.192.078 1.651.606 3.977.844
Cenario alternativo 1
Espera vigilante 51.789 303.259 619.549 958.547 1.251.639 3.184.784
Rituximabe indugdo 41.816 93.964 168.089 273.820 413.961 991.651
Rituximabe manutengdo 0 0 0 0 0 0
Total 93.606 @ 397.223 | 787.639 1.232.367 1.665.600 4.176.435
Impacto orgamentario 36.062 53.837 54407  40.289 13.994 198.590
incremental
Fonte: Elaboragdo prépria.
Impacto orgamentario- Cenario 1 (RS$) Cenario alternativo 1 vs. cenario atual (RS)
2.000.000 2.000.000
1.500.000 ] 1.500.000
1.000.000 N 1.000.000
500.000 — 500.000 I
_ - 1

0

2025 2026 2027 2028 2029

Cendrio atual  mImpacto orcamentario

0

2025 2026 2027 2028 2029

Cendrio atual  m Cendrio alternativo 1

Figura 15. Andlise de impacto orcamentdrio para o cenario 1 considerando custos de tratamento

e acompanhamento. Fonte: Elaboragdo prépria.
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Tabela 6. Impacto orcamentario incremental anual para o cenario alternativo 2 (rituximabe
inducdo e manutencdo incorporadas) considerando custos de tratamento e acompanhamento.

Intervengao 2025 2026 2027 2028 2029 Acumulado
Cenario atual
Espera vigilante 57.544 = 343386 733.231 1.192.078 1.651.606 @ 3.977.844
Rituximabe indugdo 0 0 0 0 0 0
Rituximabe manutengdo 0 0 0 0 0 0
Total 57.544 343386 733231 1.192.078 1.651.606  3.977.844
Cenario alternativo 1

Espera vigilante 48912 283196 562.708  841.782  1.051.656  2.788.253
Rituximabe indugdo 41.816 93964  168.089 & 273.820 413.961 991.651
Rituximabe manutenc¢do 56.771 = 152.363  255.556  367.608 489.342 1.321.640
Total 147.500 529.523 = 986.353 = 1.483.209 @ 1.954.959  5.101.545
Impacto orgamentario 89.956 186.137 253.122  291.132 303.353 1.123.700

Fonte: Elaboracgdo propria.

Impacto orgamentario - Cendrio 2 (RS) Cendrioalternativo 2 vs. cendrio atual (RS)
2.500.000 2.500.000
2.000.000 - 2.000.000
1.500.000 - 1.500.000
1.000.000 - 1.000.000
500.000 | 500.000 I
- , om |
2025 2026 2027 2028 2029 2025 2026 2027 2028 2029
Cendrio atual W Impacto orgamentario Cendrio atual W Cendrio alternativo 2

Figura 16. Andlise de impacto orgamentario para o cendrio 2 considerando custos de tratamento
e acompanhamento. Fonte: Elaborag¢do prdpria.

Os resultados da AlO considerando apenas custo de aquisicao dos tratamentos
estdo apresentados no Apéndice 7.

8.3 ConclusGes e limitacdes sobre analise de impacto
orcamentario

A incorporagdo do rituximabe foi associado a um impacto orgamentario
incremental acumulado ao longo de cinco anos em RS 198.590 num cendério onde apenas
a terapia de inducdo estaria disponivel e em RS 1.123.700 num cendrio onde, tanto
terapia de inducdo, quanto terapia de manutencdo estariam disponiveis.
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B “hE LI Bad

Como toda andlise baseada em modelos, limitacBes sdo esperadas. Nesta analise
de impacto orcamentario, a principal limitacdo deve-se a definicdo da populacdo elegivel.
Outra incerteza, se refere ao market share, pois foram usadas suposi¢cdes. Mediante
solicitacdo, as suposicGes de market share para cendrio proposto podem ser otimizadas.
Outra limitacdo refere-se a necessidade de considerar que pacientes que iniciam um
tratamento seguem com o mesmo tratamento até interrupc¢do, ndo sendo possivel a
suposicdo de troca de tratamentos. Neste quesito, ainda que fosse considerado switch
(troca) de tratamento, haveria incerteza para qual tratamento os pacientes trocariam.
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9 ACEITABILIDADE

Adesdo terapéutica e conveniéncia ndo foram desfechos considerados prioritarios
pelos médicos especialistas consultados na reunido de escopo, para atualizacdo da
Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas (DDT) para LF, para compor a pergunta norteadora
deste relatério. No entanto, ndo foram identificadas barreiras para aceitabilidade do
rituximabe no SUS por médicos e representantes de pacientes consultados em reunido
de escopo e recomendacdo.

10 IMPLEMENTACAO E VIABILIDADE

A maior questdo referente a implantacdo diz respeito a necessidade dos pacientes
de receber a assisténcia em servico de saude habilitado como CACON, UNACON,
UNACON com servico de hematologia, UNACON com servico de radioterapia ou Servico
de Oncologia Clinica de Complexo Hospitalar. Entretanto, rituximabe esta disponivel no
SUS para outras indicacdes, de forma que a implementacdo desta tecnologia no contexto
do LF ndo deve enfrentar barreiras logisticas. A viabilidade da intervencdo pode ser
comprometida pelas estimativas da avaliacdo econémica e de impacto orcamentario
apresentadas, com necessidade de grande incremento de recursos para aquisicdao do
rituximabe.
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11. PERSPECTIVA DO PACIENTE

Foi aberta a Chamada Publica n. 3 de 2024 no periodo de 29 de janeiro a 7 de
fevereiro do mesmo ano e quatro pessoas se inscreveram. A definicdio dos
representantes titular e suplente foi realizada por sorteio em plataforma digital, com
transmissdo em tempo real e acessivel a todos os inscritos.

A representante de associacdo de pacientes integra a coordenacdo de politicas
publicas da Associagao Brasileira de Linfoma e Leucemia. A Associagao 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 de cabelo, neuropatia, cansaco, dor no corpo e
constipacdo intestinal.

Apresentou o relato de duas pacientes integrantes do Grupo Girassois Foliculares.
A primeira 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
apos o diagndstico, iniciou a quimioterapia com seis ciclos da R-CHOP. Na ocasido, parou
de trabalhar, apresentando instabilidade financeira e emocional. Com o resultado
positivo da quimioterapia, recebeu a prescricdo de uso do rituximabe para manutencao
do tratamento como possibilidade de estabilidade do quadro clinico, ganho de anos de
vida e prevencdo de tratamentos mais dolorosos. Apds solicitacdo judicial, aguarda o
acesso ao medicamento.

A segunda paciente foi diagnosticada, aos 46 anos, com linfoma folicular baixo
grau e estadiamento IV, em marco de 2022. O primeiro exame apresentou aumento do
baco e infiltracdo na medula dssea. O protocolo de tratamento seria o R-CHOP, mas o
hematologista responsavel por seu tratamento sugeriu que persistisse nos exames, tendo
em vista que o seu linfoma folicular era indolente e o resultado da bidpsia da medula
estava inconclusivo. Apos repetir os exames, constatou-se apenas um pequeno aumento
do baco, com reducdo do quadro do linfoma, e 0 ndo comprometimento da medula e de
outros 6rgdos. Assim, optou pelo tratamento com rituximabe em quatro semanas,
realizado entre setembro e outubro de 2022. Posteriormente, repetiu 0s exames e
constatou a completa remissdao do linfoma folicular, mostrando a eficacia da proposta
terapéutica com o rituximabe e evitando prejuizos maiores com a quimioterapia com R-
CHOP. Desse modo, avaliou que este tratamento é menos agressivo aos pacientes e
possibilita maior longevidade.

59

SOVERNO FEDERAL

% Conitec el A Y

URILD E RECOMETEUGAD



12. MONITORAMENTO DO HORIZONTE
TECNOLOGICO

Para a elaboracdo desta secdo, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de
pesquisa das bases de dados de Ensaios Clinicos da Anvisa, ClinicalTrials.gov, EudraCT e
Cortellis™, a fim de se localizar medicamentos potenciais para tratamento do linfoma
folicular independente do estdgio inicial, sem sintomas e sem critérios de tratamento
imediato. A busca foi realizada em 14 de fevereiro de 2024, utilizando-se as seguintes
estratégias de busca:

(1) Anvisa Ensaios Clinicos: C82 - linfoma ndo-hodgkin, folicular (nodular) e C829 -
linfoma ndo-hodgkin, folicular, ndo especificado. Filtros: fase 3 e 4; Situacdo do
Estudo: autorizado, finalizado e iniciado (1).

(2) ClinicalTrials.gov: Condition/disease: Follicular Lymphoma. Filtros: not yet
recruiting, recruiting, enrolling by invitation, active, not recruiting, complete e
phase: 3, 4 (2).

(3) EudraCT: Follicular Lymphoma. Filtros: completed, ongoing, restarted, phase (3 e
4) (3).

(4) Cortellis: Current Development Status (Indication (Follicle center lymphoma)
Status (Launched or Registered or Pre-registration or Phase 3 Clinical) Link to
highest status) (4).

Foram considerados estudos clinicos de fases 3 ou 4 nas bases de ensaios clinicos
gue testaram ou estdo testando os medicamentos resultantes da busca supracitada.
Foram consideradas tecnologias com registro para a indicacdo clinica nos ultimos 5
(cinco) anos na Agéncia Nacional de Vigildncia Sanitaria (ANVISA), European Medicines
Agency (EMA) ou U.S. Food and Drug Administration (FDA). Os dados da situagao
regulatoria das tecnologias foram consultados nos sitios eletrénicos das referidas
agéncias sanitarias.

Foram excluidas as tecnologias constantes nas Diretrizes Diagnodsticas e
Terapéuticas do Linfoma Folicular vigente, portaria n? 1051, de 10 de outubro de 2014.
Bem como tecnologias que foram avaliadas recentemente pela Conitec, seja com
recomendacdo favoravel ou desfavoravel a incorporacdo (quando houver e para a
populacdo que estd em avaliacdo).

Assim, no horizonte considerado nesta analise, foram selecionadas trés
tecnologias potenciais para a indicagdo deste relatério (Quadro 12).
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Quadro 12 - Medicamentos potenciais para o tratamento do linfoma folicular independente do
estagio, sem sintomas e sem critérios de tratamento imediato.

Aprovaggo Avaliagdo
VI Mecanismo de Via de Estudos de paraa « _C
Principio ativo o . ~ . ~ Agéncias de
acdo administragdo Eficacia populagdo em ATS
analise
anticorpo 2 ensaios Anvisa, EMA e NICE e
Odronextamab monoclonal v Fase 3a FDA: sem CADTH: ndo
anti-CD20 (5,6) registro avaliado

Fontes: Cortellis™ da Clarivate Analytics; www.clinicaltrials.gov; www.ema.europa.eu; anvisa.gov.br e www.fda.gov. Atualizado em
fevereiro de 2024.

Legenda: Anvisa — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria; EMA — European Medicines Agency; FDA — U.S. Food and Drug
Administration; NICE — National Institute for Health and Care Excellence; CADTH — Canadian Agency for Drugs and Technologies in
Health. a - recrutando

Os dois ensaios clinicos com o medicamento odronextamab sdo de fase 3, ambos
iniciados em 2023 e com previsao de finalizagdo em 2029 e 2030. Nenhum deles
apresenta centro de pesquisa no Brasil. Importante ressaltar que ambos incluiram
pacientes com linfoma folicular com grau de performance ECOG (Eastern Cooperative
Oncology Group) entre O e 2, ou seja, pacientes sem sintomas totalmente ativo (grau 0),
restricdo de atividades fisicas extenuantes; mas ambulante e capaz de trabalhos leves e
de natureza sedentdria (grau 1) e até pacientes capazes de realizar todos os auto
cuidados mas incapaz de atividades laborais em pé por aproximadamente 50% das horas
em que esta acordado (5,6,7).

Referéncias da secdo de MHT

1. Pagina Inicial da Anvisa - Anvisa [Internet]. Acessado em 14 de fevereiro de 2024.
Disponivel em: https://consultas.anvisa.gov.br/#/ensaiosclinicos/.

2. Pdagina Inicial do ClinicalTrials.gov [Internet]. Acessado em 14 de fevereiro de
2024. Disponivel em: clinicaltrial.gov

3. European Union Drug Regulating Authorities Clinical Trials Database (EudraCT)
[Internet]. Acessado em 14 de fevereiro de 2024. Disponivel em:
https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-trials/?lang=en

4. Clarivate Analytics, Cortellis. “Drug Report” [Internet]. Acessado em 14 de
fevereiro de 2024. Disponivel em:
https://www.cortellis.com/intelligence/home.do

5. ClinicalTrials.gov [Internet]. Acessado em 26 fevereiro de 2024. Disponivel em:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06091254.

6. ClinicalTrials.gov [Internet]. Acessado em 26 fevereiro de 2024. Disponivel em:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06097364.

7. ECOG. Disponivel em: https://ecog-acrin.org/resources/ecog-performance-
status/
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B “hE LI Bad

13. RECOMENDACOES DE AGENCIAS
INTERNACIONAIS DE ATS

Em pesquisa realizada por rituximabe para o tratamento de pacientes com LF
assintomaticos, independentemente do estddio inicial foi encontrado uma avaliacdo do
NICE (Inglaterra). Ndo foram encontradas avaliagdes do rituximabe para pacientes com
LF assintomaticos, independentemente do estadio inicial no SMC (Escdcia), CADTH
(Canadd), PBAC (Australia) e ANMAT (Argentina) (Quadro 13). O NICE (42) recomenda a
terapia de inducdo com rituximabe para pessoas com LF em estdgio avancado (estagios
[l e IV) que sdo assintomaticos.

Quadro 13. Recomendagdes de agéncias internacionais de ATS.

NICE (Inglaterra)  recomendou a terapia de indugdo com rituximabe para pessoas com LF em estdgio
(42) avancado (estagios Il e IV) que sdo assintomaticos.
SMC (Escdcia) N&o identificada
CADTH (Canada) N&o identificada
PBAC (Austrélia) N&o identificada
(A?:el\:ﬁza) Ndo identificada

Fonte: elaboracdo propria.

62

SOVERNG FEDERAL

% Conitec wi izt B3 I

URILD E RECOMETEUGAD



14. CONSIDERACOES FINAIS

Foi identificado um ECR sobre o uso de rituximabe em monoterapia para
pacientes com LF assintomatico de baixa carga tumoral independentemente do estadio
inicial. O tratamento imediato com rituximabe em monoterapia — seja apenas com
inducdo, ou com inducdo seguida de manutencdo — retarda significativamente a
progressdao da doenga em comparacdao com uma abordagem de espera vigilante. Ndo
houve diferenca na sobrevida global entre os grupos. A inducdo com rituximabe pode ser
realizada sem reducdo na qualidade de vida. Os pacientes que receberam rituximabe de
manutencdo apresentaram melhoras em alguns aspectos relacionados a qualidade de
vida em relacdo aqueles em espera vigilante. Os 18 eventos adversos reportados no
grupo rituximabe foram totalmente resolvidos.

Em andlise de sobrevida particionada com horizonte temporal de 40 anos
(lifetime), o tratamento de indugdo com rituximabe se apresentou como a intervencdo
dominante, reduzindo os custos em RS 8.538, e com beneficios incrementais de 0,34
AVAQ quando comparado a espera vigilante. J& o tratamento de manutencdo com
rituximabe foi associado a custos incrementais da ordem de RS 2.748 por paciente, e
AVAQ incremental de 0,71 comparado a espera vigilante, resultando em RCUI de RS
3.885/AVAQ. Apesar dos custos superiores relacionados ao tratamento medicamentoso,
a utilizacdo do rituximabe — indugdo ou manutencdo — retardou a progressdo da doenca,
e consequentemente, reduziu custos com tratamento e monitoramento da progressao.
Analises de sensibilidade deterministicas e probabilisticas mostraram robustez dos
resultados.

A incorporacao do rituximabe estaria relacionada a um impacto orcamentario
incremental acumulado ao longo de cinco anos de RS 198.590,00 num cendrio onde
apenas a terapia de indugdo estaria disponivel e de RS 1.123.700 num cendario com
disponibilizacdo dos tratamentos de indugdo e manutencao.

Em conclusdo, o rituximabe pode ser considerado no tratamento de pacientes
com LF assintomatico e de baixa carga tumoral, com um perfil de seguranca aceitavel.
Além disso, de acordo com as premissas utilizadas na avaliagdo econdmica observou-se
gue os tratamentos com rituximabe podem ser custo-efetivos se utilizados no SUS em
comparacdo com a conduta de espera vigilante.
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15. RECOMENDACAO PRELIMINAR DA CONITEC

Os membros do Comité de Medicamentos presentes na 1272 Reunido da Conitec,
realizada no dia 07 de marco de 2024, deliberaram que a matéria fosse disponibilizada
em consulta publica com recomendacado preliminar desfavoravel a incorporacgdo ao SUS
do rituximabe em monoterapia para pacientes com LF assintomaticos,
independentemente do estddio inicial (sem critérios de tratamento imediato). Apesar das
evidéncias apresentadas e do potencial beneficio em termos de sobrevida livre de
progressao, discutiu-se que a recomendagdao de tratamento para pacientes
assintomaticos ainda é controversa na pratica clinica e entre as diretrizes internacionais,
e que se deve considerar, sobretudo, os riscos e beneficios do tratamento sistémico
precoce. Além disso, as evidéncias demonstraram ndo haver beneficios na sobrevida
global e com resultados limitados na melhora da qualidade de vida, ao passo que a
sobrevida livre de progressdo pode ndo ser um desfecho prioritario para decisdo de
tratamento no contexto do linfoma folicular, tendo em vista a sua natureza semi-objetiva.
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APENDICE 1 - Métodos da sintese de evidéncias
clinicas

Critérios de elegibilidade

Populagao

A populacdo priorizada neste PTC é composta por individuos com LF
assintomatico, independentemente do estadio inicial.

Em reunido de escopo, os especialistas também destacaram o subgrupo de
pacientes de interesse (pacientes em estadio 3 e 4), que poderiam se beneficiar desta
tecnologia. Assim, caso esse subgrupo seja relatado nos estudos, também sera analisado
e apresentado por analise de subgrupo no relatério.

Intervengao

Aintervencdo avaliada neste PTC é o rituximabe em monoterapia. O rituximabe é
um anticorpo  monoclonal quimérico de camundongo/humano geneticamente
modificado que se liga a uma proteina especifica (antigeno CD20 localizado na superficie
da célula) que se encontra na superficie de algumas células B, incluindo algumas células
de cancer de linfoma. O rituximabe ndo tem como alvo as células-tronco (progenitoras
de células B) na medula éssea que ndo possuem o marcador CD20 na superficie das
células. Apds a ligacdo as células cancerigenas do linfoma, o rituximabe desencadeie uma
resposta imune citotoxica do hospedeiro contra as células cancerigenas.

Tratamento inicial: A dosagem recomendada de rituximabe usado como
monoterapia para pacientes adultos é de 375 mg/m? de superficie corpdrea,
administrada como infusdo intravenosa uma vez por semana, por quatro semanas.

Retratamento apods recidiva: Pacientes que tenham respondido inicialmente a
rituximabe poderdo ser tratados novamente com rituximabe na dose de 375 mg/m? de
superficie corpdrea, administrado por infusdo intravenosa, uma vez por semana, por
quatro semanas.

Tratamento de manutencdo: Apds resposta a terapia de inducdo, os pacientes ndo
tratados previamente podem receber terapia de manutencdo com rituximabe, na dose
de 375 mg/m? de superficie corpérea, uma vez a cada dois meses até a progressdo da
doenca ou por periodo maximo de dois anos (12 infusGes no total).
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Apds resposta a terapia de inducdo, os pacientes com recaida / refratarios podem
receber terapia de manutengdo com rituximabe, na dose de 375 mg/m2 de superficie
corpdrea, uma vez a cada trés meses, até a progressao da doenga ou por periodo maximo
de dois anos (8 infusdes no total).

Comparadores

O comparador avaliado neste PTC é a espera vigilante.

Desfechos

Em reunido de escopo realizada entre grupo gestor, elaborador e especialistas
foram priorizados os desfechos relativos a eficiacia e seguranca elencados pelos
especialistas. Adicionalmente, o grupo elaborador optou por acrescentar evidéncias
sobre eventos adversos gerais e taxa de resposta, como desfecho secundario, pelo seu
potencial utilidade para o desenvolvimento de avaliacdes econdmicas, e tendo em vista
tratar-se de um desfecho intermediario robusto para avaliar o desempenho (taxa de
resposta) do novo tratamento (43). A definicdo de cada um deles é apresentado a seguir:

Primarios:

e Sobrevida Global (SG): definido como o tempo que os pacientes diagnosticados

com cancer vivem desde a data do diagndstico ou inicio do tratamento. Em um
ensaio clinico, medir a SG € uma maneira de ver como um novo tratamento
funciona (44).

e Sobrevida Live de Progressdo (SLP): definido como o periodo durante e apds o
tratamento do cancer, em que um paciente vive com a doenga, mas ela ndo piora.
Em um ensaio clinico, medir a sobrevida livre de progressdo é uma maneira de
ver como um novo tratamento funciona (45).

e (Qualidade de vida: Muitos ensaios clinicos avaliam os efeitos do céncer e seu

tratamento na qualidade de vida. Esses estudos medem aspectos da sensacdo de
bem-estar de um individuo e da capacidade de realizar atividades da vida diaria
(46).

e Eventos adversos graves: um problema médico inesperado que ocorre durante o

tratamento com o medicamento, podendo ser qualquer evento adverso que
resulte em morte, internacdo hospitalar inicial ou prolongada, uma experiéncia
com risco de vida (ou seja, risco imediato de morte); deficiéncia/incapacidade
persistente ou significativa; evento considerado significativo pelo investigador por
qualquer outro motivo (47).

Secundarios
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e Eventos adversos gerais: qualquer ocorréncia médica, previsto em bula ou nao,

gue ocorre pela primeira vez ou piora em gravidade a qualquer momento apds a
primeira utilizacdo da medicacdo do estudo e que ndo necessariamente tem que
ter uma causal relacdo com o medicamento (48).

e Taxa de resposta: Muitos estudos usam os Critérios de Avaliacdo de Resposta em

Tumores Solidos (RECIST) para analisar como o tratamento funciona (resposta).
De acordo com os critérios RECIST, a area do cancer é medida antes e depois do
tratamento, para ver o quanto o tamanho do cancer mudou. As respostas podem
ser classificadas como (48):
o Resposta completa: Ndo ha sinais de cancer nos exames realizados
o Resposta parcial: O cancer encolheu em pelo menos um terco (30%) e ndo
ha sinais de que o cancer tenha crescido em qualquer outro lugar do corpo
o Doenga estavel: O cancer permaneceu do mesmo tamanho, ndo melhorou
nem piorou
o Progressao da doenga: O cancer cresceu em pelo menos um quinto (20%)
ou ha novas dareas de cancer
o Taxa de resposta geral: O numero total de pessoas cujo cancer
desapareceu (uma resposta completa) ou diminuiu (uma resposta parcial).

Tipos de estudos

Foram considerados para inclusdo revisdes sistemdticas e ensaios clinicos
randomizados (ECR). N&o foi feita restricdo para data de publicacdo, idioma, fase do
ensaio clinico ou numero de participantes ou tempo de acompanhamento. Entretanto,
revisdes sistematicas que excluiram estudos relevantes para a presente pergunta por
restricdo do ano de publicagdo ou ainda revisGes sistematicas desatualizadas foram
excluidas. Adicionalmente, foram excluidos estudos reportados apenas em resumo de
congresso.

Fontes de informacoes e estratégias de busca
Termos de busca e bases de dados

Com base na pergunta PICO estruturada acima, foi realizada uma busca em
outubro de 2022 nas seguintes plataformas: PubMed e EMBASE. Para validacdo da
estratégia de busca, uma busca no Epistemonikos foi realizada visando a identificacdo de
potenciais revisGes sistematicas ndo recuperadas nas bases principais e estudos
primarios recuperados por essas revisdes. Além dos termos de busca relacionados a LF e
rituximabe, filtros de busca para ECR e revisdes sistematicas também foram usados para
capturar estudos potencialmente relevantes.
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Para o Pubmed e EMBASE, foram combinados os temos “follicular lymphoma” e
“Rituximab”. Adicionalmente foi usando um filtro de busca desenvolvido pela SIGN para
recuperar ECR (49). Esta estratégia de busca objetivou recuperar todos os ECR que
compararam o rituximabe em monoterapia vs. espera vigilante em pacientes com LF
assintomatico, independentemente do estadio inicial.

Quadro A 1. Estratégia de busca para ensaios clinicos randomizados (ECR) no PubMed

1 Randomized Controlled Trials as Topic/ 158,309
2 randomized controlled trial/ 579,325
3 Random Allocation/ 106,889
4 Double Blind Method/ 173,366
5  Single Blind Method/ 32,249
6 | clinical trial/ 536,285
7 clinical trial, phase i.pt. 24,315
8 clinical trial, phase ii.pt. 38,761
9 clinical trial, phase iii.pt. 21,032
10 | clinical trial, phase iv.pt. 2,364
11 controlled clinical trial.pt. 95,078
12  randomized controlled trial.pt. 579,325
13 multicenter study.pt. 326,743
14 | clinical trial.pt. 536,285
15 | exp Clinical Trials as topic/ 377,777
16  or/1-15 1,535,889
17  (clinical adj trial$).tw. 452,174
18  ((singlS or doublS or trebS or triplS) adj (blind$3 or 192,085
maskS$3)).tw.
19 PLACEBOS/ 35,924
20  placeboS.tw. 240,106
21 randomly allocated.tw. 34,630
22  (allocated adj2 random$).tw. 38,288
23  or/17-22 748,549
24 160r23 1,859,991
25 | case report.tw. 375,700
26 | letter/ 1,196,918
27 | historical article/ 368,834
28 | or/25-27 1,923,199
29 24 not 28 1,818,245
30 exp Lymphoma, Follicular/ 6,745
31 exp Rituximab/ 17,998
32 | 29and30and 31 466

Fonte: elaboracdo propria.
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Quadro A 2. Estratégia de busca para ensaios clinicos randomizados (ECR) no Embase

W o0 N U B WN

WWWNNRNNNNMNNNNRRRR R R P B P R
NP, OWOONOOTUBWNRER,OWLOOLONOOYUDWNPRELO

88

Clinical Trial/
Randomized Controlled Trial/
controlled clinical trial/
multicenter study/
Phase 3 clinical trial/
Phase 4 clinical trial/
exp RANDOMIZATION/
Single Blind Procedure/
Double Blind Procedure/
Crossover Procedure/
PLACEBO/

randomi?ed controlled trialS.tw.

rct.tw.

(random$ adj2 allocat$).tw.
single blindS.tw.

double blindS.tw.

((treble or triple) adj blindS).tw.
placebo$.tw.

Prospective Study/
or/1-19

Case Study/

case report.tw.

abstract report/ or letter/
Conference proceeding.pt.
Conference abstract.pt.
Editorial.pt.

Letter.pt.

Note.pt.

or/21-28

20 not 29

exp follicular lymphoma/
exp rituximab/

30 and 31 and 32

Fonte: elaboracdo prépria.

1,047,413
733,244
467,507
340,222
63,679
4,995
95,653
47,999
199,933
71,811
386,847
298,154
49,123
51,574
29,726
234,782
1,672
350,343
803,677
2,771,148
89,226
502,530
1,255,756
0
4,569,782
740,582
1,243,303
910,448
7,986,203
2,002,337
19,132
99,833
1,142

Para Pubmed e EMBASE foram combinados os temos “follicular lymphoma” e

“Rituximab”. Adicionalmente foi usando um filtro de busca desenvolvido pela SIGN para

recuperar RS (49). Estd estratégia de busca objetivou recuperar todas as RS que

compararam o rituximabe em monoterapia vs. espera vigilante em pacientes com LF

assintomatico, independentemente do estadio inicial.

Quadro A 3. Estratégia de busca para revises sistematicas (RS) no PubMed

u b wWN R

e

Meta-Analysis as Topic/
meta analyS.tw.
metaanalyS.tw.
Meta-Analysis/

(systematic adj (reviewS1 or overviewS$1)).tw.

Co

Te L

]

21,795
247,451
2,475
169,546
261,804
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6 exp Review Literature as Topic/ 20,959

7 or/1-6 419,180
8 | cochrane.ab. 121,863
9 embase.ab. 138,770
10 | (psychlit or psyclit).ab. 917

11  (psychinfo or psycinfo).ab. 53,411

12  (cinahl or cinhal).ab. 41,608

13  science citation index.ab. 3,603

14 | bids.ab. 641

15 cancerlit.ab. 637

16 | or/8-15 222,644
17 | reference listS.ab. 21,232
18 | bibliographS.ab. 21,477
19 hand-searchS.ab. 8,219

20 | relevant journals.ab. 1,316

21 manual searchS.ab. 5,666

22  or/17-21 52,000
23 | selection criteria.ab. 34,752
24 | data extraction.ab. 29,676
25 23 o0r24 61,844
26  Review/ 3,061,754
27 25and 26 33,152
28  Comment/ 983,177
29 | Letter/ 1,196,918
30 Editorial/ 623,572
31  animal/ 7,184,729
32 | human/ 20,826,413
33 31not(31and32) 5,024,201
34 | or/28-30,33 7,054,351
35 7orl6or22or27 501,260
36 35not34 476,710
37 exp Lymphoma, Follicular/ 6,745

38  exp Rituximab/ 17,998
39  36and37and 38 27

Fonte: elaboragdo propria.

Quadro A 4. Estratégia de busca para revisGes sistematicas (RS) no Embase.

1  exp Meta Analysis/ 261,109
2 | ((meta adj analyS) or metaanalys$).tw. 318,142
3 (systematic adj (reviewS1 or overviewS1)).tw. 317,091
4 or/1-3 524,758
5 | cancerlit.ab. 738
6 | cochrane.ab. 154,414
7 | embase.ab. 172,320
8 | (psychlit or psyclit).ab. 1,004
9 | (psychinfo or psycinfo).ab. 50,764
10 | (cinahl or cinhal).ab. 48,530
11 science citation index.ab. 4,143
12 | bids.ab. 812
13  or/5-12 265,427
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14  reference lists.ab. 22,686

15 | bibliographS.ab. 27,323

16 = hand-searchS.ab. 10,054
17 | manual searchS.ab. 6,657

18 | relevantjournals.ab. 1,553

19  or/14-18 61,575
20 | data extraction.ab. 35,978
21 selection criteria.ab. 42,804
22 20o0r21 76,231
23 | review.pt. 2,965,344
24 | 22 and 23 35,708
25 | letter.pt. 1,243,303
26 | editorial.pt. 740,582
27 animal/ 1,591,255
28 human/ 24,088,664
29 ..nlp 27 not (27 and 28) {Including Related Terms} 113,285
30  or/25-26,29 2,097,110
31 4orl13orl19or24 619,834
32 31not30 604,345
33  exp follicular lymphoma/ 19,132
34 | exp rituximab/ 99,833
35 32and33and34 160

Fonte: elaboracdo prépria.

Sele¢dio de estudos

Os registros obtidos nas bases de dados foram importando para o Rayyan®, onde
duplicatas foram identificadas e removidas (50). Os registros foram selecionados por um
Unico avaliador, sendo consultado um segundo avaliador em caso de duvidas, tanto na
triagem (leitura de titulos e resumos), quanto na elegibilidade (leitura de textos
completos).

Extracdo dos dados

Extragdo de dados foi realizada por um Unico avaliador, usando planilhas do
software Microsoft Office Excel®. Os seguintes dados foram extraidos:

i) Caracteristicas dos estudos e intervencdes: numero no ClinicalTrials (NCT);

acrénimo de identificacao; pais; nUmero de centros; caracteristicas gerais da populagdo;
critério diagndstico; alternativas comparadas quanto a dose, frequéncia e via de
administracdo, tanto para brago tratamento como comparador, quando pertinente;
cointervengdes; desenho do estudo; método de randomizagao e de sigilo de alocagao;
equilibrio das caracteristicas de baseline; cegamento de participantes; analise por
Intention-to-treat (ITT); desvios e desequilibrio de cointervencdes; desfechos
incompletos; cegamento de avaliador; e reporte seletivo de resultado. Sempre que
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pertinente, as informacdes relativas ao risco de viés dos estudos foram extraidas segundo
desfecho.

ii) Caracteristicas dos participantes: para cada grupo de intervencdo avaliado

serdo coletadas informacdes sobre o numero de participantes por alternativa
comparada, sexo; idade média, estado histolégico da doenca, nimero de esquemas
antilinfoma sistémicos anteriores, tratamento anterior com rituximabe, regime anterior
de quimioterapia contendo rituximabe e tempo desde a Ultima terapia antilinfoma.

iii) Desfechos e resultados: definicdo e time-point de avaliacdo do desfecho e

resultados por alternativa para cada desfecho. Para desfechos continuos (i.e., sobrevida
livre de progressdo): média, desvio-padrdo (DP), n e valor de p; e para desfechos
dicotdmicos (i.e., nimero de evento adverso, pacientes com evento adverso e pacientes
com evento adverso grave): n com evento, n com a alternativa (populacdo ITT ou por
protocolo [PP], a depender do reportado), odds ratio (OR), hazard ratio (HR), risco relativo
(RR), intervalo de confianca (IC) ou valor de p.

Avaliagdo do risco de viés

Para a avaliacdo do risco de viés dos ensaios clinicos randomizados foi utilizada a
ferramenta Risk of Bias (RoB 2.0) (51). Como preconizado pelas ferramentas, a avaliacdo
foi feita no nivel do estudo, do desfecho e do resultado, quando pertinente.

Sintese e andlise dos dados

Sintese e representacdo individual dos resultados: As caracteristicas do estudo,

caracteristicas dos participantes, resultados individuais e avaliagdo da qualidade dos
estudos incluidos foram apresentadas de forma narrativa. Os resultados narrativos foram
agrupados por desfecho, fazendo destaque as alternativas comparadas. Para avaliagdo
da heterogeneidade, métodos informais foram utilizados considerando inspecao visual
de tabelas de caracteristicas e resultados e potenciais modificadores de efeito.

Avaliagdo da qualidade da evidéncia

A qualidade ou confianca da evidéncia foi avaliada considerando Grading of
Recommendatons Assessment, Development and Evaluatoin (GRADE) Working Group
(52), diretrizes metodoldgicas: sistema GRADE (53). Desfechos relevantes para paciente
e/ou gestores foram graduados em alta, moderada, baixa e muito baixa confianga,
considerando os critérios de rebaixamento da qualidade (limitagdes metodoldgicas,
evidéncia indireta, inconsisténcia, imprecisdo de estimativa de efeito e risco de viés de
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publicacdo). Apenas desfechos primarios do PTC foram avaliados segundo a qualidade da
evidéncia.
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APENDICE 2 — Resultados da sintese de evidéncias

Selecdo dos estudos

Foram recuperadas 1.795 publicac®es nas bases de dados consultadas, restando
1.468 apds remocgdo de duplicatas identificadas eletronicamente. Durante a selecdo,
1.437 registros foram considerados irrelevantes na triagem e 30 foram excluidos na etapa
de leitura na integra, o que pode ser observado na figura abaixo (Figura 2). Estudos
excluidos na elegibilidade, com os motivos, sdo apresentados ao final deste PTC (Tabela
complementar S2). Nao foi identificada nenhuma RS com ou sem meta-andlise que
avaliou a populacdo e as intervenc¢des conforme a pergunta PICO estruturada.

Registros identificados de:

Registros identificados: Registros removidos antes da triagem: 3

o ) - ) Websites (n =0}
PubMed (n = 493) * Registros duplicados removidos -
nASnRARAn K Organizagbes (n =0}
Embase (m=1.302) eletronicamente: (n=327)

Pesquisas de citagbes (n=0)

}

Registros triados (n =

1.468)
!

Registros procurados para N . i Registros ndo
g P P » Registros ndo recuperados (n = 0) Registros procurados para =1

recuperagao (n = 31) recuperacdo (n=0) * recuperados (n=0)

I |

Registros excluidos: (n = 30)
Registros avaliados para N Intervencio — RTX fornecida como Registros avaliados para

elegibilidade (n = 31) terapia de manutencdo (n = 21) elegibilidade (m=0)

!

Estudos incluidos no PTC
{n=1-ECR)

A 4

Registros excluidos (n = 1.437)

Tipo de desenho do estudo [n=9)

Figura A 1. Fluxograma de selecdo dos estudos.

Fonte: Traduzido e preenchido de Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron |, Hoffmann TC, Mulrow CD,
et al. The PRISMA 2020 statement: an updated guideline for reporting systematic reviews. BMJ
2021;372:n71. doi: 10.1136/bmj.n71. For more information, visit: http://www prisma-statement.org

Estudos excluidos na elegibilidade, com os motivos, sdo apresentados a seguir.

Quadro A 5. Estudos excluidos na elegibilidade com os motivos

Primeiro Titulo Motivo de exclusdo
autor
Vidal Rituximab maintenance improves overall survival of patients Intervengdo — RTX
with follicular lymphoma-Individual patient data meta-analysis  fornecido como
terapia de
manutengdo
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Vidal

Vidal

Nannya

Vidal

Vidal

Aksoy

Bachy

Barta

Jaeger

Zhou

Witzens-Harig

Nastoupil

Vitolo

Rituximab maintenance for the treatment of patients with
follicular lymphoma: an updated systematic review and meta-
analysis of randomized trials

Rituximab as maintenance therapy for patients with follicular
lymphoma

Rituximab maintenance for aggressive B cell lymphoma
improves outcomes only in rituximab naive patients, results
from a meta-analysis

Rituximab maintenance (MR) improves PFS and OS in all patients
(PTS) with follicular lymphoma (FL)-individual patient data (IPD)
meta-analysis

Individual patient data (IPD) meta-analysis of rituximab
maintenance (MR) for patients (PTS) with follicular lymphoma
(FL)

Infectious complications of rituximab in patients with lymphoma
during maintenance therapy: A systematic review and meta-
analysis

Sustained progression-free survival benefit of rituximab
maintenance in patients with follicular lymphoma: Long-term
results of the PRIMA study

Randomized phase 3 study in low-grade lymphoma comparing
maintenance anti-CD20 antibody with observation after
induction therapy: A trial of the ECOG-ACRIN cancer research
group (E1496)

Rituximab maintenance for patients with aggressive B-cell
lymphoma in first remission: Results of the randomized NHL13
trial

Symptoms and toxicity of rituximab maintenance relative to
observation following immunochemotherapy in patients with
follicular Lymphoma

Maintenance with rituximab is safe and not associated with
severe or uncommon infections in patients with follicular
lymphoma: results from the phase Illb MAXIMA study

The use and effectiveness of rituximab maintenance in patients
with follicular lymphoma diagnosed between 2004 and 2007 in
the United States

Rituximab maintenance compared with observation after brief
first-ine  R-FND chemoimmunotherapy with rituximab
consolidation in patients age older than 60 years with advanced
follicular lymphoma: A phase Il randomized study by the
fondazione Italiana linfomi
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Intervengdao — RTX

fornecido como
terapia de
manutencdo

Intervengdao — RTX
fornecido como
terapia de
manutencao

Intervengdao — RTX

fornecido como
terapia de
manutengdo

Intervengdao — RTX
fornecido como
terapia de
manutencao

Intervengdao — RTX
fornecido como
terapia de

manutengdo
Intervengdo — RTX

fornecido como
terapia de
manutencao

Intervengdo — RTX
fornecido como
terapia de

manutengdo
Intervengdo — RTX

fornecido como
terapia de
manutencao

Intervengdo — RTX
fornecido como
terapia de
manutengdo

Intervengdo — RTX
fornecido como
terapia de

manutengdo
Intervengdo — RTX

fornecido como
terapia de
manutenc¢ao

Intervengao — RTX
fornecido como
terapia de

manutencao
Intervengdo — RTX

fornecido como
terapia de
manutenc¢ao
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Martinelli

Hochster

Van Oers

Anonymous

Miyamoto

Hagemeister
Lowry

Rueda
Dundar
Boland
Heinzelmann
Feuerlein
Nastoupil

Prica

Rituximab maintenance for 2 years in patients with high tumour
burden follicular lymphoma responding to rituximab plus
chemotherapy (PRIMA): A phase 3, randomised controlled trial

Rituximab maintenance treatment of relapsed/resistant
follicular non-hodgkin's lymphoma: Long-term outcome of the
EORTC 20981 phase Il randomized intergroup study

Long-term follow-up of patients with follicular lymphoma
receiving single-agent rituximab at two different schedules in
trial SAKK 35/98

Maintenance rituximab after cyclophosphamide, vincristine,
and prednisone prolongs progression-free survival in advanced
indolent lymphoma: Results of the randomized phase IlI
ECOG1496 study

Rituximab maintenance therapy: A step forward in follicular
lymphoma

Rituximab maintenance therapy for follicular lymphoma: no
better than watchful waiting

Phase Il study of watchful waiting vs. rituximab as first-line
treatment in advanced stage follicular lymphoma with low
tumour burden (JCOG1411, FLORA study)

'Watch and wait' as initial management for patients with
follicular lymphomas: still a viable strategy?

Has single-agent rituximab replaced watch-and-wait for a
patient with asymptomatic low-grade follicular lymphoma?

Has the time to come leave the "watch-and-wait" strategy in
newly diagnosed asymptomatic follicular lymphoma patients?
Rituximab for the first-line treatment of stage IlI/IV follicular
non-Hodgkin's lymphoma

Rituximab for the treatment of relapsed or refractory stage Il or
IV follicular non-Hodgkin's lymphoma

Advanced-stage Ill/IV follicular lymphoma: Treatment strategies
for individual patients

First-line treatment of follicular lymphoma - A patient-oriented
algorithm

Outcomes following watchful waiting for stage II-IV follicular
lymphoma patients in the modern era

Frontline rituximab monotherapy induction versus a watch and
wait approach for asymptomatic advanced stage follicular
lymphoma: A cost-effectiveness analysis

Fonte: elaboracdo prépria.

Caracterizagdo dos estudos incluidos

Intervengao — RTX

fornecido como
terapia de
manutengdo

Intervengdao — RTX
fornecido como
terapia de
manutencao

Intervengao — RTX
fornecido como
terapia de
manutengdo

Intervencdo — RTX

fornecido como
terapia de
manutencao

Intervengdao — RTX
fornecido como
terapia de

manutengdo

Intervengdo — RTX
fornecido como
terapia de
manutencao

Desenho do estudo
Desenho do estudo
Desenho do estudo
Desenho do estudo
Desenho do estudo
Desenho do estudo
e populacao

Intervencao

Desenho do estudo

Desenho do estudo

Desenho do estudo

Este estudo de fase I, randomizado investigou o uso de rituximabe em pacientes

com LF assintomatico, em estagio avancado e de baixa carga tumoral, na tentativa de

retardar o inicio da quimioterapia ou radioterapia e explorar as alteracdes associadas a

5U5+
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gualidade de vida que esta estratégia pode trazer em comparag¢do com uma abordagem
de espera vigilante (28).

Os pacientes elegiveis para o ECR apresentavam idade > 18 anos, LF de baixa carga
tumoral (graus 1, 2 e 3a) estdgio Il, lll ou IV; eram assintomaticos (sem sintomas B ou
prurido intenso); e tinham um status de desempenho do Eastern Cooperative Oncology
Group (ECOG) de 0—-1. Os pacientes entraram no estudo até 3 meses apds a bidpsia
diagndstica sem tratamento prévio. Outros critérios de inclusdo foram um hemograma
completo quase normal (hemoglobina >100 g/L, neutrofilos >1,5 x 10° células por L,
plaquetas >100 x 10° por L e <5 x 10° células tumorais circulantes por L), insuficiéncia
renal funcional (<2x limite superior do normal por outras razdes que ndo o linfoma),
funcdo hepatica normal (hiperbilirrubinemia isolada secundaria a doenga de Gilbert
presumida foi permitida), doenca mensurdvel em duas dimensées sem evidéncia de
transformacdo histoldgica e sem faléncia de érgdo quase critica ou compressao de érgao
(por exemplo, obstrucdo ureteral). Baixa carga tumoral foi definida como lactato
desidrogenase normal, maior massa nodal ou extranodal inferior a 7 cm, até trés locais
nodais contendo linfonodos com diametro superior a 3 cm, sem derrames serosos
clinicamente significativos detectaveis por exame fisico ou tomografia computadorizada
e baco ampliacdo de até 16 cm por tomografia computadorizada. Este estudo foi
supervisionado por um comité diretor independente e um comité independente de
monitoramento de dados (28).

Os pacientes foram randomizados em uma proporcdo de 1:1:1 para serem
cuidadosamente observados (espera vigilante) até que o tratamento fosse necessario,
para receber indugdo com rituximabe ou para receber rituximabe de manutencdo. A
randomizacao foi feita centralmente pelo Cancer Research UK e UCL Cancer Trials Center
pela abordagem de minimizacdo estratificada por instituicdo, série, estagio e idade. O
programa de computador de randomizacao foi configurado pelo servico de dados no UCL
Cancer Trials Centre. O estudo ndo foi mascarado (28).

Os pacientes designados aleatoriamente para o grupo inducdo com rituximabe
receberam rituximabe intravenoso (375 mg/m?2) todas as semanas durante 4 semanas
(indugdo com rituximabe), enquanto os do grupo manutencdo com rituximabe
receberam a mesma inducdo com rituximabe seguida de 12 infusGes de rituximabe
administradas a cada 2 meses durante 2 anos. Nenhum outro cuidado de suporte de
rotina foi recomendado no protocolo. Ndo foram recomendadas reducbes de dose (28).

AvaliacGes clinicas foram realizadas por meio da analise do hemograma completo,
testes de funcdo renal e hepatica, realizados no inicio do estudo, um més apds o inicio
do tratamento e entdo a cada 2 meses durante 2 anos ou até o inicio do tratamento. Apds
2 anos, os pacientes foram acompanhados a cada 3 meses. Tomografias
computadorizadas foram feitas no inicio do estudo, 7 meses e 25 meses apods a
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randomizagdo. Tomografias computadorizadas adicionais foram feitas aos 13 meses se o
paciente estivesse em remissao clinica completa ou tivesse sofrido uma remissao clinica
espontanea. Uma tomografia computadorizada foi recomendada se houvesse suspeita
de progressao substancial e obrigatdria se quimioterapia ou radioterapia fosse iniciada.
Uma bidpsia de medula éssea foi realizada para reestadiamento apenas se os pacientes
estivessem em remissdo completa ou remissdao completa ndo confirmada na avaliacdo
radioldgica no més 7, 13 ou 25, ou antes de iniciar a primeira quimioterapia ou
radioterapia (28).

As medidas de desfecho primario foram o tempo para o inicio do novo tratamento
e a qualidade de vida no més 7 (6 meses apds a conclusdo do tratamento de indugdo). As
medidas de desfecho secundario foram frequéncia de remissdes espontaneas, resposta
no més 25, sobrevida global e qualidade de vida nos meses 12, 24 e 36. O objetivo
primario de qualidade de vida foi identificar se o tratamento com rituximabe resulta em
aumento do bem-estar funcional e reducdo da ansiedade e depressdo em més 7 em
comparacdo com a espera vigilante. A qualidade de vida foi avaliada no inicio do estudo
(antes da randomizacdo), apds a randomizacdo (dentro de 1 semana e antes do
tratamento), em cada visita clinica durante os primeiros 2 anos e depois a cada 6 meses
durante 2 anos. Os questiondrios utilizados foram a Avaliagcdo Funcional da Terapia do
Cancer—Geral (FACT-G), Escala Hospitalar de Ansiedade e Depressdo (HADS), Escala de
Impacto do Evento—Revisada e quest8es do Estilo de Enfrentamento da Doenca, Banco
de Impacto da Doenca e Ajuste Mental para Escala de cancer juntamente com quatro
perguntas adicionais relacionadas ao linfoma. O tempo para inicio do novo tratamento
foi calculado a partir da data da randomizagao até a data de inicio da nova quimioterapia
sistémica ou radioterapia. Os pacientes que ndo necessitaram de novo tratamento foram
censurados na data da Ultima avaliacdo. Quando um paciente do grupo espera vigilante
recebeu rituximabe, isso foi considerado o inicio do tratamento. A sobrevida foi definida
como o tempo desde a randomizacdo até a morte por qualguer causa (sobrevida global)
ou progressao ou morte por qualguer causa (sobrevida livre de progressao). Os dados de
seguranca foram coletados enquanto os pacientes nos grupos de indugdo e manutencao
com rituximabe estavam em tratamento com rituximabe e por até 30 dias depois, a
menos que uma complicacdo tardia do rituximabe fosse relatada (28).

Em 30 de setembro de 2007, cerca de 3 anos apds o inicio da inscricdo, o
recrutamento para o grupo de inducdo com rituximabe foi encerrado devido a uma baixa
taxa de recrutamento e porque outros estudos mostraram um beneficio da manutencdo
do rituximabe em comparacdo com a espera vigilante apds a inducdo com rituximabe
com ou sem quimioterapia (29,30), embora em apenas um desses estudos a inducdo com
rituximabe tenha sido administrada como monoterapia. O desenho do estudo foi
revisado e alimentado como um estudo de dois bracos. Essa alteracdo foi aprovada pelo
comité diretor do estudo independente, pelo comité independente de monitoramento
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de dados e pelos comités regulatério e de ética. Para o estudo de dois bracos, o estudo
foi redesenhado para detectar uma melhora no tempo médio para inicio do novo
tratamento no brago de manutencdo com rituximabe de 18 meses (de 30 a 48 meses)
com nivel de significancia de 5% e poder de 90%. As caracteristicas do ECR estdo descritas
no Quadro a seguir (28).

Quadro A 6. Caracterizacdo do ensaio clinico randomizado selecionado pela busca estruturada.

Estudo Caracteristica Pals ou Period Tempo de Alternativas  Financiament

s gerais da N. de o do acompanhamen comparadas o
populagdo centros estudo to

Pacientes 118 2004- 0O Grupo Roche
com idade > | centros | 2009 acompanhamen | indugdo com
18 anos com | no to médio para o | RTX:

LF de baixa | Reino estudo de dois @ Pacientes
carga tumoral | Unido, bracos foi de 46 | receberam
(graus 1, 2 e | Australi meses (IQR 38— | RTX

3a) estagio Il, a, Nova 50) e foi de 50 | intravenoso
I ou 1V, | Zelandia meses  (48-58) | (375 mg/m?)
assintomatico |, para o estudo de | todas as
s; e ECOG de | Turquia trés bragos semanas
0-1. e durante 4
Polbnia semanas

Grupo
manutencdo
com RTX:
Pacientes
receberam a
mesma
inducdo com
RTX seguida
de 12
infusdes de
RTX
administrad
as a cada 2
meses  de
intervalos,
durante 2
anos

Grupo
espera
vigilante:
Pacientes
nao
receberam
nenhuma
intervengao

Fonte: elaboracdo prépria.
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Avaliagdo do risco de viés dos estudos incluidos
Ensaios clinicos randomizados

No geral os desfechos avaliados no estudo desenvolvido por Ardeshna et al.
(2014) apresentaram baixo risco de viés conforme apresentado na Figura abaixo.

g

Estudo Intervencio e Desfech:

I Ardeshna et al (2014)  Rituximabe Espera vigilante Sobrevida livre de progressdo Baixo risco

I Ardeshna et al (2014)  Rituximabe Espera vigilante Sobrevida global Algumas preocupagdes

T Ardeshna et al (2014)  Rituximabe Espera vigilante Taxa de remissBes e respostas Alto risco

T Ardeshna et al (2014)  Rituximabe Espera vigilante Qualidade de vida

ITT Ardeshna et al (2014)  Rituximabe Espera vigilante Tempo para o inicio do novo tratamento D1 Processo de randomizacio

I Ardeshna et al (2014)  Rituximabe Espera vigilante Tempo para transformagio histolégica D2  Desvios das intervencBes pretendidas
T Ardeshna et al (2014)  Rituximabe Espera vigilante Seguranga - Eventos adversos D3 Desfecho incompeto

D4 Mensurago do desfecho

00000000
e
00000000

g
000000006:

g
0000000606:
00000000

I Ardeshna et a6l (2014) Rituximabe Espera vigilante Seguranga - Eventos adversos graves

DS Selegda do resultado reportado

Figura A 2. Risco de viés por estudo e desfecho.

D: dominios, DR: duragdo da resposta, EA: eventos adversos, SG: sobrevida global, SLP: sobrevida
livre de progressdo, TRG: taxa de resposta geral

Fonte: elaboracdo prépria.

85

SOVERNG FEDERAL

£3 Conitec ssufn 5 Bl

URILD E AECOMETRUGAD



B “hE LI Bad

APENDICE 3 — Resultados complementares da sintese
de evidéncias

Quadro A 7. Lista de canceres secundario.

Grupo indugdo Grupo manutengdo Grupo espera Total
com RTX com RTX vigilante
Mama 1 1 0 2
Pulm3o 2 0 5 7
Célula escamosa 3 1 2 6
Estébmago 1 0 0 1
Préstata 0 1 1 2
Carcinoma 0 2 3 5
basocelular
Melanoma 1 1 2
Pancreas 1 0 1
Primario 1 0 0 1
desconhecido
Linfoma de Hodgkin = 0 0 1 1
Total 13 6 14 33

Quadro A 8. Qualidade de vida no inicio do estudo e no més 7 da randomizacéo.

Grupo espera Grupo Valor de p entre

vigilante manutengdo com os dois grupos
(n=187) RTX (n =192)

Avaliagdo funcional das subescalas gerais de terapia do cancer

Bem-estar fisico

Baseline 163 (90) 174 (89) -
Més 7 136 (90) 175 (89) 0,82
Diferenga 124 (-0,6) 160 (0,4) 0,49
Valor de p entre a linha de base e o més 7 0,54 0,71 -
Bem-estar social ou familiar

Baseline 156 (85) 168 (84) -
Més 7 123 (82) 165 (85) 0,074
Diferenga 109 (-3,5) 146 (1,0) 0,0072
Valor de p entre a linhade baseeomés7 | 0,0028 0,41 -
Bem-estar emocional

Baseline 164 (73) 173 (72) -
Més 7 137 (78) 175 (81) 0,097
Diferencga 126 (5,4) 159 (9,8) 0,034
Valor-p entre a linha de base e 0 més 7 0,0002 <0,0001 -
Bem-estar funcional

Baseline 163 (81) 174 (79) -
Més 7 137 (80) 175 (81) 0,87
Diferenca 125 (-0,7) 160 (1,5) 0,27
Valor-p entre a linha de base e o més 7 0,63 0,26 -
Escala Hospitalar de Ansiedade e Depressdo

Ansiedade

Baseline
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Normal

Ansiedade limitrofe

Caso de ansiedade

Més 7

Normal

Ansiedade limitrofe

Caso de ansiedade

Baseline vs. Més 7

Melhorou ou permaneceu normal
Outro

Valor-p para o teste de McNemar para
melhorar ou permanecer normal vs. outro
Depressdo

Baseline

Normal

Depressdo limitrofe

Caso de depressao

Més 7

Normal

Depressdo limitrofe

Caso de depressao

Baseline vs. Més 7

Melhorou ou permaneceu normal
Outro

Valor-p para o teste de McNemar para
melhorar ou permanecer normal vs. outro
Escala de Impacto do Evento — Revisada
Evitagdo

Baseline

Més 7

Diferenga

Valor-p entre a linha de base e o més 7
Invasdes

Baseline

Més 7

Diferenga

Valor-p entre a linha de base e o més 7
Hiperexcitagao

Baseline

Més 7

Diferenca

Valor-p entre a linha de base e o més 7
Estilo de cépia de doenca

Baseline

Més 7

Diferenca

Valor-p entre a linha de base e 0 més 7
Banco de Impacto de Doengas
Baseline

Més 7

Diferenca

Valor-p entre a linha de base e 0o més 7
Escala de Ajuste Mental ao Cancer

112/158 (71%)
17/158 (11%)
29/158 (18%)

104/135 (77%)
14/135 (10%)
17/135 (13%)

95/118 (81%)
23/118 (19%)
0,67

141/157 (90%)
12/157 (8%)
4/157 (3%)

121/134 (90%)
10/134 (7%)
3/134 (2%)

106/117 (91%)
11/117 (9%)
0,55

163 (72)
136 (78)
124 (5,1)
0,0011

162 (76)
135 (81)
122 (5,3)
0,0003

163 (83)
136 (86)
122 (2,3)
0,05

159 (70)
134 (66)
119 (-5,0)
0,0063

163 (62)
137 (67)
125 (4,2)
0,0089

5U5+

124/174 (71%)
31/174 (18%)
19/174 (11%)

135/171 (79%)
21/171 (12%)
15/171 (9%)

128/157 (82%)
29/157 (18%)
0,15

161/174 (93%)
8/174 (5%)
5/174 (3%)

155/171 (91%)
10/171 (6%)
6/171 (4%)

143/157 (91%)
14/157 (9%)
0,83

173 (75)
175 (83)
159 (8,0)
<0,0001

173 (77)
174 (85)
158 (7,5)
<0,0001

173 (84)
175 (88)
159 (3,3)
0,021

171 (72)
170 (75)
153 (2,9)
0,072

174 (61)
175 (71)
160 (9,1)
<0,0001

MINISTERIO DA
sAlBE

0,51

0,83

0,029
0,18

0,071
0,28

0,38
0,59

0,0002
0,0012

0,095
0,024
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Baseline

Més 7

Diferenca

Valor-p entre a linha de base e 0 més 7
Quatro perguntas relacionadas ao linfoma
Estou preocupado que minha doenga se
torne mais agressiva

Baseline

Bastante ou muito

De alguma forma

Um pouco ou nada

Més 7

Bastante ou muito

De alguma forma

Um pouco ou nada

Baseline vs. Més 7

Melhorou ou ficou um pouco melhor
Piorou ou permaneceu como estava

163 (73)
137 (70)
125 (-3,2)
0,19

67/163 (41%)
41/163 (25%)
55/163 (34%)

42/137 (31%)
25/137 (18%)
70/137 (51%)

81/125 (65%)
44/125 (35%)

173 (72)
176 (81)
160 (8,4)
0,0001

68/174 (39%)
38/174 (22%)
68/174 (39%)

30/174 (17%)
33/174 (19%)
111/174 (64%)

122/159 (77%)
37/159 (23%)

0,0004
0,0004

Estou preocupado com a minha doenga necessitando de tratamento ou mais tratamento

Baseline

Bastante ou muito

De alguma forma

Um pouco ou nada

Més 7

Bastante ou muito

De alguma forma

Um pouco ou nada

Baseline vs. Més 7

Melhorou ou ficou um pouco melhor
Piorou ou permaneceu como estava

Por causa da minha doenga, tenho dificuldade em planejar o futuro

Baseline

Bastante ou muito

De alguma forma

Um pouco ou nada

Més 7

Bastante ou muito

De alguma forma

Um pouco ou nada

Baseline vs. Més 7

Melhorou ou ficou um pouco melhor
Piorou ou permaneceu como estava

52/163 (32%)
36/163 (22%)
75/163 (46%)

37/136 (27%)
30/136 (22%)
69/136 (51%)

73/125 (58%)
52/125 (42%)

37/163 (23%)
28/163 (17%)
98/163 (60%)

16/137 (12%)
32/137 (20%)
94/137 (69%)

93/125 (74%)
32/125 (26%)

47/173 (27%)
46/173 (27%)
80/173 (46%)

27/174 (16%)
30/174 (17%)
117/174 (67%)

118/158 (75%)
40/158 (25%)

43/174 (25%)
33/174 (19%)
98/174 (56%)

21/174 (12%)
29/174 (17%)
124/174 (71%)

122/159 (77%)
37/159 (23%)

Eu me preocupo em ser capaz de sustentar a mim mesmo ou a minha familia por causa da minha doenga

Baseline

Bastante ou muito

De alguma forma

Um pouco ou nada

Més 7

Bastante ou muito

De alguma forma

Um pouco ou nhada

Baseline vs. Més 7

Melhorou ou ficou um pouco melhor

45/162 (28%)
27/162 (17%)
90/162 (56%)

23/135 (17%)
26/135 (19%)
86/135 (64%)

88/124 (71%)

5U5+

45/173 (26%)
19/173 (11%)
109/173 (63%)

21/174 (12%)
26/174 (15%)
127/174 (73%)

117/158 (74%)
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Piorou ou permaneceu como estava 36/124 (29%) 41/158 (26%) -
Nota: Os dados sdo o nimero de pacientes (pontuacdo média) ou n/N (%)

Taxa de resposta/remissdo

A taxa de remissdes espontaneas no grupo de espera vigilante foi baixa: no més
25, apenas 15 (12%) dos 128 pacientes apresentaram regressdes radioldgicas acima de
50%. Houve significativamente mais respostas gerais no grupo de manutengdo com
rituximabe do que no grupo de inducdo com rituximabe em ambos os meses 7 (77/85
[91%)] vs. 62/81 [ 77%]; p=0,043) e més 25 (67/80 [84%)] vs. 43/75 [57%]; p=0,001) (28).

Tempo para iniciar um novo tratamento

Houve uma diferenca significativa no tempo para iniciar o novo tratamento, com
46% (IC 95% 39%—53%) dos pacientes no grupo de espera vigilante ndo precisando de
tratamento em 3 anos, em compara¢do com 88% (IC95% 83%—92%) no grupo de
manutencdo com rituximabe (HR: 0,21; 1C95%: 0,14 — 0,31; p<0,0001). 78% (1C95%: 69%
- 87%) dos pacientes no grupo inducdo com rituximabe ndo precisaram de tratamento
em 3 anos, o que foi estatisticamente diferente quando comparado ao grupo de espera
vigilante (HR: 0,35; 1C95%: 0,22 — 0,56; p<0,0001), mas ndo diferente em comparacao
com o grupo rituximabe de manutencdo (HR: 0,75; IC95%: 0,41 — 1,34; p=0,33) (28).

Seguranca

Ocorreram 18 eventos adversos graves nos dois grupos contendo rituximabe, que
foram considerados possivelmente, provavelmente ou definitivamente relacionados ao
rituximabe: nove infecgdes (grupo de inducdo n=1, grupo de manutengdo n=8), cinco
alergias (grupo de indugdo n=3, grupo manutencdo n=2) e quatro neutropenia (todos no
grupo manutencdo). Houve cinco infecgcdes de grau 3 no grupo rituximabe de
manutencgdo (duas pneumonias, uma meningite viral, uma infeccdo recente por hepatite
B e uma infec¢do do trato urinario). Houve trés reacGes alérgicas de grau 3 resultando
em broncoespasmo (grupo de inducdo n=1, grupo de manutengdo n=2). Houve quatro
notificacdes de neutropenia de grau 3 ou 4 no grupo de manutencdo com rituximabe
(uma de grau 3 e trés de grau 4). Em dois casos, isso foi observado no hemograma
completo de rotina antes da proxima infusdo de rituximabe, no més 3 e no més 9. Em
ambos os casos, a recuperacdo dos neutrofilos ocorreu em poucos dias sem o uso do
fator estimulador de colbnias de granuldcitos. Em um caso, o rituximabe foi interrompido
e, no outro caso, foi reintroduzido apds o esquecimento de duas doses. No terceiro caso,
0 paciente apresentou sintomas semelhantes aos da gripe e dor de cabeca e foi
considerado neutropénico. A recuperagdo ocorreu espontaneamente em alguns dias e o
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rituximabe foi continuado sem intercorréncias. O quarto paciente desenvolveu sepse
neutropénica grau 3, 5 meses apds a randomizacao e foi tratado com antibidticos e fator
estimulante de col6nia de granuldcitos e o rituximabe foi interrompido. Além disso,
houve mais um caso de neutropenia grave que ndo atendeu aos critérios de eventos
adversos graves. Este caso foi observado em exames de sangue de rotina antes da infusao
de rituximabe no més 23. A contagem de neutrdéfilos se recuperou espontaneamente,
mas as duas doses finais de rituximabe foram omitidas. Ndao houve outros eventos
adversos de grau 3 ou 4.
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APENDICE 4 — Curvas de SLP e SG e critérios de AIC

Extrapolacao com curvas de sobrevida
(Inspecao visual)

1,00
0,90 - == Kaplan-Meier
-
0,80 Exponencial
——Lognormal
0,70 .
—— Log-logistica
 0.60 ! Weibull
B2
g 050 Gompertz
a
3 Gama generalizada
0,40
0,30
0,20
0,10
0,00
0 24 72 98 120 144 168 192 216 240 264 288 312 336 360 384 408 432 456 480

Tempo

Figura A 3. Curvas de sobrevida global estimadas para espera vigilante com base no estudo
Ardeshna et al. (2014).

Fonte: elaboracdo prépria. KM: Kaplan-Meier

Extrapolagido com curvas de sobrevida
(Inspecéo visual)

1,00

0,90 = = = Kaplan-Meier
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60 i
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2 Gama generalizada

@40

0,30

0,20
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0,00 —

0 24 48

96 120 144 168 192 216 240 264 288 312 3368 360 384 408 432 456 480
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Figura A 4. Curvas de sobrevida livre de progressao estimadas para espera vigilante com base no
estudo Ardeshna et al. (2014).

Fonte: elaboragdo propria. KM: Kaplan-Meier.
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Quadro A 9. AIC/BIC e parametros das curvas estimados para SG e SLP do braco espera

vigilante.
Curvas de Sobrevida Global - Espera vigilante
exponencial weibull lognormal loglogistica gompertz gama generalizada
Intercepto 6,3148 4,771966 4,9940 4,7257 - -
Escala 1,0000 0,379389 0,8414 0,3683 - -
mu = = = = = 4,7460
sigma - - - - - 0,1270
Q - - - - - 3,0620
shape - - - - 0,0557 -
rate - - - - 0,0004 -
AIC 145,5990 136,1631 136,9640 136,2738 136,8822 138,0309
BIC 148,7751 142,5154 143,3163 142,6261 143,2345 147,5593
Lambda 0,0018 0,0000 - 0,0000 - -
Gamma 1,0000 2,6358 - 2,7148 - -
Curvas de Sobrevida Livre de Progressao - Espera vigilante
exponencial weibull lognormal loglogistica gompertz gama generalizada
Intercepto 3,5588 3,588210 3,0730 3,0591 - -
Escala 1,0000 1,221173 1,4414 0,8733 - -
mu - - - - - 2,7640
sigma - - - - - 1,4020
Q - - - - - -0,5510
shape - - - - -0,0049 -
rate - - - - 0,0315 -
AIC 649,7645 646,7488 640,5017 641,0191 648,2386 641,2258
BIC 652,9460 653,1011 646,8540 647,3714 654,5909 650,7543
Lambda 0,0285 0,0530 - 0,0301 - -
Gamma 1,0000 0,8189 - 1,1451 - -

Fonte: elaboragdo prépria.
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Extrapolagao com curvas de sobrevida
(Inspecao visual)

0,20 = = = Kaplan-Meier Exponencial

—— Lognormal —— Log-logistica

Weibull Gompertz

Gama generalizada

Sobrevida

0 24 48 72 96 120 144 168 192 216 240 264 288 312 336 360 384 408 432 456 480
Tempo

Figura A 5. Curvas de sobrevida global estimadas para rituximabe inducdo com base no estudo
Ardeshna et al. (2014).

Fonte: elaboracdo prépria. KM: Kaplan-Meier

Extrapolagdo com curvas de sobrevida
(Inspegao visual)

1,00
0,90 = === Kaplan-Meier
080 Exponencial
= |_ognormal
0,70 -
— Log-logistica
.60 Weibull
h=l
0,50 Gompertz
a
[=} Gama generalizada
9,40
0,30
0,20
0,10
0,00

0 24 48 72 96 120 144 168 182 216 240 264 288 312 336 360 384 408 432 456 480
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Figura A 6. Curvas de sobrevida livre de progressao estimadas para rituximabe inducdo com base
no estudo Ardeshna et al. (2014).

Fonte: elaboragdo prépria. KM: Kaplan-Meier.
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Quadro A 10. AIC/BIC e pardmetros das curvas estimados para SG e SLP do rituximabe indugdo.

Curvas de Sobrevida Global - rituximabe indugao
exponencial weibull lognormal loglogistica gompertz gama generalizada
Intercepto 6,0599 4,884789 5,1709 4,8288 - -
Escala 1,0000 0,437463 1,0069 0,4223 - -
mu - - - - - 4,8520
sigma - . . - - 0,1740
Q - - - - - 2,6160
shape - - - - 0,0495 -
rate - - - - 0,0004 -
AIC 96,8264 93,5688 94,9969 93,7855 92,5627 95,3858
BIC 99,1702 98,2564 99,6845 98,4732 97,2504 102,4172
Lambda 0,0023 0,0000 - 0,0000 - -
Gamma 1,0000 2,2859 - 2,3682 - -
Curvas de Sobrevida Livre de Progressao - rituximabe indugdao
exponencial weibull lognormal loglogistica gompertz gama generalizada
Intercepto 4,3426 4,221179 3,9136 3,8959 - -
Escala 1,0000 0,774990 1,0547 0,6273 - -
mu - - - - - 3,6210
sigma - - - - - 1,1150
Q - - - - - -0,7130
shape - - - - 0,0052 -
rate _ _ _ - 0,0115 -
AIC 264,7807 264,0801 259,3635 261,3473 266,4986 259,9752
BIC 267,0982 268,7151 263,9984 265,9823 271,1336 266,9277
Lambda 0,0130 0,0043 = 0,0020 = =
Gamma 1,0000 1,2903 - 1,5942 - -

Fonte: elaboracdo prépria.
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Extrapolagdo com curvas de sobrevida
(Inspegéo visual)

1,00 —

------ Kaplan-Meier Exponencial
0,80

—— Lognormal —— Log-logistica
0,80 . .

Weibull Gompertz

0,70 Gama generalizada
0,60

Sobrevida
o
8

0 24 48 72 9% 120 144 168 192 216 240 264 288 312 336 360 384 408 432 456 480
Tempo

Figura A 7. Curvas de sobrevida global estimadas para rituximabe manuten¢do com base no
estudo Ardeshna et al. (2014).

Fonte: elaboracdo prépria. KM: Kaplan-Meier

Extrapolagdo com curvas de sobrevida
(Inspegéo visual)

1,00
0,90 . \ = ==-Kaplan-Meier
0,80 _ Exponencial
s
\ — Lognormal
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\
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3 -
50‘50 Gompertz
o
[<] Gama generalizada
90,40
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0,00 =
0 24 48 72 96 120 144 168 182 216 240 264 288 312 336 360 384 408 432 456 480

Tempo

Figura A 8. Curvas de sobrevida livre de progressado estimadas para rituximabe manutengdo com
base no estudo Ardeshna et al. (2014).

Fonte: elaboragdo prépria. KM: Kaplan-Meier.
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Quadro A 11. AIC/BIC e parametros das curvas estimados para SG e SLP do rituximabe

manutengao.
Curvas de Sobrevida Global - rituximabe manutengao
exponencial weibull lognormal loglogistica gompertz gama generalizada
Intercepto 6,8626 5,342048 5,6838 5,2591 = =
Escala 1,0000 0,499200 1,1294 0,4746 - =
mu - - - - - 5,2700
sigma - - - - - 0,1380
Q - - - - - 3,6240
shape - - - - 0,0590 -
rate - - - _ 0,0002 _
AlC 99,2509 97,7841 100,1937 98,1189 94,4625 99,5475
BIC 102,4438 104,1700 106,5796 104,5048 100,8484 109,1263
Lambda 0,0010 0,0000 - 0,0000 . -
Gamma 1,0000 2,0032 - 2,1072 - -
Curvas de Sobrevida Livre de Progressao - rituximabe manuteng¢ao
exponencial weibull lognormal loglogistica gompertz gama generalizada
Intercepto 5,1832 4,284590 4,8535 4,6830 - -
Escala 1,0000 0,825917 1,4230 0,7258 - -
mu - - - - - 4,9500
sigma - - - - - 0,3040
Q - - - - - 2,9100
shape - - - - 0,0131 -
rate - - 2 - 0,0042 -
AIC 335,7507 336,4467 337,5601 337,4794 336,4602 338,2987
BIC 338,9324 342,8130 343,9236 343,8430 342,8237 347,8440
Lambda 0,0056 0,0056 = 0,0016 = =
Gamma 1,0000 1,2108 - 1,3778 - -

Fonte: elaboragdo prépria.
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APENDICE 5 — Custos aplicados nas analises econdmicas

Quadro A 12. Custos de tratamento e eventos adversos utilizado nas avaliacGes econémicas

Recurso Codigo SigTap / Cédigo % Custo

BR uso unitario

Quantidade no
ciclo

Custo por
ciclo

Custo total

Custo - Rituximabe indug¢io RS 5.889,95

Rituximabe 10mg/mL - inducdo BR0268520 100% | RS$ 999,99 5,25 RS 5.249,95 | RS 5.249,95 BPS

QUIMIOTERAPIA DE LINFOMA FOLICULAR - 12 LINHA 03.04.03.023-6 100% RS 640,00 1,00 RS 640,00 RS 640,00 SIGTAP

Custo - Rituximabe manutengdo RS 976,24

Rituximabe 10mg/mL - indugdo BR0268520 100% | RS 999,99 5,25 RS 5.249,95 | RS 5.249,95 BPS

QUIMIOTERAPIA DE LINFOMA FOLICULAR - 12 LINHA 03.04.03.023-6 100% RS 640,00 1,00 RS 640,00 RS 640,00 SIGTAP

Rituximabe 10mg/mL manutencdo BR0268520 100% | RS$ 999,99 15,75 RS 15.749,84 RS BPS
15.749,84

QUIMIOTERAPIA DE LINFOMA FOLICULAR - 12 LINHA 03.04.03.023-6 100% RS 640,00 12,00 RS 7.680,00 | RS 7.680,00 SIGTAP

Eventos adversos - Rituximabe indugdo RS 28,06

Tratamento de intercorréncias clinicas de paciente 03.04.10.001-3 4,76 1,00 RS 589,24 RS 589,24 RS 28,06 AlH

oncoldgico %

Eventos adversos - Rituximabe manutengdo RS 42,97

Tratamento de intercorréncias clinicas de paciente 03.04.10.001-3 7,29 1,00 RS 589,24 RS 589,24 RS 42,97 AlH

oncolégico %

Fonte: elaboracdo propria

Quadro A 13. Custos da doenga pré progressao, por ciclo

Monitoramento - mensal pré progressao Frequencia % uso

no ano
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Custo unitario  Quantidade por ciclo

Custo por
ciclo
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CONSULTA MEDICA EM ATENCAO ESPECIALIZADA

CONSULTA DE PROFISSIONAIS DE NIVEL SUPERIOR
NA ATENCAO ESPECIALIZADA (EXCETO MEDICO)
HEMOGRAMA COMPLETO

DOSAGEM DE CREATININA
DOSAGEM DE UREIA

DOSAGEM DE TRANSAMINASE GLUTAMICO-
OXALACETICA (TGO)

DOSAGEM DE TRANSAMINASE GLUTAMICO-
PIRUVICA (TGP)

DOSAGEM DE BILIRRUBINA TOTAL E FRACOES

DOSAGEM DE DESIDROGENASE LATICA
DOSAGEM DE GLICOSE

DOSAGEM DE POTASSIO

DOSAGEM DE SODIO

DETERMINACAO  DE  VELOCIDADE  DE
HEMOSSEDIMENTACAO (VHS)
CONTAGEM DE PLAQUETAS

DOSAGEM DE CALCIO IONIZAVEL
DOSAGEM DE BETA-2-MICROGLOBULINA
DOSAGEM DE ACIDO URICO

DOSAGEM DE GAMA-GLUTAMIL-TRANSFERASE
(GAMA GT)
DOSAGEM DE FOSFATASE ALCALINA

TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA DE TORAX

TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA DE ABDOMEN
SUPERIOR

TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA DE PELVE /
BACIA / ABDOMEN INFERIOR

0301010072
0301010048

0202020380
0202010317
0202010694
0202010643

0202010651

0202010201
0202010368
0202010473
0202010600
0202010635
0202020150

0202020029
0202010228
0202030113
0202010120
0202010465

0202010422
0206020031
0206030010

0206030037

5Lr5+

Ambulatorial

Ambulatorial

Ambulatorial
Ambulatorial
Ambulatorial

Ambulatorial

Ambulatorial

Ambulatorial
Ambulatorial
Ambulatorial
Ambulatorial
Ambulatorial

Ambulatorial

Ambulatorial
Ambulatorial
Ambulatorial
Ambulatorial

Ambulatorial

Ambulatorial
Ambulatorial

Ambulatorial

Ambulatorial

MINISTERIO DA
SAUDE

4 100%
100%

100%
100%
100%
100%

N

I

100%

100%
100%
100%
100%
100%
100%

e T L R N

100%
100%
100%
100%
100%

IO O NS N

ISy

100%
100%
1 100%

1 100%

SOVERNG FIDERAL

Pail

umiio ¢ AEcouMETRUCED

RS 10,00
RS 6,30

RS 4,11
RS 1,85
RS 1,85
RS 2,01

RS 2,01

RS 2,01
RS 3,68
RS 1,85
RS 1,85
RS 1,85
RS 2,73

RS 2,73
RS 3,51
RS 13,55
RS 1,85
RS 3,51

RS 2,01
RS 136,41
RS 138,63

RS 138,63

0,33
0,17

0,33
0,33
0,33
0,33

0,33

0,33
0,33
0,33
0,33
0,33
0,33

0,33
0,33
0,33
0,33
0,33

0,33
0,08
0,08

0,08

RS 3,33
RS 1,05

RS 1,37
RS 0,62
RS 0,62
RS 0,67

RS 0,67

RS 0,67
RS 1,23
RS 0,62
RS 0,62
RS 0,62
RS 0,91

R$ 0,91
RS 1,17
RS 4,52
RS 0,62
RS 1,17

RS 0,67
RS 11,37
RS 11,55

RS 11,55

SIGTAP
SIGTAP

SIGTAP
SIGTAP
SIGTAP
SIGTAP

SIGTAP

SIGTAP
SIGTAP
SIGTAP
SIGTAP
SIGTAP
SIGTAP

SIGTAP
SIGTAP
SIGTAP
SIGTAP
SIGTAP

SIGTAP
SIGTAP
SIGTAP

SIGTAP
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TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA DO PESCOCO @ 0206010052 Ambulatorial | 1 100% | RS 86,75 0,08 RS 7,23 SIGTAP
TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA DO CRANIO 0206010079 Ambulatorial | 1 100% | RS 97,44 0,08 RS 8,12 SIGTAP
ULTRASSONOGRAFIA DE ABDOMEN TOTAL 0205020046 Ambulatorial | 1 100% | RS 37,95 0,08 RS 3,16 SIGTAP
ULTRASSONOGRAFIA DOPPLER COLORIDO DE | 0205010040 Ambulatorial | 1 100% | RS 39,60 0,08 RS 3,30 SIGTAP
VASOS

Custo total por ciclo RS 78,32

Fonte: elaboragdo prépria

Quadro A 14. Custos da doenga pds progressao, por ciclo

Monitoramento - mensal pds progressao Frequenc Custo Quantid Custo por ciclo

ia no ano unitario  ade por

ciclo

CONSULTA MEDICA EM ATENCAO ESPECIALIZADA = 0301010072 Ambulatorial | 4 100% RS 10,00 @ 0,33 RS 3,33 SIGTAP
CONSULTA DE PROFISSIONAIS DE NIVEL | 0301010048 Ambulatorial 100% R$6,30 | 0,17 RS 1,05 SIGTAP
SUPERIOR NA ATENCAO ESPECIALIZADA (EXCETO
MEDICO)
ATENDIMENTO FISIOTERAPEUTICO EM PACIENTE = 0302020039 Ambulatorial = 20 0% RS 6,35 1,67 RS 0,00 SIGTAP
NO PRE E POS CIRURGIA ONCOLOGICA
ATENDIMENTO FISIOTERAPEUTICO EM PACIENTE | 0302020020 Ambulatorial | 20 100% RS 4,67 1,67 RS 7,78 SIGTAP
ONCOLOGICO CLINICO
HEMOGRAMA COMPLETO 0202020380 Ambulatorial | 4 100% RS 4,11 | 0,33 RS 1,37 SIGTAP
DOSAGEM DE CREATININA 0202010317 Ambulatorial | 4 100% RS 1,85 | 0,33 RS 0,62 SIGTAP
DOSAGEM DE UREIA 0202010694 Ambulatorial @ 4 100% RS 1,85 | 0,33 RS 0,62 SIGTAP
DOSAGEM DE TRANSAMINASE GLUTAMICO- | 0202010643 Ambulatorial | 4 100% R$2,01 | 0,33 RS 0,67 SIGTAP
OXALACETICA (TGO)
DOSAGEM DE TRANSAMINASE GLUTAMICO- @ 0202010651 Ambulatorial @ 4 100% R$2,01 | 0,33 RS 0,67 SIGTAP
PIRUVICA (TGP)
DOSAGEM DE BILIRRUBINA TOTAL E FRACOES 0202010201 Ambulatorial | 4 100% R$2,01 | 0,33 RS 0,67 SIGTAP
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DOSAGEM DE DESIDROGENASE LATICA
DOSAGEM DE GLICOSE

DOSAGEM DE POTASSIO

DOSAGEM DE SODIO

DETERMINACAO DE VELOCIDADE DE
HEMOSSEDIMENTACAO (VHS)
CONTAGEM DE PLAQUETAS

DOSAGEM DE CALCIO IONIZAVEL
DOSAGEM DE BETA-2-MICROGLOBULINA
DOSAGEM DE ACIDO URICO

DOSAGEM DE GAMA-GLUTAMIL-TRANSFERASE
(GAMA GT)
DOSAGEM DE FOSFATASE ALCALINA

TOMOGRAFIA POR EMISSAO DE POSITRONS (PET-
cT)
TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA DE TORAX

TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA DE
ABDOMEN SUPERIOR

TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA DE PELVE /
BACIA / ABDOMEN INFERIOR

TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA DO PESCOCO

TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA DO CRANIO
ULTRASSONOGRAFIA DE ABDOMEN TOTAL

ULTRASSONOGRAFIA DOPPLER COLORIDO DE
VASQOS

TRATAMENTO
ONCOLOGICO

CLINICO DE PACIENTE

0202010368
0202010473
0202010600
0202010635
0202020150

0202020029
0202010228
0202030113
0202010120
0202010465

0202010422
0206010095

0206020031
0206030010
0206030037

0206010052
0206010079
0205020046
0205010040

0304100021

5Lr5+

Ambulatorial
Ambulatorial
Ambulatorial
Ambulatorial

Ambulatorial

Ambulatorial
Ambulatorial
Ambulatorial
Ambulatorial

Ambulatorial

Ambulatorial

Ambulatorial
Ambulatorial
Ambulatorial
Ambulatorial

Ambulatorial
Ambulatorial
Ambulatorial

Ambulatorial

Hospitalar

MINISTERIO DA

SAUDE

100%
100%
100%
100%
100%

N

100%
100%
100%
100%
100%

e R S

N

100%
100%

1 100%

1 100%

1 100%

100%
100%
100%
100%

PR R e

- 10%

SOVERNG FIDERAL

Pail

umiio ¢ AEcouMETRUCED

RS 3,68
RS 1,85
RS 1,85
RS 1,85
RS 2,73

RS 2,73
RS 3,51
RS 13,55
RS 1,85
RS 3,51

RS 2,01
RS
2.107,22
RS
136,41
RS
138,63
RS
138,63
RS 86,75
RS 97,44
RS 37,95
RS 39,60

RS
1.447,02

0,33
0,33
0,33
0,33
0,33

0,33
0,33
0,33
0,33
0,33

0,33
0,08

0,08

0,08

0,08

0,08
0,08
0,08
0,08

1,00

RS 1,23
RS 0,62
RS 0,62
RS 0,62
RS 0,91

RS 0,91
RS 1,17
RS 4,52
RS 0,62
RS 1,17

RS 0,67
RS 175,60

RS 11,37
RS 11,55
RS 11,55

RS 7,23
RS 8,12
RS 3,16
RS 3,30

RS 144,70

SIGTAP
SIGTAP
SIGTAP
SIGTAP
SIGTAP

SIGTAP
SIGTAP
SIGTAP
SIGTAP
SIGTAP

SIGTAP
SIGTAP

SIGTAP

SIGTAP

SIGTAP

SIGTAP
SIGTAP
SIGTAP
SIGTAP

Tabwin-AIH CID C0.85

(2019-2023)
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TRATAMENTO DE PACIENTE SOB CUIDADOS | 0303130067 Hospitalar - 5% RS 1,00 RS 71,62 Tabwin-AIH CID C0.85
PROLONGADOS POR ENFERMIDADES 1.432,35 (2019-2023)
ONCOLOGICAS

QUIMIOTERAPIA DE LINFOMA FOLICULAR - 22 | 03.04.03.024-4 Ambulatorial | 6 100% RS 0,50 RS 540,00 SIGTAP

LINHA 1.080,00

DIAGNOSTICO E/OU  ATENDIMENTO DE 0301060088 Hospitalar 1 50% RS 0,08 RS 5,82 Tabwin-AlIH CID C0.85
URGENCIA EM CLINICA MEDICA 139,63 (2019-2023)
DIAGNOSTICO E/OU  ATENDIMENTO DE | 0301060070 Hospitalar 1 50% RS 0,08 RS 4,84 Tabwin-AIH CID C0.85
URGENCIA EM CLINICA CIRURGICA 116,07 (2019-2023)

Custo total por ciclo RS 1.028,68

Fonte: elaboracdo prépria
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APENDICE 6 — Andlises de cenarios para a analise de
custo-efetividade

Tabela A 1. Custos, desfechos e RCEIl por paciente considerando apenas custo de aquisi¢do BPS
para rituximabe.

Intervengdo  Custo total  AVAQ AV Custo |:(\'./r2?n in?r!m RCUI RCEI
s incremental (RS/AVAQ) (RS/AV)
ental ental

Espera RS

vigilante 39.577 457 >/69 i ) ) i i
Rituximabe RS -RS . )

indugo 30402 4,92 5,87 9175 0,34 0,18 Dominante Dominante
Rituximabe RS -RS . :
manutencio 34 305 5,28 6,14 4772 0,71 0,45 Dominante Dominante

Fonte: Elaboracdo prépria. AV: anos de vida; AVAQ: anos de vida ajustados pela qualidade, RCUI: razdo de
custo-utilidade incremental; RCEl: razdo de custo-efetividade incremental
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APENDICE 7 — Andlises de cenarios para a analise de
impacto orcamentario

Tabela A 2. AlO para o cenario proposto 1 considerando apenas custo de aquisicdo das

tecnologias
Cenario atual
Espera vigilante 0 0 0 0 0 0
Rituximabe indugdo 0 0 0 0 0 0
Rituximabe manutenc¢do 0 0 0 0 0 0
Total 0 0 0 0 0 0
Cenario alternativo 3
Espera vigilante 0 0 0 0 0 0
Rituximabe indugdo 36.062 72.548 109.429 146.675 184.256 548.970
Rituximabe manutengdo 0 0 0 0 0 0
Total 36.062 72.548 109.429 146.675 184.256 548.970
Impacto orgamentario 36.062 72.548 109.429 146.675 184.256 548.970
Fonte: Elaboracdo prépria.
Impacto or¢amentario - Cenario 3 (RS$) Cenério alternativo 3 vs. cenario atual (RS)
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Figura A9. AlO para o cendrio proposto 1 considerando apenas custo de aquisicdo das tecnologias

Fonte: Elaboracdo prépria.

Tabela A 3. AlO para o cenario proposto 2 considerando apenas custo de aquisicdo das
tecnologias

Cenario atual

Espera vigilante 0 0 0 0 0 0
Rituximabe indugdo 0 0 0 0 0 0
Rituximabe manutengdo 0 0 0 0 0 0
Total 0 0 0 0 0 0

Cenadrio alternativo 4
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Espera vigilante 0 0 0 0 0 0
Rituximabe indugdo 36.062 72.548 109.429 146.675 184.256 548.970
Rituximabe manutengdo 53.894 142.805 232.711 323.539 415.214 1.168.164
Total 89.956 215.354 | 342.140  470.214 599.470 1.717.134
Impacto orgamentario 89.956 215.354 342.140 470.214 599.470 1.717.134

Fonte: Elaboracgdo proépria.

Impacto orcamentdrio - Cenario 4 (RS) Cenario alternativo 4 vs. cenario atual (RS)
200.000 200.000
150.000 150.000
100.000 100.000
50.000 I 50.000 I
, M ,
2025 2026 2027 2028 2029 2025 2026 2027 2028 2029
Cendrio atual ™ Impacto orcamentdrio Cendrio atual ™ Cendrio alternativo 3

Figura A 10. AIO para o cenario proposto 2 considerando apenas custo de aquisicdo das
tecnologias

Fonte: Elaboracdo prépria.
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APENDICE 8 — Busca patentdria

A busca patentaria na base de dados Cortellis Intelligence e no Orange Book, onde foi

utilizado o nome do principio ativo do medicamento, onde foram encontrados 17 objetos

patentarios que possuem pedidos correspondentes depositados no Brasil.

Busca patentdria do medicamento rituximabe.

Numero do pedido

Titulo

Depositante

Vigéncia

BR112012004697

METODO PARA PURIFICAR UM POLIPEPTIDEO
COMPREENDENDO UMA REGIAO CH2/CH3

GENENTECH, INC. (US)

01/09/2030

BR112012005017

FORMULAGAO FARMACEUTICA ESTAVEL E USO
DE UMA FORMULACAO

F.HOFFMANN-LA ROCHE AG (CH)

10/09/2030

BR112013025099

VETOR DE EXPRESSAO PARA CELULAS ANIMAIS

PANGEN BIOTECH INC. (KR)

30/03/2032

BR112013033350

IMUNOCITOCINA E COMPOSICAO
FARMACEUTICA

CYTUNE PHARMA (FR) / INSERM (FR)

22/06/2032

R112014019825

GLICOENGENHARIA QUIMIOENZIMATICA DE
ANTICORPOS E FRAGMENTOS FC DOS
MESMOS

UNIVERSITY OF MARYLAND,
BALTIMORE (US)

11/02/2033

BR112014028600

FORMULACOES DE SUSPENSAOQ
COMPREENDENDO ANTICORPO MONOCLONAL
DE ALTA CONCENTRACAO, SEU METODO DE
PREPARACAO, SEU USO E DISPOSITIVO PARA
SUA ADMINISTRAGAO SUBCUTANEA, E
METODO PARA PRODUGAO DE UM ARTIGO DE
FABRICACAO

GENENTECH, INC. (US)

17/05/2033

12015005380

ANTICORPO HUMANO BIESPECIFICO,
COMPOSIGAO FARMACEUTICA E USOS DOS
MESMOS

REGENERON PHARMACEUTICALS,
INC. (US)

19/09/2033

BR112016014022

ANTICORPO ANTI-CD3, CELULA HOSPEDEIRA
PROCARIOTICA, METODO DE PRODUGAO DO
ANTICORPO BIESPECIFICO,
IMUNOCONJUGADO, COMPOSICAO, USOS DO
ANTICORPO BIESPECIFICO E KIT

GENENTECH, INC. (US)

17/12/2034

BR122021025085

ANTICORPO ANTI-CD3, CELULA HOSPEDEIRA
PROCARIOTICA, METODO DE PRODUGAO DO
ANTICORPO BIESPECIFICO,
IMUNOCONJUGADO, COMPOSIGAO, USO DO
ANTICORPO BIESPECIFICO E KIT

GENENTECH, INC. (US)

17/12/2034

R122021025087

ANTICORPO ANTI-CD3, CELULA HOSPEDEIRA
PROCARIOTICA, METODO DE PRODUCAO DO
ANTICORPO BIESPECIFICO,
IMUNOCONJUGADO, COMPOSICAO, USO DO
ANTICORPO BIESPECIFICO E KIT

GENENTECH, INC. (US)

17/12/2034

BR112016014810

ANTAGONISTAS DE FCRN E METODOS DE USO

ARGENX BVBA (BE) / THE BOARD OF
REGENTS OF THE UNIVERSITY OF
TEXAS SYSTEM (US)

23/12/2034

ite susullm
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BR112017018941

MOLECULA DE LIGACAO A CD20, SEU USO,
COMPQOSICAQ E METODO IN VITRO PARA
DIRECIONAR A MORTE MEDIADA POR
COMPLEMENTO DE UMA CELULA QUE
EXPRESSA CD20

IGM BIOSCIENCES, INC. (US)

04/03/2036

BR122021025085

ANTICORPO ANTI-CD3, CELULA HOSPEDEIRA
PROCARIOTICA, METODO DE PRODUGAO DO
ANTICORPO BIESPECIFICO,
IMUNOCONJUGADO, COMPOSIGAO, USO DO
ANTICORPO BIESPECIFICO E KIT

GENENTECH, INC. (US)

17/12/2034

BR122021025087

ANTICORPO ANTI-CD3, CELULA HOSPEDEIRA
PROCARIOTICA, METODO DE PRODUCAQO DO
ANTICORPO BIESPECIFICO,
IMUNOCONJUGADO, COMPOSICAO, USO DO
ANTICORPO BIESPECIFICO E KIT

GENENTECH, INC. (US)

17/12/2034

BR 11 2016 014022 2

ANTICORPO ANTI-CD3, CELULA HOSPEDEIRA
PROCARIOTICA, METODO DE PRODUGAO DO
ANTICORPO BIESPECIFICO,
IMUNOCONJUGADO, COMPOSIGAO, USOS DO
ANTICORPO BIESPECIFICO E KIT

GENENTECH, INC. (US)

17/12/2034

P10408116

POLIPEPTIDEOS DE HIALURONIDASE SOLUVEIS
CONJUGADOS A POLIMERO, COMPOSIGCOES
FARMACEUTICAS COMPREENDENDO
POLIPEPTIDEOS PH20 SOLUVEIS, SEUS USOS E
PROCESSO DE PREPARAGAO, E ACIDOS
NUCLEICOS QUE CODIFICAM POLIPEPTIDEOS
DE HIALURONIDASE SOLUVEIS

HALOZYME, INC. (US)

05/03/2024

P10519044

Anticorpo monoclonal direcionado contra o
antigeno CD20 e seu uso

LABORATOIRE FRANCAIS DU
FRACTIONNEMENT ET DES
BIOTECHNOLOGIES (FR)

14/12/2025

Consta na base de dados da Agéncia Nacional de Vigildncia Sanitaria (Anvisa), 6 registros validos
referente ao principio ativo rituximabe

Nome do Produto Registro NongaRiZ:{rf? (Ij);'sjntora Vencimento Categoria Regulatdria

BIO-MANGUINHOS FUNDACAO OSWALDO CRUZ - .

RITUXIMABE 110630157 33.781.055/0001-35 03/2031 BIOLOGICO
PRODUTOS ROCHE QUIMICOS
MABTHERA 101000548 E FARMACEUTICOS S.A. - 06/2028 NOVO
33.009.945/0001-23
SANDOZ DO BRASIL
RIXIMYO 100470618 INDUSTRIA FARMACEUTICA 04/2029 BIOLOGICO
LTDA - 61.286.647/0001-16

Z/ER B L LTDA - .

RUXIENCE 121100478 I;Fll 07R2 3|?9A3§|OOOT1—§3 05/2030 BIOLOGICO
CELLTRION HEALTHCARE

DISTRIBUICAO DE PRODUTOS p

TRUXIMA 192160003 FARMACEUTICOS DOS BRASIL 10/2029 BIOLOGICO
LTDA - 05.452.889/0001-61

LIBBS FARMACEUTICA LTDA - .

VIVAXXIA 100330205 61.230.314/0001-75 06/2029 BIOLOGICO
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REFERENCIAS

ORANGE BOOK. Disponivel em: < https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/ob/index.cfm >. Acesso
em 27 fev 2024.

CORTELLIS INTELLIGENCE. Disponivel em <https://access.clarivate.com/login?app=cortellis> Acesso em 27
fev 2024.

ANVISA. Disponivel em: < https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/a/?substancia=8052. Acesso
em 1 mar 2024.
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