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Marco Legal

A Lei n2 8.080, de 19 de setembro de 1990, estabelece, em seu art. 19-Q, que a
incorporacdo, a exclusdo ou a alteracao 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 atribui¢cdes, o MS é assessorado
pela Comissdo Nacional de Incorporacgio de Tecnologias no Sistema Unico de Saude - Conitec.

A andlise da Comissdo deve ser baseada em evidéncias cientificas sobre eficacia,
acurdacia, efetividade e seguranca da tecnologia, bem como a avaliagdo econémica comparativa
dos beneficios e dos custos em relagdo 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 Regulacdao do Mercado de Medicamentos
- CMED.

Em seu art. 19-R, a legislagdo prevé que o processo administrativo devera ser concluido
em prazo nao superior a 180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que foi protocolado o
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pedido, admitida a sua prorrogac¢do 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 Consolidagdo 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
SecretariaExecutiva, que é exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporagao de
Tecnologias em Saude (DGITS/SECTICS/MS).

Cada Comité da Conitec é composto por dezessete membros com direito a voto, sendo:
um representante de cada uma das oito Secretarias do Ministério da Saude — presidido pelo
representante da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovagdo em Saude — e um representante
de cada uma das seguintes instituicGes: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (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), Nucleo
de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (NATS) integrante da Rebrats e de organizagdo da
sociedade civil.

O Comité de Medicamentos é responsdvel 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 recomendacgdes emitidas pelos Comités sdo submetidas a Consulta Publica (CP)
pelo prazo de 20 (vinte) dias, exceto em casos de urgéncia quando o prazo podera ser reduzido
a 10 (dez) dias. As contribuicGes e sugestées da consulta publica sdo organizadas e avaliadas
pelo Comité responsdvel, que emite deliberacdo final. Em seguida o processo é enviado para
decisdo do Secretdrio de Ciéncia, Tecnologia, Inovagao e Complexo da Saude, que pode solicitar
a realizag¢do de audiéncia publica. A portaria decisdria é publicada no Didrio Oficial da Unido.

Avaliacao de Tecnologias em Saude

De acordo com o Decreto n? 9.795/2019, cabe ao Departamento de Gestdo e
Incorporacdo de Tecnologias e Inovagcdo em Saude (DGITIS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia, Inovacgdo e Insumos Estratégicos em Saude (SCTIE) no que diz respeito a alteracdo
ou exclusdo de tecnologias de saude no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte as atividades
e demandas da Conitec; realizar a gestdo e a analise técnica dos processos submetidos a Conitec;
definir critérios para a incorporagdo tecnoldgica com base em evidéncias de eficacia, segurancga,
custo-efetividade e impacto orcamentadrio; articular as agées do Ministério da Saude referentes
a incorporacdo de novas tecnologias com os diversos setores, governamentais e nao
governamentais, relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribuicdes.

O conceito de tecnologias em saude abrange um conjunto de recursos que tem como
finalidade a promocao da salde, prevencao e tratamento de doencas, bem como a reabilitagdo
das pessoas, incluindo medicamentos, produtos para a salde, equipamentos, procedimentos e
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sistemas organizacionais e de suporte por meio dos quais a atengdo e os cuidados com a saude
s30 prestados a populagdo®.

A demanda de incorporacdo tecnologia em saude a ser avaliada pela Conitec, de acordo
com o artigo art. 15, § 12 do Decreto n? 7.646/2011, deve apresentar niumero e validade do
registro da tecnologia em saude 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 econémica comparando a tecnologia pautada com as tecnologias
em saude disponibilizadas no SUS; e preco fixado pela Camara de Regula¢cdo do Mercado de
Medicamentos (CMED), no caso de medicamentos.

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 incorporagao de tecnologias ao
SUS.
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1. APRESENTACAO

Este relatdrio refere-se a avaliacdo de ampliagdo do uso do transplante de células
progenitoras hematopoéticas (TCPH) alogénico para o tratamento de individuos com linfoma
difuso de grandes células B (LDGCB) apds recidiva ao TCPH autélogo no Sistema Unico de Saude
(SUS), demandada pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo em Saude (SCTIE/MS). Essa
é uma demanda advinda do processo de atualizacdo do Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas de Linfoma Difuso de Grandes Células B. Os estudos que compdem este relatério
foram elaborados pela Unidade de Avaliagdo de Tecnologias em Saude (UATS) do Hospital
Alemao 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 (PROADISUS). Os objetivos especificos do presente relatério sdo: avaliar a eficacia, a
seguranca, a custoefetividade e o impacto orcamentario do TCPH alogénico para a referida
populagao.
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2. CONFLITOS DE INTERESSE

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

Este documento é uma versao preliminar e podera sofrer alteragao apds a consulta publica 7



3. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Transplante de células progenitoras hematopoéticas (TCPH) alogénico.

Indicacdo: Tratamento de pacientes com linfoma difuso de grandes células B (LDGCB) recidivado
apo6s TCPH autdlogo.

Demandante: Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovagdo em Satde (SCTIE/MS).

Introducgdo: O LDGCB é uma neoplasia hematoldgica agressiva, caracterizada pelo crescimento
rapido e desordenado de células B linfoides grandes, que podem se disseminar para linfonodos,
medula dssea e érgdos extranodais, como figado, bacgo e sistema nervoso central. A maioria dos
pacientes alcanca cura com tratamento de primeira linha baseado em quimioterapia padrao;
contudo, 20-25% recidivam. Para pacientes elegiveis, o tratamento padrdo na segunda linha
consiste em quimioterapia de resgate seguida por TCPH autélogo. Entretanto, aqueles que
recaem apds TCPH autdélogo apresentam progndstico desfavoravel, com redugao progressiva da
sobrevida a cada linha de tratamento subsequente. O TCPH alogénico representa uma das
poucas opg¢oes curativas atualmente disponiveis para tratamento em terceira linha nessa
populagdo.

Histérico de recomendagdes da Conitec: Ndo foram identificadas apreciagdes prévias para essa
tecnologia para essa indicacdo especifica. Contudo, cinco avaliacdes relacionadas a ampliacdo
do uso do TCPH alogénico receberam recomendacdes favoraveis por parte dos membros da
Conitec para outras indica¢des, considerando o potencial curativo dessa tecnologia aliado aos
avanc¢os nos protocolos de transplante, que tém contribuido para a reducdo dos riscos
associados ao procedimento.

Pergunta de pesquisa: Em pacientes com LDGCB que apresentaram recaida apds o transplante
autélogo, o transplante alogénico é seguro e eficaz comparado ao melhor cuidado em saude
(MSC) ou nao realizar retransplante?

Evidéncias clinicas: Foi realizada uma revisdo sistemadtica por meio de buscas no PubMed
(Medline), EMBASE e Cochrane Library, além de buscas manuais nas referéncias dos estudos
incluidos e nas principais diretrizes clinicas. Foi identificada escassez de evidéncia comparativa
gue respondesse diretamente a pergunta de pesquisa, sendo incluidos sete estudos
observacionais retrospectivos, dos quais dois forneceram dados comparativos; os demais
apresentaram delineamento de braco Unico. N3o foram identificadas diferencas
estatisticamente significativas entre sobrevida global apds segundo TCPH autélogo versus
alogénico (HR = 1,035; p = 0,9654), mortalidade geral (alogénico: 65% vs. segundo autdlogo:
84,6%; p = 0,209) e mortalidade ndo relacionada a recidiva (alogénico: 34,8% vs. segundo
autdlogo: 61,5%; p = 0,119). Uma comparagdo entre pacientes submetidos a um segundo
transplante (alogénico ou autdlogo) e aqueles sem segundo transplante mostrou maior taxa de
resposta geral no grupo retransplantado (68,7% vs. 36,2%; p = 0,024), sem diferenca significativa
para sobrevida global (HR = 0,575; p = 0,1106). A qualidade da evidéncia foi muito baixa para
todos os desfechos, principalmente devido ao potencial risco de viés proveniente de
confundimentos ndo controlados e viés de selegdo, imprecisdo pelo pequeno tamanho
amostral, além de evidéncia indireta para os desfechos com o grupo comparador ndo
transplantado, ja que 20% da populagdo na intervengao, recebeu um segundo transplante
autélogo.

Avaliacdo economica: O modelo baseado em curva de sobrevida global foi escolhido para
avaliacdo de custo-efetividade do TCPH alogénico com horizonte temporal lifetime para
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pacientes com LDGCB com recaida apdés TCPH autdlogo. Observou-se que procedimento
apresentou uma maior efetividade incremental em termos de anos de vida ajustados pela
qualidade (QALY) e anos de vida (AV) ganhos, e esteve associado a um maior custo incremental,
o que resultou em RCEI de RS 161 mil/QALY ganho e de RS 157 mil/AV. Os resultados foram
acima do limiar de custoefetividade para doengas graves, estabelecido para o Sistema Unico de
Saude.

Andlise de impacto orcamentdrio: Para a indicacdo de uso do TCPH alogénico para pacientes
com LDGCB com recaida apds TCPH autdlogo, o nimero de pacientes elegiveis foi estimado a
partir de demanda aferida, em conjunto com dados epidemioldgicos, sendo em torno de 50
pacientes por ano. O market share considerado para o cendrio alternativo com a incorporacao
do procedimento variou de 10% a 50% ao longo dos cinco anos. Como resultados, observou-se
que uma possivel incorporagdo no SUS foi associada a um incremento de RS 507 mil no primeiro
ano, chegando a RS 3 milhdes no quinto ano de analise, totalizando RS 9 milh&es em cinco anos.

Recomendacgdes internacionais: Apds buscas nas principais agéncias de ATS como NICE
(Inglaterra), CADTH (Canada), SMC (Escécia), MSAC (Australia), INFARMED (Portugal), CENETEC
(México) e ANMAT (Argentina), ndo foram identificadas avaliagbes formais sobre TCPH
alogénico em LDGCB. No entanto é recomendado pelas principais diretrizes internacionais para
pacientes com LDGCB recidivado/refratario, especialmente apds falha do transplante autdlogo,
doencga de alto risco ou recidiva precoce, sendo considerado potencialmente curativo em
cenarios selecionados incluindo pacientes jovens com bom desempenho clinico.

Consideragdes finais: A evidéncia comparativa sobre a eficacia do TCPH alogénico em pacientes
com LDGCB recidivado/refratario ao TCPH autdlogo é limitada e de qualidade muito baixa.
Apesar disso, estudos sugerem um potencial beneficio em termos de sobrevida global e taxa de
resposta geral em pacientes submetidos a um segundo transplante, embora ndo tenham sido
observadas diferencas estatisticamente significativas em relacdo ao segundo TCPH autélogo. Os
resultados de seguranca reforcam, portanto, a necessidade de uma selecdo criteriosa dos
pacientes. Mesmo na auséncia de avaliagbes formais por agéncias de ATS nacionais e
internacionais, o TCPH alogénico permanece como uma das poucas opgdes curativas disponiveis
e é recomendado nas principais diretrizes clinicas para esta populacdo. Os resultados da analise
de custo-efetividade indicaram valores de RCEl acima do limiar de custo-efetividade para
doencas graves de trés vezes o valor de referéncia de 40 mil reais por AVAQ ganho, e trés vezes
o valor de referéncia de 35 mil reais por AV ganho, ndo sendo considerado custo-efetivo para
estes desfechos. Além disso, a andlise de impacto or¢amentdrio indicou que em caso de
incorporacado deste procedimento, um impacto em média de 1,8 milhdes de reais por ano
poderia ser gerado para a indicacdo de uso em pacientes com LDGCB com recaida apds TCPH
autdlogo.

Monitoramento do horizonte tecnolégico: O Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico (MHT)
busca identificar tecnologias novas ou emergentes que possam ser competidores da tecnologia
em avaliacdo. Nos casos de avaliacdo de procedimentos nos quais ndo existam tecnologias
correlacionadas, ndo sao conduzidos estudos de MHT, por estarem fora do seu escopo. Por esse
motivo, ndo foi conduzido estudo de MHT para esta andlise de incorporacao.

Perspectiva do paciente: A Chamada Publica n? 41/2026 esteve aberta durante o periodo de
14/04/2026 a 23/04/2026 e recebeu uma inscricdo que ndo atendia as especificidades desta
Chamada. A representante foi selecionada por meio de uma busca ativa junto a especialistas,
associacoes de pacientes e centros de tratamento. No relato, mencionou que foi diagnosticada
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com a condi¢do em 2011, iniciou o tratamento com quimioterapia e radioterapia e apds recidiva
realizou, em 2017, o transplante autélogo. Em 2019, a doenga retornou de forma agressiva,
periodo e que realizou o transplante alogénico. Estd ha seis anos em remissdo, recuperou sua
qualidade de vida e funcionalidade didria. Como eventos adversos, desenvolveu a Doencga do
Enxerto contra Hospedeiro (DECH) e esclerodermia, afetando sua pele, visdo e audicdo com
eventos manejaveis.

Discussdao do Comité de Produtos e Procedimentos na apreciacdo inicial: Foi ponderado pelos
membros do Comité de Produtos e Procedimentos, apds extensiva escuta de médicos
especialistas, que, embora a certeza da evidéncia cientifica disponivel tenha sido classificada
como muito baixa, o TCPH alogénico é uma conduta ja estabelecida na pratica clinica com
intencdo curativa e, que na auséncia desta intervengdo, o progndstico seria desfavoravel, com
tratamento restrito a medidas paliativas. Em relacdo aos aspectos econOmicos do relatdrio,
destacou-se a dificuldade de conduzir avaliagdes econdmicas envolvendo esse procedimento,
em decorréncia da heterogeneidade dos pacientes incluidos nos estudos, das limita¢cdes das
evidéncias clinicas disponiveis e da utilizacdo exclusiva de medidas paliativas no grupo
comparador. Ressaltou-se, ainda, que a incorporacdo da tecnologia poderia contribuir para
ampliar a equidade no acesso ao tratamento dessa condi¢cdo. Assim, embora a razao de
custoefetividade incremental estimada tenha se situado acima do limiar de referéncia adotado
pelo SUS, a consolidagdo dessa conduta na pratica clinica, aliada a inexisténcia de outras terapias
curativas disponiveis no sistema para essa fase da doenga, constituiu elemento relevante para
sustentar a recomendacdo preliminar favoravel do Comité.

Recomendacdo inicial da Conitec: Na 1522 Reunido Ordindaria Conitec, realizada no dia 19 de
junho de 2026, os membros do Comité de Produtos e Procedimentos presentes deliberaram por
unanimidade que a matéria fosse disponibilizada em consulta publica com recomendacao
preliminar favordvel a incorporacdio no SUS do transplante de células progenitoras
hematopoéticas (TCPH) alogénico para pacientes com linfoma difuso de grandes células B
(LDGCB) recidivado apds TCPH autdlogo.
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4. INTRODUCAO

4.1. Aspectos clinicos e epidemiolégicos

O linfoma difuso de grandes células B (LDGCB) é uma neoplasia hematoldgica agressiva
caracterizada pelo crescimento rapido e desordenado de células B linfoides grandes, que podem
se espalhar para linfonodos, medula dssea e 6rgdos extranodais como figado, bago e sistema
nervoso central. Afeta principalmente pessoas entre 65 e 70 anos, com apresentacdo nodal na
maioria dos casos, mas 30-40% tém origem extranodal. Os sintomas mais comuns incluem
linfonodomegalia indolor e, em alguns pacientes, febre, sudorese noturna e perda de peso (1,2).

A causa da maioria dos casos é desconhecida, mas os principais
fatores de risco sdo imunodeficiéncias graves (HIV/AIDS, sindromes
hereditdrias, transplante de drgdos), doengas autoimunes (sindrome de
Sjogren, lUpus, artrite reumatoide), infecgdes virais (HIV, KSHV/HHVS, HCV,
EBV), obesidade, além de histérico familiar ou pessoal de cancer e
alteragOes genéticas. Globalmente, o LDGCB representa um terco de todos
os linfomas ndo Hodgkin (LNHs), variando entre 20% e 50% por pais, com a
incidéncia aumentando com a idade e geralmente maior em homens do que
em mulheres (3,4).

Em 2020, foram estimados 544 mil novos casos de linfoma ndo Hodgkin (LNH) no
mundo, representando 2,8% de todos os canceres, sendo 304 mil em homens, com taxas de
incidéncia padronizadas de 6,90/100 mil habitantes e 240 mil em mulheres (4,80/100 mil). No
Brasil, a projecdo para 2023-2025 indicou 12.040 novos casos anuais, com incidéncia de 5,57
por 100 mil habitantes, sendo 6.420 em homens (6,08/100 mil) e 5.620 em mulheres (5,08/100
mil). Em 2020, foram registrados 4.357 ébitos, correspondendo a uma taxa de mortalidade de
2,06 por 100 mil, sendo 2.422 em homens (2,34/100 mil) e 1.933 em mulheres (1,79/100 mil)
(5). Foram identificados somente dados epidemioldgicos apresentados de forma agregada para
LNH, ndo sendo encontrado estimativas especificas para o LDGCB.

Em relagdo ao manejo geral, a maioria dos pacientes com LDGCB alcanga cura com o
tratamento de primeira linha baseado em quimioterapia padrdo, principalmente com regime
RCHOP (rituximabe, ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina e prednisona). Entretanto, 10—
15% apresentam doenga refrataria primaria e 20—25% recidivam apds resposta inicial, tornando
necessaria a terapia de segunda linha. Nessa fase, a quimioterapia de resgate apresenta taxa de
resposta global de 26% e sobrevida mediana de 6,3 meses. Pacientes que respondem a
guimioterapia de resgate podem ser elegiveis para transplante de células progenitoras
hematopoiéticas (TCPH) autdlogo, alcangando remissGes durdveis em aproximadamente 50%
dos casos. Para aqueles que falham ao TCPH autdlogo, o transplante alogénico,
preferencialmente de doadores aparentados, pode ser uma das poucas opg¢des curativas
disponiveis, apds resposta parcial ou total a quimioterapia de resgate em terceira linha (6,7).
Outra opcdo aos pacientes refratarios a segunda linha de tratamento sdo as terapias inovadoras,
como terapia com células T com receptor quimérico de antigeno (CAR-T), que oferecem
possibilidade de remissdo duravel em linhas subsequentes, contudo ainda nao estdo disponiveis
no Sistema Unico de Saude (SUS). O progndstico global se deteriora progressivamente com cada
linha de tratamento, sendo a sobrevida de 10 anos de 43,5% em pacientes tratados
precocemente, e significativamente menor em pacientes que ndo respondem ou recidivam(8,9).
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4.2. Atencao e cuidados da condicao clinica no SUS

Considerando o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) do LDGCB publicado
em 2014(10), o diagndstico do LDGCB é estabelecido por biépsia do tumor, com analise por
imuno-histoquimica ou citometria de fluxo para detec¢do de antigenos de células B (CD19,
CD20, CD22, CD79a), CD45 e IgM de superficie. A avaliacdo inicial inclui exame fisico,
hemograma completo, teste de Coombs, dosagem sérica de lactato desidrogenase e beta-2-
microglobulina, sorologias para hepatite B, C e HIV, bidépsia de medula éssea, TC téraco-
abdémino-pélvica ou PETCT e, quando indicado, andlise do liquor. O estadiamento segue a
classificagdo Ann Arbor (I-IV), com subestadios conforme acometimento extralinfatico e
presenca de sintomas B (perda de peso, febre ou sudorese noturna). A estratificacdo
progndstica utiliza o indice Progndstico Internacional (IPI), considerando idade >60 anos, estagio
I1/1V, envolvimento de >2 sitios extranodais, performance status >2 e LDH sérica elevada,
classificando os pacientes em baixo, intermediario ou alto risco; nos casos de LDGCB com
infeccdo por HIV, a presenca de multiplos fatores de risco indica pior prognostico.

Em relagdo ao tratamento disponivel no SUS, a primeira linha de tratamento consiste
em quimioterapia com CHOP (ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina e prednisona) em ciclos
de 21 dias, com seis ciclos previstos, podendo chegar a oito dependendo da resposta clinica.
Pacientes CD20 positivos podem receber R-CHOP, que associa rituximabe, um anticorpo
monoclonal anti-CD20, ao mesmo esquema de CHOP. O tratamento deve ser suspenso caso nao
haja resposta apds o quarto ciclo ou se houver progressdo da doenca(10).

A segunda linha de tratamento é indicada em caso de auséncia de
resposta a primeira linha, doenca residual, progressdao durante o
tratamento ou primeira recidiva. Os esquemas utilizados incluem DHAP
(dexametasona, cisplatina e citarabina), ESHAP (etoposideo,
metilprednisolona, cisplatina e citarabina), EPOCH (etoposideo,
prednisona, vincristina, ciclofosfamida e doxorrubicina), ICE (ifosfamida,
carboplatina e etoposideo) e MINE (melfalana, mesna, citarabina e
etoposideo). O objetivo é identificar pacientes com doenca sensivel a
quimioterapia que possam ser submetidos ao TCPH autélogo. O nimero de
ciclos depende da resposta clinica, da tolerancia do paciente e da indicagdo
subsequente de transplante ou radioterapia(10).

Para pacientes que ndo responderam, progrediram ou recidivaram apds quimioterapia
de 22 linha, o PCDT de 2014 recomenda como terceira linha de tratamento, esquemas
guimioterapicos ndo aplicados anteriormente, respeitando a capacidade funcional do paciente
(Zubrod 0 a 2). O tratamento segue a mesma ldgica de seis a oito ciclos, interrompendo-se em
caso de auséncia de resposta ou progressao. O fator estimulante de col6nias de granuldcitos
(GCSF) é reservado para neutropenia intensa que impec¢a a continuidade da quimioterapia,
podendo ser usado profilaticamente em ciclos consecutivos. A radioterapia nao é utilizada de
rotina, sendo aplicada apenas em decisdes clinicas especificas. Quando todas as opg¢Ges
terapéuticas se esgotam, o cuidado assume carater paliativo, priorizando o controle de sintomas
e a preservacao da qualidade de vida(10).

Comparador no SUS

As terapias disponiveis como comparador no SUS para a populacdo-alvo desse relatério
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(pacientes que recidivam apds TCPH autdlogo) estdo restritas as opg¢des de terceira linha
preconizadas no PCDT do Ministério da Saude, incluindo esquemas quimioterapicos de segunda
linha ainda ndo administrados ao paciente, empregadas no contexto de cuidado paliativo(10),
conforme detalhado no APENDICE 1. Ressalta-se que a quimioterapia de terceira linha constitui
um requisito para elegibilidade dos pacientes a um retransplante, portanto estd presente tanto
no contexto da interven¢do como do comparador.

Histdrico de recomendacdes da Conitec

Nado foram identificados registros prévios de avaliagao especifica do TCPH alogénico
para pacientes com LDGCB ap6s recidiva ao TCPH autélogo. A analise do historico de submissdes
identificou cinco submissdes relacionadas ao TCPH alogénico, mas ndo especificamente para
LDGCB.

Em junho/2020, foi recomendada a ampliagdo da idade maxima para 75 anos nos
procedimentos de TCPH alogénico disponiveis no SUS. As evidéncias clinicas, compostas
principalmente por estudos retrospectivos baseados em dados de registros, demonstraram
maior sobrevida global e livre de doenca em pacientes acima de 60 anos submetidos ao TCPH
em comparag¢do a quimioterapia, viabilizada por avangos em imunossupressores e protocolos
de transplante, que aumentaram a seguranca e eficacia do procedimento (11).

Em novembro/2019 foi avaliado o TCPH alogénico para hemoglobinuria paroxistica
noturna. A evidéncia, baseada em trés estudos observacionais retrospectivo ndo comparativos,
mostrou alto potencial curativo para os pacientes (taxas de sobrevivéncia superior a 80%),
recebendo recomendacdo favoravel a ampliacdo do TCPH (12).

Em janeiro de 2018, a Conitec analisou duas solicitagdes para ampliar o uso do TCPH
alogénico, contemplando pacientes com Mucopolissacaridose Tipo | (MPS 1)(13) e Tipo Il (MPS
11)(14), ambas resultando em recomendacgdes favoraveis. Na sintese das evidéncias clinicas ndo
foram identificados ensaios clinicos ou estudos controlados e, embora os estudos tenham sido
considerados ultrapassados, foi apontado que os avancos em protocolos, imunossupressores e
na selecdo de pacientes e doadores apontam reducao significativa na morbi-mortalidade do
procedimento, sendo o transplante indicado apenas até os 3 anos de idade.

A apreciacdo mais antiga registrada ocorreu em junho/2015, com a solicitacdo de
incorporacdo do TCPH alogénico para doenca falciforme (15). As evidéncias sobre o tema foram
baseadas somente em estudos observacionais, sendo reconhecido os riscos e incertezas em
relacdo a indicacdo mais adequada, contudo, considerado ser o Unico tratamento curativo
disponivel, os membros da Conitec deliberaram por recomendar sua incorporagdo para
pacientes elegiveis, conforme critérios clinicos bem definidos.

5. TECNOLOGIA AVALIADA

5.1. Ficha técnica da tecnologia proposta

O TCPH alogénico é um procedimento terapéutico que tem como finalidade substituir a
medula dssea doente ou deficiente do receptor por células progenitoras saudaveis de doador
compativel, obtidas da medula éssea, do sangue periférico ou do sangue de corddao umbilical e
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placentdrio, com o objetivo de restaurar a produgao normal das células sanguineas(16). Esse
procedimento esta disponivel no SUS para pacientes de até 75 anos, sendo necessdario submeter
os pacientes a avaliacdo geridtrica ampla (AGA) antes da indicagcdo ao transplante, se pacientes
com mais de 60 anos (quando doador ndo aparentado) ou com mais de 65 anos (quando doador
aparentado). A ficha técnica do TCPH alogénico com os cddigos registrados para esse
procedimento no Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e
OPM do SUS (SIGTAP)(17), sdo apresentados no Quadro 1.

Quadro 1. Ficha técnica do procedimento em avalia¢do

Tipo Procedimento de transplante de células progenitoras hematopoéticas
Princioi O TCPH alogénico consiste na substituigdo de células-progenitoras hematopoéticas
rincipio
P do de receptor, a partir de células progenitoras hematopoéticas vidveis obtidas da

medula dssea, de sangue de corddo umbilical, ou apds mobilizagdo para o sangue

Procedimento . : ) N B
periférico de doador compativel, consanguineo ou ndo consanguineo

05.05.01.001-1 - Transplante alogénico de células-tronco hematopoéticas de
medula dssea - aparentado;

05.05.01.002-0 - Transplante alogénico de células-tronco hematopoéticas de
medula dssea - ndo aparentado;

05.05.01.003-8 - Transplante alogénico de células-tronco hematopoéticas de
sangue de cordao umbilical de aparentado;

05.05.01.004-6 - Transplante alogénico de células-tronco hematopoéticas de
sangue de corddo umbilical de ndo aparentado

05.05.01.005-4 - Transplante alogénico de células-tronco hematopoéticas de
sangue periférico — aparentado;

05.05.01.006-2 - Transplante alogénico de células-tronco hematopoéticas de
sangue periférico - ndo aparentado.

Cddigo SIGTAP

Indicagdo Tratamento de disturbios hematolégicos, como leucemias e linfomas
Indicagao Tratamento de pacientes elegiveis diagnosticado com LDGCB com recaida apds
proposta transplante autélogo

Fonte: elaboragdo prépria. Legenda: LDGCB: Linfoma Difuso de Grandes Células B; SIGTAP: Sistema de
Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS; TCPH: transplante de
célulasprogenitoras hematopoéticas.

5.2. Precos da tecnologia

Para definir os custos do tratamento foram considerados os valores registrados na
plataforma do SIGTAP(17), consultados no dia 17 de setembro de 2025. Os registros apresentam
valores para custos hospitalares incluindo os custos de servicos hospitalares e servicos
profissionais para cada procedimento (Quadro 2).

Quadro 2. Valores dos procedimentos de TCPH alogénico no SUS, conforme cédigo SIGTAP
Recurso Valor unitario (em RS)

Servigo Servigo Total

Cadigo SIGTAP Procedimento . . .
Hospitalar  Profissional = Hospitalar

Transplante alogénico de
05.05.01.001-1 célulastronco hematopoéticas de 46.698,38 8.240,89 54.939,27
medula
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Ossea - aparentado

Transplante alogénico de
05.05.01.002-0 célulastronco hematopoéticas de 60.861,91 10.740,34 71.602,25
medula dssea — ndo aparentado

Transplante alogénico de
Slulast h t éticas d
05.05.01.003-8 ¢ - oswonconematopogticas ae 49.617,02 875595  58.372,97
sangue de corddo umbilical de

aparentado

Transplante alogénico de
05.05.01.004-6 célulastronco hematopoeticas de 60.861,91  10.74034  71.602,25
sangue de cordao umbilical de ndo

aparentado

Transplante alogénico de
05.05.01.005-4 célulastronco hematopoéticas de 46.698,38 8.240,89 54.939,27
sangue periférico - aparentado

Transplante alogénico de
8lulast h t ot
05.05.01.0062  cclulastronco hematopocticas de 60.861,91  10.740,34  71.602,25
sangue periférico - nao
aparentado
Fonte: SIGTAP (2025)(17). Legenda: SIGTAP: Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos,

Medicamentos e OPM do SUS; TCPH: transplante de células progenitoras hematopoéticas.
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6. EVIDENCIAS CLINICAS

6.1. Pergunta de pesquisa

Para responder a pergunta “Em pacientes com LDGCB que apresentaram recaida apds
o transplante autélogo, o transplante alogénico é seguro e eficaz comparado ao melhor cuidado
em saude (MCS) ou néo realizar retransplante?”, foi elaborado o acrénimo PICOS (Quadro 3)
embasando a busca das evidéncias clinicas.

Quadro 3. Pergunta PICOS (populagdo, internvegdo, comparador, outocomes [desfechos] e study types
[tipos de estudos]).

Populagdo Pacientes com LDGCB com recaida apds TCPH autélogo

Intervencdo TCPH alogénico

Comparador Todos os comparadores disponiveis* (inclui ndo realizar retransplante)
Primérios:

- Sobrevida global

- Sobrevida livre de progressdo Secundarios:
Sobrevida livre da doenga

- Taxa de resposta objetiva

- Taxa de resposta completa e parcial

-Tempo até progressdo

Desfechos (Outcomes)?

Tipo de estudo (Study Revisdo sistematica ou Overview de revisGes sistematicas, ECR, estudos

type) observacionais
Fonte: elaboracdo propria. Legenda: ECR: ensaio clinico randomizado; TCPH: transplante de células
progenitoras hematopoéticas. Notas: *Pode incluir quimioterapia de terceira linha conforme descrito no
Apéndice 1; ®Devido a escassez de evidéncias, os desfechos foram ajustados conforme observados nos
estudos e alinhamento com especialistas.

Métodos utilizados na elabora¢do do PTC, incluindo os critérios de elegibilidade e a
estratégia de busca elaborada s3o relatados no APENDICE 1. Foram inicialmente recuperadas
2.042 publicagdes. Apds a exclusdo de 58 duplicadas, realizou-se a triagem de titulos e resumos
e, posteriormente, a leitura integral dos estudos potencialmente elegiveis. Conforme mostrado
no fluxograma de selecdo no APENDICE 2, ao todo foram incluidos sete estudos. Os estudos
excluidos na elegibilidade s3o listados no APENDICE 3, com os respectivos motivos da exclus3o.

6.2. Caracterizacdo dos estudos incluidos

Todos os estudos incluidos apresentaram delineamento observacional retrospectivo.
Embora o objetivo principal dos estudos de Gonzalez-Barca et al. (2020) (18) e Van Den Neste
et al. (2017) (19) tenha sido descrever o acompanhamento de pacientes com recidiva ou
refratariedade apds TCPH autdlogo e quimioterapia de resgate em terceira linha, eles também
reportaram resultados estratificados para subgrupos submetidos a um novo transplante
(alogénico ou autdlogo) e para aqueles que nao realizaram um segundo TCPH. Esses dados
permitiram realizar uma comparacao nao ancorada para responder a pergunta de pesquisa
deste relatério. Os demais estudos (20—24) avaliaram somente pacientes submetidos ao TCPH
alogénico, em desenhos de braco unico, e foram incluidos para melhor contextualizar a
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evidéncia clinica diante da escassez de dados comparativos. A maioria dos dados analisados
refere-se a intervengdes realizadas entre 2000 e 2012. Apenas Hamadani et al. (2022) (22)
apresentaram informagGes mais recentes, abrangendo o periodo de 2012 a 2019. Nenhum
estudo aplicou restricbes em relacdo ao tipo de dador no transplante alogénico (aparentado
versus ndao aparentado). A caracterizacdo detalhada de todos os estudos incluidos esta
apresentada no APENDICE 4.

6.3. Sintese dos resultados

Dentre os desfechos definidos na PICOS, foram identificados resultados para sobrevida
global (SG), sobrevida livre de progressao (SLP), taxa de resposta geral (ORR), resposta completa
(RC) e resposta parcial (RP), sem dados para sobrevida livre de doenga (SLD) ou tempo até a
progressao. Além desses, foram incluidos outros desfechos reportados nos estudos, como taxa
de progressdo/recidiva, mortalidade geral, mortalidade n3o relacionada a recidiva (NRM) e
ocorréncia de doenca do enxerto contra o hospedeiro (DECH). Entretanto, apenas para SG, ORR,
mortalidade geral e NRM foi possivel obter resultados comparativos entre grupos. No APENDICE
5, todos os desfechos reportados foram apresentados por estudo, incluindo também os
resultados das analises de fatores de risco associados ao TCPH alogénico.

Efeitos desejaveis da tecnologia

Sobrevida Global (SG)

Van Den Neste et al. (2017) (19) analisaram a sobrevida global de 16 pacientes
submetidos a um segundo transplante (alogénico, n = 13; autdlogo, n = 3), observando mediana
de SG de 17,4 meses e probabilidade de SG em 1 ano de 68,2%. Ao comparar as coortes
submetidas ao segundo TCPH autdlogo versus TCPH alogénico, foi identificado um aumento de
3,5% no risco de morte com TCPH autdlogo, porém essa diferenga nao foi estatisticamente
significativa (HR = 1,035; p = 0,9654).

Os autores também relataram uma mediana de SG de 8,0 meses, com sobrevida em 1
ano de 31,2%, na coorte de pacientes que ndo receberam o segundo transplante (n = 58). A
comparagdo entre pacientes submetidos ao segundo transplante (alogénico ou autdlogo) e
pacientes ndo expostos ao retransplante mostrou uma reducdo nao significativa de 42,5% no
risco de morte (HR =0,575; p =0,1106). Esses resultados foram limitados pelo baixo nimero de
pacientes nos grupos comparados.

Esses achados foram consistentes com os dados ndo comparativos de SG reportados
para o TCPH alogénico analisado em 1.271 pacientes (18,20-24), que apresentaram SG minima
de 54% em 1 ano e 34% em 5 anos. Por outro lado, valores inferiores de SG foram observados
na populacdo geral dos estudos de Van Den Neste et al. (2017) (19) e Gonzélez-Barca et al.
(2020) (18), com probabilidade de 39,1% em 1 ano e 27% em 3 anos, respectivamente. Esses
resultados reforcam o potencial beneficio do TCPH alogénico em pacientes recidivado/refratario
ap6s TCPH autdlogo (Erro! Fonte de referéncia ndo encontrada.APENDICE 5).
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Ademais, fatores como desempenho funcional reduzido, doenga quimiorresistente e
recidiva precoce apds o primeiro TCPH autélogo foram associados com pior SG (Erro! Fonte de
referéncia ndo encontrada.APENDICE 5).

Sobrevida livre de recidiva (SLP)

Nao foram identificados resultados comparativos para SLP. Van Den Neste et al. (2017)
(19) relataram essa auséncia por considerarem a SLP menos informativa, devido a alta taxa de
Obitos por progressao do LDGCB. Nos estudos de brago Unico (20-24), incluindo 1.202 pacientes,
as estimativas de SLP foram consistentemente préximas as de SG em cada respectivo estudo.
As probabilidades minimas de SLP foram de 44% em 1 ano, 31% em 3 anos e 29% em 5 anos,
sugerindo que, nesse contexto, ambos os desfechos fornecem informagdes similares em termos
de efetividade da intervencdo (Erro! Fonte de referéncia ndo encontrada.APENDICE 5)

Doenca quimiorresistente e recidiva em menos de 1 ano ao TCPH autdlogo foram os
fatores mais frequentemente associados com reduc¢do da SLP (Erro! Fonte de referéncia nao
encontrada.APENDICE 5).

Taxa de resposta geral (ORR), taxa de resposta completa (CR) e taxa de resposta parcial
(RP)

A taxa de resposta geral (ORR), relatada nos estudos, foi mensurada de forma
equivalente a taxa de resposta objetiva (termo mais atual, priorizado na PICOS pelos
especialistas), correspondendo a soma das propor¢bes de pacientes com resposta completa
(RC) e resposta parcial (RP) na populagdo avaliada. Apenas Van Den Neste et al. (2017) (19)
reportou ORR comparativa entre pacientes submetidos a um segundo transplante (alogénico, n
= 13; autdlogo, n = 3) e aqueles que ndo receberam retransplante (n = 58), identificando uma
ORR significativamente maior no grupo com segundo transplante: 68,7% vs. 36,2%,
respectivamente (p = 0,024), no entanto, ndo se reportou resultado apenas para TCPH alogénico
separadamente.

Nos resultados ndo comparativos, também foi observada uma ORR mais elevada no
grupo com segundo transplante (58%), enquanto na populagao geral a ORR foi de 46% (18). No
Unico estudo de brago Unico que reportou esse desfecho, a ORR no TCPH alogénico foi de 49%,
contudo este estudo forneceu poucas informagdes em relagdo as caracteristicas clinicas dos
pacientes no baseline, para uma avalia¢do critica desse resultado(20). Os estudos indicaram que
a taxa de RC (em torno de 40%) foi a principal responsavel pelo aumento da ORR nos grupos
submetidos a um segundo transplante (alogénico ou autélogo) (18,20)(Erro! Fonte de referéncia
n3o encontrada.APENDICE 5).

Taxa de progressdo/recidiva

Definida como linfoma progressivo apds transplante ou recidiva do linfoma apds atingir
resposta completa, a taxa de progressdo/recidiva foi reportada somente para TCPH alogénico,
em cinco estudos analisando 1.202 pacientes. Desses, trés estudos reportaram incidéncia
cumulativa, identificando uma probabilidade de progressdo/recidiva variando de 24%—33% em
1 ano e 30%—40% em 3 a 5 anos (21-23), enquanto dois estudos com seguimento mediano de
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39 meses (24) e 52 meses (20) apresentaram proporcdes absolutas de 56,7% e 67%,
respectivamente (Erro! Fonte de referéncia ndo encontrada.APENDICE 5)

Efeitos indesejdveis da tecnologia

Mortalidade geral e mortalidade ndo relacionada a recidiva (NRM)

Os resultados comparativos para mortalidade geral e NRM foram reportados no estudo
de Gonzalez-Barca et al. (2020) (18) com seguimento mediano de 40 meses. Mais da metade
dos pacientes submetidos ao TCPH alogénico foram a ébito (n = 45/69; 65%), enquanto no grupo
que recebeu um segundo TCPH autdlogo esse percentual foi de 84,6% (n = 11/13). A taxa de
NRM (definida como morte sem evidéncia de progressdo ou recidiva do linfoma) também foi
inferior no grupo submetido ao TCPH alogénico (34,8%; n = 24/69) em comparag¢io ao grupo
com segundo transplante autdlogo (61,5%; n = 8/13), sugerindo maior seguranca do TCPH
alogénico. Entretanto, as diferengas entre os grupos, tanto para mortalidade geral quanto para
NRM, ndo atingiram significancia estatistica (p > 0,05).

Entre os pacientes que receberam TCPH alogénico, aproximadamente metade dos
Obitos foram causados por progressdo da doenga. Jd no grupo submetido ao segundo
transplante autdlogo, a mortalidade relacionada ao tratamento (n = 6/11; 54,5%) superou a
causa atribuida a progressdo da doenga (n = 3/11; 27,3%) (18).

Os demais estudos, envolvendo um total de 1.101 pacientes submetidos ao TCPH
alogénico (20,22—-24), corroboraram taxas de mortalidade geral em torno de 50% e de NRM em
aproximadamente 30%, em seguimento mediano de 3 a 4 anos. A excecao foi o estudo de
Hamadani et al. (2022) (7), que reportou a maior taxa de NRM (60,3%). Entre as causas
frequentes de 6bito, destacaram-se as infec¢des, que variaram de 11% a 21,4%, e a DECH,
responsavel por 9% a 11% dos dbitos nos estudos avaliados.

Complementando o perfil de seguranca do TCPH alogénico, dados de cinco estudos
envolvendo 1.202 pacientes (20—24) mostraram ocorréncia de DECH aguda de moderada a
grave (grau ll-IV) em 25% a 36% dos casos em 100 dias (somente casos graves, 8% a 15%),
enquanto a DECH cronica foi observada em 36% a 47%, com a forma extensiva representando
17% a 33% (Erro! Fonte de referéncia ndo encontrada.APENDICE 5).

Conforme apresentado no APENDICE 5, a doenca quimiorresistente ao primeiro TCPH
autdélogo foi um dos fatores mais frequentemente associados ao aumento da mortalidade e da
NRM.

6.4. Certeza da evidéncia

Aplicando o sistema Grading of Recommendation, Assessment, Development and
Evaluation (GRADE) (25) para os resultados comparativos respondendo a pergunta de pesquisa,
todos os desfechos avaliados comparando TCPH alogénico versus segundo TCPH autélogo
(Quadro 4) ou segundo TCPH (incluindo alogénico ou autdlogo) versus sem retransplante
(Quadro 5) foram classificados com qualidade da evidéncia muito baixa. O principal motivo foi
0 rebaixamento em trés niveis por risco de viés, conforme orientagdes especificadas nas
diretrizes GRADE quando o risco de viés é avaliado pelo ROBINS-I (26),considerando o
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julgamento desses estudos como risco critico de viés pela ROBINS-I V2 (APENDICE 6), em
decorréncia da falta de informacgdes e controle das caracteristicas progndsticas e viés de selecao
dos participantes entre os grupos comparados. A auséncia de diferenca estatisticamente
significativa entre os grupos, sem informacdes sobre a variabilidade dos dados (intervalo de
confianga) para avaliar se inclui tanto efeitos clinicamente importantes de beneficio quanto de
dano rebaixou em um nivel por imprecisdao a maioria dos desfechos, exceto para ORR que
apresentou diferenga estatistica significativa, sendo rebaixado em somente um nivel em
decorréncia do tamanho amostral pequeno. Ademais, houve rebaixamento em um nivel por
evidéncia indireta para todos os desfechos, uma vez que o retransplante autélogo ndo é um
comparador disponivel no SUS, assim como 20% da populacdo incluida no grupo intervencao
receberam um segundo TCPH autdlogo, na comparagdo com pacientes sem retransplante.
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Quadro 4. Avaliacdo da qualidade da evidéncia para compara¢do TCPH alogénico vs. 22 TCPH autdlogo, a partir da ferramenta GRADE.

Ne de Delineamen

estudo todo
S estudo
1 Observacio
nal
1 Observacio
nal
1 Observacio
nal

Avaliagdo da Qualidade Sumario dos resultados
Ne de Pacientes Efeito
a A Outras
. ., Inconsisténc Evidéncia L . o TCPH
Risco de viés i indireta Imprecisdo  consideracé o 2¢ TCPH Relati = Absolut
es alogeéni ,
autdlogo Vo o
co
SGem1ano
Grupo submetido ao 22 TCPH autdlogo (n =
Extremamen . o 5 .
1 Ndo grave Grave Grave Nenhum 3) vs. TCPH alogénico (n = 13): HR = 1,035,
te grave
p =0,9654.
Mortalidade geral (seguimento: mediana 40 meses)
A mortalidade geral foi de 65% (45/69) no
Extremamen N o a . o
NP Nao grave Grave Grave Nenhum grupo TCPH alogénico vs. 84,6% (11/13) no
grupo com 22 TCPH autdlogo (p = 0,209)*
NRM (seguimento: mediana 40 meses)
A NRM foi de 34,8% (24/69) no grupo TCPH
Extremamen o 2 5 Aent o
te grave ' Ndo grave Grave Grave Nenhum alogénico versus 61,5% (8/13) no grupo

com 22 TCPH autdlogo (p = 0,119)%.

Qualidade
da
evidéncia

©000
MUITO
BAIXA

@000
MUITO
BAIXA

©000
MUITO
BAIXA

Importancia

CRITICO

CRITICO

CRITICO

Fonte: elaboracdo propria. Legenda: GRADE: Grading of Recommendation, Assessment, Development and Evaluation; NRM: mortalidade ndo relacionada a recidiva;
SG: sobrevida global; TCPH: transplante de células progenitoras hematopoiéticas. Explicacdes:
1. Rebaixado em trés niveis por risco de viés: auséncia de controle de fatores de confundimentos; caracteristicas basais ndo reportadas; critérios de elegibilidade ndo

reportados com provavel sele¢cdo baseada em julgamento clinico;
2. Rebaixado em um nivel por evidéncia indireta, considerando que o transplante com autélogo ndo é um comparador disponivel ou realizado na pratica clinica no

SUsS.

3. Rebaixado em um nivel por imprecisdo: inclui efeito nulo com intervalo de confianga ndo informado;
4. Valor de p ndo reportado no estudo, calculado pelos revisores (teste exato de Fisher).
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Quadro 5. Avaliacdo da qualidade da evidéncia para comparacgdo 22 TCPH (alogénico ou autélogo) vs. sem retransplante, a partir da ferramenta GRADE

Ne de Delineament
estudos o do estudo

Observacion
al

Observacion
al

Avaliagdo da Qualidade Sumario dos resultados
N2 de Pacientes Efeito
Risco de vié Inconsisténci Evidéndi | . O.Létras ~ 22 TCPH Sam
isco de viés a a mprecisdo  consideragde (. oanic . Absolut
indireta s retranspla Relativo
oou
, nte
autologo)
SGem 1ano
Grupo com 22 TCPH (alogénico ou autdlogo): (SG
Extremament N ) g o
e grave ! N3ao grave Grave Grave Nenhum =68,2%, n = 16) vs. grupo sem retransplante:
E (SG =31,2%, n = 58). HR = 0,575, p = 0,9654
ORR (seguimento: mediana 32,8 meses)
Grupo com 22 TCPH (alogénico ou autdlogo):
Extremament " 2 9 o
e grave N&o grave Grave Grave Nenhum ORR = 68,7% (11/16) vs. grupo sem

retransplante: ORR =31,2% (21/58), p = 0,024

Qualida
de da
evidénci
a

@000
MUITO
BAIXA

@000
MUITO
BAIXA

21

Importan
cia

CRITICO

IMPORTA
NTE

Fonte: elaboracgdo proépria. Legenda: GRADE: Grading of Recommendation, Assessment, Development and Evaluation; SG: sobrevida global; TCPH: transplante de
célulasprogenitoras hematopoiéticas.

ExplicagGes:

1. Rebaixado em trés niveis por risco de viés: auséncia de controle de fatores de confundimentos; caracteristicas basais ndo reportadas; critérios de
elegibilidade ndo reportados com provavel selecdo baseada em julgamento clinico;

2. Rebaixado em um nivel por evidéncia indireta: aproximadamente 20% dos pacientes incluidos na interveng¢do ndo correspondem a populagdo-alvo; 3.

Rebaixado em um nivel por imprecisao: inclui efeito nulo, com intervalo de confianga ndo informado ou amostra pequena.
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6.5. Balanco entre efeitos desejaveis e indesejaveis

Como resumido no Quadro 6 os dados comparativos mostraram maior ORR no grupo
recebendo um segundo transplante (alogénico ou autélogo) comparado com pacientes sem
retransplante, mas sem diferenca em relacdo a probabilidade de SG em 1 ano para essa
comparacdo. Os valores observados foram favoraveis ao TCPH alogénico, contudo ndo foi
identificada diferenga estatisticamente significativa em relagdo a um segundo TCPH autdlogo
para SG, mortalidade geral e NRM. A qualidade da evidéncia foi muito baixa para todos os
desfechos, principalmente devido a confundimentos ndo controlados, viés de selegdo e alta
imprecisdo pelo baixo nimero de pacientes, além de evidéncia indireta considerando que o
retransplante autélogo ndo é um comparador disponivel no SUS e que 20% da populacdo, na
intervencdo, recebeu um segundo TCPH autdlogo na comparacdo com pacientes sem
retransplante. Complementarmente, dados ndo comparativos analisando uma populagao maior
de pacientes submetidos ao TCPH alogénico corroboraram o potencial beneficio dessa
tecnologia com SG minima de 54% em 1 ano, SLP muito préoxima a da SG e taxa de
progressdo/recidiva maxima de 40% em 5 anos. Contudo a mortalidade geral foi de
aproximadamente 50%, com NRM em torno de 30%. Ademais os estudos ndo comparativos
mostraram ocorréncia de 8% a 15% de DECH grave. Intervalo inferior a 12 meses para recidiva e
doenga resistente apds TCPH autélogo foram os principais fatores associados a redugao da SG,
SLP, mortalidade geral e NRM.

Quadro 6. Resumo da sintese dos resultados identificados na evidéncia clinica

Tecnologia Tamanho = Diregdo
Delineamento avaliada Resultados . ¢
Autor, ano do estudo velus Desfechos of braco do efeito do
POTBIACO  (1c95%)  efeito
Comparador
TCPH 45/69 ..
alogénico vs (65%) vs AUHIEE
" Mortalidade " p=0,209 de
22 TCPH 11/13 diferenca
GonzalezBarca, Observacional autdlogo (84,6%)
2020 (18) retrospectivo TCPH 24/69 n
. Auséncia
alogénico vs. NMR (34,8%) vs. 0119 de
22 TCPH 8/13 P diferenca
autologo (61,5)° ¢
TCPH HR = .
s v 1,035 Auséncia
' SG NR (1C95: de
22 TCPH .
autologo NR), p = diferenca
Van Den . & 0,9654
Neste Observacional
o _
’ retrospectivo 29 TCPH HR =
2017 (19) (alogénico 0,575 Auséncia
ou G 68,2% vs. (1C95%: de
autélogo) 31,2% NR), p = dif
vs. sem 0,1106 erenca

retransplante
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22 TCPH Favorece

(alogénico 20

68,7% vs.
ou , ORR ,7% Vs b=0,024 TCPAH
autélogo) 36,2% (alogénico
vs. sem ou
retransplante autdlogo)

Fonte: elaboragao propria. Legenda: IC: intervalo de confiang¢a; HR: razdo de risco; NRM: mortalidade nao
relacionada a recidiva; NR: Ndo reportado; ORR: taxa de reposta geral; SG: sobrevida global; TCPH:
transplante de células progenitoras hematopoiéticas.

7. EVIDENCIAS ECONOMICAS

7.1. Avaliacao econdmica

Para esta analise foram elaborados modelos econ6micos (anélise de custo-efetividade
[ACE] e andlise de custo-utilidade [ACU]) em Microsoft Office Excel® (Microsoft Corporation,
Redmond, WA, EUA), seguindo as recomendag¢des das Diretrizes Metodoldgicas de AE do
Ministério da Saude (MS) (27). Além disso, com a finalidade de aumentar a clareza e
transparéncia do estudo, este relato segue o reporting checklist CHEERS Task Force Report —
2022 (28) e os principais aspectos das analises estdo sumarizados no Quadro 7.

Quadro 7. Caracteristicas do modelo de analise de custo-efetividade.
Populagdo-alvo Pacientes com LDGCB com recaida apds TCPH autélogo

P tiva d .
erspectiva das Sistema Unico de Saude (SUS)

analises
Intervengdo TCPH alogénico
Melhores cuidados em saude (MCS, grupo de pacientes que ndo realizaram o
Comparador . , >
segundo transplante, isto é, TCPH alogénico)
Horizonte
Lifetime (aproximadamente 20 anos)
temporal
Medidas de Anos de vida ajustados pela qualidade (QALY)
efetividade Anos de vida (AV)

Estimativa de
Custos médicos diretos

custos
Moeda Real (RS)
Taxa de
5% para custos e desfechos

desconto
Modelo .

. Arvore de decisdo acoplada a modelo de Markov
escolhido
Anidlise de Analise deterministica univariada e analise probabilistica com 1000 simulagdes
sensibilidade de Monte Carlo de segunda ordem (Probabilistic Sensitivity Analysis — PSA).

Fonte: elaboracdo propria. Legenda: MCS, melhores cuidados em saude; TCPH: transplante de células
progenitoras hematopoéticas
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Populacao de estudo

A populacdo considerada como base para calculo dos custos e desfechos desta avaliacao
econOmica foram pacientes com LDGCB com recaida apds TCPH autdlogo. A idade de entrada
no modelo foi de 51 anos, conforme idade mediana observada na populagdo do estudo de
GonzalezBarca (2020) (29).(30)A escolha desse estudo se deu pelo fato de ser um estudo
comparativo e ter disponiveis dados de sobrevida e de resposta.

Perspectiva

A perspectiva adotada foi a do Sistema Unico de Satde (SUS).

Comparadores

A intervencao foi o TCPH alogénico.

No PCDT atualmente vigente (31) a indicagdo de TCPH autdlogo se faz para individuos
com recidiva sensivel a quimioterapia de 22 linha, aptos para o procedimento. Ndo ha
recomendagdes de manejo apds a realizacdo desse procedimento. Desse modo, entende-se
adequado considerar o grupo de pacientes que nao realizou um segundo transplante (isto é, o
transplante alogénico) como comparador para esta analise (MCS).

Horizonte temporal, ciclo e taxa de desconto

Devido a cronicidade da doenga foi utilizado horizonte temporal lifetime (i.e., vida
inteira), contabilizando 250 ciclos mensais (equivalente a 20 anos aproximadamente).

Foi aplicada uma taxa de desconto de 5%, para custos e desfechos, conforme
recomendado pelas Diretrizes Metodoldgicas de AE do MS (32).

Desfechos em saude

Efetividade em termos de anos de vida ajustados pela qualidade (QALY) e anos de vida
ganhos (AV) foram considerados os desfechos utilizados na analise.

Mensuracao e valoracdo de custos

Nesta andlise foram considerados apenas os custos médicos diretos.

O custo do TCPH alogénico foi calculado (média e intervalo de confianga) a partir dos
dados do DATASUS (SIH RD, ano de 2024), onde 680 procedimentos foram realizados a um custo
médio ponderado de RS 94.969,32 (valor considerado nas andlises de sensibilidade: minimo RS
92.615,95 e valor maximo RS 97.322,69). Os procedimentos consultados estdo listados abaixo:
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05.05.01.001-1 - TRANSPLANTE ALOGENICO DE CELULAS-TRONCO
HEMATOPOETICAS DE MEDULA OSSEA - APARENTADO;

05.05.01.002-0 - TRANSPLANTE ALOGENICO DE CELULAS-TRONCO
HEMATOPOETICAS DE MEDULA OSSEA - NAO APARENTADO;

05.05.01.003-8 - TRANSPLANTE ALOGENICO DE CELULAS-TRONCO
HEMATOPOETICAS DE SANGUE DE CORDAO UMBILICAL DE APARENTADO;

05.05.01.004-6 - TRANSPLANTE ALOGENICO  DE
CELULAS-TRONCO
HEMATOPOETICAS DE SANGUE DE CORDAO UMBILICAL DE NAO APARENTADO
05.05.01.005-4 - TRANSPLANTE ALOGENICO DE CELULAS-TRONCO
HEMATOPOETICAS DE SANGUE PERIFERICO — APARENTADO;

05.05.01.006-2 - TRANSPLANTE ALOGENICO DE CELULAS-TRONCO
HEMATOPOETICAS DE SANGUE PERIFERICO - NAO APARENTADO.

Além disso, também se calculou as complicagdes relacionadas ao transplante a partir dos
dados do DATASUS (SIH RD, ano de 2024), a um custo médio ponderado de RS 13.062,22 (valor
considerado nas andlises de sensibilidade: minimo RS 11.935,34 e valor maximo RS 14.189,09).

Os procedimentos consultados estdo listados abaixo:

05.06.02.003-7 TRATAMENTO DE INTERCORRENCIA POS-TRANSPLANTE
ALOGENICO DE CELULAS-TRONCO HEMATOPOETICAS DE APARENTADO
(HOSPITAL DIA)

05.06.02.010-0 TRATAMENTO DE INTERCORRENCIA POS TRANSPLANTE
ALOGENICO DE CELULAS-TRONCO HEMATOPOETICAS- POS TRANSPLANTE
CRITICO

05.06.02.001-0 INTERCORRENCIA POS TRANSPLANTE ALOGENICO DE
CELULASTRONCO HEMATOPOETICAS - NAO APARENTADO (HOSPITAL DIA).

Para o grupo do transplante, ainda foi considerado os custos de coleta e exames para
identificacdo de doador de TCPH, sendo estimado a partir dos valores apresentados na SIGTAP

como um custo total de RS 14.114,95 (valor considerado nas analises de sensibilidade: minimo
RS 14.114,95 e valor maximo RS RS 39.521,86). Os procedimentos consultados est3o listados

abaixo:

05.01.03.006-9 - COLETA E ACONDICIONAMENTO DE MEDULA OSSEA NO BRASIL
PARA TRANSPLANTE AUTOGENICO OU DE DOADOR APARENTADO OU NAO
APARENTADO

05.01.03.007-7 - MOBILIZAGAO, COLETA E ACONDICIONAMENTO DE CELULAS
TRONCO HEMATOPOETICAS DE SANGUE PERIFERICO NO BRASIL PARA
TRANSPLANTE AUTOGENICO OU DE DOADOR APARENTADO OU NAO
APARENTADO

05.01.03.008-5 - TRANSPORTE DE MEDULA OSSEA OU DE CELULAS TRONCO
HEMATOPOETICAS DE SANGUE PERIFERICO NO BRASIL DE DOADOR NAO
APARENTADO
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e 05.01.03.010-7 - FORNECIMENTO E ACONDICIONAMENTO E TRANSPORTE NO
BRASIL DE LINFOCITOS DE DOADOR NAO APARENTADO

 05.01.03.012-3 - TRANPORTE DE UNIDADE DE CELULAS TRONCO
HEMATOPOETICAS DE SANGUE DE CORDAO UMBILICAL E PLACENTARIO NO
BRASIL.

Para o grupo comparador (MCS, pacientes que nao realizaram o TCPH alogénico) ndo se
consideraram custos dos transplantes. Para este brago foram considerados apenas o custo de
manejo de complicacdes da doenca (03.04.10.001-3 - TRATAMENTO DE INTERCORRENCIAS
CLINICAS DE PACIENTE ONCOLOGICO e 03.04.10.002-1 - TRATAMENTO CLINICO DE PACIENTE
ONCOLOGICO) calculado (média e intervalo de confianca) a partir dos dados do DATASUS (SIH
RD, ano de 2024, CID €83.3), a um custo médio ponderado de RS 225,08 (valor considerado nas
anélises de sensibilidade: minimo RS 200,24 e valor maximo RS 249,92). Estes custos também
foram considerados nos pacientes do bragco submetido ao transplante e que apresentaram
progressao.

Para os dois bracos ainda foram considerados custos de acompanhamento, sendo estes
relacionados com consultas médica, exames de imagem e laboratoriais e outros. O racional
seguiu as recomendacdes atuais do PCDT que esta vigente e recursos consumidos por meio de
consulta no DATASUS. Adicionalmente, para os dois bracos também foi considerado o custo com
quimioterapia de terceira linha (03.04.06.012-7 - QUIMIOTERAPIA DE LINFOMA NAO HODGKIN
GRAU INTERMEDIARIO OU ALTO - 32 LINHA), sendo considerado o valor por ciclo de RS 1.447,70;
em um total de quatro ciclos (estimado a partir do DATASUS, SIA-AQ e filtro pelos CIDs de
interesse do PCDT).

No APENDICE 7 est3o sumarizados os pregos e custos por ciclo (mensal).

Moeda, data de precos e conversdes

Todos os precos e custos foram obtidos e apresentados em reais (BRL, RS), considerando
consultas realizadas em janeiro de 2026. Conversdes de moeda nao foram realizadas.

Racional e descricdo do modelo

Uma arvore de decisao acoplada a um modelo de Markov foi elaborada para avaliagao
de custo-efetividade (ACE) e custo-utilidade (ACU), considerando a disponibilidade de dados de
resposta (completa, parcial ou progressdo) e sobrevida. As informacGes referentes a estes
desfechos foram coletadas a partir da literatura e sintese apresentada no PTC.

O modelo conceitual estd apresentado na figura abaixo, incluindo a arvore de decisdo e
modelo de Markov, e descrito em detalhes na sequéncia.
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Paciente em

resposta Progresséo
completa

Resposta
Paciente em

resposta parcial

Vivo apés o
transplante

Paciente em

Sem resposta =
progressao

Transplante
alogénico

Obito apés o
transplante

Figura 1 - Modelo de Markov. Fonte: elaboragao propria.

Para o grupo que realizou o transplante alogénico, na arvore de decisdo considerou-se
uma proporgao de dbitos ocorridos apds o transplante de 6%, com base nas informagdes obtidas
no DATASUS (SIH, ano de 2024, procedimentos relacionados com o transplante alogénico). Na
sequéncia, os pacientes foram alocados de acordo com o tipo de resposta: 40% resposta
completa, 18% parcial e 42% progressdo). Essas informacdes foram obtidas no estudo de
Gonzélez-Barca (2020) (29).

Na sequéncia, os pacientes entrariam em modelos de Markov de acordo com a
resposta. Para aqueles com resposta completa ou parcial, considerou-se uma probabilidade de
progressao ou ébito.

A probabilidade de progressao por ciclo foi estimada a partir da média de sobrevida livre
de progressao dos estudos incluidos no PTC e que apresentaram esses dados apds 5 anos de
acompanhamento (Fenske, 2016; Rigacci, 2012; apresentados no Apéndice 5). Neste caso,
converteu-se a probabilidade do evento observado em um intervalo de tempo (isto &, 5 anos; e
seu intervalo de confianga) para a probabilidade equivalente por ciclo (mensal), assumindo que
o risco do evento ocorre de forma constante ao longo do tempo (por meio da férmula =
(1-(1-p)~X/Y). Para o caso-base, considerou-se a probabilidade estimada em 0,018 (min 0,015;
max 0,023).

A probabilidade de ébito por ciclo foi estimada a partir do estudo de Gonzélez-Barca
(2020) (29) que reportou a sobrevida em trés anos de 36%, o qual foi convertido para uma
probabilidade mensal (=0,027). Considerando que os pacientes foram subdivididos de acordo
com a resposta ao transplante (completa, parcial ou progressdo), calculou-se uma sobrevida
para cada resposta multiplicando a probabilidade mensal (0,027) por um risco relativo (RR) de
Obito de acordo com a resposta (RR da resposta completa, parcial e progressdo de
respectivamente 2,1, 1,03 e 0,34) (33).

Para o grupo controle, considerando que a populacdo elegivel trata de pacientes com
recaida apds TCPH autélogo e que estes nao realizariam o transplante alogénico, foi considerado
apenas que os pacientes estariam em progressdo e teriam a cada ciclo uma probabilidade de
Obito de 0,04% (calculada a partir da sobrevida nos pacientes que nao realizaram transplante do
estudo de Gonzalez-Barca (2020) (29).
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Definicdo de utilidades e desutilidades

Em relacdo aos valores de utilidade, estes foram obtidos na literatura internacional
(34,38,39). Por se tratar de estudos internacionais, foi realizado ajuste de parametros de
utilidade para a populagdo brasileira por meio de fator multiplicador (fator multiplicador =
utilidade popula¢do do Brasil/utilidade da populacdo da Holanda = 0,824/0,892). O valor de
utilidade do estado SLP foi de 0,76 (min 0,72; max 0,80; distribuicdo beta) e a do estado
progressao foi de 0,36 (min 0,34; max 0,27; distribui¢cdo beta) (35-37).

Analises de sensibilidade

Foram realizadas andlises de sensibilidade probabilistica (PSA, probabilistic sensitivity
analysis) e deterministica univariada (tornado).

Para a PSA foram executadas 1.000 simulagGes em que todos os parametros variaram,
obedecendo um comportamento pré-estabelecido que respeita fun¢des validadas na literatura.
Foram consideradas as seguintes fung¢bes para representar o comportamento das varidveis:
distribuicdo beta para probabilidades que variaram de 0 a 1 e gama para distribuicdes com
valores variando de 0 a infinito. Para os parametros das curvas de SG, foi utilizada a matriz de
Cholesky assumindo distribuicdo normal. Os resultados foram apresentados em graficos de
dispersdo representando os planos de custo-efetividade incrementais, acompanhados de analise
narrativa.

Foram considerados valores de limiar de custo-efetividade conforme recomendado pela
Conitec (trés vezes os valores de referéncia de RS 40.000,00 por QALY ganho e RS 35.000,00 por
AV ganho) (40).

Além disso, as andlises de sensibilidade deterministicas univariadas foram apresentadas
em diagrama de tornado, sendo que a magnitude de varia¢cdo de cada parametro foi definida
com base na variagdo identificada nos estudos (IC: intervalo de confianga; 11Q: intervalo
interquartil; minimo e méximo). Adicionalmente, o fator de correcdo (2,8) dos custos do SigTap
para um contexto tripartite (41), imputado no caso base, foi variado considerando a auséncia do
fator de correcdo e um possivel fator de correcdo maximo estimado (conforme descrito no
Apéndice 9). O valor deterministico dos parametros e a variagcao aplicada, estdo detalhados no
Quadro 8.

Quadro 8. Parametros variados na andlise de sensibilidade deterministica.

Variavel Caso-base Minimo Maximo
Taxa de desconto 0,05 0,00 0,05
Utilidade_SLP 0,77 0,73 0,81
Utilidade_progressao 0,36 0,34 0,38
Custo do transplante alogénico RS 94.969,32 RS 92.615,95 R$ 97.322,69
Custo_controle RS 0,00 RS 0,00 RS 0,00
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Custo total de complica¢des pds RS 13.062,22 RS 11.935,34 RS 14.189,09
transplante
Custo - Coleta e exames para identificagao

! Xames para identiticac RS 14.114,95 RS 12.703,46 RS 39.521,86
de doador de TCPH
Custo complicaces - progressdo (por RS 225,08 RS 0,00 RS 249,92
ciclo)
Custo complicag¢des - brago transplante RS 0,00 RS 0,00 RS 225,08
(por ciclo)
Custo acompanhamento (por ciclo) RS 130,68 RS 117,61 RS 365,91
RR sobrevida CR vs total 2,11 1,55 2,87
RR sobrevida PR vs total 1,03 0,47 2,26
RR sobrevida SD/PD vs total 0,34 0,14 0,80
Sobrevida em trés anos (transplante 36,0% 25,4% 51,2%
alogénico)
Sobrevida em trés anos (sem transplante 22,8% 20,3% 24,9%
alogénico)
CR - transplante alogénico 40,5% 36,5% 44,6%
PR - transplante alogénico 17,7% 15,9% 19,5%
PD- transplante alogénico 41,8% 38% 46%
Obito ap6s o transplante 6,3% 5,0% 7,6%
CR - sem transplante alogénico 23,3% 21,0% 25,6%
PR - sem transplante alogénico 16,5% 14,9% 18,2%
PD- sem transplante alogénico 60,2% 54% 66%
Probabilidade de progressao por ciclo 1,8% 1,6% 2,3%
(brago do transplante)
Probabilidade de ébito - transplante - CR 1,3% 0,9% 1,8%
Probabilidade de ébito - transplante - PR 2,7% 1,8% 3,6%
Probabilidade de ébito - transplante — 8,2% 5,4% 11,0%
Progressao
Probabilidade de ébito - sem transplante 4,0% 3,8% 4,3%

Fonte: elaboragao prépria. Legenda: CR, resposta completa; PD, progressao; PR, resposta parcial; RR, risco
relativo; SG, sobrevida global; SLP, sobrevida livre de progressao.

Ademais, uma validagao cruzada foi realizada, comparando os resultados do modelo
desenvolvido com modelos na literatura com pergunta semelhante. Para isso, utilizou-se a
seguinte estratégia de busca descrita a seguir. Todavia nenhuma analise custo-efetividade de
interesse foi identificada e nenhum dos registros foi selecionado, o que impossibilitou tal
validacgao.

* ("cost*"[Title/Abstract] OR "cost"[Title/Abstract] OR "Costs and Cost Analysis"[MeSH Terms] OR
"Cost-Effectiveness Analysis"[MeSH Terms] OR "Cost of lllness"[MeSH Terms] OR "Cost
Savings"[MeSH Terms]) AND ("lymphoma, large b cell, diffuse"[MeSH Terms] OR ("diffuse large b
cell ymphoma"[Title/Abstract] OR "diffuse large b cell ymphoma"[Title/Abstract] OR "lymphoma
histiocytic"[Title/Abstract] OR "histiocytic lymphomas"[Title/Abstract] OR "lymphoma large
lymphoid diffuse"[Title/Abstract] OR (("Lymphoma"[MeSH Terms] OR "Lymphoma"[All Fields] OR
"Lymphomas"[All Fields] OR "lymphoma s"[All Fields]) AND "histiocytic diffuse"[Title/Abstract])
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OR "lymphoma large cell diffuse"[Title/Abstract] OR "lymphoma large cell diffuse"[Title/Abstract]
OR "diffuse large cell lymphoma"[Title/Abstract] OR "diffuse large cell ymphoma"[Title/Abstract]
OR "diffuse large cell lymphomas"[Title/Abstract] OR ‘"diffuse large b cell
lymphoma"[Title/Abstract]

OR "histiocytic lymphoma"[Title/Abstract] OR "histiocytic lymphoma diffuse"[Title/Abstract] OR
"diffuse histiocytic lymphoma"[Title/Abstract] OR "diffuse histiocytic lymphomas"[Title/Abstract]
OR "lymphoma diffuse histiocytic"[Title/Abstract] OR (("Large"[All Fields] OR "largely"[All Fields]
OR "larges"[All Fields]) AND ("Lymphoid"[All Fields] OR "lymphoids"[All Fields]) AND "lymphoma
diffuse"[Title/Abstract]) OR "large cell lymphoma diffuse"[Title/Abstract] OR "large cell
lymphoma diffuse"[Title/Abstract] OR "lymphoma diffuse large cell"[Title/Abstract] OR
"lymphoma diffuse large cell"[Title/Abstract])) AND ("Hematopoietic Stem Cell
Transplantation"[MeSH Terms] OR "Hematopoietic Stem Cell Transplantation"[Title/Abtract] OR
"stem cell transplantation hematopoietic"[Title/Abstract] OR "transplantation hematopoietic
stem cell"[Title/Abstract] OR "Stem Cell Transplantation"[MeSH Terms] OR "stem cell
transplantations"[Title/Abstract] OR "transplantations stem cell"[Title/Abstract] OR
"transplantation  stem  cell"[Title/Abstract] OR  "Peripheral Blood Stem Cell
Transplantation"[MeSH Terms] OR "stem cell transplantation peripheral"[Title/Abstract] OR
"transplantation peripheral stem cell"[Title/Abstract] OR "peripheral stem cell
transplantation"[Title/Abstract]) — 25 registros.

Pressupostos do modelo/Limitacdes

Como é inerente aos modelos econdmicos, foi necessario assumir algumas premissas
para a conducdo da avaliagdo econ6mica. Esses pressupostos podem representar limitacGes a
validade externa da analise.

* Paraos pacientes do braco que recebeu o transplante, esses foram divididos em
Markov de acordo com a resposta ao tratamento; enquanto o brago controle
considerou-se que os pacientes estariam em progressao.

¢ Devido a auséncia de dados nacionais, os dados de utilidade foram obtidos a
partir da literatura internacional, convertidos por meio de um fator
multiplicador.

* Paraogrupo dotransplante, foram considerados os custos do transplante e suas
complicagdes relacionadas, e de acompanhamento.

e Para o grupo MCS e estados de progressao, nao foram considerados custos de
tratamentos ativos, apenas custo de complicacdes da doenca e de
acompanhamento.

Resultados

O resultado das andlises de custo-efetividade e custo-utilidade, para o horizonte
temporal lifetime (aproximadamente 20 anos), mostrou beneficio positivo associado a um custo
incremental, com uma razdo de custo-efetividade de RS 161 mil/QALY ganho e RS 157 mil/AV
ganho, conforme apresentado na Tabela 1.

Tabela 1. Custos, desfechos e RCEI para horizonte temporal lifetime (aproximadamente 20 anos).

Custo Efetividade Efetividade RCEI QALY RCEI AV

Estratégia (RS) (QALY) (AV) (RS) (RS)
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Melhores

C“'dad(’:m RS 13.416,52 0,68 1,88
saude
RS 161.070,03 RS 157.247,21
TCPH alogénico RS 133.889,27 1,42 2,64
Incremental RS 120.472,75 0,75 0,77

Fonte: elaboragdo prépria. Legenda: AV: anos de vida; QALY: anos de vida ajustado pela qualidade; RCEI,
razdo de custo-efetividade incremental; TCPH: transplante de células progenitoras hematopoéticas

Nas anadlises de sensibilidade univariada, as varidveis do modelo que mais impactaram
nos resultados foram os parametros de sobrevida e progressao.

R$50.000 R$70.000 R$90.000 RS$110.000 RS 130.000 RS 150.000 R$ 170.000 R$ 190.000 R$ 210.000 RS 230.000

R$ 128202 —_© 211309 pR sobrevida CR vs total
R$ 129.778 I R$ 192.497 RR sobrevida PR vs total
R$ 134.279 I R$ 178.066 RR sobrevida SD/PD vs total
R$ 144,538 —— R$ 182.034 CR - transplante alogénico
R$ 140.617 mmm— R$ 176.255 Probabilidade de obito - transplante - CR
R$ 126.653 mmmmmmmmmm——— RS$ 161.070 Taxa de desconto
R$ 159.309 1 R$ 192.769 Custo - Coleta e exames para identificagdo de doador de TCPH
R$ 143.956 mmmm— R$ 173.011 Probabilidade de obito - transplante - PR
R$ 154.021 mm R$ 173.387 Probabilidade de progressdo por ciclo (brago do transplante)
R$ 152.023 s R$ 171.262 Utilidade_SLP
R$ 149.137 s R$ 167.826 Probabilidade de obito - transplante - Progressao
R$ 152.756 m R$ 169.045 Probabilidade de obito - sem transplante
R$ 156.644 i R$ 165.758 PR - transplante alogénico
R$ 157.093 mm R$ 164.905 SD/PD- transplante alogénico
R$ 157.500 W R$ 164.827 Obito apés o transplante
R$ 157.936 MN_Rg 164204 Custo do transplante alogénico
Hmin max

Figura 2. Analise de sensibilidade univariada (desfecho AVAQ).
Fonte: elaboragdo prépria.

Os resultados das andlises probabilisticas corroboram os das andlises principais
(APENDICE 8), nos quais em 7% e 18% das iteracdes observou-se uma RCE| abaixo do limiar
alternativo de custo-efetividade de trés vezes o valor de referéncia (respectivamente para os
desfechos de QALY e AV) recomendado pela Conitec para doencas graves (Recomendacdes finais
apos avaliacdo da consulta publica n? 41/2022 e audiéncia publica n2 02/2022).

7.2. Andlise de Impacto orcamentario

Para a analise de impacto orcamentario (AlIO) foi elaborado um modelo no Microsoft
Office Excel® (Microsoft Corporation, Redmond, WA, EUA). Os desenhos dos estudos seguiram
as premissas das Diretrizes Metodolédgicas de Andlise de Impacto Orcamentario (AlO) do
Ministério da Saude (MS) (42).

Populacao
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A populagdo considerada como base para calculo dos custos e desfechos desta analise
de impacto orcamentario foi de pacientes com LDGCB com recaida apds TCPH autélogo.

Para o cdlculo da populacdo elegivel, foi utilizada a abordagem de demanda aferida, em
conjunto com dados epidemioldgicos. Inicialmente, foram extraidos dados do DATASUS
referentes a produgdo dos procedimentos 0505010089 e 0505010070 (transplante autogénico
de células-tronco hematopoiéticas de sangue periférico e de medula éssea) para o CID 83.3 entre
os anos de 2021 e 2024, conforme apresentado no quadro abaixo.

Quadro 9. Transplantes autogénico de células-tronco hematopoiéticas de sangue periférico e de medula
Ossea realizados para o CID 83.3 entre 2021 e 2024.

2021 2022 2023 2024

Transplantes autogénico de células-tronco
hematopoiéticas de sangue periférico e de 85 34 114 100
medula dssea realizados para o CID 83.3

Fonte: elaboragdo propria.

Na sequéncia, por meio de andlise de tendéncia linear, estimou-se o nimero de
pacientes para os anos subsequentes de interesse (2027 a 2031). Além disso, estimou-se que
30% (min 24%; max 36%) desses pacientes submetidos ao transplante autélogo apresentariam
recaida (30), sendo esta, a populagdo elegivel. Desta forma, a populagdo elegivel esta detalhada
no Quadro
10.

Quadro 10. Populagéo utilizada no modelo de impacto orcamentario.

Estimativa populacional T Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
pop (2027) (2028) (2029) (2030) (2031)
Transplantes
autogénicos realizados
. 140 152 165 177 190
em pacientes com
LDGCB
Pacientes com LDGCB
m recai 3
. RCaNigegghos 43 46 50 54 58

TCPH autdlogo
(populagdo elegivel)
Fonte: elaboragdo prdpria. Legenda: LDGCB: Linfoma Difuso de Grandes Células B; TCPH: transplante de
células progenitoras hematopoiéticas

Market share

Para a analise de pacientes com LDGCB com recaida apds TCPH autélogo, no cendrio de
referéncia, considera-se que todos os pacientes elegiveis ndo realizariam um segundo
transplante (melhores cuidados em salde) (Quadro 11).
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Quadro 11. Cenario de referéncia do market share utilizado na AlO de pacientes com LDGCB com recaida
apds TCPH autdlogo.

Cenario de referéncia Anol Ano2 Ano3 Ano4 Ano5
Melhores cuidados em saude 100% 100% 100% 100% @ 100%
Grupo de pacientes submetidos a TCPH alogénico 0% 0% 0% 0% 0%

Fonte: elaboragao propria.

Para os cendrios alternativos 1 (considerando todos os custos diretos e beneficios) e 2
(considerando apenas os custos das tecnologias), foi estimada uma taxa de difusdo conservadora
para o TCPH alogénico, tendo um aumento de 10% ao ano, chegando em cinco anos a atingir
50% dos pacientes no quinto, conforme demonstrado no Quadro 12.

Quadro 12. Cenarios alternativos 1a e 2a, do market share utilizado na AlO.

Cenario alternativo Anol Ano2 Ano3 Ano4 AnoS5
Melhores cuidados em saude 90% 80% 70% 60% 50%
Grupo de pacientes submetidos a TCPH alogénico 10% 20% 30% 40% 50%

Fonte: elaboragao propria.

Perspectiva

Para todas as analises, foi adotada a perspectiva do Sistema Unico de Satde (SUS).

Horizonte temporal

O horizonte temporal utilizado foi de cinco anos, conforme as Diretrizes Metodolégicas
de AIO do MS (43).

Custos

Para esta analise, foram considerados os mesmos custos estimados na analise de
custoefetividade para cada brago ao longo de 5 anos (também considerando a possibilidade e
6bito; APENDICE 7).

Pressupostos utilizados no modelo

Foram assumidos alguns pressupostos para a conducdo desta analise de impacto
orcamentario, sendo eles:
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* Devido a auséncia de dados nacionais, a proporg¢ao de pacientes que obtiveram
recaida apods transplante autdlogo foi estimada a partir da literatura
internacional.

* O market share foi estimado a partir de opinido de especialista.

* Paraogrupodo transplante, foram considerados os custos do transplante e suas
complicagdes relacionadas, e de acompanhamento.

e Para o grupo MCS e estados de progressdo, nao foram considerados custos de
tratamentos ativos, apenas custo de complicacdbes da doenca e de
acompanhamento.

Analises de sensibilidade

Uma analise de sensibilidade deterministica univariada para avaliar a variacdo do custo
acumulado nos cinco anos da andlise foi apresentada em diagrama de tornado, sendo que a
magnitude de variacdo de cada parametro se deu de acordo com os valores apresentados no
Quadro 13.

Quadro 13. Parametros variados e variagdo realizada na analise deterministica univariada.

Parametro Deterministico Minimo Maximo
s varsplante mutlogs 030 024 057
Utilidade sobrevida 0,77 0,71 0,86
Custo do transplante alogénico RS 94.969,32 RS 92.615,95 R$ 97.322,69
Custo total de complica¢Bes pds transplante RS$ 13.062,22 RS 11.935,34 RS 14.189,09
Custo - Coleta e exames para identificagdo
o dondr depTCPH g R$14.114,95  R$12.703,46 RS 39.521,86
Custo complicag6e§ - braco controle (por RS 225,08 RS 0,00 RS 24992
ciclo)
Custo acompanhamento (por ciclo) RS 130,68 RS 117,61 RS 365,91
SG_transplante_lognormal_Escala 1,41 1,33 1,48
SG_transplante_loglogistica_Intercepto 1,16 1,09 1,24
SG_controle_lognormal_Escala 0,95 0,85 1,04
SG_controle_loglogistica_Intercepto 1,26 1,18 1,35

Fonte: elaboragdo propria. Legenda: SG, sobrevida global.

Adicionalmente, foi realizada analise de cenario considerando variacdo de market share
abrangendo taxas de difusdo mais agressivas, como demonstrado a seguir. Os resultados desse
cenario estao apresentados no Apéndice 10.

Quadro 14. Cenario alternativo 1b. Market share utilizado na AlO.

Cenario alternativo Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5

Melhores cuidados em saude 70% 60% 50% 40% 30%
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Grupo de pacientes submetidos a TCPH alogénico 30% 40% 50% 60% 70%

Fonte: elaboragao propria.

Um terceiro cenario 1 (cenario 1c), otimista, foi realizado, considerando uma taxa de
difusdo no cendrio proposto de 100% para o grupo de pacientes submetidos a TCPH alogénico
desde o primeiro ano de andlise. Além disso, este cendrio considerou que todos os pacientes
que realizaram um primeiro transplante autogénico seriam elegiveis ao transplante com TCPH
alogénico (isto é, o numero de pacientes elegiveis variou entre 127 no primeiro ano e 177 no
qguinto ano de analise; Quadro 10). Os resultados desse cenario estdo apresentados no Apéndice
10.

Ademais, uma validagdo cruzada foi idealizada, comparando os resultados do modelo
desenvolvido com modelos na literatura com pergunta semelhante. Todavia nenhuma analise
de interesse foi identificada e nenhum dos registros foi selecionado, o que impossibilitou tal
validacdo.

Resultados

Para o cenario alternativo 1a (considerando todos os custos diretos e beneficios),
observa-se que uma possivel incorporacdo do transplante alogénico para esta indicagdo
proposta no SUS geraria um incremento de custo considerando o custo acumulado em cinco
anos, ou seja, um impacto econdmico positivo, sendo o impacto observado de RS 9 milhdes. Os
valores detalhados estdo apresentados na Tabela 2.

Tabela 2. Resultado do impacto orgamentario incremental para o cendrio alternativo 1a.

Acumulado
Ano1(RS) Ano2(RS) Ano3(RS) Ano4 (RS) Ano5 (RS) (5 anos — R$)
Cenério de RS RS RS RS RS RS
referéncia 378.081 501.271 597.680 677.739 747.815 2.902.587
Cenério RS RS RS RS RS RS
alternativo 1 885.688 1.604.159 2.385.180 3240426  4.177.123 12.292.576
10 RS RS RS RS RS RS
incremental 507.607 1.102.888 1.787.500 2.562.687  3.429.307 9.389.989

Fonte: elaboragdo prépria. Legenda: 10: Impacto orgamentario.

Na analise de sensibilidade deterministica e univariada, as varidveis do modelo que mais
impactaram nos resultados foram a proporcao de pacientes com recaida apds o transplante
autélogo e o custo do transplante alogénico, conforme apresentado na figura abaixo.
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RS 5.000.000 RS 6.500.000 RS 8.000.000 RS 9.500.000
R$7.511.001 NN
R$9.285.453 || I

R$11.271.628
R$8.985965 NI R$ 9794013

RS$8.203.97

R$ 11.000.000 RS 12.500.000

AIO - Proporgdo de pacientes com recaida apds transplante autélogo

R$11.267.986

!l R$9.575.998

R$9.371.888 [ R$9.554.002

R$9.300.920 [l R$9.479.056

R$9.389.989 1..- R$ 9.552 590

R$9.307.419 |l R$9.469.317

R$9.337.238 || R$9.419.295

= Min

Custo - Coleta e exames para identificagdo de doador de TCPH

SD/PD- transplante alogénico

Custo do transplante alogénico

Custo complicagGes - progressac (por ciclo)

Custo total de complicages pos transplante

Custo complicagdes - brago transplante (por ciclo)

RR sobrevida SD/PD vs total

Custo total quimioterapia 3a linha

u Max

Figura 3. Andlise de sensibilidade univariada (impacto or¢camentdrio acumulado em cinco anos).

Fonte: elaboragdo propria.

A andlise de sensibilidade probabilistica corrobora os resultados da analise principal.

Estes resultados estdo apresentados nas tabelas abaixo.

Tabela 3. Resultados da andlise de sensibilidade probabilistica.

Acumulado
Ano1(RS) Ano2(RS) Ano3(RS) Ano4(RS) Anob5(RS) (5 anos—RS)
Cenario de
.. RS 374.340 RS 496.423 RS 591.958 RS 671.283 RS 740.711 RS 2.874.715
referéncia
Cenario RS RS RS RS RS
. RS 883.580
alternativo 1 1.602.927  2.385.363  3.242.506  4.181.535 12.295.911
. RS RS RS RS
IOincremental  R$5509.240 4 456500 1793405 2571223 3440824 R0 9421196
Impacto
incremental RS 372.337 RS 824.222 RS RS RS RS 7.063.895
L. : ' 1.343.875 1.932.549 2.590.913 ’ '
minimo
Impacto
incF:ementaI RS 644.376 RS RS RS RS RS
. ' 1.385.580 2.238.165 3.203.413 4.282.372 11.753.905
maximo

Fonte: elaboragao propria. Legenda: 10: Impacto Orgamentdrio.

Para o cendrio alternativo 2a (considerando apenas os custos das tecnologias, estimativa

de desembolso), observa-se que uma possivel incorporacdo do transplante alogénico para esta
indicagdo proposta no SUS geraria um incremento de custo considerando o custo acumulado em
cinco anos, ou seja, um impacto econdémico positivo, sendo o impacto observado de
aproximadamente RS 7 milh&es. Os valores detalhados estdo apresentados a seguir.

Tabela 4. Resultado do impacto orcamentdério incremental para o cendrio alternativo 2a.
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Acumulado

Ano 1 Ano2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 em cinco
anos
Total cendrio de RS RS RS RS
referéncia 114.873 125.166 135.459 145.752 LB s
Total d ient
otal ce paclentes 43 46 50 54 58 ;
estimados
Cenario alternativo 2a
Custo do controle RS 2.701 RS 2.701 RS 2.701 RS 2.701 RS 2.701 -
Taxa de difusdo 90% 80% 70% 60% 50% -
Individuos em uso 38 37 35 32 29 -
R
Total comparador 103 315 4 i G2 G B RS 463.814
P '5 ! 100.132,78  94.821,46 87.451,49 78.022,87 ’
Custodot lant
usto doTransplante - p<94.969  R$94.969  R$ 94969  R$ 94969 RS 94.969 ;
alogénico
Taxa de difusdo 10% 20% 30% 40% 50% -
Individuos em uso 4 9 15 22 29 -
Total alternativa i i e G2 e G2
403.909 880.203 1.428.883 2.049.948 2.743.397 7.506.341
Total cenario
alternativo 2a RS RS RS RS RS RS
(comparador + 507.295 980.336 1.523.704 2.137.399 2.821.420 7.970.155
alternativa)
10 tal
mcrernena RS RS RS RS RS RS
(alternativo 2a -
392.422 855.170 1.388.245 1.991.647 2.665.374 7.292.858

referéncia)

Fonte: elaboracdo propria. Legenda: 10: Impacto Or¢camentdrio.

Os resultados dos demais cenarios encontram-se disponiveis no Apéndice 10.

8. ACEITABILIDADE

Nao foram identificadas barreiras quanto a aceitabilidade, sendo esta uma solicitagdo
priorizada pelos especialistas durante o processo de atualizagdo do PCDT do LDGCB. Esse cenadrio
se justifica pelos avangos na modernizagdao dos imunossupressores, nas melhorias dos cuidados
pré e pos-transplante e no desenvolvimento de técnicas mais sensiveis e especificas, que

aumentaram a seguranca e a eficacia do procedimento, aliadas as poucas opg¢des terapéuticas
disponiveis para a populagdo-alvo, sendo o TCPH alogénico uma alternativa com potencial

curativo.

9. IMPLEMENTACAO E VIABILIDADE
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Questdes relacionadas a implementacdo ja estdo consolidadas para o TCPH alogénico,
uma vez que o SUS ja fornece esse procedimento que é coordenado, normatizado e monitorado
pelo Sistema Nacional de Transplante (SNT)(44).

10. RECOMENDACAO DE AGENCIAS
INTERNACIONAIS

Foram realizadas buscas nas seguintes agéncias internacionais de ATS: NICE (National
Institute for Health and Care Excellence - Inglaterra)(45), CDA-AMC (Canada’s Drug Agency -
Canada) (46), SMC (Scottish Medicines Consortium - Escécia) (47), MSAC (Medical Services
Advisory Committee - Australia) (48), INFARMED (Autoridade Nacional do Medicamento e
Produtos de Saude, I.P. — Portugal) (49), CENETEC (Centro Nacional de Excelencia Tecnoldgica en
Salud — México) (50) e ANMAT (Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica - Argentina) (51). A pesquisa foi realizada em 14/09/2025 utilizando as
palavras ‘Transplantation’. Nao foram identificadas avaliagdes formais relacionadas a avaliagdo
de transplantes alogénicos em LDGCB.

As principais diretrizes clinicas internacionais recomendam o uso TCPH alogénico no
manejo do LDGCB, e refletem a evolugdo das opgdes terapéuticas e as preocupagdes
relacionadas a toxicidade e mortalidade do procedimento, com as diretrizes mais recentes
reforcando a importancia de individualizar a indicagdo com base no risco, na resposta ao
tratamento prévio e no perfil do paciente.

A diretriz da European Society for Medical Oncology (ESMOQO) de 2015 (7)
recomenda que o TCPH alogénico possa ser considerado em pacientes com doenga
refratdria, recidiva precoce ou recidiva apés TCPH autdlogo, especialmente quando
realizado com doador aparentado ou ndo aparentado compativel, ressaltando que
a evidéncia é limitada. De forma semelhante, a American Society for Transplantation
and Cellular Therapy (ASTCT) de 2023 (6) reconhece o TCPH alogénico como uma
opcdo potencialmente curativa para pacientes com LDGCB recidivado/refratario
apos falha do TCPH autdlogo, destacando seu papel em cendrios de doenca de alto
risco. Ja as diretrizes do National Comprehensive Cancer Network (NCCN) de 2025
(52) indicam que, em casos de recidiva apds 12 meses, quando ha resposta completa
ou parcial, o TCPH alogénico pode ser considerado em segunda linha, em conjunto
com outras abordagens, incluindo o TCPH autélogo, conforme as caracteristicas
individuais do paciente e a disponibilidade de terapias. Por sua vez, a British Society
for Haematology (BSH) de 2025 (53) aponta que, embora haja incertezas e
preocupacdes quanto a toxicidade, a consolidagdo com TCPH alogénico pode ser
considerada em pacientes jovens, com bom desempenho clinico, que recidivaram
apos tratamento com células CAR-T de terceira linha e que tenham alcangado nova
remissao.

11. CONSIDERACOES FINAIS
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A evidéncia comparativa sobre a eficacia do TCPH alogénico em pacientes
com LDGCB recidivado/refratario ao TCPH autdlogo é escassa. Embora limitado, com
qualidade da evidéncia muito baixa, foi reportado potencial beneficio em termos de
SG e ORR em pacientes submetidos a um segundo TCPH, contudo ndo foi possivel
evidenciar diferengas estatisticamente significativas entre TCPH alogénico e
segundo TCPH autdlogo na SG, mortalidade geral e NRM. Os estudos ndo
comparativos corroboraram os resultados favoraveis ao TCPH alogénico, mostrando
probabilidades de SG préximas a de pacientes nas linhas iniciais de tratamento
precoce(8), com mediana de sobrevida maior do que os pacientes submetidos
somente a cuidado padrao(8,54). Os resultados de seguranca em termos de
mortalidade geral, NRM e ocorréncia de DECH refor¢cam a necessidade de uma
analise prévia criteriosa dos pacientes elegiveis, mas precisam ser interpretados
considerando que o conjunto de dados analisados nesses relatérios sdo
provenientes de estudos mais antigos, e avancos importantes na melhora dos
protocolos de transplantes tem contribuido para reducdo significativa na morbi-
mortalidade desse procedimento (55,56). Deve-se ainda considerar caracteristicas
especificas dessa tecnologia, que representa uma das poucas opgdes curativas
atualmente disponiveis para essa populacdo, e embora ndo tenham sido
identificadas avaliacGes formais nas principais agéncias de ATS nacionais e
internacionais, o TCPH alogénico é recomendado como op¢do de tratamento nas
principais diretrizes clinicas voltadas a essa populacao.

Os resultados da andlise de custo-efetividade indicaram valores de RCEl acima do limiar
de custo-efetividade para doencas graves de trés vezes o valor de referéncia de 40 mil reais por
AVAQ ganho, e de trés vezes o valor de referéncia de 35 mil reais por AV ganho, ndo sendo
considerado custo-efetivo para estes desfechos. Além disso, a andlise de impacto orgamentario
indicou que em caso de incorporacdo deste procedimento, um impacto em média de 1,6 milhGes
de reais por ano poderia ser gerado para a indicagao de uso em pacientes com LDGCB com
recaida apos TCPH autdlogo.

12. MONITORAMENTO DO HORIZONTE
TECNOLOGICO

O Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico (MHT) busca identificar tecnologias novas
ou emergentes que possam ser competidores da tecnologia em avaliacdo. Nos casos de
avaliagdo de procedimentos nos quais ndo existam tecnologias correlacionadas, ndo sdo
conduzidos estudos de MHT, por estarem fora do seu escopo. Por esse motivo, ndo foi conduzido
estudo de MHT para esta andlise de incorporacdo.

13. PERSPECTIVA DO PACIENTE

A Chamada Publica n? 41/2026 esteve aberta durante o periodo de
14/04/2026 a 23/04/2026 e recebeu uma inscricdo. Contudo, verificou-se que a
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inscrita ndo atendia as especificidades desta Chamada e a Secretaria-Executiva da
Conitec realizou uma busca ativa junto a especialistas, associacdes de pacientes e
centros de tratamento.
A representante foi uma mulher, residente de Juiz de Fora (MG). A sua experiéncia com
o linfoma difuso de grandes células B (LDGCB) teve inicio em 2011, manifestando-se inicialmente
em problemas dentarios e com o surgimento de cinco grandes nddulos no rosto e pescogo. Na
época, houve uma suspeita inicial de toxoplasmose, mas apés buscar atendimento especializado
em sua cidade, o diagnéstico de linfoma foi confirmado. O tratamento inicial, realizado entre
2011 e 2012, envolveu quimioterapia e radioterapia, garantindo um periodo de remissdo até
2016. Com o retorno da doenga naquele ano, a representante foi submetida a um transplante
autélogo em 2017, permanecendo estdvel por mais dois anos.

Em 2019, a doenca retornou de forma agressiva e foi preciso uma nova estratégia de
tratamento. Devido as restricdes da pandemia da Covid-19, que impediram sua ida a Ribeirdo
Preto para outros protocolos de pesquisa, Dinalda foi submetida ao transplante alogénico em
agosto de 2020, em Juiz de Fora. O doador foi seu préprio irmao, selecionado entre quatro
irmaos compativeis. As reacdes imediatas aos medicamentos e a quimioterapia foram
consideradas menos agressivas do que as experimentadas comumente no transplante alogénico.
Apds o procedimento, relata ter recuperado uma "vida normal”, frequentando festas, bailes e
praticando musculagdo em academia. Esta em remissdo ha seis anos.

A paciente desenvolveu a Doenga do Enxerto contra Hospedeiro (DECH) e esclerodermia,
afetando sua pele, visdo e audicdo. Atualmente, ela convive com uma surdez leve a moderada,
utilizando a leitura labial para se comunicar e manter sua autonomia. Durante a reunido, o
médico especialista Dr. Abrado esclareceu que, embora a paciente associe a DECH a uma possivel
intoxicacdo alimentar, a complicacdo foi, na verdade, uma reagdo imunoldgica ao transplante
que ajudou a manter a doenca sob controle (efeito enxerto-contra-linfoma).

Este texto foi produzido com auxilio de Inteligéncia Artificial mediante supervisdo
humana, de acordo com as diretrizes e boas prdticas estipuladas pela Secretaria de Governo
Digital (SGD/MGI) e pelo SERPRO (Servico Federal de Processamento de Dados) na Cartilha IA
Generativa no Servigo Publico.

14. DISCUSSAO DO COMITE DE PRODUTOS
E

PROCEDIMENTOS NA APRECIACAO INICIAL

Foi ponderado pelos membros do Comité de Produtos e Procedimentos, apds extensiva
escuta de médicos especialistas, que, embora a certeza da evidéncia cientifica disponivel tenha
sido classificada como muito baixa, o TCPH alogénico é uma conduta ja estabelecida na pratica
clinica com intencdo curativa e, que na auséncia desta intervencdo, o progndstico seria
desfavordvel, com tratamento restrito a medidas paliativas.

Em relagcdo aos aspectos econdmicos do relatério, destacou-se a dificuldade de conduzir
avaliacbes econ6micas envolvendo esse procedimento, em decorréncia da heterogeneidade dos
pacientes incluidos nos estudos, das limitacdes das evidéncias clinicas disponiveis e da utilizacao
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exclusiva de medidas paliativas no grupo comparador. Ressaltou-se, ainda, que a incorporagao
da tecnologia poderia contribuir para ampliar a equidade no acesso ao tratamento dessa
condicao.

Assim, embora a razdo de custo-efetividade incremental estimada tenha se situado
acima do limiar de referéncia adotado pelo SUS, a consolida¢do dessa conduta na pratica clinica,
aliada a inexisténcia de outras terapias curativas disponiveis no sistema para essa fase da
doenga, constituiu elemento relevante para sustentar a recomendagado preliminar favoravel do
Comité.

15. RECOMENDACAO INICIAL DA CONITEC

Na 1522 Reunido Ordinaria Conitec, realizada no dia 19 junho de 2026, os membros do
Comité de Produtos e Procedimentos presentes deliberaram por unanimidade que a matéria
fosse disponibilizada em consulta publica com recomendacdo preliminar favoravel a
incorporacdo no SUS do transplante de células progenitoras hematopoéticas (TCPH ) alogénico
para pacientes com linfoma difuso de grandes células B (LDGCB) recidivado apés TCPH autdlogo.
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APENDICE 1 - Métodos da sintese de evidéncias clinicas

Critérios de inclusdo

Populagdo

A populacgdo-alvo foi constituida por pacientes com LDGCB recidivado ao transplante
autodlogo. Nao foi aplicado restricdo em relacdo a idade ou subtipos de LDGCB, exceto quando
decorrente de leucemia linfocitica crénica, chamada transformagdo ou sindrome de Richter.
Foram incluidos também estudos analisando pacientes recidivados/refratarios, considerando
que pode ser utilizado o termo refratario para pacientes que responderam parcialmente a
intervengdo, mas recidivaram antes de 12 meses.

Intervengdo

A intervengdo avaliada foi a submissdo ao procedimento de TCPH alogénico,
independentemente do parentesco e compatibilidade genética do doador ou da origem das
células progenitoras.

Comparador

Como comparador foi considerado qualquer procedimento/tratamento ofertado no SUS
para pacientes recidivados/refratarios ao TCPH autdlogo, incluindo um segundo TCPH autdlogo
ou ndo realizar retransplante submetidos ao melhor tratamento disponivel, como esquemas
quimioterapicos em terceira linha ou cuidados paliativos (visando o controle de sintomas e a
preservacgdo da qualidade de vida). No SUS, sdo considerados quimioterapia de terceira linha os
esquemas terapéuticos ndo utilizados anteriormente na 22 linha, podendo incluir os
medicamentos listados abaixo:

* Carboplatina 10 mg/ml em ampolas de 5, 15 e 45 ml.

e Cisplatina 1 mg/ml em frascos-ampola

»  (Citarabina 100 mg/ml solucdo injetavel em frasco-ampola «  Cloridrato  de
Gencitabina 1 g de soluc¢do injetdvel em frasco-ampola

* Dexametasona 4 mg por comprimido.

* Etoposideo 20 mg/ml solugdo injetavel em frasco-ampola ¢ Ifosfamida 0,5, 1 ou
2 g de solugdo injetavel em frasco-ampola

* Mesna 100 e 400 mg em ampolas de 4 ml.

e Oxaliplatina 50 ou 100 mg solucdo injetavel em frasco-ampola

Desfechos

Foram incluidos somente os estudos que apresentaram pelo menos um desfecho de
interesse para a populacdo-alvo, conforme apresentado na PICOS apds alinhados com os
especialistas e definidos abaixo:

Desfechos primarios:
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Sobrevida global (SG): definida como o tempo da randomizagao ou data da intervencao
até a data do 6bito ou censura;

Sobrevida livre de progressao (SLP): definida como o tempo da randomizac¢do ou data da
intervencdo até a progressdo ou morte por qualquer causa.

Desfechos secundarios:

Sobrevida livre da doenca (SLD): definida como o tempo da randomizag¢do ou data da
intervencdo até a recidiva ou morte por qualquer causa, em pacientes que alcancaram resposta
completa

Tempo até progressdo: tempo da intervengdo até a primeira evidéncia de progressdo da
doenca; mortes sem progressdo sao censuradas;

Taxa de resposta objetiva (ORR): percentual de pacientes que alcangaram resposta
completa ou parcial

Taxa de resposta completa: percentual de pacientes que alcangaram remissdo completa,
quando ha o desaparecimento total da(s) lesdo(des) previamente existente(s). Sem
aparecimento de novas lesoes

Taxa de resposta parcial: percentual de pacientes que alcangaram remissdo parcial,
guando se observa uma reduc¢do de, no minimo, 50% da(s) lesdo(des) previamente existente(s).
Sem aparecimento de novas lesdes.

Considerando a escassez de evidéncias, outros desfechos podem ser incluidos conforme
observados nos estudos.

Tipo de estudo

Foram considerados para inclusdo revisdo sistematica (com ou sem meta-analise),
overview de RS, ensaio clinicos randomizados, estudos observacionais comparativos, e na
auséncia destes estudos intervencionais ou observacionais ndo comparativos.

Critérios de exclusdo

Os seguintes critérios de exclusao foram aplicados:

* Estudos incluindo pacientes com Sindrome de Richter;

* Estudos incluindo somente pacientes refratarios primario;

* Relatos ou séries de casos;

* Estudos publicados na forma de resumos, resenhas, editoriais, notas, comentarios,
cartas ou preprint (sem processo de revisdo por pares);

*  Estudos completos publicados em caracteres ndo romanos.

Fontes de informacdes e estratégias de buscas
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A busca foi conduzida em 22 de maio de 2025 na base de dados MEDLINE (via PubMed),
na EMBASE e na Cochrane Library. A estratégia de busca (Quadro Al) foi elaborada considerando
descritores padronizados e palavras-chaves/sinbnimos adaptados para cada base de dados que
contemplavam a populagdo e a intervenc¢do, combinados por meio dos operadores booleanos
OR e AND, sem aplicagdao de filtros em relacdo a data de publicagdo ou tipo de desenho de
estudo. Na EMBASE foi aplicado filtros para remogao de estudos publicados na forma de resumo
e estudos publicados na base Medline. Na Cochrane Library foram excluidos os estudos
publicados na EMBASE e na Medline, e os registros de protocolos dos estudos.

Quadro Al. Estratégias de busca de evidéncias em base de dados.

Plataformas de | Estratégia de busca Publica¢des
busca recuperadas
PubMed #1: "lymphoma, large b cell, diffuse"[MeSH Terms] OR ("diffuse large = 1.225
b cell lymphoma"[Title/Abstract] OR ‘"diffuse large b cell
lymphoma"[Title/Abstract] OR "lymphoma
histiocytic"[Title/Abstract] OR "histiocytic

lymphomas"[Title/Abstract] OR ‘"lymphoma large Ilymphoid
diffuse"[Title/Abstract] OR (("Lymphoma"[MeSH Terms] OR
"Lymphoma"[All Fields] OR "Lymphomas"[All Fields] OR "lymphoma
s"[All  Fields]) AND "histiocytic diffuse"[Title/Abstract]) OR
"lymphoma large cell diffuse"[Title/Abstract] OR "lymphoma large
cell diffuse"[Title/Abstract] OR "diffuse large cell

lymphoma"[Title/Abstract] OR "diffuse large cell
lymphoma"[Title/Abstract] OR "diffuse large cell
lymphomas"[Title/Abstract] OR  "diffuse large b cell
lymphoma"[Title/Abstract] OR "histiocytic
lymphoma"[Title/Abstract] OR "histiocytic lymphoma
diffuse"[Title/Abstract] OR "diffuse histiocytic
lymphoma"[Title/Abstract] OR "diffuse histiocytic
lymphomas"[Title/Abstract] OR "lymphoma diffuse

histiocytic"[Title/Abstract] OR ((("Large"[All Fields] OR "largely"[All
Fields] OR "larges"[All Fields]) AND ("Lymphoid"[All Fields] OR
"lymphoids"[All Fields])) AND "lymphoma diffuse"[Title/Abstract])
OR "large cell lymphoma diffuse"[Title/Abstract] OR "large cell
lymphoma diffuse"[Title/Abstract] OR "lymphoma diffuse large
cell"[Title/Abstract] OR "lymphoma diffuse large
cell"[Title/Abstract]) #2: "Hematopoietic Stem Cell
Transplantation"[MeSH Terms] OR "Hematopoietic Stem Cell
Transplantation"[Title/Abstract] OR "stem cell transplantation
hematopoietic"[Title/Abstract] OR

"transplantation hematopoietic stem cell"[Title/Abstract] OR "Stem
Cell Transplantation"[MeSH Terms] OR "stem cell
transplantations"[Title/Abstract] OR  "transplantations stem
cell"[Title/Abstract] OR "transplantation stem cell"[Title/Abstract]
OR "Peripheral Blood Stem Cell Transplantation"[MeSH Terms] OR
"stem cell transplantation peripheral"[Title/Abstract] OR
"transplantation peripheral stem cell"[Title/Abstract] OR "peripheral
stem cell transplantation"[Title/Abstract]

#3: #1 AND #2
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Embase

The
Library

Total

Cochrane

#1: ('diffuse large b cell lymphoma'/exp OR 'dlbcl':ti,ab OR 'diffuse
large b cell lymphoma'ti,ab OR ‘'diffuse large cell b cell
lymphoma':ti,ab OR 'diffuse large cell non hodgkin lymphoma':ti,ab
OR 'diffuse large cell non hodgkin's lymphoma':ti,ab OR 'diffuse large
cell non-hodgkin lymphoma':tiab OR 'diffuse large cell non-
hodgkin's lymphoma':ti,ab OR 'large b cell diffuse lymphoma':ti,ab
OR 'large b cell ymphoma':ti,ab OR 'large b cell ymphomas':ti,ab OR
'large b cell malignant lymphoma':ti,ab OR 'large b cell non hodgkin
lymphoma':ti,ab OR 'large b cell non hodgkin’s lymphoma':ti,ab OR
'large b cell non-hodgkin lymphoma':tiab OR 'large b cell
nonhodgkin's lymphoma':tiab OR 'lymphoma, large b-cell,
diffuse':ti,ab)

#2: (‘stem cell transplantation'/exp OR 'stem cell based therapy':ti,ab
OR 'stem cell therapy':ti,ab OR 'transplantation, stem cell':ti,ab OR
'hematopoietic stem cell transplantation'/exp OR 'hsc therapy':ti,ab
OR 'hsc transplantation':tiab OR 'haematopoietic stem cell
therapy':ti,ab OR 'haematopoietic stem cell transplantation':ti,ab OR

'hematopoietic stem cell (hsc) transplantation':tiab OR
'hematopoietic stem cell therapy':tiab OR 'stem cell
transplantation':ti,ab OR 'hematopoietic stem cell

transplantation':ti,ab)

#3: [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim)

#4: (‘article'/it OR ‘'article in press'/it OR 'data papers'/it OR
'editorial'/it OR 'erratum'/it OR 'letter'/it OR 'note'/it OR 'review'/it
OR

'short survey'/it OR 'preprint'/it OR 'clinical trial'/it)

#5: #1 AND #2 AND #3 AND #4

#1: MeSH descriptor: [Lymphoma, Large B-Cell, Diffuse] explode all
trees OR (Lymphoma, Large B-Cell, Diffuse):ti,ab,kw

#2: MeSH descriptor: [Stem Cell Transplantation] explode all trees
OR

(Stem Cell Transplantation):ti,ab,kw

#3: #1 AND #2

Fonte: elaboragao propria.

Sele¢do dos estudos

808

9

2.048

Todos os registros recuperados na busca foram exportados para o aplicativo web Rayyan

(57), sendo removidas as publicacdes duplicadas e realizada a leitura de titulos e resumos no
processo de triagem. Os registros com potencial para inclusdo foram pesquisados para leitura
na integra, aplicando os critérios de elegibilidade. Foram incluidos somente os estudos que
atenderam a todos os critérios de inclusdo e ndo apresentaram nenhum critério de exclus3o. Foi
realizado uma busca manual nas referéncias dos estudos incluidos, pesquisando possiveis

estudos ndo recuperados pela estratégia de busca nas bases de dados.

Extracdo dos dados
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A extracdo dos dados foi realizada usando planilha do Microsoft Office Excel,
organizados da seguinte forma:

a) Caracteristicas gerais dos estudos: ano da publicacado, tipo de desenho do
estudo, pais de abrangéncia do estudo, niumero de centros, tipo de intervencao, tipo de
comparador e desfechos de interesse reportados;

b) Caracteristicas dos participantes: populagdo analisada, nimero de
participantes
incluidos, sexo; idade; principais fatores prognésticos;

c) Resultados: Para cada desfecho de interesse, foram extraidas a definicdo e a

descricdao

do momento da avaliagdo conforme reportado nos estudos incluidos. Para desfechos continuos

foram coletados média, desvio-padrdao (DP) e o numero de participantes por grupo de

comparag¢do. Quando disponivel, também foram extraidas as diferengas de médias ajustadas ou

padronizadas, conforme reportados. Para desfechos dicotomicos foram extraidos o nimero de

participantes com evento em cada grupo e as medidas de efeito reportadas, como razao de risco

(risk ratio — RR), razdo de chances (odds ratio — OR) ou razdo de riscos instantaneos (hazard ratio
— HR), juntamente com os respectivos intervalos de confianga (IC) de 95%.

Avaliacdo do Risco de viés

A avaliacdo do risco de viés ou qualidade metodoldgica foi realizada de acordo com o
desenho dos estudos incluidos, considerando a ferramenta Risk Of Bias In Non-randomised
Studies - of Interventions (ROBINS- 1)(58) com sua versao atualizada em 2025 (ROBINS-1V2) para
estudos comparativos ndao randomizados, e a nova versao da ferramenta Cochrane Risk of Bias
(RoB 2)(59) para ensaios clinicos randomizados. Devido a auséncia de ferramentas validadas e
recomendadas em diretrizes metodolégicas para avaliacdo dos estudos ndo comparativos,
desfechos provenientes desses estudos foram classificados diretamente com alto risco de viés
geral.

Sintese e andlise dos dados

Os dados foram resumidos por meio de tabelas descrevendo as principais caracteristicas
dos estudos e estatistica descritiva dos resultados (frequéncia absoluta e relativa, média e desvio
padrdo [DP] ou mediana e intervalo interquartil [11Q]). Se possivel a realizacdo de meta-analise,
foi considerado o software R (v. 4.4.1)(60) e RStudio (Posit Software, PBC)(61) utilizando o pacote
‘meta’(62), com resultados expressos por meio das respectivas medidas de efeito com intervalos
de confianga de 95%, sendo representados visualmente por meio de graficos de floresta (forest
plots) ou resumidos em tabelas.

Avaliacdo da qualidade da evidéncia
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A qualidade ou certeza da evidéncia foi avaliada usando o sistema Grading of
Recommendation, Assessment, Development and Evaluation (GRADE), cujo uso esta orientado
nos topicos 4.7.8 e 4.8.5 das Diretrizes de PTC (63) e do GRADE (64), considerando atualizagGes
publicadas pelo grupo de trabalho GRADE para efeitos clinicos (25). O sistema GRADE classifica
as evidéncias em alta, moderada, baixa ou de muito baixa qualidade. ECR e estudos
comparativos ndo randomizados avaliados pela ferramenta ROBINS-I versao 2, iniciam com alta
qualidade podendo ser rebaixados por limitagdes metodoldgicas, evidéncia indireta,
inconsisténcia, imprecisdo de estimativa de efeito e risco de viés de publicacdo. As evidéncias
provenientes de estudos observacionais ndo comparativos foram diretamente classificadas com
MUITA BAIXA qualidade, conforme orienta¢Ges das diretrizes metodoldgicas para PTC(63).

Todas as etapas incluindo a busca, sele¢cdo dos estudos, extracdao dos dados, avaliagao
do risco de viés dos estudos e avaliacdo da qualidade da evidéncia dos desfechos reportados
foram realizadas por um pesquisador. Em caso de duvidas, um segundo pesquisador foi
consultado.
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APENDICE 2 — Processo de sele¢do dos registros

Identificacao de estudos via bases de dados e registros

Identificagio

Triagem e elegibilidade

Inclusio

Figura A 1. Fluxograma de seleg¢do dos estudos.
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Fonte: Traduzido e preenchido de Page et al (2020)(65)
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APENDICE 3 - Justificativa para exclusdo dos estudos

Quadro A2. Justificativa para a exclusdo dos estudos.

Autor, ano

Aksentijevich,
2006

Alinari, 2016

Al-Mansour,
2020

Asghar, 2023

Avivi, 2014

Bacher, 2012
Ban-Hoefen,

2013

Bazarbachi,
2008

Bento, 2021

Berning, 2024

Bethge, 2012

Burkhardt,
2021

Caballero,
2003

Calderon-
Cabrera, 2013

Camus, 2017

Chamoun,
2019

Estudo
Clinical outcome following autologous and allogeneic blood and
marrow transplantation for relapsed diffuse large-cell

nonHodgkin's lymphoma.

De novo CD5+ diffuse large B-cell lymphoma: Adverse outcomes
with and without stem cell transplantation in a large, multicenter,
rituximab treated cohort.

Efficacy and safety of second-generation CAR T-cell therapy in
diffuse large B-cell lymphoma: A meta-analysis

Chimeric Antigen Receptor T-Cell (CAR T-Cell) Therapy for Primary
and Secondary Central Nervous System Lymphoma: A Systematic
Review of Literature.

Matched unrelated donor allogeneic transplantation provides
comparable long-term outcome to HLA-identical sibling
transplantation in relapsed diffuse large B-cell lymphoma.

Conditioning regimens for allotransplants for diffuse large B-cell
lymphoma: myeloablative or reduced intensity?

Transformed non-Hodgkin lymphoma in the rituximab era: analysis
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APENDICE 4- Caracterizacdo dos estudos incluidos

Todos os estudos foram multicéntricos, com quatro estudos baseados em dados de
registro de transplante de abrangéncia internacional (18,21-23) e um baseado em registro
nacional (20). Kim et al. (2014) (24) analisaram dados de transplantes realizados em 4 hospitais,
abrangendo Coréia e Japdo, enquanto Van Den Neste et al. (2016) (19) realizaram analise
exploratéria de participante de um ECR. O estudo de Hamadani et al. (2022) (22) apresentou
uma analise ndo comparativa entre pacientes submetidos ao TCPH alogénico ou a terapia CAR-
T, contudo foram analisados neste relatério apenas os dados do grupo submetido ao TCPH
alogénico, uma vez que as terapias CAR-T ainda ndo estdo disponiveis no SUS, ndo sendo
considerado um comparador de interesse nesse relatdrio. Pode ter ocorrido sobreposicdao dos
pacientes submetidos a um TCPH alogénico apds falha ao TCPH autélogo que foram incluido nos
estudos de Gonzalez-Barca et al. (2019) (18) e van Kampen et al. (2011) (21) entre 2003 e 2006.

Em linhas gerais, os estudos foram concordantes para os principais fatores progndsticos
relacionados as caracteristicas da populacdo, da doenca e da intervencdo, contudo devem ser
consideradas as limitagdes decorrentes da heterogeneidade entre os estudos, especialmente
em relacdo a variabilidade das terapias utilizadas nas fases de condicionamento, resgate ou
manutencdo. Ademais, Gonzalez-Barca et al. (2019 (18) e Van Den Neste et al. (2016) (19)
apresentaram caracteristicas basais da populacdao geral, com poucas informacgdes especificas
sobre os pacientes no momento do segundo transplante. Foram incluidos majoritariamente
pacientes do sexo masculino com 18 anos ou mais e medianas de idade variando de 39 a 56
anos. No estudo de Gonzalez-Barca et al. (2019) (18) o grupo submetido ao TCPH alogénico era
mais jovem com menor mediana de idade e faixa etaria mais estreita (48 anos, variando de 40
a 56 anos) em relagdo a populagdo geral. Na maioria dos estudos, cerca de 30% a 50% da
populacdo apresentaram alguma caracteristica associada a alto risco clinico ou pior progndstico,
incluindo pior performance status (KPS <80 ou ECOG 2>2), comorbidades significativas (HCT-CI
>3), escores progndsticos desfavoraveis (IPI >2 ou CIBMTR intermediario/alto) ou LDH elevado,
assim como resposta quimiorresistente ao primeiro TCPH autdélogo. Divergéncias maiores foram
observadas em van Kampen et al. (2011)(21) reportando o menor percentual de pacientes com
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bom desempenho funcional (KPS 80-100 = 2%), enquanto Kim et al. (2014) (24) apresentou
maior percentual de pacientes com LDH elevado (60%) e com doenga quimioresistente (43,3%)
antes do TCPH alogénico. Van Den Neste et al. (2017) (19) também incluiu maior percentual de
pacientes quimiorresistentes (49,3%) ao TCPH autdlogo prévio entre os pacientes que
receberam um segundo transplante (alogénico ou autdlogo). Em relagdo as linhas de
tratamentos prévios, a mediana variou de 3 a 4,5 linhas entre os estudos, com os estudos de
Gonzalez-Barca et al. (2019) (18) e Van Den Neste et al. (2016) (19) reportando mais de 80% da
populacdo em segunda linha de tratamento e maior propor¢do de pacientes com recidiva
precoce (£ 12 meses apds TCPH autdlogo), com 65% e 37,5%, respectivamente. O
condicionamento de intensidade reduzida e o uso de sangue periférico como fonte do enxerto
predominaram nos estudos, sem diferencas relevantes na propor¢ao de doadores compativeis
aparentado/ndo aparentados.
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Quadro A3. Caracterizagdo dos estudos e pacientes incluidos para TCPH alogénico no tratamento LDGCB apds recidiva ao TCPH autdlogo.

Caracteristicas

Delineamento do
estudo (periodo)

Local (Fonte dos
dados)

Populagdo

Desfechos
reportados

Estudos com desfechos comparativos

Gonzalez-Barca,
2020 (18)

Observacional
retrospectivo
(2003 a 2013)

Internacional
com sede na
Franga (EBMT)

Pacientes
adultos com
LDGCB (218

anos) com
recidiva ou

doenga

refrataria apds

um primeiro
TCPH autdlogo

SG, ORR, RC, RP,

mortalidade,
NRM

Van Den Neste,
2017 (19)

Observacional
retrospectivo
(2003 a 2008)

EUA e Europa
(aninhado no ECR)

Pacientes entre
18 e 65 anos com
LDGCB que
participaram do
ECR Coral e
recidivaram apos
TCPH autdlogo de
consolidacdo
realizado apds
quimioterapia de
resgate em
segunda linha,
com ou sem
rituximabe de
manutengao

SG, ORR

Fenske, 2016 (23)

Observacional
retrospectivo (2000 a
2012)

Internacional com
sede nos EUA

(CIBMTR)

Pacientes adultos
(=218 anos) com
LDGCB que foram
submetidos a TCPH

alogénico apds
apresentarem uma
recidiva ou
progressao apos um
TCPH autdlogo
anterior

SG, SLP,
Progressdo/Recidiva,
mortalidade, NRM,
DECH

Estudos com desfechos ndo comparativos (brago Unico)

Hamadani, 2022 (22)

Observacional
retrospectivo (2012 a
2019)

Internacional com
sede nos EUA

(CIBMTR)

Pacientes com
LDGCB (218 anos)
submetidos ao
primeiro TCPH
alogénico ou a
terapia CAR-T, com
histérico de falha
anterior ao TCPH
autédlogo

SG, SLP,
Progressdo/Recidiva,
mortalidade, NRM,
DECH

Kim, 2014 (24)

Observacional
retrospectivo
(2000 a 2011)

Coreia/lapdo
(Hospitalar)

Pacientes com
LDGCB que
receberam TCPH
alogénico apods
recidiva ou
progressao da
doenga apesar de
TCPH autdlogo
prévio

SG, SLP,
Progressdo/Recidi
va, mortalidade,
NRM, DECH

Rigacci, 2012
(20)
Observacional

retrospectivo
(1995 a 2008)

Italia (GITMO)

Pacientes com
LDGCB
submetidos a
TCPH alogénico
apos recidiva de
TCPH autdlogo

SG, SLP, ORR,
RC, RP,
mortalidade,
NRM, DECH

van Kampen,
2011 (21)

Observacional
retrospectivo
(1997 a 2006)

Internacional
com sede na
Franca
(EBMT)

Pacientes >
18 anos no
transplante
com LDGCB e
um primeiro
TCPH
alogénico
relatado
devido a uma
recidiva ao
TCPH
autdlogo

SG, SLP,
Progressdo/R
ecidiva,
mortalidade,
NRM, DECH
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Tempo de
seguimento em
meses,

mediana
(intervalo)

Caracteristicas

Coortes
analisadas:
pacientes, n (%)

Homens, n (%)

Idade, em anos
mediana
(intervalo)

KPS, n (%)

<80%,

80-100%
ECOG-PS <2, n (%)
HCT-CI 23, n (%)
LDH elevada, n
(%)

IPI, n (%)

40 (22.6 2 62.6)'

32,8 (24,3 a 45,8)

Estudos com desfechos comparativos

Gonzalez-Barca,
2020 (18)

Geral: 256
(100)2; TCPH
alogénico:
69 (26,9);
29 TCPH
autélogo:13
(51)

154 (60)?

53 (21a72)%
48 (40-56)

58/233 (25)*
NR
NR
NR

111 (43,3)?

Van Den Neste,
2017 (19)

Geral: 75 (100)%
TCPH alogénico:
13 (17,6);

22 TCPH
autélogo:3 (4,0);
Nao
transplantado: 56
(78,4)

71 (68)

56,1 (20,9 a 67,7)

NR
NR
NR
NR

NR

55 (1 a 149)!

Fenske, 2016 (23)

TCPH alogénico: 503
(100)

305 (61)

52 (19a72)

52 (10)
393 (78)
NR
NR

52 (34)

51,8 (0,2 a 98,6)"

51,7 (2,4 a 148,4)

39 (1 a 144)'

Estudos com desfechos ndo comparativos (brago Unico)

Hamadani, 2022 (22)

TCPH  alogénico:  TCPH alogénico:
403 (100) 30 (100)
261 (64,8) 14 (46,7)

56,7 (18,5 a 72,9) 39 (22 a 59)

NR NR
243 (60,3) NR

NR 25(83,3)
189 (46,9) NR

NR 18 (60)

Kim, 2014 (24)

Rigacci, 2012
(20)

TCPH alogénico:

165 (100)

90 (55)

43 (16 a 65)

NR
NR
NR
NR

NR

36 (3 a112)

van Kampen,
2011 (21)

TCPH
alogénico:
101 (100)

57 (56,4)

46 (18 a 66)

NR
NR
2 (2%)

30 (30)
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0-2,
>2

105/ 159 (66)2
54/159 (34)2

Escore progndstico CIBMTR, n (%)

Baixo (escore 0)
Intermediario
(escore 2, 4, 5)

Alto/Muito alto
(escore 6,7, 9,
11)

NR

NR

Linhas de terapias prévia

Mediana
(intervalo)

Caracteristicas

<2, n (%)
Rituximabe
prévio, n (%)
Radioterapia
prévia, n (%)

Status da doencga

Quimiossensivel
, N (%)
Quimiorresisten
te, n (%)

NR

48 (71,6)
19 (28,4)2

NR

NR

NR

NA

Estudos com desfechos comparativos

Gonzalez-Barca,

2020 (18)
206 (80,5)2

NR

NR

209/253 (82)?

44/253 (17)

Van Den Neste,

2017 (19)
75 (100)?

37 (49,3)

NR

NR? 11/16
(68,7)*
NR? 4/16
(25,0

NR
NR

194/417 (46,5)

155/417 (37,2)

68/417 (16,3)

4(1a7)

Fenske, 2016 (23)

NR

112 (72)

98 (63)

372 (74)

106 (21)

NR
NR

212 (52.6)

148 (36.7)

43 (10.7)

NR

Hamadani, 2022 (22)

NR

NR

NR

323 (80,2)

50 (12,4)

18 (72)
7 (28)

NR

NR

NR

4,5 (2 a 10)

Kim, 2014 (24)

NR

24 (80)

13 (43,3)

17 (56,7)

13 (43,3)

NR
NR

NR

NR

NR

NR

Estudos com desfechos ndo comparativos (brago Unico)

Rigacci, 2012

(20)
NR

NR

NR

84 (51)

55 (33)

NR
NR

NR

NR

NR

3(2a6)

van Kampen,
2011 (21)

NR

19 (19)

NR

75 (75)

26 (26)
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Tempo do TCPH autdlogo até o alogénico

Mediana

NR?; 19,8 (3

(intervalo), em 287) ( 7,2 (3,2 a61,9)? 15(1a 198) 15.5 (1,2 a 196,9) 9,9(2,0a61,0) 13 (3 2 128) 16 (4 2 107)

meses

<12 meses, n ) )

%) 166 (65) 49 (67,1) 201 (40) NR NR 82 (49,5) 32 (32)

>12 b

o L NR 24 (32.9)2 302 (60) 208 (51,6) NR 83 (50,5) 69 (69)
Regime de condicionamento

MA NR 4 (31); NR? 127 (25) 0 7 (23,3) 49 (30) 37 (37)

RIC/NMA NR 9 (69): NR? 376 (75) 403 (100) 23 (76,7) 116 (70) 64 (64)
Tipo de doador

Aparentado

compativel, n NR NR 253 (50) 189 (46,9) 19 (63.3) 108 (65) 72 (72)

(%)

N3o aparentado

compativel, n NR NR 250 (50) 153 (38,0) 11 (36,6) 57 (35) 29 (29)

(%)
Tipo de enxerto

Medula ¢ b

n (eO/)u 2 0ses NR NR 47 (9) 40 (9,9) NR 26 (15,7) 25 (25)

(o]
Estudos com desfechos comparativos Estudos com desfechos ndo comparativos (brago Unico)
Caracteristicas .
Gonzalez-Barca, Van Den Neste, Fenske, 2016 (23) Hamadani, 2022 (22) Kim, 2014 (24) Rigacci, 2012 van Kampen,
2020 (18) 2017 (19) ’ ’ ’ (20) 2011 (21)
S
anstie NR NR 456 (91) 363 (90,1) NR 134 (81,2) 76 (76)

periférico, n (%)

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteracdo apds a consulta publica 66



Fonte: Elaboragao prépria. Legenda: CIBMTR: Center for International Blood and Marrow Transplant Research; CAR-T: Chimeric Antigen Receptor T-cell; DECH: doenca
do enxerto contra o hospedeiro; EBMT: European Society for Blood and Marrow Transplantation; ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group - Performance Status;
ECR: ensaio clinico randomizado; GITMO: Gruppo Italiano Trapianto di Midollo Osseo; HCT-Cl: Hematopoietic Cell Transplantation Comorbidity Index; IPI: indice de
Progndstico Internacional; KPS: Karnofsky Performance Score; LDGCB: Linfoma Difuso de Grandes células B; MA: Myeloablative; NMA: non-myeloablative; NR: Ndo
reportado; RIC: Reduced-Intensity Conditioning; SG: sobrevida global; SLP: sobrevida livre de progressdo; TCPH: transplante de células progenitoras hematopoiéticas.
Notas: "Tempo de seguimento mediano dos sobreviventes, quando especificado pelo estudo; 2 Dados referentes a populagdo geral do estudo, no momento da terapia
de resgate apds recidiva ao TCPH autélogo; ® Dados considerando KPS 90-100; 4 Dados referente ao segundo transplante (alogénico ou autélogo).
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APENDICE 5 - Resultados detalhados por estudo

Os resultados reportados em cada estudo para os desfechos de eficacia estdo
apresentados no Quadro A4. Todos os estudos incluidos relataram a probabilidade de SG, ainda
gue em momentos distintos de avaliacdo. Apenas Gonzalez-Barca et al. (2020) (18) e van den
Neste et al. (2017) (19) apresentaram também a mediana de SG. A SLP e a taxa de
progressdo/recidiva foram reportadas somente nos estudos de braco Unico, sem dados
comparativos. Nesses casos, trés estudos (21-23) apresentaram a incidéncia cumulativa de
progressdo/recidiva, considerando mortes sem progressdo como risco competitivo, enquanto
outros relataram a taxa geral. A ORR foi reportada diretamente para a popula¢ao-alvo no estudo
de Rigacci et al. (2012) (20). Nos demais, a ORR foi calculada a partir dos dados de RC e RP
fornecidos.

Em relacdo a segurancga, foram analisadas a taxa de mortalidade geral, a NRM e a
ocorréncia de DECH (Quadro A5). Todos os estudos reportaram a taxa de mortalidade geral e
NRM, com excecdo de Van Den Neste et al. (2017) (19). Nos estudos de Fenske et al. (2017),
Hamadani et al. (2022) e van Kampen et al. (2011), foi apresentada a incidéncia cumulativa de
NRM, considerando a recidiva como risco competitivo(21-23). Nos demais estudos, foi
reportada a taxa geral de NRM.

A ocorréncia de DECH, avaliada somente nos estudos de brago Unico, apresentou
variabilidade no momento da mensura¢do. A DECH aguda foi mensurada em 100 dias em dois
estudos (21,23) e em 180 dias em um estudo (22), enquanto, nos demais, essa informacgdo nao
foi explicitada. Trés estudos nao relataram o momento de mensuracdao da DECH cronica
(20,21,24), e apenas dois estudos informaram a taxa de DECH cronica extensiva (21,23).

Os fatores de risco associados a piores desfechos de SG, SLP, taxa de
progressdo/recidiva e NRM estdo detalhados no Quadro A6 Baixo desempenho funcional (KPS
< 80 ou ECOG-PS 2), doenca quimiorresistente e recidiva precoce apds TCPH autdlogo (intervalo
< 1 ano) foram associados a piores resultados em todos os desfechos. O condicionamento
mieloablativo e a medula éssea como fonte de enxerto foram associados a piores desfechos de
SG, SLP e NRM. Mais de cinco linhas prévias de tratamento e doador ndo aparentado foram
associados a piores desfechos de SLP e NRM. LDH elevada foi associada a menor SG e SLP,
enquanto IPI > 2 foi associado a menor SG. Além disso, idade > 45 anos foi associada a maior
NRM em um estudo.
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4. Resultados detalhados dos desfechos de eficdcia do TCPH alogénico, por estudo

Populacdo analisada, . Sobrevida livre de progressao N L
Autor, ano pufac N Sobrevida global (SG) (SLP) prog ORR /RC/RP Taxa de progressdo/recidiva
Estudos com desfechos comparativos
Populagdo geral Mediana: 9,7 meses ) o
submetida a terapia (1C95%: 8,3 a 12,0) » % 22/23 (13;’) NR
de resgate (n = 256)’ Probabilidade em 3 anos: RP: 36/ ( Z)
27% (IC95%: 21,9 a 33,3) ORR: 95/215 (46%)
Populagao submetida
Gonzalez-Barca, ao TCPH alogénico (n Probabilidade em 3 anos: - -
2020 (18) =69) 36% (1C95%: 25,4 a 51,2) RC: 32/79 (40,5%)
RP: 14/79 (17,7%)
Popula¢do submetida ORR: 46/79
ao 22 TCPH autdlogo (58,2%)?
(n=13) NR NR NR
Populagado geral
~ . submetida a terapia
Populagdo geral Mediana: 10 meses a
submetida a terapia (1C95%: NR) de resgate
' NR RC/RCu: 24/75 NR
de resgate (n = 75)' Probabilidade em 1 ano: (32,0%)
,U7%

39,1% (1C95%: NR) RP: 9/75 (12,0%)

Van Den Neste, ORR: 33/75 (44,0%)
2017 (19) Mediana: 17,4 meses
(1C95%: NR)

Populagdo submetida -
Probabilidade em 1 ano:

ao TCPH alogénico (n . . NR ORR: 11 (68 7% NR
= 13) ou 22 TCPH 68,2% (IC915A NR) : 11 (68,7%)
autdlogo (n = 3) TCPH autdlogo vs.
& alogénico: HR = 1,035

(IC95: NR), p = 0,9654
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Quadro A

Fenske, 2016 (23)

Hamadani, 2022
(22)

Kim, 2014 (24)

Rigacci, 2012 (20)

Populagdo ndo
submetida ao
retransplante (n = 58)

Populagdo submetida
ao TCPH alogénico (n
=503)

Populacdo submetida
ao TCPH alogénico (n
=403)

Populacdo submetida
ao TCPH alogénico (n
=30)

Populagao submetida
ao TCPH alogénico (n
=165)

Mediana: 8,0 meses
(1C95%: NR)
Probabilidade em 1 ano:
31,2%(1C95%: NR)
retransplantado vs. ndo
retransplantado: HR =
0,575 (1C95%: NR), p =
0,1106

Estudos com desfechos ndo comparativos (braco Unico)

Probabilidade em 1 ano:

NR

Probabilidade em 1 ano: 44%

54% (1C95%: 49 a 58)
Probabilidade em 3 anos:
37% (1C95%: 32 a 41)
Probabilidade em 5 anos:
34% (1C95%: 30 a 39)

Probabilidade em 1 ano:

(1C95%: 40 a 48)
Probabilidade em 3 anos: 31%
(1C95%: 27 a 36)
Probabilidade em 5 anos: 29%
(1C95%: 24 a 33)

Probabilidade em 1 ano: 53,8%

65,6% (1C95%: 60,9 a 70,2)

Probabilidade em 5 anos:
42,6% (1C95%: NR)

Probabilidade em 1 ano:
55% (1C95%: NR)
Probabilidade em 3 anos:
42% (1C95%: NR)
Probabilidade em 5 anos:
39% (1C95%: 31 a 48)

(1C95%: 48,8 a 58,7)

Probabilidade em 5 anos: 37,9%
(1C95%: NR)

Populagdo submetida ao TCPH
alogénico (n = 165)
Probabilidade em 1 ano: 48%
(1C95%: NR)
Probabilidade em 3 anos: 34%
(1C95%: NR)
Probabilidade em 5 anos: 31%
(1C95%: 25 a 43)

ORR: 21 (36,2%)
retransplantado vs.
nao
retransplantado: p
=0,024

NR

NR

NR

Populagdo
submetida ao TCPH
alogénico (n = 165)
RC: 72/165 (43,6%)

RP: 9/165 (5,4%)
ORR: 81/165 (49%)

NR

Incidéncia cumulativa em 1
ano: 33% (IC95%: 29 a 37)3
Progressdo/recidiva em 3
anos: 38% (IC95%: 34 a 43)3
Incidéncia cumulativa em 5
anos: 40% (1C95%: 36 a 45)3

Incidéncia cumulativa em 1
ano: 26,2% (1C95%: 21,9 a
30,7)2

Taxa geral* =17 (56,7%) em
seguimento mediano de 51,7
meses

Taxa geral *= 110/165 (67%)
em seguimento mediano de
39 meses
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Populagdo submetida ao TCPH Populagdo submetida ao TCPH

Populagdo submetida Probabilidade em 1 ano: alogénico (n = 101) alogénico
van Kampen, 2011  ao TCPH alogénico (n 64,7% (1C95%: 55 a 74) Probabilidade em 1 ano: 51,5% Incidéncia cumulativa em 1
’ ona NR o 0, o/. 3
(21) =101) Probabilidade em 3 anos: (1C95%: 41 a 62) ano: 24% (IC95%: 17 a 34)
52,2% (1C95%: 42 a 63) Probabilidade em 3 anos: 41,7% Incidéncia cumulativa em 3
(1C95%: 32 a 52) anos: 30,1% (1C95%: 22 a 41)®

Fonte: elaboragdo prépria. Legenda: IC: intervalo de confianga; HR: razdo de risco;
NR: Ndo reportado; PD: doenga progressiva; ORR: taxa de reposta geral; RC: reposta
completa; RCu: reposta completa ndo confirmada; PR: resposta parcial; TCPH:
transplante de células progenitoras hematopoiéticas. Nota: ' Dados referentes a
populagio geral do estudo, na terapia de resgate ap0s recidiva ao TCPH autdlogo; 2
Valor n3do reportado explicitamente no estudo original, sendo calculado pelos
autores desta revisdo a partir da soma de RC + RP informada no artigo.? Incidéncia
cumulativa de progressdo/recidiva (competing risks), considerando mortes sem
progressdo como eventos concorrentes; 4 Taxa geral: proporc¢do de eventos sobre a
populagdo analisada.

5. Resultados detalhados dos desfechos de seguranga do TCPH alogénico, por estudo

Autor, ano Populagdo analisada, n NRM Mortalidade geral® Causas mais frequentes Frequéncia de DECH?
de mortalidade®

Estudos com desfechos comparativos

Gonzalez-Barca, 2020 Populagdo geral Taxa geral: 40/256 191/256 (75%) Doenca progressiva: NR
(18) submetida a terapia de (16,6%)%)® 151/191 (79%)
resgate (n = 256)" MRT: 29/191 (15%)
Populagdo submetida ao Taxa geral: 24/69 45/69 (65%) Doenca progressiva: NR
TCPH alogénico (n = 69) (34,8%)® 21/45 (47%)
MRT: 22/45 (49%)
Populacdo submetida ao = Taxa geral: 8/13 (61,5)® 11/13 (84,6%) Doenga progressiva: NR
29 TCPH autdlogo (n = 3/11 (27%)
13) MRT: 6/11 (55%)

Estudos com desfechos ndo comparativos (brago Unico)
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Quadro A
Fenske, 2016 (23)

Hamadani, 2022 (22)

Populacdo submetida ao
TCPH alogénico (n = 503)

Taxa geral: 183/503
(36,4%)%)?
Incidéncia cumulativa
em 1 ano: 23% (1C95%:
19 a2 27))?
Incidéncia cumulativa
em 3 anos: 30% (1C95%:
26 a 34)
Incidéncia cumulativa
em 5 anos: 31% (1C95%:
27 a 36))?

Taxa geral: 120/199
(60,3%)%)?
Incidéncia cumulativa
em 1 ano: 20,0% (1C95%:
16,2 a 24,2))?

Populagdo submetida ao
TCPH alogénico (n = 403)

325/503 (64,6%)

199/403 (49,3%)

Aguda (grau ll-IV) em
100 dias: 36% (IC95%: 28
a 44)

Aguda (grau llI-1V) em
100 dias: 15% (I1C95%: 10
a2l)

Cronica em 6 meses:
26% (1C95%: 22 a 30)
Cronica em 1 ano: 40%
(1C95%: 35 a 44)
Cronica em 1 ano: 47%
(1C95%: 42 a 55)
Cronica (extensiva) em 1
ano: 33% (IC95%: 28 a
37)

Aguda (grau II-IV) em
180 dias: 28,7% (1C95%:
18,9 a39,7) Aguda
(grau lI-IV) em
180 dias: 8,2% (1C95%:
3,0a15,6)

Doenga progressiva:
142/325 (43,7%)
InfeccBes:61/325

(19%%)
Faléncia organica:
45/325 (14)%)
DECH: 28/325 (9%)

Doenca progressiva:
79/199 (40%)
Infeccdes: 22/199 (11%)
Faléncia organica:
15/199 (7,5%)

Crbnica em 1 ano: 35,6%
(1C95%: 30,9 a 40,4)
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Kim, 2014 (24)

Rigacci, 2012 (20)

van Kampen, 2011 (21) Populagdo submetida ao

Autor, ano Fatores associados a SG

Populagdo submetida ao Taxa geral: 5/30
TCPH alogénico (n = 30) (16,7%)%)?

Populagdo submetida ao Taxa geral: 46/165
TCPH alogénico (n = 165) (28%)%)®

Taxa geral: 29/101
TCPH alogénico (n = 101) (29%)%)?
Incidéncia cumulativa
em 1 ano: 24,5% (1C95%:
17 a 35))2
Incidéncia cumulativa
em 3 anos: 28,2%
(1C95%: 20 a 39))?
Fonte: elaboragdo propria. Legenda: DECH: doenga do enxerto contra o hospedeiro;
IC: intervalo de confianga; NR: ndo reportado; TCPH: transplante de
célulasprogenitoras hematopoiéticas. Nota: ' Dados referentes a populagdo geral do
estudo, na terapia de resgate ap0s recidiva ao TCPH autdlogo; 2Incidéncia cumulativa
de
NRM (competing risks), considerando recidiva como eventos concorrentes; 3Taxa
geral: proporgao de eventos sobre a populagao analisada

6. Fatores progndsticos associados a piores desfechos no TCPH alogénico
Fatores associados a SLP

14/30 (46,7%)

91/165 (55,1%)

Doenga progressiva:
9/14 (49%)
Infeccdes: 3/14 (21,4%)

Doenga progressiva:
45/91 (49,4%)
Toxicidade (exceto
DECH): 33/91 (36,3%)
DECH: 13/91 (14,3%)

Doenga progressiva: NR
InfecgBes: 22/NR
DECH: 15/NR

Fatores associados a NRM

Aguda (grau II-1V): 10/30
(33,3%)
Cronica: 15/30 (50%)

Aguda (grau lI-1V):
41/165 (24,8%)
DECH aguda (grau IlI-IV):
14/165 (8,5%)
DECH crdnica: 40/165
(24%)
DECH aguda (grau II-V)
em 100 dias: 33%
DECH cronica: 42%
DECH cronica
(extensiva): 17%

Progressdo/recidiva
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KPS <80%: HR = 1,81 (1C95%: 1,18 a

Quadro A
Fenske, 2016 KPS <80%: HR = 1,86 (IC95%: KPS <80%: HR = 1,79 (1C95%:1,29 Doenga quimiorresistente: HR =
(23) 1,33 a 2,60) p = 0,0003 a 2,49) p = 0,0005 1,86 (1C95%: 1,23 a 2,81), 2,77) p = 0,006
Doenca quimiorresistente: HR =~ Doenca guimiorresistente: HR = p<0,003 Tempo do TCPH autdlogo até
1,94 (IC95%: 1,44 a 2,62), 2,04 (1C95%: 1,53 a 2,73), MA: HR = 1,99 (IC95%: 1,34 a recidiva <12 meses: HR = 2,28
p<0.0001 p<0.0001 2,95), p = 0,001 doador (1C95%: 1,66 a 3,14), p<0,0001
MA: HR =1,39 (IC95%: 1,09 a MA: HR = 1,29 (IC95%: 1,02 a ndo aparentado Doenca quimiorresistente: HR =
1,78), p = 0,008 1,63),p=0,03 compativel: HR = 1,49 (IC95%: 2,25 (IC95%: 1,51 a 3,36), p<0.0001
1,04 a 2,00), p=0,03
Kim, 2014 (24) ECOG-PS 2: HR=33,34 (2,84 a Linhas prévias de quimioterapia ECOG-PS 2: MRT = 80,0% vs. NR
390,95), p = 0,005 25:HR =4,16 (1IC95%: 1,41 a 8,3%, p<0,001
Condicionamento RIC vs. MA: SG 12,22) p = 0,010 Condicionamento RIC; MRT em 5
em 5 anos: 48,2% VS. 21,4%; Doenca quimiorresistente: HR = anos = 48,2% VS. 21,4%;
p=0,0504 4,28 (1C95%: 1,502 12,22) p = p=0,0504
Doenca quimiorresistente: HR = 0,007 Linhas prévias de quimioterapia
5,24 (1,2 2 22,01), p = 0,024 >5: MRT = 33,3% vs. 0%, p=0,042
Doenca guimiorresistente: MRT =
38,5%) vs. 0%, p=0,009
Rigacci, 2012 Remissdao completa antes do Melhor SLP foi associada com Maior NRM foi associado com NR
(20) TCPH alogénico (p =0,001) e remissdo completa antes do doador alternativo (p<0,05) e
doenca quimiossensivel (p = TCPH alogénico (p = 0,0008), com RP no pés-transplante (p
0,02) foram associados a melhor recidiva quimiossensivel (p = =0,03)
SG. 0,006) e doador aparentado A mortalidade foi
compativel (p = 0,004) e recidiva significativamente maior em
depois de 1 ano apds o TCPH pacientes com PR ou sem
autdlogo (p = 0,02). resposta no transplante
(p<0,001), doenga
quimiorresistente (p=0,05) e RP
ou ndo-responder pdstransplante
(p<0,001)
van Kampen, Tempo do TCPH autdlogo até LDH elevada: RR =2,3 (IC95%: 1,2 Idade > 45 anos: RR =3,0 (IC95%: =~ Doenca quimiorresistente: RR = 2,6
2011 (21) recidiva < 12 meses: RR = 2,2 a 4,6), p=0,02 1,2 a7,7), p=0,02 (1C95%: 1,1 a 6,0), p=0,03
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(1C95%: 1,1 a 4,6), p=0,03

Medula 6ssea como fonte do Tempo do TCPH autdlogo até Tempo do TCPH autdlogo até
enxerto: RR=2,0(1C95%: 1,1 a recidiva < 12 meses: RR=1,8 recidiva < 12 meses: RR=3,6
3,7), p=0,02 (1C95%: 1,0 a 3,24,6), p=0,03 (1C95%: 1,4 a 9,6), p=0,01
Medula éssea como fonte do MRT para medula éssea como
enxerto: RR=2,2 (1C95%: 1,1 a fonte do enxerto: RR=4,1
4,4), p=0,02 (1C95%: 1,6 a 10,2), p=0,003

Doenca quimiorresistente: RR =
2,6 (1C95%: 1,1 a 6,0), p=0,03

Fonte: elaboragao prépria. Legenda: ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group-
Performance Status; HR: razdo de risco; IC: intervalo de confianca; IPI: indice de
Progndstico  Internacional;  KPS:  Karnofsky  Performance Score; MA:
condicionamento mieloablativo; NR: Nao reportado; RP: resposta parcial; RR: risco
relativo; SG: sobrevida global TCPH: transplante de células progenitoras
hematopoiéticas. Nota ' Dados referentes a populagdo geral do estudo, na terapia
de resgate apos recidiva ao TCPH autdlogo.
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APENDICE 6— Qualidade metodoldgica e avaliacao de risco
de viés

Aversdo 2 da ferramenta ROBINS-I (ROBINS-I V2) foi utilizada para avaliar o risco de viés
dos resultados comparativos reportados por van Den Neste et al. (2017) (19) e Gonzéalez-Barca
et al. (2020) (18), nas analises exploratdrias descrevendo a sobrevida global (SG), a taxa de
resposta geral (ORR), a mortalidade nao relacionada a recidiva (NRM) e a mortalidade geral por
qualquer causa, de acordo com o tipo de tratamento apds recidiva/progressdo ao TCPH
autélogo, incluindo comparagdo entre pacientes submetidos a um segundo transplante

autdlogo versus alogénico, bem como entre aqueles que receberam um segundo transplante e
aqueles que ndo receberam novo transplante.

A ROBINS-I V2 possibilita realizar uma avaliacdo preliminar para identificar algumas
caracteristicas do estudo/resultado que podem levar diretamente a avaliagdo de risco critico de
viés, tornando desnecessarias avaliagcdes detalhadas dos outros dominios da ferramenta (Secédo
B da ROBINS-1V2). De cordo com as instrugdes, quando a resposta a B2 (potencial de confusdo
suficiente para invalidar um resultado nao ajustado) ou B3 (método de medi¢ao do desfecho
inapropriado) for ‘Sim’ ou ‘Provavelmente sim’, o resultado deve ser considerado em risco
critico de viés, e nenhuma avaliacdo adicional é necessdria.

Conforme detalhado no Quadro A7, ambos os estudos foram classificados com risco
global de viés critico para todos os desfechos avaliados. A falta de informagdes sobre as
caracteristicas basais dos grupos que receberam o novo transplante (alégeno ou autdlogo) e do
grupo que nao recebeu novo transplante, a auséncia de andlises de controle de confundidores
e a falta de critérios claros de elegibilidade, ja que a selecdo dos pacientes dependia de
preferéncias pessoais/médicas, condi¢des clinicas, idade ou gravidade da doencga, foram os
principais fatores que comprometem a validade dos resultados nado ajustados, introduzindo um
risco critico de viés.
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Quadro A7.Julgamento do risco de viés dos desfechos comparativos de acordo com a ferramenta ROBINS-1 V2.

Autor, ano

van Den Neste, 2017
(19)

van Den Neste, 2017
(19)

van Den Neste, 2017
(19)

Gonzalez-Barca,
2020 (18)

Gonzalez-Barca,
2020 (18)

Intervengao vs
comparador

TCPH alogénico vs
22 TCPH autélogo
20
TCPH(alogénico
ou autdlogo) vs.
sem retransplante

20
TCPH(alogénico

ou autdlogo) vs.
sem retransplante

TCPH alogénico vs
22 TCPH autélogo

TCPH alogénico vs
22 TCPH autélogo

B2.
B1. Potencial de
Tentativa de controlar

confundimento? para invalidar um

resultado ndo ajustado

Sobrevida Global (SG)

Provavelmente ndo Provavelmente sim

Provavelmente ndo Provavelmente sim

Taxa de resposta geral (ORR)

Provavelmente ndo Provavelmente sim

Mortalidade n3o relacionada a recidiva

Provavelmente ndo Provavelmente sim

Mortalidade

Provavelmente ndo Provavelmente sim

confundimento suficiente

B3.
Método de medigao
do desfecho
inapropriado

Provavelmente ndo

Provavelmente ndo

Provavelmente ndo

Provavelmente ndo

Provavelmente ndo

Risco de
viés
global

Critico

Critico

Critico

Critico

Critico

Comentarios

Os estudos forneceram as
caracteristicas basais e andlises
de fatores progndsticos
somente para a populagao
geral.

Contudo, para os grupos
comparados ndo foram
apresentados dados basais
comparativos ou relatado
métodos de controle de fatores
de confusdo entre os grupos.
A alocagdo para cada grupo foi
dependente dos fatores clinicos
do paciente e da doenga, assim
como da resposta individual de

cada participante as terapias

prévias. Os desfechos avaliados
eram objetivos e foram

coletados de forma sistematica.



Fonte: Elaboragdo propria (2025). Legenda: ROBINS-1 V2: Risk Of Bias In Non-randomized Studies — of Interventions, Version 2; TCPH: transplante de células progenitoras
hematopoiéticas.
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APENDICE 7 — Custos detalhados utilizados na evidéncia

economica
Quadro A 8. Custos por ciclo
Custo Caso-base Minimo Maximo
RS RS RS
| logéni imeiro cicl
Custo do transplante alogénico (primeiro ciclo) 94.969,32 92.615,95 97.322,69
Custo total de complica¢Bes pds transplante (primeiro RS RS RS
ciclo) 13.062,22 11.935,34 14.189,09
Custo - Coleta e exames para identificacdo de doador de RS RS RS
TCPH (primeiro ciclo) 14.114,95 14.114,95 39.521,86
Custo complicagGes - brago controle (por ciclo) e braco
plicag ¢ (por ciclo) e brag R$22508  R$0,0* RS 249,92
transplante (apenas em progressao)
Custo acompanhamento (por ciclo) —ambos os bracos RS 130,68 RS 130,68 RS 365,91

Fonte dos custos: SIGTAP e DATASUS Nota: Para andlise de sensibilidade considerou-se a distribuicdo
gama. *Este valor simula um cendrio sem complicagdes.

Tabela A 1. Custo anual por brago de tratamento (AIO)

Custos Ano 1 Ano2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Melh idad
eInores culdados — pe 0 889,65  R$2.099,94 R$1.282,10 RS 782,77 RS 477,92
em saude
Grupo de pacientes RS
i TCPH RS 1.325,1 RS 1. RS 872,92 RS 754
submetidos a TC 128.240,95 $1.325,19 $1.035,95 $872,9 $ 754,09

alogénico

Fonte: elaboragdo propria.

APENDICE 8 — Resultados das analises de sensibilidade da
avaliagao econémica

AVAQ AV
§ R$180.000 - — R$180.000
é RS 160.000 - E RS$ 160.000 S e
g RS$140.000 - § R$140.000 v S8l 2 o -
£ R$120000 : 2 RS 120.000p AR :
g RS 100.000 - 12 R$ 100.000 -
O RS$80.000 - O R$80.000

RS$ 60.000 R$ 60.000

RS 40.000 R$ 40.000

RS 20.000 RS 20.000

RS0 P
0,00 0,50 1,00 1,50 -1,00 0,00 1,00 2,00 3,00
Efetividade incremental Efetividade incremental

Figura A 2. Andlises de sensibilidade probabilisticas da avaliacdo econ6mica Fonte:
elaboragdo propria.
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APENDICE 9 — Estimativa da variacdo do fator de correcdo
para custos do SigTap

Os valores de custo unitario disponiveis no Sistema de Gerenciamento da Tabela de
Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS (SIGTAP) refletem predominantemente os
desembolsos da esfera federal, ndo incorporando de forma explicita a participagdo financeira
dos entes subnacionais. Evidéncias oriundas do Documento de Contas da Saude indicam que, ao
longo do periodo de 2010 a 2014, houve crescimento progressivo da participacdo relativa dos
estados e municipios no financiamento das ac¢des e servicos de saude, o que se refletiu no uso
do fator de corre¢do de 2,8 (valor referente a 2014) utilizado em avaliacbes econémicas
conduzidas no ambito da Conitec (Quadro A9).

Quadro A9. Despesas correntes do SUS com internag¢des (milhSes de reais) 2010-2014.

Esfera de governo 2010 2011 2012 2013 2014
Federal 13.195 14.174 15.061 15.905 16.801
Estadual 12.714 14.327 17.877 21.711 23.866
Municipal 3.758 4.476 5.524 5.643 6.646
Total 29.667 32.977 38.462 43.259 47.313
Fracdo do
total
2,25 2,33 2,55 2,72 2,82

correspondente ao

gasto federal*
Fonte: Adaptado de Documento de Contas da Saude. Nota: *Dado atualmente recomendado para uso
como fator de corre¢do para custos proveniente do SigTap.

A analise da série histérica no Quadro A6 sugere uma tendéncia consistente de
crescimento anual da participagao de estados e municipios no financiamento do SUS, entre 2010
e 2014 (Figura A3). Considerando a inexisténcia de dados oficiais consolidados apés 2014 com o
mesmo nivel de detalhamento metodolégico, foi realizada uma extrapolacao linear da tendéncia
observada no periodo disponivel, com o objetivo de explorar cenarios alternativos plausiveis
para o ajuste dos custos unitarios do SIGTAP a um contexto tripartite de financiamento. A
projec¢do linear resultante indicou que, caso a tendéncia histérica se mantivesse, o fator de
corregao poderia atingir aproximadamente 4,7 no ano de 2026 (Figura A4).
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Figura A3. Participacdo dos entes nos gastos em saude.
Fonte: Elaboragdo prépria com base no Documento de Contas da Saude.
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Figura A4. Projegdo da participagdo do ente federal nos gastos em saude.
Fonte: Elaboragdo prépria com base no Documento de Contas da Saude.

Dado o elevado grau de incerteza associado a projecdes de longo prazo e a auséncia de
validagdo empirica para o periodo pds-2014, o valor extrapolado ndo foi adotado no caso base
da analise econdmica. Em vez disso, optou-se por uma abordagem conservadora e alinhada as
boas praticas metodoldgicas, na qual o fator de correcdo historicamente utilizado em relatérios
recentes da Conitec (2,8) foi aplicado no caso base, enquanto cenarios alternativos foram
explorados por meio de andlise de sensibilidade deterministica.

Especificamente, trés cendrios foram considerados: (i) auséncia de fator de correcao,
representando o uso estrito dos valores do SIGTAP no limite inferior da DSA; (ii) aplicacdo do
fator de correcao de 2,8, refletindo a pratica corrente observada em relatérios da Conitec, no
caso base; e (iii) aplicagdo de um fator de corre¢do maximo estimado, derivado da extrapolagdo
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linear da série histdrica, conforme descrito neste apéndice, no limite superior da DSA. Essa
estratégia permite avaliar a robustez dos resultados frente a diferentes hipdteses sobre a
participacdo financeira dos entes, sem comprometer a parciménia do caso base nem introduzir
pressupostos excessivamente especulativos na estimativa principal.
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APENDICE 10 - Resultados dos cenarios alternativos da

analise de impacto orcamentario

O resultado do cendario alternativo 1b, isto é, considerando um market share mais

agressivo, estd apresentado a seguir.

Tabela A 2. Resultado do Impacto Orgamentario para o cendrio alternativo 1b.

Acumulado
Ano1(RS) Ano2(RS) Ano3(RS) Ano 4 (RS) Ano 5 (RS) (5 anos — RS)
Cenario de RS RS RS RS RS RS
referéncia 378.081 501.271 597.680 677.739 747.815 2.902.587
Cendrio RS RS RS RS RS RS
alternativo 1 1.900.902  2.703.751 3.573.058 4.519.261  5.548.566 18.245.538
[o] RS RS RS RS RS RS
incremental 1.522.821 2202480 2975377 3.841.522  4.800.751 15.342.951

Fonte: elaboragao propria. Legenda: 10: Impacto Orgamentdrio.

Um terceiro cenario 1 (cenario 1c), conservador, foi realizado, considerando uma taxa
de difusdo no cendrio proposto de 100% para o grupo de pacientes submetidos a TCPH alogénico
a partir do primeiro ano de analise. Além disso, este cendrio considerou que todos os pacientes
que realizaram um primeiro transplante autogénico seriam elegiveis ao transplante com TCPH

alogénico. Os resultados estdao apresentados a seguir.

Tabela A 3. Resultado do Impacto Orgamentario para o cenario alternativo 1c.

Acumulado
Ano1(RS) Ano2(RS) Ano3(RS) Ano4 (RS) Ano5 (RS) 5 e — G
Cenario de RS RS RS RS RS RS
referéncia 378.081 501.271 597.680 677.739 747.815 2.902.587
Cenario RS RS RS RS RS RS
alternativo 1 5454150  5.999.234 6.537.067 7.071.914 7.605.034 32.667.398
[o] RS RS RS RS RS RS
incremental 5.076.069 5.497.963 5.939.386 6.394.175 6.857.218 29.764.811

Fonte: elaboragdo propria. Legenda: 10: Impacto Orgamentdrio.
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