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Marco Legal

Alein?28.080, de 19 de setembro de 1990, estabelece, em seu art. 19-Q, que a incorporacao,
a exclusdo ou a alteragdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a
constituicdo ou alteragcdo de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica sdo atribuicdes do Ministério
da Saude - MS. Para cumprir essas atribuices, o MS é assessorado pela Comissdo Nacional de
Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude - Conitec.

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

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

A Conitec é composta por Secretaria-Executiva e trés comités: Medicamentos, Produtos e
Procedimentos e Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas. O Decreto n° 7.646, de 21 de
dezembro de 2011, e o Anexo XVI da Portaria de Consolidagdo GM/MS n2 1, de 28 de setembro de
2017, regulamentam as competéncias, o funcionamento e o processo administrativo da Comissao.
A gestdo técnica e administrativa da Conitec é de responsabilidade da Secretaria-Executiva, que é
exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporagdo de Tecnologias em Salude (DGITS/SCTIE/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 Sauide (CONASEMS),
Conselho Federal de Medicina (CFM), Associacdo Médica Brasileira (AMB), Nucleo de Avaliacdo de
Tecnologias em Saude (NATS) integrante da Rebrats e de organizacdo da sociedade civil.O Comité de
Medicamentos é responsavel por avaliar produto farmacéutico ou bioldgico, tecnicamente obtido
ou elaborado, para uso com finalidade profilatica, curativa ou paliativa, ou para fins de diagndstico.

O Comité de Medicamentos é responsavel por avaliar produto farmacéutico ou bioldgico,
tecnicamente obtido ou elaborado, para uso com finalidade profilatica, curativa ou paliativa, ou para
fins de diagnostico.

Todas as recomendacBes 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 sugestdes da consulta publica sdo organizadas e avaliadas pelo Comité
responsavel, que emite deliberacdo final. Em seguida o processo é enviado para decisdo do
Secretdrio de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Complexo da Saude, que pode solicitar a realizacdo de
audiéncia publica. A portaria deciséria é publicada no Diério Oficial da Unido.
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Avaliacdo de Tecnologias em Saude

De acordo com o Decreto n2 9.795/2019, cabe ao Departamento de Gestdo e Incorporacdo
de Tecnologias e Inovacdo em Saude (DGITIS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagédo
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 eficdcia, seguranca, custo-efetividade e impacto
orcamentario; articular as a¢Bes do Ministério da Saude referentes a incorporagdo de novas
tecnologias com os diversos setores, governamentais e ndo governamentais, relacionadas com as
prioridades do SUS; dentre outras atribuicdes.

O conceito de tecnologias em salde abrange um conjunto de recursos que tem como
finalidade a promocdo da saude, prevencdo e tratamento de doencas, bem como a reabilitacdo das
pessoas, incluindo medicamentos, produtos para a salde, equipamentos, procedimentos e sistemas
organizacionais e de suporte por meio dos quais a atencdo e os cuidados com a saude sdo prestados
a populac3o?.

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 nimero e validade do registro da
tecnologia em salde 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 avaliagdo econdbmica comparando a tecnologia pautada com as tecnologias em saude
disponibilizadas no SUS; e preco fixado pela Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos
(CMED), no caso de medicamentos.

Dessa forma, as demandas elegiveis para a avaliacdo pelo DGITIS sdo aquelas que constam
no Decreto n? 7.646/2011 e devem ser baseadas nos estudos apresentados que sdo avaliados
criticamente quando submetidos como propostas de incorporacdo de tecnologias ao SUS.

1 BRASIL. Ministério da Saude. Politica Nacional de Gestdo de Tecnologias em Saude. Brasilia: Ministério da
Saude, 2010
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1. APRESENTACAO

Este relatério refere-se a avaliacdo da incorporacdo de rituximabe para a terapia de
manutenc3o e de resgate em pacientes com linfoma difuso de grandes células B no Sistema Unico
de Saude (SUS), demandada pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo em Saude do
Ministério da Saude (SCTIE/MS). Essa é uma demanda advinda do processo de atualizagdo do
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas de Linfoma Difuso de Grandes Células B. Os estudos que
compdem este relatério foram elaborados pela Unidade de Avaliacdo de Tecnologias em Saude
(UATS) do Hospital Alemado Oswaldo Cruz (HAOC) juntamente com a Secretaria-Executiva da Conitec,
por meio da parceria com o Ministério Salude via Programa de Apoio ao Desenvolvimento
Institucional do SUS (PROADI-SUS). Os objetivos especificos do presente relatério sdo: avaliar a
eficacia, a seguranca, a custo-efetividade e o impacto orcamentdrio de rituximabe para a referida
populacdo.

2. CONFLITOS DE INTERESSE

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

Tecnologia: Rituximabe

Indicagdo: Pacientes com linfoma difuso de grandes células B: 1) refratario ou recidivante ao
tratamento de primeira linha (tratamento de resgate, 22 linha e subsequente); 2) em tratamento de
manutenc¢do apds a primeira linha.

Demandante: Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo em Saude do Ministério da Saude
(SCTIE/MS).

Introdugdo: O Linfoma difuso de grandes células B (LDGCB) é o subtipo mais comum de linfomas nédo
Hodgkin. O LDGCB apresenta um amplo espectro de manifestacdes devido a sua heterogeneidade
clinica e bioldgica, indo desde doenca localizada até doenca disseminada, com rapido crescimento
tumoral e envolvimento extranodal frequente. O LDGCB é uma doenca agressiva, com alta taxa de
mortalidade na auséncia de tratamento. O rituximabe é um anticorpo monoclonal quimérico contra
o antigeno CD 20 usado no tratamento do LDGCB.

Historico de recomendacgdes da Conitec: Para a condicdo clinica em questdo do presente relatdrio,
isto &, o LDGCB, no relatdrio n? 269 (2018), avaliou-se o uso de rituximabe (subcutaneo - SC) para o
tratamento de linfoma ndo Hodgkin difuso de grandes células B, CD20 positivo em combinacdo a
quimioterapia. Os membros da Conitec presentes na reunido do dia 09/03/2017 deliberaram, por
unanimidade, recomendar a ndo incorporacdo do rituximabe SC para o tratamento de linfoma ndo
Hodgkin difuso de grandes células B, CD20 positivo.

Pergunta de pesquisa: O uso do rituximabe é eficaz e seguro como terapia de manutenc¢do ou de
resgate de pacientes com linfoma difuso de grandes células B?

Evidéncias clinicas: Ao todo foram incluidos treze estudos, sendo seis avaliando o uso de rituximabe
como terapia de manutencdo e sete como terapia de resgate. Em relacdo aos estudos que avaliaram
o uso de rituximabe como terapia de manutencgdo, observou-se para o desfecho sobrevida livre de
eventos (SLE) uma maior eficacia no tratamento daqueles que receberam rituximabe na comparacao
com o grupo de observacdo (HR 0,75 [IC95% 0,62-0,92]). Para o desfecho sobrevida global (SG) ndo
foi observado diferenca estatisticamente significativa. Em relacdo aos estudos que avaliaram o uso
de rituximabe como terapia de resgate, observou-se para o desfecho SLE ou sobrevida livre de
progressao (SLP) uma maior eficacia para o tratamento com rituximabe em relagdo ao tratamento
sem rituximabe (HR 0,54 = [IC95% 0,32-0,90]). Diferente da terapia de manutencdo, observou-se
para o desfecho de SG uma maior eficdcia para o tratamento com rituximabe na comparacdo com
aqueles que ndo receberam rituximabe (HR 0,63 [IC95% 0,41-0,98]). Ressalta-se por fim que a
maioria dos desfechos primarios apresentaram a confianca na evidéncia classificada como “baixa”
ou “muito baixa” para as populaces avaliadas (uso do rituximabe como terapia de manutencado e
de resgate).

Avaliagdo econOmica: A andlise de sobrevida particionada foi escolhida para avaliacdo de custo-
efetividade do rituximabe com horizonte temporal lifetime para as duas indicacdes propostas. Em
ambas, observou-se que rituximabe apresentou uma maior efetividade incremental em termos de
anos de vida ajustados pela qualidade (AVAQ) e anos de vida (AV) ganhos, e esteve associado a um
maior custo incremental, o que resultou em RCEl de RS 7 mil/AVAQ ganho para a indicacdo de
tratamento de manuten¢do apds a primeira linha, e de RS 4 mil/AVAQ ganho para uso em pacientes
refratario ou recidivante ao tratamento de primeira linha (tratamento de resgate). Os resultados
foram considerados custo-efetivos, estando abaixo do limiar de custo-efetividade estabelecido para
o Sistema Unico de Satde do Brasil.

Andlise de impacto orgamentdrio: Para a indicacdo de uso como tratamento de manutencdo apos a
primeira linha, o nimero de pacientes elegiveis foi estimado a partir de demanda aferida, em
conjunto com dados epidemioldgicos, sendo em torno de 2.600 pacientes por ano. O market share
considerado para o cenario alternativo com a incorporagdo do rituximabe variou de 60% a 100% ao
longo dos cinco anos. Como resultados, observou-se que uma possivel incorporacdo do rituximabe
no SUS foi associada a um incremento de RS 19 milhdes no primeiro ano, chegando a RS 30 milhdes
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no quinto ano de andlise, totalizando RS 126 milhdes em cinco anos. Considerando taxas de difusdo
mais altas de 100% desde o primeiro ano, o total acumulado para gasto em cinco anos foi de RS 158
milhdes. Para a indicacdo de resgate, o nUmero de pacientes elegiveis foi estimado a partir de
demanda aferida, em conjunto com dados epidemiolégicos, sendo em torno de 750 pacientes por
ano. O market share estimado foi semelhado ao da primeira indicagdo proposta. Como resultados,
observou-se que uma possivel incorporacdo do rituximabe no SUS foi associada a um incremento de
RS 2,8 milhdes no primeiro ano, chegando a RS 4,5 milh&es no quinto ano de anélise, totalizando RS
18 milhdes em cinco anos. Em taxas de difusdo mais altas, de 100% desde o primeiro ano, a
estimativa de gasto acumulado em cinco anos foi de RS 22 milhdes.

RecomendacGes internacionais: O NICE sugere ofertar a terapia de resgate com imunoquimioterapia
para pessoas com LDGCB recidivado ou refratdrio que estejam aptas o suficiente para tolerar terapia
intensiva (imunoquimioterapia R-GDP). O uso de rituximabe é recomendado para uso restrito no
NHS Scotland para o tratamento de pacientes com linfoma ndo-Hodgkin difuso de grandes células B
CD20 positivo.

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico: Foram identificadas 11 tecnologias para o tratamento de
manutencdo ou resgate de pacientes com linfoma difuso de grandes células B. Sdo eles: terapia
celular do tipo CAR-T modulador do antigeno CD19 do linfocito B (axicabtageno ciloleucel,
tisagenlecleucel, lisocabtagene maraleucel, rondecabtagene autoleucel e ranicabtagene autoleucel);
anticorpo monoclonal modulador do antigeno CD19 de linfécitos B (tafasitamabe e loncastuximabe
tesirina); anticorpo monoclonal modulador do antigeno CD20 de linfécitos B e modulador de CD3
(epcoritamabe, glofitamabe e odronextamab) e inibidor da histona desacetilase 1 e 2 (purinostat).
As tecnologias axicabtageno ciloleucel, tisagenlecleucel, lisocabtagene maraleucel, epcoritamabe,
loncastuximabe tesirina e glofitamabe possuem registro em pelo menos duas das trés agéncias
sanitarias Anvisa, EMA e FDA, e recomendacdes de ambas ou somente de uma das agéncias de ATS:
CDA e Nice. O medicamento tafasitamabe possui registro na Anvisa, na EMA e na FDA, mas ndo foi
recomendado pelo Nice, e sua avaliacdo pelo CDA estd em andamento. Entre os medicamentos sem
registro até o momento, odronextamab e rondecabtagene autoleucel foram designados como
medicamentos 6rfdos.

Patentes: Ndo foram identificadas patentes impeditivas diretas para o uso do rituximabe no
tratamento de pacientes com linfoma difuso de grandes células B.

Consideracses finais: Com base nos resultados, entende-se que alguns dos achados indicam que o
uso do rituximabe como terapia de manutengdo pode resultar em um ligeiro aumento de SLE do
paciente com LDGCB, mas ndo de SG. Por outro lado, alguns dos resultados indicam que o uso do
rituximabe como terapia de resgate pode resultar em um ligeiro aumento de sobrevida do paciente
com LDGCB. Os resultados da andlise de custo-efetividade indicaram valores de RCEI abaixo do limiar
de custo-efetividade de 40 mil reais por AVAQ ganho para ambas as populagdes avaliadas, de modo
que o rituximabe foi considerado custo-efetivo. Além disso, a analise de impacto orcamentario
indicou que em caso de incorporacdo deste medicamento, impactos estimados em média de 25 e
3,6 milhGes de reais por ano poderiam ser gerados, respectivamente para as indicacdes de uso em
manutencao e resgate.

Perspectiva do paciente: A Chamada Publica n2 40/2026 esteve aberta durante o periodo de 14 a 23
de abril de 2026 e recebeu 1 inscricdo, mas a inscrita ndo atendeu as especificidades, sendo a
representante definida por meio de busca ativa. No relato, a participante mencionou que lidou com
o diagndstico de linfoma difuso de grandes células B desde o ano de 2011, relatando uma jornada
marcada por duas recidivas (em 2017 e 2020). Em seu relato, destacou que o uso do medicamento
rituximabe foi aplicado com sucesso durante o seu tratamento de resgate em 2020, quando precisou
ser submetida a um segundo transplante de medula, desta vez alogénico (com medula de um
doador). Relatou que a inclusdo dessa tecnologia em seu protocolo terapéutico salvou sua vida e
devolveu sua rotina. Com o uso continuo da tecnologia indicada, seu quadro estabilizou e ela
concluiu destacando o fato de viver bem, alimentando-se de modo normalmente e necessitando
apenas de medicamentos de rotina para pressdo arterial.
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Discussdo do Comité de Medicamentos na apreciagdo inicial: O Comité considerou a inadequacdo
clinica da terapia de manutencdo para o LDGCB. Justificou-se que o perfil biolégico agressivo dessa
neoplasia hematoldgica exige um objetivo terapéutico focado na remissdo completa e na cura, o que
diverge do intuito de manutencdo aplicado a linfomas de comportamento indolente. Ressaltou-se
gue a inexisténcia de respaldo na literatura médica para essa pratica no LDGCB torna a indicacao
clinicamente injustificada, tendo sido revisada no relatdrio para alinhamento terminoldgico e
mitigacdo de vieses metodoldgicos. Quanto a terapia de resgate, considerou-se que o medicamento
teria papel estratégico na inducdo de remissdo citorredutora, funcionando como ponte para
viabilizar o transplante de células-tronco hematopoiéticas (TCTH) autélogo. O Comité destacou que
o transplante é a intervencdo potencialmente curativa para evitar o ébito a curto prazo. Diante da
baixa certeza da evidéncia para desfechos de sobrevida global e livre de eventos, os membros
definiram a taxa de resposta global como um desfecho substituto clinicamente estratégico e
progndstico para a selecdo de pacientes elegiveis a consolidacdo com o transplante. Adicionalmente,
considerou-se a auséncia de alternativas terapéuticas incorporadas no SUS capazes de otimizar a
resposta dos esquemas de poliquimioterapia vigentes, além da consolidagdo do rituximabe na
pratica clinica e experiéncia dos centros de referéncia. Sob a dtica econdmica, o Comité identificou
um subdimensionamento nas projecdes de difusdo, e recomendou novas analises com aumento do
market share.

Recomendagdo inicial da Conitec:

Terapia de Manutengdo: Na 1532 Reunido Ordindria, realizada em 01 de julho de 2026, o Comité
deliberou por unanimidade pela recomendagdo preliminar de ndo incorporagdo do rituximabe como
terapia de manutencdo de pacientes com linfoma difuso de grandes células B no SUS. A decisdo
fundamentou-se na auséncia de respaldo na pratica clinica atual e na inadequacdo da indicagao para
o perfil biolégico agressivo da neoplasia.

Terapia de Resgate (22 linha e subsequente): Na 1532 Reunido Ordindria, realizada em 01 de julho de
2026, o Comité de Medicamentos deliberou por unanimidade pela recomendacdo preliminar
favoravel a incorporacdo do rituximabe para terapia de resgate de pacientes com linfoma difuso de
grandes células B no SUS. Considerou-se aimportancia estratégica da taxa de resposta para o sucesso
do transplante autdlogo e os resultados de custo-efetividade favoraveis.
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4. INTRODUCAO

4.1. Aspectos clinicos e epidemioldgicos

Os linfomas (doenca de Hodgkin e linfomas ndo Hodgkin) constituem um grupo de doengas
neoplasicas malignas que se originam de células do sistema imunoldgico. Os linfomas ndo Hodgkin
(LNH) agressivos compreendem um grupo bioldgica e clinicamente heterogéneo de hemopatias
malignas (1).

O linfoma difuso de grandes células B (LDGCB) é o subtipo mais comum de LNH,
representando cerca de 30% a 40% dos casos. Juntamente com o linfoma de Burkitt, é dos mais
incidentes em individuos que vivem com HIV. O LDGCB caracteriza-se pela proliferacdao maligna de
linfécitos B, com células grande e de arquitetura difusa no tecido linfoide (2). Esta condigdo clinica
pode-se manifestar nos linfonodos ou sitios extranodais, como o0sso, pele, tireoide, trato
gastrointestinal (TGl), sistema nervoso central (SNC) e testiculo.

O histdrico familiar de linfomas, doenca autoimune, infec¢do pelo virus da imunodeficiéncia
humana (HIV), soropositividade para virus da hepatite C (HCV), alta massa muscular quando jovem
e algumas exposicOes ocupacionais sdo descritos como fatores de risco relevantes para LDGCB (3).

A incidéncia do LDGCB varia globalmente, sendo mais elevada em paises desenvolvidos.
Estima-se que cerca de 150 mil novos casos sejam diagnosticados anualmente em todo o mundo(4).
Na Europa, a incidéncia é de 3,8 casos por 100.000 pessoa/ano, aumentando-se a ocorréncia com a
idade e a depender da regido(5). No Brasil, também é o subtipo mais frequente de LNH, com uma
taxa de incidéncia anual estimada em cerca de 5 casos por 100 mil habitantes (6,7).

O LDGCB tem perfil de expressdo genética com dois subtipos moleculares distintos: células
B do centro germinativo e células B ativadas, com cerca de 10% a 15% inclassificaveis (8). Entretanto,
este perfil ndo é realizado rotineiramente na pratica clinica, mas a doenca dos pacientes pode ser
categorizada usando imuno-histoquimica nos subtipos de células B do centro germinativo e células
B do centro ndo germinativo (9-11).

O LDGCB apresenta um amplo espectro de manifestacdes devido a sua heterogeneidade
clinica e bioldgica, indo desde doenca localizada até doenca disseminada, com rapido crescimento
tumoral e envolvimento extranodal frequente.

O diagndstico da doenca é estabelecido pela bidpsia do tumor e, ao exame imuno-
histoquimico ou de citometria de fluxo, a identificacdo de antigenos de linfécitos B (CD 19, 20, 22 e
79a), CD 45 e IgM de superficie. O estadiamento é crucial para determinar o progndstico e orientar
o tratamento. O sistema Ann Arbor, modificado pela International Prognostic Index (IPl), é o mais
utilizado. A IPl considera idade, performance status, estagio da doenga, nimero de sitios extranodais
e niveis de LDH, classificando os pacientes em grupos de risco baixo, intermediario-baixo,
intermediario-alto e alto (12).
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4.2. Atencdo e cuidados da condigdo clinica no SUS

O LDGCB é uma doenca agressiva, com alta taxa de mortalidade na auséncia de tratamento
(11). A taxa de resposta completa (RC) a diversos tratamentos do LDGCB, encontrada em muitos
estudos, varia entre 70% e 80%; e, ha 25 anos, o tratamento padrdo, com um indice de cura em
adultos com LDGC B de 30% a 40%, ¢ o CHOP (ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina e
prednisona) (1).

O rituximabe é um anticorpo monoclonal quimérico contra o antigeno CD 20 presente na
superficie dos linfocitos B normais e neoplasicos, que, quando associado ao CHOP (esquema R-CHOP;
rituximabe, ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina, prednisona), conforme demonstrado
estatisticamente, aumenta os percentuais de resposta completa (RC), de sobrevida livre de doenca
(SLD) e de sobrevida global (SG). Os resultados estatisticos conhecidos de pesquisas feitas com o R-
CHOP mostram um aumento de 20% na taxa de RC e uma diminuicdo de 31% no risco de morte em
04 anos. Tal esquema (R-CHOP) é em geral utilizado e estd preconizado no Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas (PCDT) do Linfoma Difuso de Grandes Células B do Ministério da Saiide como
primeira linha terapéutica (13).

No PCDT do Linfoma Difuso de Grandes Células B atualmente vigente se sugere, como
tratamentos de linhas subsequentes a primeira, o uso de outras alternativas, como os esquemas
terapéuticos:

e DHAP: dexametasona, cisplatina e citarabina.

e ESHAP: etoposido, metilprednisolona, citarabina, cisplatina.

e EPOCH: etoposido, prednisona, vincristina, ciclofosfamida, doxorrubicina.
e |CE: ifosfamina, carboplatina, etoposido.

e GDP, gencitabina, dexametasona, cisplatina;

e MINE: mitoxantrona, etoposido, ifosfamida, mesna

A guimioterapia de segunda linha é indicada em caso de auséncia de resposta apds 0 42 ciclo,
auséncia de RC apds o 82 ciclo ou progressdo na vigéncia da quimioterapia de 12 linha, ou a primeira
recidiva (13).

A quimioterapia de terceira linha esta indicada com intuito paliativo em casos selecionados,
guando houver auséncia de resposta, progressao clinica ou recidiva apds a quimioterapia de 22 linha
em individuos com capacidade funcional classificada como Zubrod 0, 1 ou 2 (utiliza-se esquema
terapéutico ndo utilizado anteriormente em 22 linha) (13).

O uso do rituximabe para além da primeira linha de tratamento é apresentada como
alternativa de tratamento em diretrizes internacionais de LDGCB, sendo este o motivo de sua
avaliacdo no presente relatério (14,15).

O uso de rituximabe como terapia de manutencdo refere-se a sua administracdo apds a

obtencdo de resposta ao tratamento de inducdo (em geral, resposta completa ou parcial), com o
objetivo de prolongar a duragdo da resposta, retardar a progressdo da doenga e melhorar a
sobrevida livre de progressao.

Por outro lado, o rituximabe como terapia de resgate é empregado em pacientes com doenca

refrataria ou em recaida apds uma linha prévia de tratamento. Nesse contexto, o medicamento é
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utilizado em combinacdo com esquemas quimioterapicos de segunda linha, com o objetivo de

induzir nova resposta tumoral, e proporcionar ganho de sobrevida.

A seguir, estd apresentado um resumo das recomendacgBes de tratamento do PCDT do

Ministério da Saude atualmente vigente (1).

Quimioterapia de 12 linha

o CHOP Ciclofosfamida — 750mg/m2 — EV - Dia 1 Doxorrubicina — 50mg/m2 —
EV — D1 Vincristina — 1,4mg/m2 (maximo de 2mg) — EV — D1 Prednisona —
40mg/m2 — VO — D1 a D5 Intervalo de 21 dias;

o R-CHOP (rituximabe + CHOP).

Quimioterapia de 22 linha

o Indicada em caso de auséncia de resposta apds o 49 ciclo, auséncia de RC
apo6s o 89 ciclo ou progressdo na vigéncia da quimioterapia de 12 linha, ou a
primeira recidiva, utilizando-se esquemas terapéuticos como DHAP, ESHAP,
EPOCH, ICE, MINE, com objetivo de identificar casos de doenca sensivel a
guimioterapia e que possam se beneficiar de transplante autdlogo de
células progenitoras hematopoéticas R-CHOP (rituximabe + CHOP).

o O total de ciclos é 06, podendo ser 08, se ndo se alcancar RC apds o 49 ciclo
ou se houver doenca residual apds o 62 ciclo, porém, o tratamento deve ser
suspenso na auséncia de resposta apds o 42 ciclo ou se houver progressao
da doenca na vigéncia da quimioterapia. O numero total de ciclos
dependera da resposta clinica obtida, tolerancia do paciente e tratamento
subsequentemente indicado — transplante de células progenitoras
hematopoéticas ou radioterapia.

Quimioterapia de 32 linha

o Reservado para os casos de doentes intensamente neutropénicos, em
intervalo de quimioterapia (fora do nadir) e impedidos de receber a
guimioterapia programada. Caso as neutropenias (fora do nadir) se
repetirem em pelo menos dois ciclos consecutivos, comprovadas por
hemograma, pode-se adotar o tratamento profildtico com o fator
estimulante.

Transplante de células progenitoras hematopoéticas (TCPH)
o A indicacdo de TCPH autdlogo se faz para doentes com recidiva sensivel a

quimioterapia de 22 linha, aptos para o procedimento. O uso do rituximabe no

tratamento inicial ndo limita a indicacdo de TCPH, mas pacientes primariamente

refratarios ou com recidiva resistente ao tratamento de 22 linha ndo se beneficiam

desta modalidade terapéutica. A obtencdo de células progenitoras para o

procedimento pode ser feita da medula dssea (puncdo aspirativa) ou,

preferencialmente, a partir do sangue periférico.

Radioterapia

o Aradioterapia ndo é uma modalidade terapéutica de uso estabelecido para

doentes com LDGCB, ficando a sua utilizacdo a critério das condutas
adotadas nos servicos.
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Comparador no SUS

Conforme mencionado anteriormente, apds insucesso do tratamento de 12 linha, sugere-se
o uso de quimioterapia de 22 linha que pode incluir diferentes esquemas terapéuticos (por exemplo,
DHAP, ESHAP, EPOCH, ICE, MINE). Desse modo, entende-se que o comparador em questdo desse
PTC possa incluir tais esquemas quimioterapicos ou os melhores cuidados em salde (ndo associados
a rituximabe, a intervencdo deste relatério).

O quadro abaixo apresenta o fluxograma de tratamento quimioterapico atual (sem
rituximabe como tratamento de manutencdo ou segunda linha), e o proposto em caso de
incorporacgdo para as duas indicagdes.

Quadro 1. Indicagbes do uso do rituximabe: cendrio atual e proposto

Cenario atual Cendrio proposto

Quimioterapia de inducéo Quimioterapia de inducao

(primeira linha) (primeira linha)

Sem ) =
reposta/progressdo Resposta parcial Sem reposta/progressao
da doenca ou completa da doenca
h 4 5
v _ A 4

Quimioterapia de resgate Quimioterapia de resgate

sem rituximabe Quimioterapia de com rituximabe efou

(segunda linha) manutencdo com outros esquemas

rituximabe terapéuticos (segunda
linha)

Historico de recomendacdes da Conitec

Em consulta ao site da Conitec (https://www.gov.br/conitec/pt-br/assuntos/avaliacao-de-
tecnologias-em-saude/recomendacoes-conitec), foram identificadas algumas avaliacGes anteriores

do medicamento rituximabe, conforme apresentado no quadro abaixo.

Quadro 2. Avaliagoes de rituximabe pela Conitec.
TECNOLOGIA AVALIADA E RELATORIO
INDICACAO TECNICO

- RECOMENDAGCAO FINAL
INDICAGAC DA CONITEC
Individuos com linfoma folicular
(LF) assintomaticos,
Rituximabe em monoterapia N2 906 independentemente do estadio N&o incorporar
inicial (sem critérios de
tratamento imediato).
Lenalidomida em Pacientes com linfoma folicular
.. L N2 905 . Incorporar
combinagdo com rituximabe previamente tratados
Terapia de indugdo de remissdo
dos pacientes com diagndstico
recente em idade fértil e para
0s casos de recidiva de
vasculites associadas aos
anticorpos anti-citoplasma de
neutrofilos (VAA), classificados

como granulomatose com

Rituximabe N2 836 Incorporar
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poliangeite (GPA) ou
poliangeite microscdpica
(MPA), ativa e grave.
Rituximabe associado a
quimioterapia com N2 838
fludarabina e ciclofosfamida

Tratamento de primeira linha

- . . Incorporar
da leucemia linfocitica cronica P

Tratamento de linfoma ndo
Hodgkin de células B, folicular,

Rituximabe subcutdneo N2 268 CD20 positivo ndo tratado N&o incorporar
previamente, em combinacdo
com quimioterapia
Tratamento de linfoma ndo
Hodgkin difuso de grandes
células B, CD20 positivo em
combinagdo a quimioterapia
Tratamento de linfoma ndo
Rituximabe Ne 81 hodgkin de células b, folicular, Incorporar
cd20 positivo, em 12 e 22 linha
Doencga Reumatoide do Pulmao
e Vasculite Reumatoide
Tratamento de linfoma ndo
Rituximabe N2 55 Hodgkin de células B, folicular, N&o incorporar

CD20 positivo

Rituximabe subcutdneo N2 269 N&o incorporar

Rituximabe Ne 89 Excluir

Golimumabe, certolizumabe
pegol, rituximabe,

abatacepte, tocilizumabe, Tratamento da artrite
A . Ne 12 . Incorporar
infliximabe, adalimumabe e reumatoide
etanercepte - Medicamentos
bioldgicos

Fonte: Conitec — Ministério da Saude, 2024.

Para a condicdo clinica em questdo do presente relatdrio, isto é, o LDGCB, o rituximabe foi
avaliado em apenas um dos relatérios mencionados no quadro anterior. No relatério n? 269 (2018),
avaliou-se o uso de rituximabe (subcutaneo - SC) em primeira linha para o tratamento de linfoma
ndo Hodgkin difuso de grandes células B, CD20 positivo em combinacdo a quimioterapia. Os
membros da Conitec presentes na reunido do dia 09/03/2017 deliberaram, por unanimidade,
recomendar a ndo incorporacao do rituximabe SC para o tratamento de linfoma ndo Hodgkin difuso
de grandes células B, CD20 positivo. As razdes da ndo incorporacdo foram a expiracdo da patente do
rituximabe 1V, além da existéncia de PDP para producdo do rituximabe IV pelo SUS. Dessa forma, os
pregos do rituximabe IV seriam reduzidos. Ademais, os estudos mostraram maior risco de ocorréncia
de reacdes adversas relacionadas a administracdao com a forma SC do que com a forma IV.

Por outro lado, ndo foram identificadas avaliacGes da Conitec sobre o uso de rituximabe para
a indicacdo proposta do presente relatdrio, isto €, como terapia de manutencdo ou de resgate de
pacientes com LDGCB.
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5. TECNOLOGIA AVALIADA

5.1. Ficha técnica da tecnologia proposta

As informacdes do mecanismo a seguir foram extraidas da bula do medicamento registrado
na Anvisa.

O rituximabe é um anticorpo monoclonal quimérico que se liga especificamente ao antigeno
transmembrana CD20, que se expressa desde os linfécitos pré-B até os linfécitos B maduros, mas
ndo em células progenitoras, células pré-B, plasmdcitos ou em outros tecidos. O antigeno esta
presente em > 95% de todas as células B dos linfomas ndo Hodgkin (LNH). Apds ligagdo com o
anticorpo, o antigeno CD20 ndo é introduzido na célula nem liberado da membrana celular para o
ambiente. O antigeno CD20 ndo circula no plasma como antigeno livre e, portanto, ndo compete
pela ligagcdo com anticorpos.

Este medicamento liga-se ao antigeno CD20 dos linfocitos B e inicia reagdes imunoldgicas
que mediardo a lise da célula B. Possiveis mecanismos para a lise celular sdo: citotoxicidade
dependente do complemento (CDC), citotoxicidade celular dependente de anticorpo (ADCC) e
inducdo de apoptose. O nimero de células B periféricas diminui até niveis inferiores aos normais,
depois da primeira dose. Em pacientes tratados para doengas hematoldgicas malignas, a
recuperacdo de células B comecou dentro de seis meses de tratamento, geralmente, retornando a
niveis normais dentro de 12 meses apds a conclusdo do tratamento, embora possa levar mais tempo
em alguns pacientes

O Quadro 3 a seguir apresenta a ficha técnica dessa tecnologia.

Quadro 3. Ficha com a descri¢do técnica do rituximabe.

Tipo Medicamento
Principio ativo Rituximabe
Apresentacio 10 MG/ML SOL DIL INFUS X 10 ML
P ¢ 10 MG/ML SOL DIL INFUS X 50 ML
FUNDAGAO OSWALDO CRUZ - 33.781.055/0001-35
PRODUTOS ROCHE QUIMICOS E FARMACEUTICOS S.A. - 33.009.945/0001-23
Detentor do SANDOZ DO BRASIL INDUSTRIA FARMACEUTICA LTDA - 61.286.647/0001-16
registro PFIZER BRASIL LTDA - 61.072.393/0001-33
g CELLTRION HEALTHCARE DISTRIBUICAO DE PRODUTOS FARMACEUTICOS DOS BRASIL
LTDA - 05.452.889/0001-61
LIBBS FARMACEUTICA LTDA - 61.230.314/0001-75
Indicagdo Aindicagdo em anadlise ndo consta na bula do medicamento — uso offlabel#
aprovada na Indicagdo em bula: pacientes com linfoma ndo Hodgkin difuso de grandes células B,
Anvisa CD20 positivo, em combinagdo a quimioterapia CHOP.
s Uso offlabel - Pacientes com linfoma difuso de grandes células B: 1) refratdrio ou
Indicagdo . o X
recidivante ao tratamento de primeira linha (tratamento de resgate, 22 linha e
proposta ~ ) o
subsequente); 2) em tratamento de manutencdo apds a primeira linha.
. Por se tratar de uso off-label, a posologia considerou a dose e o nimero médio de ciclos
Posologia e . , . o
Forma de reportado pelos estudos incluidos no Parecer Técnico-Cientifico. A dose reportada na

maioria dos estudos foi de 375 mg/m?, sendo em média usada por 12 ciclos para a
indicacdo de tratamento de manutencao, e 3 ciclos para terapia de resgate.
Ndo foram identificadas patentes impeditivas diretas para o uso do rituximabe no

tratamento de pacientes com linfoma difuso de grandes células B*.
Fonte: Bula do medicamento. Legenda: Legenda: # A andlise desse medicamento tem como fundamento o disposto no inciso Il do
pardgrafo Unico do art. 19-T da Lei n2 8.080, de 19 de setembro de 1990.*Para mais informagdes, consultar o Apéndice 11.

Administragdo

Patente
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O texto sobre as contraindicac8es, adverténcias e precaucdes foi extraido da bula registrada
na Anvisa.

Contraindicagdes:

E contraindicado em pacientes com hipersensibilidade conhecida ao rituximabe ou a
proteinas murinas ou a qualquer um dos seus excipientes; infecgBes ativas e graves; pacientes em
estado gravemente imunocomprometido.

Adverténcias e precaugdes:

Reacgdes relacionadas a infusdo; disturbios cardiacos; toxicidades hematoldgicas; infecgdes;
teste sorolégico falso-negativo para infecgdes; imunizagdes; reacdes cutaneas.

5.2. Precos da tecnologia

No dia 18 de margo de 2026 foram conduzidas buscas nas plataformas de precgos praticados
em compras publicas estaduais e municipais, via Banco de Precos em Saude (BPS), tendo identificado
os registros referentes aos ultimos 18 meses. Ainda foram realizadas buscas no Sistema Integrado
de Administracdo de Servicos Gerais (SIASG) (16) e na Camara de Regulacdo do Mercado de
Medicamentos (CMED) (17). Por se tratar de uso off-label, o custo anual do tratamento foi estimado
conforme a dose e o nimero médio de ciclos reportado pelos estudos incluidos no Parecer Técnico-
Cientifico, e o preco unitdrio identificado. Foi também solicitado ao Departamento de Assisténcia
Farmacéutica do Ministério da Saude em marco de 2026 informacgdes sobre os registros de aquisicdo
do medicamento dada a vigéncia de parceria de desenvolvimento produtivo com o rituximabe. Essas
informacdes estdo apresentadas no Quadro 4.
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Quadro 4. Apresentacdo de preco disponivel para a tecnologia no Brasil e o custo anual de tratamento
estimado.
Menor preco em

= c
compras publicas® CMED — PMVG 18%

Prego da PDP4

Medicamento

Posologia®

Pfe?‘? Custo anual Pr.e,gc.) Custo anual
unitario unitario
RITUXIMABE,
DOSAGEM:10
MG/ML, Ndo
INDICAGAO:S . RS RS identificado
e Terapia de
OLUGAO manutencio 170,29 Terapia de 1.127,73 Terapia de para esta
INJETAVEL =ns pia ae pia g€ apresentacao.
frasco de 10 : 12 ciclos manutencao manutencdo
mL de 375 : RS :RS
2
RITUXIMABE, mg/.m 12.087,12 94.735,32
Terapia de Terapia de Terapia de
DOSAGEM:10
MG/ML resgate: 3 resgate: RS resgate: RS
o icl .021 23.
INDHEEA RS 3?;: r?ws j:;z R o R TR RS 1.417,50
OLUCAO & 666,68° 5.639,03 e
INJETAVEL
frasco de 50
mL

Fonte: Banco de Pregos em Saude; Camara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos (2025); menores
precos identificados. Legenda: CMED: Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos; PMVG: Prego
Maximo de Venda ao Governo. Notas: *Superficie corporal considera de 1,75 m? (1 frascos de 50 mL + 2 frascos
de 10 mL); °Para a apresentacdo de 500 mg, menor preco identificado em busca no Banco de Preco em Salde
no periodo, busca em 18 de marco de 2026; periodo dos Ultimos 18 meses; para a apresentacdo de 100 mg,
busca em maio de 2025 e nota técnica DAF n2 11/2026; © Extraido da CMED atualizada em margo/2026. “PDP:
Uma analise de cendrio foi realizada na qual se ponderou o precgo do rituximabe obtido por meio da PDP e
pregdo para o frasco de 50 mL, sendo estimado em RS 1.382,67 por ciclo. O prego final é obtido por média
ponderada entre o preco de compra centralizada do DAF de RS 666,68 e o preco de PDP de RS 1.417,50 para
o frasco de 50 mL; ponderados pela quota de 50%, que é a porcentagem de aquisicdo obrigatéria do
laboratério publico em fungéo do acordo de PDP. Para o frasco de 50 mL o preco foi obtido em nota técnica
do Ministério da Saude de 2026. Para o frasco de 10 mL néo foi identificado compra via PDP, de modo que se
optou de maneira conservadora pela utilizacdo do menor preco de compra pubica identificado (RS 170,29).
eUltimo preco de compra centralizada do Departamento de Assisténcia Farmacéutica e Insumos Estratégicos
— DAF.
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s, EVIDENCIAS CLINICAS

6.1. Pergunta de pesquisa

O parecer técnico-cientifico (PTC) buscou responder duas perguntas de pesquisa, sendo elas:

Pergunta a: “O uso do rituximabe é eficaz e seguro como terapia de manutencdo de
pacientes com linfoma difuso de grandes células B quando comparado a outros esguemas
quimioterapicos/melhores cuidados em satde?”

Pergunta b: “O uso do rituximabe ¢é eficaz e seguro como terapia de resgate de pacientes
com linfoma difuso de grandes células B quando comparado a outros esquemas
quimioterapicos/melhores cuidados em saude?”

As perguntas foram elaboradas com base no acronimo PICOS, conforme apresentado no
Quadro 5.

Quadro 5. Pergunta PICOS (populagdo, intervengdo, comparador, outcomes [desfechos] e study types [tipos de
estudos]).
Pacientes com linfoma difuso de
grandes células B refratdrio ou
Populagdo recidivante ao tratamento de
primeira linha (tratamento de
resgate, 22 linha e subsequente).
Rituximabe #+ outros esquemas quimioterapicos/melhores cuidados em
saude
Comparador Outros esquemas quimioterapicos/ melhores cuidados em satide
Desfechos  primarios:  Sobrevida global, sobrevida livre de
progressdo/eventos ou recaida, proporg¢do de pacientes que apresentaram
Desfechos (Outcomes) eventos e/ou oObitos.
Desfechos secundarios: Taxa de resposta objetiva e resposta completa,
eventos adversos.
Revisdes sistematicas, estudos intervencionais, ensaios clinicos e estudos
de andlise posterior (post-hoc) a partir de dados de ensaios clinicos.

Pacientes com linfoma difuso de
grandes células B em tratamento
de manutencdo apds a primeira
linha.

Intervengao

Tipo de estudo (Study type)

Fonte: Elaboracgdo proépria.

A metodologia utilizada para conducado deste do PTC esta apresentada detalhadamente no
Apéndice 1.

6.2. Caracterizagao dos estudos incluidos

Inicialmente realizou-se uma busca sistematica na literatura para identificacdo de potenciais
revisdes sistematicas que avaliaram a pergunta de pesquisa de interesse. Foram identificados
originalmente 98 registros nas bases de dados consultadas, de modo que 10 foram selecionados
neste PTC (Apéndice 2 e 3). As principais caracteristicas desses estudos estdo dispostas no Apéndice
5.

A partir dessas revisGes foram identificados os potenciais estudos primarios de interesse.
Dez estudos primarios foram identificados por esse método. Na sequéncia, optou-se pela atualizacédo
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das revisGes sistematicas de Gong, 2023 (18) e Rozental, 2019 (19), devido as suas datas de busca
mais atualizadas (respectivamente, estudo avaliando terapia de resgate e de manutencao).

A atualizacdo da busca (outubro de 2024) identificou inicialmente 891 registros, dos quais
um foi selecionado ao fim da triagem. Adicionalmente, um segundo estudo foi selecionado por busca
manual (Apéndice 2 e 3). De modo que, ao todo foram incluidos 12 estudos, sendo cinco avaliando
0 uso de rituximabe como terapia de manutengdo e sete como terapia de resgate. As principais
caracteristicas desses estudos estdo dispostas no Apéndice 5. Uma segunda atualizagdo foi realizada
em marco de 2026, onde um estudo avaliando o uso de rituximabe como terapia de manutencao foi
selecionado (os detalhes estdo apresentados nos mesmos apéndices anteriormente mencionados).

6.3. Sintese dos resultados

Efeitos desejaveis da tecnologia

A seguir, estdo apresentados os principais resultados de eficdcia dos estudos primarios
selecionados e sintetizados. A exposicdo dos resultados considera o uso do rituximabe como terapia
de manutencdo ou de resgate.

Terapia de manutengao

Em relacdo aos desfechos de eficacia, a partir dos estudos primarios selecionados foram
realizadas quatro metanalises pelos autores deste PTC para os desfechos: proporcdo de pacientes
gue apresentaram eventos, recaida ou ébito durante o tempo de acompanhamento dos estudos,
proporcdo de pacientes que foram a 6bito durante o tempo de acompanhamento dos estudos;
sobrevida global (SG) e sobrevida livre de eventos (SLE).

Destaca-se que em poucos estudos incluidos se utilizou hazard ratio (HR) com intervalo de
confianca como medida de efeito para os desfechos de sobrevida, o qual é um dado usualmente
utilizado em metandlises de sobrevida. Somente Habermann, 2006 (20), Jaeger, 2015 (21) e
Lugtenburg, 2025 (22) reportaram SG e SLE expressos em HR. Considerando esses estudos, os
efeitos sumarios para SLE e SG foram respectivamente: SLE 0,75 (IC95% 0,62 — 0,92) e SG 0,88 (IC
95% 0,69 - 1,13), apontando para uma maior eficdcia da terapia de manuteng¢do com rituximabe em
termos de SLE, mas sem diferenca estatistica em termos de SG (Figura 1 e Figura 2). Destaca-se que
apenas trés estudos primarios foram selecionados, e para SLE um deles apresentou resultado
individual de ndo significancia estatistica.

Este documento é uma versao preliminar e podera sofrer alteracdo apds a consulta publica 21



Model Study name Statistics for each study Hazard ratio and 95% Cl
Hazard ratio Lower imit | Upper imit = Z-Value palue 0.0 0,10 1.00 10,00
Habermann, 0,630 0,440 0,301 2,531 0,011 —
Jaeger, 0,750 0,574 1,087 1,446 0,148
Lugtenburg, 0,850 0,604 1,197 -0,930 0,352
Fandom 0,756 0,622 0,920 -2,800 0,005 -+

Figura 1. Grafico de floresta: sobrevida livre de eventos (terapia de manutencio). 12 = 0% (p=0,005).
Fonte: elaboragdo prépria.

Model | Study nhame Statistics for each study Hazard ratio and 95% Cl
Hazard ratio| Lower limit | Upper limit | Z-Value p-Value 0,0 010 1,00 10,00
Habermann, 0,960 0,628 1.466 0,189 0,850
Jaeger, 0,810 0,430 1,339 -0,821 0412
Lugtenburg, 0.880 0,607 1.275 0,676 0,495
Randam 0,888 0.636 1,134 -0,952 0,341

Figura 2. Gréfico de floresta: sobrevida global (terapia de manutenc3o). 12 = 0% (p=0,34).
Fonte: elaboragdo propria.

Em virtude da indisponibilidade desse dado para os demais estudos selecionados, e com o
intuito de incluir o maior nimero de estudos possivel na sintese quantitativa, realizou-se as
metanalises da proporcdo de pacientes que apresentaram eventos, recaida ou obito durante o
tempo de acompanhamento dos estudos, sendo que este dado estava disponivel na maioria dos
estudos. Os estudos apresentaram as proporcées de sobrevida livre de eventos ou sobrevida global.
As proporgdes de pacientes que apresentaram evento ou obito foram calculadas subtraindo esses
dados pela populacdo total (por exemplo, um estudo X trouxe a sobrevida global em 3 anos de 40%;
logo, 60% haviam ido a ébito neste mesmo periodo). Desse modo, esses dados de estudos individuais
foram sintetizados em meta-analises, onde estimou-se o risco relativo (RR) para eventos e dbitos.

Para o desfecho de eventos reportados, os seis estudos primarios foram incluidos, sendo
que dois avaliaram pacientes que usaram o rituximabe como terapia de manutencdo apds a
realizacdo de TCPH (transplante de células progenitoras hematopoéticas). O comparador foi
“observacdo” em todos os seis estudos, isto é, ndo realizaram nenhum tratamento especifico.

Em nenhum dos seis estudos observou-se um resultado estatisticamente significativo na
comparacao entre o uso de rituximabe e observacdo; assim como no resultado global da metandlise
(RR 0,89 [IC95% 0,78-1,02]), conforme apresentado na figura abaixo.
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RTX OBS Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI

Risk Ratio
M-H, Random, 95% CI

1.1.2 Apds TCTH

Giggelbracht, 2012 a9 122 56 120 247% 1.04[0.80,1.39]
Haioun, 2009 8138 38 130 96% 0.69 [0.44, 1.04]
Subtotal (95% CI) 261 250  34.3% 0.87 [0.59, 1.31]
Total events ar 94

Heterogeneity: Tau®= 0.05; Chi®= 263, df=1 (FP=010);, F=62%
Test for overall effect Z= 066 (P = 0.51)

1.1.3 Outros

Habermann, 2006 64 174 ¥817B 264% 0.84 [0.65,1.08]
Jaeger, 2015 B7 338 81 345 1% 0.84[0.63,1.12]
Lugtenburg, 2025 a0 183 91 195 1594% 0.991[0.71,1.39]
Witzens-Harig, 2015 10 iv 12 T4 29% 0.81[0.37,1.76]
Subtotal (95% CI) 782 793  65.7% 0.87 [0.74, 1.03]
Tatal events 191 222

Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*=072, df=3{F=087), F=0%
Testfor overall effect Z=1.64 (P =010

Total (95% Cl) 1043 1043 100.0% 0.89 [0.78, 1.02]
Total events 278 a6

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 346, df=45{P=0E63);F=0%

Test for averall effect £=1.73 (F = 0.08)

Testfor subgroup differences: Chi®= 000, df=1 {F =099, F= 0%

RN

—l—

I
|

-
&

»

1 1 1
05 07 15 32
Favorece RTX Favorece controle

Figura 3. Gréfico de floresta: desfecho proporgdo de pacientes que apresentaram eventos, recaida ou débito
durante o tempo de acompanhamento do estudo (terapia de manutencdo).

Fonte: elaboragdo prépria.

Para o desfecho de dbitos foram incluidos cinco dos estudos ja citados. Da mesma forma,
em nenhum deles observou-se um resultado estatisticamente significativo na comparacgao entre o

uso de rituximabe e observacgdo, assim como no resultado global da metanalise (RR 1,00 [IC95% 0,83-

1,22]), conforme apresentado na figura abaixo.

RTX OBS Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI

Risk Ratio
M-H, Random, 95% CI

2.1.1 Apds TCTH

Gisselbracht, 2012 48 122 42 120 34E% 1.12[0.81, 1.56]
Haioun, 2009 0 i} i i Mot estimahle
Subtotal {95% CI) 122 120 34.6% 1.12 [0.81, 1.56]
Total events 48 42

Heterogeneity: Mot applicahle
Test for averall effect £=0.70 {F = 0.49)

2.1.2 Qutros

Hahermann, 2006 3|74 39 1TE MD% 1.00 [0.67,1.48]
Jaeger, 2015 27 338 33 345 158% 0.54[0.51,1.36]
Lugtenhurg, 2025 39 1493 39 195 237% 1.01 [0.68, 1.500
Witzens-Harig, 2015 3 7 5 TE O 18% 0.58[0.14, 2.36]
Subtotal {95% CI) 782 793 654% 0.94 [0.74, 1.20]
Total events 107 116

Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*= 089, df=3{(P=083); F=0%
Test for averall effect £=0.47 (F = 0.64)

Total (95% CI} 904 913 100.0% 1.00 [0.83, 1.22]

Total events 155 158

Heterogeneity, Tau®= 0.00; Chi®= 1.61, df= 4 (F=0.813; F=0%
Testfor overall effect Z=0.03 (F =047

Testfor subgroup differences: Chif= 070, df=1 (P =040, F=0%

Figura 4. Grafico de floresta: desfecho proporg¢do de pacientes
acompanhamento do estudo (terapia de manutencdo).
Fonte: elaboracdo prépria

002

0.1 11 50
Favorece OBS Favorece RTX

que foram a Obito durante o tempo de

A seguir estdo apresentados os resultados individuais de eficacia dos estudos primarios.
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Quadro 6. Resultados individuais de eficdcia dos estudos (terapia de manutencgdo)

Autor, ano

Gisselbrecht,
2012

Habermann,
2006

Haioun,
2009

Jaeger, 2015

Witzens-
Harig, 2015

Lugtenburg,
2025

Alternativas

RTX
Observacado

RTX

Observagado

RTX
Observacgao

RTX

Observacado

RTX

Observagado

RTX

Observagdo

Tempo de
acompanhamento

4 anos

3 anos

4 anos

3 anos

5anos

6 anos

122

120

174

178

139

130

338

345

77

74

193

195

Fonte: elaboracdo prépria. Legenda: RTX, rituximabe.

Proporgdo de
pacientes vivos

61%
65% p=0,7

78%

78%

92%

90%

96%

94%; p=0,65

80%

80%

Tamanho do efeito
(1C95%; diregdo do
efeito)

Sobrevida global HR
0,96 (0,62-1,46);
p=0,85; diferenca ndo
estatisticamente
significativas)

HR 0,81 (0,49-1,34;
p=0,41; sem
diferencas
estatisticamente
significativas)

Sobrevida global HR
0,88 (0,61-1,28);
p=0,52; diferenga ndo
estatisticamente
significativas)

Proporg¢do de
pacientes livres de
progressao

52%
56% p=0,8

86%

79%

Proporg¢ao
de
pacientes
livre de
eventos
ou
recaidas

52%
53%
p=0,7
63%

56%
80%
71%;
p=0,09
80%
77%
87%
84%;

p=0,35

74%

74%

Tamanho do efeito
(1C95%; diregdo do efeito)

Sobrevida livre de falha
HR 0,63 (0,44-0,90);
p=0,009; favorece
rituximabe)

HR 0,79 (0,57-1,08;
p=0,14; sem diferencas
estatisticamente
significativas)

Sobrevida livre de doenca
HR 0,85 (0,60-1,19;
p=0,35; sem diferencas
estatisticamente
significativas)

Resposta
completa
apos terapia
de
manutengado

57%

50%
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Terapia de resgate

Em relacdo aos desfechos de eficacia, seis metanadlises foram realizadas para os desfechos
proporgdo de pacientes que apresentaram recaida ou progressdo e propor¢do de pacientes que
foram a ébito durante o tempo de acompanhamento do estudo, SLE; sobrevida livre de recaida
(SLR), SG, taxa de resposta global e taxa de resposta completa.

Destaca-se que poucos estudos incluidos trouxeram valores de HR com intervalo de
confianca para os desfechos de sobrevida, o qual ¢ um dado usualmente utilizado em metanalises
de sobrevida. Baetz, 2017 (23), Vellenga, 2008 (24) e Shi, 2020 (25) expressaram os desfechos de
SG e SLE/SLP como HR, que apds serem sumarizados em metanalises geraram medidas sumarias
de SLE/SLP de 0,54 (IC95% 0,32 — 0,90) e SG de 0,63 (IC 95% 0,41 - 0,98), apontando para uma
maior eficicia da terapia de resgate com rituximabe para ambos os desfechos (23)(24). Para
SLE/SLP, destaca-se que apenas trés estudos primarios foram selecionados, um deles apresentou
resultado individual de ndo significancia estatistica; para SG, apenas trés foram selecionados e
dois apresentaram resultados individuais de ndo significancia estatistica. Tais resultados foram
sintetizados em metanalises diretas as quais estdo apresentadas a seguir.

Model Study name Statistics for each study Hazard ratio and 95% CI
Hazard ratio| Lower mit | Upper mit | Z-Value pValue 0m 0,10 1,00 10,00

Baetz, 2017 0,850 0648 1,116 1,171 0242
Yellenga, 0510 0,371 0.7 -4,140 0,000 ——
Shi, 2020 0,320 0180 0569 -3.875 0,000 —

Random 0543 0,326 0,905 -2,345 009 —

Figura 5. Grafico de floresta: sobrevida livre de eventos ou progressdo (terapia de resgate). I> = 82%

(p=0,03).

Fonte: elaboracdo prépria.

Model Study name Statistics for each study Hazard ratio and 95% Cl

0 1.00
JR—
—

Hazard ratio| Lower limit | Upper limit | Z-Value pValue 0.0 0, 10,00

Baetz, 2017 0,820 0e1 1,10 -1.319 0,187
Vellenga, 0.760 0523 1.105 -1.436 0,151
Shi, 2020 0.340 0,130 0603 3625 0,000
Fandom 0,636 0,410 0,987 2,019 0,044

1
Figura 6. Grafico de floresta: sobrevida global (terapia de resgate). 1> = 72% (p=0,02).
Fonte: elaboracdo prépria.

Em virtude da indisponibilidade desse dado para os demais estudos selecionados, e com
o intuito de incluir o maior nimero de estudos possivel na sintese quantitativa, realizaram-se as
metandlises de eventos e oObitos através da proporcdo de pacientes que apresentaram tais
desfechos durante o tempo de acompanhamento do estudo, sendo que este dado estava
disponivel na maioria dos estudos. Os estudos apresentaram as proporc¢des de sobrevida livre de
eventos ou sobrevida global. As proporcdes de pacientes que apresentaram evento ou ébito
foram calculadas subtraindo esses dados pela populacdo total (por exemplo, um estudo X trouxe
a sobrevida global em 3 anos de 40%; logo, 60% haviam ido a ébito neste mesmo periodo). Desse
modo, esses dados de estudos individuais foram sintetizados em meta-analises, onde estimou-se
o risco relativo (RR) para eventos e dbitos.
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Para o desfecho proporcdo de pacientes que apresentaram recaida ou progressdo
durante o tempo de acompanhamento do estudo, sete estudos foram incluidos, sendo que cinco
avaliaram pacientes que usaram rituximabe em associagdo com outro esquema quimioterapico
antes de TCPH ja programado. Em todos os sete estudos o comparador foi o mesmo esquema
quimioterapico do grupo intervencdo (ESHAP, DHAP, GDP, ICE), porém sem associa¢cdo com
rituximabe. Em apenas um dos estudos individuais observou-se uma diferenca estatisticamente
significativa na comparacdo; assim como para o resultado global (RR 0,81 [IC95% 0,66-0,98]);
conforme apresentado na figura abaixo.

Risk Ratio
M-H, Random, 95% Cl

Rituximabe Controle Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl
1.1.1 TCTH programado apds tratamento

Baetz, 2017 248 M8 7 Y5 26.6% 0.97 [0.87,1.09 -
Kewealramani, 2004 17 36 g4 147 14.4% 0.83 087, 1.200 -7
Shi, 2020 g 22 13 20 7.2% 0.56 [0.30, 1.08] —
Sieniaweski, 2007 8 19 16 14 B.7% 0.50[0.29, 0.88] e
Wellenga, 2008 a4 112 a3 % 0.70[0.56, 0.88] -
Subtotal {95% CI) 507 395  TB.0% 0.75 [0.57, 0.97] <
Total events 335 268

Heterogeneity: Tau®= 0.05; Chi®= 1461, df=4 (P =0.008); F=73%
Test for averall effect Z=2.20 (P =0.03)

1.1.2 Ndo informado: TCTH programado apés tratamento

Aviles, 2010 24 47 26 53 13.6% 1.04 [0.70,1.54] I
Wey, 2006 11 23 12 23 B4% 0.92 [0.581, 1.64] .
Subtotal {95% CI) 70 76 22.0% 1.00 [0.72, 1.38] <4
Tatal events a5 38
Heterogeneity, Taw®=0.00; Chif= 013, df=1 (P =072}, F=0%
Testfor overall effect: Z=0.00 (P = 1.00)
Total (95% CI) 577 471 100.0% 0.81 [0.66, 0.98] L 2
Total events aro 306
e 2 — . == —_ - SR —= Il } 1 1
Heterogeneity: Tau?=0.04, Chi*= 14 62, df= 6 (P = 0.02); F= 53% 5 0= : a0

Test for averall effect Z=212 (P =0.03)
Test for subgroup differences: Chi®=1.90, df=1 (F=017), F= 47 4%

Figura 7. Grafico de floresta: desfecho propor¢do de pacientes que apresentaram recaida ou progressao
durante o tempo de acompanhamento do estudo (terapia de resgaste).

Fonte: elaboracdo propria. Nota: os estudos Baetz, 2017 e Sieniawski, 2007 trouxeram o desfecho SLR; os
demais trouxeram SLP.

Favorece RTX Favorece controle

Para o desfecho proporcdo de pacientes que foram a dbito, sete estudos foram incluidos,
sendo que cinco avaliaram pacientes que usaram rituximabe em associacdo com outro esquema
guimioterdpico antes de TCPH ja programado. Em apenas dois dos estudos individuais observou-
se uma diferenca estatisticamente significativa na comparac¢do; porém ndo para o resultado
global (RR 0,86 [IC95% 0,71-1,04]); conforme apresentado na figura abaixo.
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Rituximabe Controle Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
1.2.1 TCTH programado apos tratamento

Baetz, 2017 07 318 |53 96 301% 085081, 1.11]

Kewealrarmani, 2004 12 36 Ga 147 10.7% 0.75[0.46,1.24] —

Shi, 2020 4 22 10 20 34% 0.36[0.14, 0.98] -]
Sieniaweski, 2007 5 14 13 19 49% 0.38[017,0.87] EE—

Yellenga, 2008 46 112 a4 113 200% 086064, 1.15] —
Subtotal (95% CI) 507 395  69.1% 0.77 [0.58, 1.01] <

Total events 274 208

Heterogeneity: Tau®=0.04; Chi*= 8.90, df=4 (P = .08}, = 55%
Testfor overall effect Z2=1.91 (P = 0.08)

1.2.2 Ndo informado: TCTH programado ap6s tratamento

Aviles, 2010 34 LN ar 53 23.5% 1.07 [0.84,1.36] -

Mey, 2006 10 23 11 23 T4A% 0.891[0.48,1.71] I

Subtotal (95% CI) 70 76 30.9% 1.04 [0.83,1.31] L

Tatal events 45 48

Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*=0.23, df=1 (F= 063 F=0%

Testfor averall effect Z=038 (P =071}

Total (95% CI) 577 471 100.0% 0.86 [0.71,1.04] L

Total events 14 296

Heterogeneity: Tau?=0.03; Chi®=11.03, df = 6 (P = 0.09); I*= 46% é Py D=2 % 25
Test for overall effect 2=1.53(F=013) ’ Févorece RTX Favarece controle

Test for subgroup differences: Chi®= 2.93, df=1 (P = 0.09), F= §5.8%
Figura 8. Gréfico de floresta: desfecho propor¢do de pacientes que foram a ébito (terapia de resgate).

Fonte: elaboragdo prépria.

Para o desfecho taxa de resposta global, seis estudos foram incluidos, sendo que quatro
avaliaram pacientes que usaram rituximabe em associagcdo com outro esquema quimioterapico
antes de TCPH ja programado. Em apenas dois dos estudos individuais observou-se uma diferenca
estatisticamente significativa na comparagdo; assim como para o resultado global (RR 1,23 [IC95%
1,01-1,50]); conforme apresentado na figura abaixo.

Rituximabe Controle Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
1.3.1 TCTH programado apds tratamento
Baetz, 2017 145 318 24 96 14.7% 1.82 [1.26, 2.63] —
Kewalramani, 2004 28 36 104 147 22.6% 1.10[0.90,1.35] -
Sieniawski, 2007 12 19 3 19 74% 1.50 [0.80, 2.81] I —
Wellenga, 2008 a4 112 61 113 227% 1.38[1.14,1.70] —
Subtotal (95% CI) 485 375 67.4% 1.38 [1.08, 1.75] <
Total events 269 147

Heterogeneity: Tau®=0.04; Chi®= 8.06, df=3 (P = 0.04), F=63%
Test for overall effect: 2= 2.7 (P =0.01)

1.3.2 Ndo informado: TCTH programado apds tratamento

Aviles, 2010 28 a7 33 53 16.9% 0.86 [0.70,1.31] e
Mey, 2006 17 23 17 23 157% 1.00[0.71,1.41] -
Subtotal (95% CI) 70 76 32.6% 0.98 [0.77,1.23] <&
Total events 45 50

Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*= 004, df=1 {P=0.89), F=0%
Testfor overall effect Z=0.20 (P =0.84)

Total (95% CI) 555 451 100.0% 1.23 [1.01, 1.50] L 2

Total events 314 247

Heterogenemr:Tau‘fD.DS;Ch|‘:12.?6,df:5(P:D.DS); F=61% i1 02 s 5 L s
Testfor averall effect 2= 2.08 (P=10.04) Favorece controle  Favorece RTX

Testfor subaroup differences: Chi*=4.00, df=1 {P=0.05), F=75.0%
Figura 9. Gréfico de floresta: desfecho taxa de resposta global (terapia de resgate).

Fonte: elaboragdo prépria.

Para o desfecho taxa de resposta completa, seis estudos foram incluidos, sendo que
quatro avaliaram pacientes que usaram rituximabe em associacdo com outro esquema
guimioterdpico antes de TCPH ja programado. Em apenas dois dos estudos individuais observou-
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se uma diferenca estatisticamente significativa na comparacdo; assim como para o resultado
global (RR 1,47 [IC95% 1,10-1,97]); conforme apresentado na figura abaixo.

Rituximabe Controle Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Evenis Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
1.4.1 TCTH programado apés tratamento
Baetz, 2017 a0 318 4 96 F.I% 37T 1.40,1018]
Kewalramani, 2004 19 36 40 147 231% 1.841.29,2.91] —
Shi, 2020 1] a 1] 1] Mot estimable
Sieniawski, 2007 10 18 T 19 11.7% 1.43 [0.69, 2.95] -,
Yellenga, 2008 52 112 40 113 2749% 1.31[0.95,1.80] i
Subtotal (95% CI) 485 375 T0.0% 1.69[1.18, 2.42] <&
Total events 13 99
Heterageneity: Tau® = 0.06; Chi*=5.58,df =3 (FP=013), F= 46%
Testfor averall effect £= 2,88 (P=0.004)
1.4.2 Ndo informado: TCTH programado apds tratamento
Auiles, 2010 17 A7 20 53 18.3% 0.86 [0.57, 1.60] —
Mey, 2006 10 23 a 3 11T % 1.25 [0.60, 2.548] -1
Subtotal (95% Cl) 70 76 30.0% 1.05 [0.69, 1.59] L
Total events 27 8
Heterageneity: Tau®=0.00; Chi*=0.34, df=1 (P=0.56), F=0%
Testfor averall effect 2= 021 (F=0.83)
Total {95% CI) 555 451 100.0% 1.47 [1.10,1.97] &
Taotal events 148 1149
Heterogeneity: TauF= 0.05; ChF=8.75,df =8 (P=012), F= 43% T o s 100

Testfor averall effect 2= 257 (F=0.013
Testfor subdgroup differences: Chi®= 2.92, df=1 (P =0.08), F= 65.7%

Figura 10. Grafico de floresta: desfecho taxa de resposta completa (terapia de resgate).
Fonte: elaboragdo propria.

Favorece controle Favorece RTX

A seguir estdo apresentados os resultados individuais de eficcia dos estudos.
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Quadro 7. Resultados individuais de eficacia dos estudos (terapia de resgate)

Tempo Propor¢gdo | Proporgdo de
de Proporcio de Tamanho do de pacientes ;Zir:j?lggs;_ Taxa de Taxa de
Autor, ano Alternativas acompa .p ¢ . efeito (1C95%; pacientes livre de W > resposta resposta
pacientes vivos N . ) direcdo do
nhamen dire¢do do efeito) livres de eventos ou efeito) global completa
to progressao recaidas
. RTX + ESHAP 47 26% = 50% = = 60% 36%
Aviles, 2010 5 anos
ESHAP 53 31%; p=0,8 - 51%; p=0,6 - - 62% 37%
HR 0,85 (0,64-
HR 0,82 (0,61- )
RTXO‘LUQ;D(S;'AP 318 35% 1,10; sem - 22% oA sem 46% 16%
Baetz, 2017 4anos diferencas estatisticamen
QT (DHAP ou estatisticamente e 25%;
10 . o . _ 2 0, 0,
GDP) % 31% significativas) 0% significativas) p=0,0003 4%
RTX +ICE 36 679 - 549 - - 789 539
Kewalramani \CE B 5 anos % & % %
, 2004 " (coorte 147 56% \ 43% - - 71% 27%; p=0,01
historica)
RTX +DHAP 23 57% - 52% - - 74% 44%
Mey, 2006 2 anos
DHAP 23 52% - 50% - - 74%; p=1 35%; p=0,76
L ) RTX +DHAP 19 74% = = 58% = 63% 53%
Sieniawski, 2 anos
2007 DHAP (coorte o o 16%; o o
historica) 191 33%;p=0,04 520,051 42%; p=0,33 37%
RTX +DHAP 113 59% HR 0,76 (0,52- 52% 50% 75% 46%
Villmnes 1,10; sem HR 0,51 (0,37-
2008g ! 2 anos o diferengas 31%; 24%; 0,70; favorece . .
DHAP 112 52%; p=0,15 estatis];cicamen)te p<0,002 p<0,001 rituximabe) 54%,; p=0,01 35%
significativas
RTX (alta dose) 22 80% HR 0,63 (0,41- 64% = HR 0,32 (0,18- = =
Shi, 2020 3 anos 0,98; favorece 35%: 0,56; favorece
MCS 20 50%; p=0,035 rituximabe) 0=0 OI28 - rituximabe) - -

Fonte: elaboracdo propria. Nota: DHAP, dexametasona, cisplatina e citarabina; ESHAP, etopdsido, metilprednisolona, citarabina, cisplatina; GDP, gencitabina, dexametasona,
cisplatina; ICE, ifosfamida, carboplatina, etoposideo; MCS, melhores cuidados de saude; QT, quimioterapia; RTX, rituximabe.
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Efeitos indesejaveis da tecnologia

A seguir, estdo apresentados os principais resultados de seguranca dos estudos primarios

selecionados e sintetizados. Destaca-se que tais desfechos foram pouco explorados nos estudos.

Os resultados de seguranca estdo apresentados a seguir de forma qualitativa e discursiva.

Isso se deu em virtude da elevada heterogeneidade dos estudos incluidos para estes desfechos,

que impossibilitou a realizacdo de metanalises.

Quadro 8. Resultados de seguranca (terapia de manutengdo)

Estudo

Gisselbrecht,
2012 (26)

Habermann,
2006 (20)

Haioun, 2009
(27)

Jaeger, 2015
(21)
Witzens-Harig,
2015 (28)

Lugtenburg,
2025 (22)

Principais resultados de seguranga

EA no periodo de 100 dias apds tratamento: 47% RTX e 42% grupo observagdo.

EA apds periodo de 100 dias apds tratamento: 30% RTX e 17% grupo observagao.
Principal EA: infeccdo (45 eventos no grupo RTX e 13 no grupo observacgdo).

Grau 3 ou maior de neutropenia apés 100 dias de tratamento: 9% grupo RTX e 6% no
grupo observagao.

35% EA graves no grupo RTX e 18% no grupo observacao no periodo de 100 dias de
tratamento; e 19% no grupo RTX e 4% no grupo observagdo apds 100 dias.

EA fatais: 6 eventos no grupo RTX e 3 no grupo observagao.

Os autores indicaram que RTX foi no geral bem tolerado.

Grau 3 ou 4 de granulocitopenia: 12% grupo RTX e 4% grupo observagao.

Toxicidade ndo hematoldgica grau 3 ou 4: 18% no grupo RTX e 17% no grupo
observacdo.

Toxicidade em geral leve ou moderada e equivalente entre os grupos.

EA grau 3 ou 4: 17% grupo RTX e 16% grupo observacdo (infecgdo grau 3 ou 4: 7% vs
3,5%, respectivamente).

Tratamento com rituximabe em geral bem tolerado

EA grau 3 ou 4: 11% no grupo RTX vs 1% no grupo observagdo.

Tratamento com rituximabe em geral bem tolerado.

Grupo RTX: 6% de neutropenia grau 3 ou 4, 2% trombocitopenia grau 3.

A toxicidade foi leve, com 23% dos pacientes apresentando pelo menos um evento
adverso de grau 3 ou 4. Os eventos adversos mais comuns foram infeccGes (grau 3
em 11 pacientes). Neutropenia de grau 3 ou 4 ocorreu em 3% dos pacientes.

Fonte: elaboragdo prépria. Legenda: EA, evento adverso; RTX, rituximabe.

Quadro 9. Resultados de seguranca (terapia de resgate)

Estudo

Aviles, 2010
(29)

Baetz, 2017
(23)
Kewalramani,
2004 (30)

Mey, 2006
(31)

Sieniawski,
2007 (32)

Principais resultados de seguranga

InfecgOes relacionadas ao tratamento, granulocitopenia, trombocitopenia, anemia
grau 3 ou 4 respectivamente: 32%, 32%, 4%, 2% no grupo R-ESHAP vs 22%, 30%, 3%,
3% no grupo ESHAP.

A adi¢do de rituximabe no estudo atual ndo aumentou a toxicidade viral.

Ndo houve diferenga na toxicidade dos tratamentos de resgate com a adigdo de
rituximabe ao GDP ou DHAP.

Apenas dados do braco RICE estavam disponiveis: EA hematolégicos graus 3 ou 4: 22
eventos.

EA grau 3 ou 4 nos grupos DHAP vs R-DHAP respectivamente:
neutrocitopenia/trombocitopenia 58% vs 76%, nausea 4% vs 9%, diarreia 4% vs 4%,
febre neutropenica 8% vs 4%, nefrotoxicidade 0% vs 2%, neurotoxicidade 0% vs 2%
(todos p>0,05).

A quimioterapia sequencial de altas doses foi bem tolerada em ambos os grupos. As
toxicidades hematoldgicas mais frequentemente observadas foram leucocitopenia e
trombocitopenia, com ocorréncia comparavel em ambos os grupos de tratamento.
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EA ndo hematoldgico mais frequentes: febre (46% vs 41%), mucosite grau 3 ou 4 (24%
vs 13%), nausea/vomito grau 3 ou 4 (9% vs 20%).
Vellenga, 2008 | N3o reportado.
(24)
Shi, 2020 (25) = O tratamento combinado ndo foi associado a um aumento de eventos adversos apos
o transplante.
Infecgdo bacteriana: 16 eventos no grupo rituximabe, 14 no grupo controle.
Fonte: elaboracdo propria. Legenda: DHAP, dexametasona, cisplatina e citarabina; EA, evento adverso;
ESHAP, etoposido, metilprednisolona, citarabina, cisplatina, GDP, gencitabina, dexametasona, cisplatina;
RTX, rituximabe; R, rituximabe.

6.4. Certeza da evidéncia

A maioria dos desfechos primarios (proporcdo de pacientes que apresentaram eventos
ou o6bitos, e proporgao de pacientes que foram a ébito durante o acompanhamento sobrevida
livre de eventos/progressdo/recaida e sobrevida global) apresentaram a confianga na evidéncia
classificada como “baixa” ou “muito baixa” para as populacGes avaliadas (uso do rituximabe como
terapia de manutencdo e de resgate). A evidéncia foi rebaixada especialmente devido a presenca
de risco de viés nos estudos incluidos, e pela heterogeneidade entre os resultados individuais dos
estudos/inconsisténcia dos resultados. Os detalhes dessas avaliacdes estdo apresentados nas
tabelas abaixo, as quais foram elaboradas no web aplicativo GRADEpro.
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Quadro 10. Avaliagdo da qualidade da evidéncia, a partir da ferramenta GRADE (terapia de manutencao).

Avaliacdo da certeza Ne de pacientes Efeito
Ne dos Delineamento R|ds;:o Inconsistancia Evidéncia Imprecis3o Outras Rituximabe | Observacso Relativo = Absoluto Certeza Importancia
estudos do estudo vids indireta P consideragdes ¢ (95% Cl) (95% Cl)
Proporgdo de pacientes que apresentaram eventos, recaida ou ébitos
77 menos
. RR 0,89 por 1000
€nsalos 765/1043  727/1043 (0,78 de153 @00
. a 5 x b ) f
6 ramcjl;r;ci;)asdos grave nao grave ndo grave grave Nenhum (73,3%) (69,7%) - menos Baixa®b CRITICO
1,02) para 14
mais)
Proporg¢do de pacientes que foram a 6bito
RR 1,00 0 menos
) (0,83 por 1000
ensaios 799/904 755/913 para de141 @00
. a 5 5 b f
5 C|In|(?OS grave nao grave ndo grave grave Nenhum (88,4%) (82,7%) 1,22) menos Baixa®b CRITICO
randomizados
para 182
mais)
Sobrevida livre de eventos
ensaios HR 0,75
. ~ ~ - ,62 p
3 clinicos grave? nao grave ndo grave  nao grave Nenhum - - (o - EBEBOOa CRITICO
randomizados para Moderada
0,92)
Sobrevida global
ensaios HR 0,88
3 clinicos grave® nao grave nao grave grave® Nenhum - - oz - @@.OO CRITICO
randomizados para g
1,13)

Consideragdes:

a. No geral, os estudos clinicos randomizados que avaliaram o uso de rituximabe foram classificados como “algumas preocupagdes” quanto ao risco de viés. Entre os
principais motivos para tal classificacdo estd a auséncia de informagdes quanto a sequéncia de alocacao, de informagdes de desvio da intervengao devida e avaliagdo
dos resultados de acordo com andlise pré-definida, e de cegamento dos estudos.

b. intervalos de confianca ao redor do efeito estimado sdo amplos, incluindo presenca ou auséncia de beneficios, ou de prejuizo, com o uso da intervengéo
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Quadro 11. Avaliagdo da qualidade da evidéncia, a partir da ferramenta GRADE (terapia de resgate).

Avaliacdo da certeza Ne de pacientes Efeito Certeza Importancia
Ne dos Delineamento | Riscode Inconsisté = Evidéncia Imprecis3o Outras Rituximabe + ar Relativo Absoluto
estudos do estudo viés ncia indireta P consideragdes QT (95% Cl) (95% ClI)
Proporgdo de pacientes que apresentaram recaida, progressao ou ébitos
ensaios 67 menos
clinicos RR 0,81 por 1000
. . . 208/577 166/471 (0,66 (de120 @O0 .
a b 7
7 random~|zados grave grave nao grave nao grave nenhum (36.0%) (35.2%) - menos Baixa®? CRITICO
e nao 0,98) para 7
randomizados ’
menos)
Proporcdo de pacientes que foram a dbito
ensaios 64 menos
- RR 0,86 por 1000
clinicos ) ) 258/577 215/471 (0,71 de132 D000 )
7 randomizados grave? grave nao grave grave® nenhum Muito CRITICO
~ (44.7%) (45.6%) para menos e
e ndo baixa®®
) 1,04) para 18
randomizados )
mais)
Sobrevida livre de progressio/recaida
ensaios
clinicos HR 0,54
3 randomizados grave?® grave® nao grave nao grave nenhum - - (0,32- - elgg? CRITICO
e ndo 0,90)
randomizados
Sobrevida global
ensaios
clinicos HR 0,63
3 randomizados grave® grave® ndo grave Ndo grave nenhum - - (0,41- - eBCa)bga? CRITICO
e ndo 0,98)

randomizados
Legenda: QT: esquemas quimioterapicos
Consideragdes:
a. No geral, os estudos clinicos randomizados que avaliaram o uso de rituximabe foram classificados como “algumas preocupacgées” quanto ao risco de viés. Entre os
principais motivos para tal classificacdo esta a auséncia de informagdes quanto a sequéncia de alocacdo, de informacGes de desvio da intervencdo devida e avaliagdo
dos resultados de acordo com andlise pré-definida, e de cegamento dos estudos. Além disso, os estudos ndo randomizados foram classificados no geral como risco de
viés “sério”, especialmente nos dominios de “confundimento” e “selecdo dos participantes”.
b. Presenca de elevada heterogeneidade na avaliagdo grafica individual e/ou estatistica (12)
c. intervalos de confianga ao redor do efeito estimado sdo amplos, incluindo presenca ou auséncia de beneficios, ou de prejuizo, com o uso da intervencgao.
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6.5. Balango entre efeitos desejaveis e indesejaveis

Em relacdo aos estudos que avaliaram o uso de rituximabe como terapia de manutencao,
entende-se que o uso do rituximabe pode resultar em um aumento de SLE do paciente com
LDGCB, mas ndo de SG. Por outro lado, em relagdo aos estudos que avaliaram o uso de rituximabe
como terapia de resgate, o medicamento poderia ser considerado para essa indicacdo embora
haja muito baixa confianga nas evidéncias sobre os beneficios em termos de sobrevida livre de
progressdo e global.

Quanto a seguranca, no geral os estudos indicaram que o tratamento com rituximabe foi
bem tolerado pelos pacientes, e/ou com resultados equivalentes em ambos os grupos.

O resumo dos resultados individuais de eficdcia por estudo (desfechos primarios) pode
ser observado nos Quadro 6 (terapia de manutencdo) e Quadro 7 (terapia de resgate). Os
principais resultados de seguranca estdo resumidos nos Quadro 8 (terapia de manutencdo) e
Quadro 9 (terapia de resgate).
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7. EVIDENCIAS ECONOMICAS

7.1. Avaliagao Econbmica

Considerando que este relatdrio diz respeito a avaliacdo de duas linhas de tratamento, e
consequentemente, sdo norteadas por evidéncias distintas, foram elaboradas duas analises
econdmicas, que estdo apresentadas separadamente, a seguir.

7.1.1 Pacientes com linfoma difuso de grandes células B em tratamento de
manutencdo apds a primeira linha.

O desenho do estudo seguiu as premissas das Diretrizes Metodoldgicas do Ministério da
Saude (33). Com a finalidade de aumentar a transparéncia do estudo proposto, os principais
aspectos foram sumarizados conforme o checklist Consolidated Health Economic Evaluation
Reporting Standards (CHEERS) Task Force Report (34), conforme apresentado a seguir.

Quadro 12. Caracteristicas do modelo de andlise de custo-efetividade.
Pacientes com linfoma difuso de grandes células B em tratamento de

Populagdo-alvo ~ , o
manutencdo apos a primeira linha.

Perspectiva de analise = Sistema Unico de Satde

Intervengao Rituximabe
Comparador Observagao
Horizonte temporal 28 anos (Lifetime).
Medidas de

ofetividade Anos de vida ajustados pela qualidade (AVAQ) e anos de vida (AV)

Estimativa de custos Custos médicos diretos

Moeda Real (RS)
Modelo escolhido Sobrevida particionada

ar Andlise univariada deterministica e andlise probabilistica com 1000
Andlise de

simulacBes de Monte Carlo de segunda ordem (Probabilistic Sensibility
Assessment — PSA).
Fonte: elaboragdo prépria.

sensibilidade

Populagdo-alvo

Foram avaliados pacientes com linfoma difuso de grandes células B em tratamento de
manutencdo apds a primeira linha. A idade de entrada no modelo foi de 57 anos, conforme idade
mediana observada na populacdo do ensaio clinico de Jaeger (2015) (21). A escolha desse estudo
se deu em virtude da disponibilidade das curvas de Kaplan-Meier e maior tempo de
acompanhamento.
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Interveng¢bes e comparadores

O medicamento rituximabe foi avaliado como interven¢do, sendo comparado com
observacdo, uma vez que tal comparador esteve presente em todos os estudos incluidos no PTC
para essa indicacdo. O PCDT atualmente vigente (1) ndo apresenta indicacdes de tratamento de
manutencdo apds a primeira linha. Desse modo, entende-se adequado considerar o grupo
“observacdo” como comparador para esta analise.

Modelo econémico

Uma analise de sobrevida particionada (PartSA) foi escolhida para avaliagdo de custo-
efetividade (ACE) e custo-utilidade (ACU), visto que este € um modelo comumente utilizado para
determinar a razdo de custo-efetividade de terapias oncoldgicas em populagdes com a condicdo
avancada ou metastatica. As informacdes referentes a estes desfechos foram coletadas a partir
da literatura e sintese apresentada no PTC.

A analise de sobrevida particionada seguiu o0 modelo conceitual apresentado na figura
abaixo, com os respectivos estados de salde: livre de eventos (SLE), pés-progressdo e ébito.

Sobrevida livre de
eventos

Progressao da

Figura 11. Modelo de sobrevida particionada.
Fonte: elaboracdo prépria.

A PartSA utiliza dados provenientes de curvas de sobrevida ndo mutuamente exclusivas,
dependentes do tempo. As estimativas de SG e SLE foram extraidas das curvas de Kaplan-Meier
(Apéndice 8) através da digitalizagdo no software WebPlotDigitizer (versdo 4.6). Para a
comparacdo entre rituximabe vs observacdo, as curvas de SLE e SG foram extraidas a partir do
estudo de Jaeger (2015) (21). A escolha desse estudo se deu em virtude da disponibilidade das
curvas de Kaplan-Meier e maior tempo de acompanhamento.
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Os parametros utilizados para a extrapolacdo das curvas, foram gerados a partir dos
dados extraidos (através da digitalizacdo no software WebPlotDigitizer), utilizando o software
RStudio e R 3.3.0 (Apéndice 6). Em seguida, as sobrevidas foram extrapoladas por meio de
distribuicBes exponencial, weibull, lognormal, loglogistica, gama generalizada, e/ou gompertz,
para cada populacdo e tecnologia avaliada. A adequacdo das curvas se deu por meio de inspecao
visual primeiramente, seguida de teste AIC/BIC, pelo qual se avalia a robustez da curva, sendo
gue em caso de discordancia entre AIC e BIC, BIC foi preponderante.

Para a curva de SLE (ambos os bracos), a distribuicdo loglogistica foi selecionada para
extrapolacdo dos dados. Para a curva de SG (ambos os bracos), a distribuicdo lognormal foi
selecionada. Para o desfecho SG, a curva escolhida por inspecdo visual foi concordante com os
valores de AIC/BIC. Para o desfecho SLE, a curva escolhida por inspecdo visual foi concordante
com os valores de AIC/BIC principalmente para a curva do comparador.

Perspectiva, contexto, ciclo, horizonte temporal e dados de utilidade

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

O ciclo considerado foi mensal, e o horizonte temporal foi de 28 anos (correspondendo
a lifetime). Além disso, foi aplicada uma taxa de desconto de 5% (min 0%; max 10%), para custos
e desfechos, conforme recomendado pelas Diretrizes Metodoldgicas de avaliacdo econdmica (AE)
do Ministério da Saude (MS).

Os desfechos avaliados para medir a efetividade das tecnologias foram anos de vida
ajustados pela qualidade (AVAQ) e anos de vida (AV).

Em relacdo aos valores de utilidade, estes foram obtidos na literatura internacional (35—
37). Como estes sdo estudos internacionais, foi realizado ajuste de parametros de utilidade para
a populacdo brasileira por meio de fator multiplicador. O valor de utilidade do estado SLE foi de
0,76 (min 0,74, max 0,78; distribuicdo beta; fator multiplicador = utilidade populagdo do
Brasil/utilidade da populagédo da China= 0,824/0,957) e a do estado pds-progressdo foi de 0,36
(min 0,29; max 0,43; distribuicdo beta; fator multiplicador = utilidade populagcdo do
Brasil/utilidade da populacdo da Holanda = 0,824/0,892) (38—41).

Estimativa de recursos e custos

Nesta analise foram considerados apenas os custos médicos diretos.

No estado sobrevida livre de eventos, para o rituximabe foram consideradas as
recomendacdes posoldgicas apresentadas nos estudos incluidos (375 mg/m?; superficie corporal
média considerada de 1,75 m?; dose de 656,25 mg; equivalente a 1 frasco de 10 mg/mL de 50 mL
e 2 frascos de 10 mg/mL de 10 mL). Observou-se uma heterogeneidade no nimero de ciclos
preconizados dentre os estudos incluidos no PTC (20,21,28); sendo que no caso-base foram
considerados 12 ciclos de tratamento (min 8; max 16 ciclos). Para o frasco de 10 mL, o custo foi
obtido no Banco de Preco em Saude, SIASG, ultimos 18 meses (data da consulta em maio de 2025)
e Nota Técnica n? 11/2026, compras administrativas, sendo selecionado o menor valor
identificado (10 mg/mL; frasco 10 mL: RS 170,29). Para o frasco de 50 mL, o custo utilizado foi o
ultimo preco de compra centralizada do Departamento de Assisténcia Farmacéutica e Insumos
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Estratégicos - DAF, sendo este de RS 666,68. Para o grupo observagdo ndo foram considerados
custos de tratamento.

Uma analise de cendrio foi realizada onde ponderou-se o preco do rituximabe obtido por
meio da PDP e pregdo para os frascos de 10 e 50 mL, sendo estimado em RS 1.382,67 por ciclo
(PDP: Parceria para Desenvolvimento Produtivo; O preco final é obtido por média ponderada
entre o prego de compra centralizada do DAF de RS 666,68 e o prego de PDP de RS 1.417,50 para
o frasco de 50 mL; ponderados pela quota de 50%, que € a porcentagem de aquisi¢ao obrigatoria
do laboratdrio publico em fungdo do acordo de PDP). Para o frasco de 50 mL o prego foi obtido
em nota técnica do Ministério da Salde de 2026. Para o frasco de 10 mL, ndo foi identificado
compra via PDP, de modo que se optou de maneira conservadora pela utilizacdo do menor preco
de compra pubica identificado (RS 170,29).

O uso de radioterapia também foi considerado (4% no braco rituximabe e 1% no braco
observacdo (21)) no modelo, sendo este o procedimento 03.04.01.055-3 - RADIOTERAPIA DE
LINFOMA E LEUCEMIA (RS 3.159,00).

Para o estado pds progressdo, foram considerados os custos da quimioterapia e de
complicacdo da doenca. Como MCS neste estado de saude, foi considerado o uso do
procedimento 03.04.06.012-7 - QUIMIOTERAPIA DE LINFOMA NAO HODGKIN GRAU
INTERMEDIARIO OU ALTO - 32 LINHA.

Para os dois estados de saude ainda foram considerados custos de acompanhamento,
sendo estes relacionados com consulta 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.

No APENDICE 7 estdo sumarizados os precos e custos por ciclo (mensal) para os estados
de saude livre de progressdo e pds-progressao.

Moeda, data de pregos e conversées

Todos os precos e custos foram obtidos e apresentados em reais (BRL, RS), considerando
consultas realizadas até maio de 2025. Convers&es nao foram realizadas.

Heterogeneidade e efeitos distributivos, caracterizagdo da incerteza e validagdo

Para andlise de sensibilidade probabilistica foram realizadas 1000 simulacdes de Monte
Carlo de segunda ordem (PSA). Os parametros foram variados considerando distribuicGes beta
(para valores variando entre O e 1) e gama (para valores variando entre 1 e infinito). Além disso,
decomposicdo de Cholesky foi utilizada para variacdo dos pardmetros das curvas. Os resultados
foram expressos em graficos de dispersao.

Uma anadlise de sensibilidade deterministica univariada foi realizada, na qual foram
variados os parametros (taxa de desconto, valores de utilidade, nimero de ciclos de rituximabe
e custos) adotados no modelo, a fim de verificar as mudancas na RCE! final (grafico de tornado).
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Para ambas as analises, as varidveis, assim como valores minimos e maximos, foram
apresentadas ao longo do texto. Destaca-se que nos custos obtidos por meio da tabela SIGTAP
aplicou-se o fator de correcdo de 2,8x para os valores maximos (Apéndice 9).

Ndo foram realizadas andlises de heterogeneidade, considerando subgrupos ou
populagBes prioritarias devido a falta de evidéncia para possiveis subpopulagdes.

Uma validagcdo externa foi realizada, pela busca na literatura de estudos de custo-
efetividade avaliando a tecnologia em questdo para a indicacdo proposta; porém nenhum estudo
foi identificado para a mesma indicagdo ou critérios de inclusdo deste relatério.

Resultados

Os resultados do caso-base da comparacdo entre rituximabe versus observacdo estdo
apresentados a seguir. Observou-se que rituximabe apresentou uma maior efetividade
incremental, em termos de AVAQ e AV, porém esteve associado a um maior custo incremental,
0 que resultou em uma razdo de custo-efetividade incremental de aproximadamente RS 7 mil e
RS 9 mil por unidade de desfecho ganho, respectivamente.

Tabela 1. Anélise de custo-efetividade (caso-base).

Comparadores Custos AVAQ AV
Observacio RS 30.001,09 7,23 11,11
Rituximabe RS 40.529,32 8,60 12,25
Incremental RS 10.528,23 1,37 1,15

RCEI RS 7.666,02 R$9.191,35

Fonte: Elaboracdo prépria. Legenda: AVAQ: ano de vida ajustado pela qualidade; AV: ano de vida; RCEI:
razao de custo-efetividade incremental.

Nas andlises de sensibilidade univariada, as varidveis do modelo que mais impactaram
nos resultados foram a taxa de desconto e a quantidade de doses de rituximabe. Destaca-se que
tais resultados ainda se mantiveram abaixo do limiar de custo-efetividade (discutido na
sequéncia).
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Figura 12. Andlise de sensibilidade univariada (desfecho AVAQ).
Fonte: elaboragdo propria.

Os resultados das analises probabilisticas corroboram com o das analises principais
(APENDICE 8), onde em 100% das iteracdes observou-se uma RCEIl abaixo do limiar de custo-
efetividade (valor de referéncia de 40 mil reais por AVAQ ganho) recomendado pela Conitec
(Recomendacdes finais apods avaliacdo da consulta publica n2 41/2022 e audiéncia publica n2
02/2022).

Os resultados da analise considerando o preco ponderado do rituximabe obtido por
pregdo e PDP estd apresentado no Apéndice 10.

7.1.2 Pacientes com linfoma difuso de grandes células B refratario ou
recidivante ao tratamento de primeira linha (tratamento de resgate, 22
linha e subsequente).

O desenho do estudo seguiu premissas das Diretrizes Metodoldgicas do Ministério da
Saude (33). Com a finalidade de aumentar a transparéncia do estudo proposto, os principais
aspectos dos estudos foram sumarizados conforme o checklist Consolidated Health Economic
Evaluation Reporting Standards (CHEERS) Task Force Report (34), conforme apresentado a seguir.

Quadro 13. Caracteristicas do modelo de andlise de custo-efetividade.
Pacientes com linfoma difuso de grandes células B refratdrio ou recidivante ao

Populagdo-alvo o .
pulac tratamento de primeira linha (tratamento de resgate, 22 linha e subsequente).

Perspectiva de andlise = Sistema Unico de Saude

Intervencao Rituximabe + quimioterapia
Comparador Quimioterapia
Horizonte temporal 21 anos (Lifetime).
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Medidas de

ofetividade Anos de vida ajustados pela qualidade (AVAQ) e anos de vida (AV)

Estimativa de custos Custos médicos diretos
Moeda Real (RS)

Modelo escolhido Sobrevida particionada

Analise univariada deterministica e analise probabilistica com 1000
simulacdes de Monte Carlo de segunda ordem (Probabilistic Sensibility
Assessment — PSA).

Fonte: elaboracdo proépria.

Andlise de
sensibilidade

Populagdo-alvo

Foram avaliados pacientes com linfoma difuso de grandes células B refratario ou
recidivante ao tratamento de primeira linha (tratamento de resgate, 22 linha e subsequente). A
idade de entrada no modelo foi de 54 anos, conforme idade mediana observada na populacdo
do ensaio clinico de Vellenga (2008) (24). A escolha desse estudo se deu em virtude da
disponibilidade das curvas de Kaplan-Meier e maior tempo de acompanhamento.

Intervengbes e comparadores
O medicamento rituximabe foi avaliado como intervencdo em associacdo com a
quimioterapia padrdo, sendo comparado com apenas a quimioterapia padrao.

Modelo econémico

Uma andlise de sobrevida particionada (PartSA) foi escolhida para avaliacdo de custo-
efetividade (ACE) e custo-utilidade (ACU), visto que este € um modelo comumente utilizado para
avaliar a razdo de custo-efetividade de terapias oncoldgicas em populagbes com a condicdo
avancada ou metastatica. As informacdes referentes a estes desfechos foram coletadas a partir
da literatura e sintese apresentada no PTC.

A andlise de sobrevida particionada seguiu o modelo conceitual apresentado na figura
abaixo, com os respectivos estados de satude: livre de falha/eventos (SLE), pds-progressdo e débito.
Apenas a titutlo de informacao, os desfechos sobrevida livre de falha e eventos estdo agrupados
seguindo o mesmo o racional aplicado na sintese das evidéncias, onde devido ao baixo nimero
de estudos, e semelhanca na definicdo dos dois desfechos (conforme apresentado no Apéndice
1), eles foram conjuntamente sintetizados.
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Sobrevida livre de
eventos

Progressao da
doenca

Figura 13. Modelo de sobrevida particionada.
Fonte: elaboracdo prépria.

A PartSA utiliza dados provenientes de curvas de sobrevida ndo mutuamente exclusivas,
dependentes do tempo. As estimativas de SG e SLE foram extraidas das curvas de Kaplan-Meier
(apéndice 8) através da digitalizacdo no software WebPlotDigitizer (versdo 4.6). Para a
comparacdo entre rituximabe + quimioterapia vs quimioterapia apenas, as curvas de SLE e SG
foram extraidas a partir do estudo de Vellenga (2008) (24). A escolha desse estudo se deu em
virtude da disponibilidade das curvas de Kaplan-Meier e maior tempo de acompanhamento.

Os parametros utilizados para a extrapolacdo das curvas, foram gerados a partir dos
dados extraidos (através da digitalizacdo no software WebPlotDigitizer), utilizando o software
RStudio e R 3.3.0 (Apéndice 6). Em seguida, as sobrevidas foram extrapoladas por meio de
distribuicBes exponencial, weibull, lognormal, loglogistica, gama generalizada, e/ou gompertz,
para cada populagdo e tecnologia avaliada. A adequacdo das curvas se deu por meio de inspec¢do
visual primeiramente, seguida de teste AIC/BIC, pelo qual se avalia a robustez da curva, sendo
gue em caso de discordancia entre AIC e BIC, BIC foi preponderante.

Para a curva de SLE (ambos os bracos), a distribuicdo lognormal foi selecionada para
extrapolacdo dos dados. Para a curva de SG (ambos os bracos), a distribuicdo lognormal foi
selecionada. Para o desfecho SLE, a curva escolhida por inspecdo visual foi concordante com os
valores de AIC/BIC. Para o desfecho SG, a curva escolhida por inspecdo visual foi a segunda com
menores valores de AIC/BIC,

Perspectiva, contexto, ciclo, horizonte temporal e dados de utilidade

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

O ciclo considerado foi mensal, e o horizonte temporal foi de 21 anos (correspondendo
a lifetime). Além disso, foi aplicada uma taxa de desconto de 5% (min 0%; max 10%), para custos

e desfechos, conforme recomendado pelas Diretrizes Metodoldgicas de avaliagdo econdmica (AE)
do Ministério da Saude (MS).
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Os desfechos avaliados para medir a efetividade das tecnologias foram anos de vida
ajustados pela qualidade (AVAQ) e anos de vida (AV).

Em relacdo aos valores de utilidade, estes foram obtidos na literatura internacional
(37,42,43). Por se tratarem de estudos internacionais, foi realizado ajuste de parametros de
utilidade para a populagdo brasileira por meio de fator multiplicador (fator multiplicador =
utilidade populacdo do Brasil/utilidade da populagdo da Holanda = 0,824/0,892). O valor de
utilidade do estado SLE foi de 0,76 (min 0,71; max 0,82; distribuicdo beta) e a do estado pods-
progressao foi de 0,36 (min 0,29; max 0,43; distribuicdo beta) (38—40).

Estimativa de recursos e custos

Nesta analise foram considerados apenas os custos médicos diretos.

No estado sobrevida livre de eventos foram considerados os custos de cada intervencao
em avaliacdo. Para o rituximabe foram consideradas as recomendac¢des posoldgicas apresentadas
nos estudos incluidos (375 mg/m?; superficie corporal média considerada de 1,75 m?; dose de
656,25 mg; equivalente a 1 frasco de 10 mg/mL de 50 mL e 2 frascos de 10 mg/mL de 10 mL).
Observou-se uma heterogeneidade no numero de ciclos preconizados dentre os estudos
incluidos no PTC (24,29,30,32); sendo que no caso-base foram considerados 3 ciclos de
tratamento (min 2; max 4 ciclos). Para o frasco de 10 mL, o custo foi obtido no Banco de Preco
em Saude, SIASG, ultimos 18 meses (data da consulta em maio de 2025) e Nota Técnica n?
11/2026, compras administrativas, sendo selecionado o menor valor identificado (10 mg/mL;
frasco 10 mL: RS 170,29). Para o frasco de 50 mL, o custo utilizado foi o Ultimo preco de compra
centralizada do Departamento de Assisténcia Farmacéutica e Insumos Estratégicos - DAF, sendo
este de RS 666,68. A quimioterapia foi considerada para os dois bracos em avaliagdo
(03.04.06.011-9 - QUIMIOTERAPIA DE LINFOMA NAO HODGKIN GRAU INTERMEDIARIO OU ALTO
- 22 LINHA).

Uma analise de cendrio foi realizada onde ponderou-se o preco do rituximabe obtido por
meio da PDP e pregdo para os frascos de 10 e 50 mL, sendo estimado em RS 1.382,67 por ciclo
(PDP: Parceria para Desenvolvimento Produtivo; O preco final é obtido por média ponderada
entre o prego de compra centralizada do DAF de RS 666,68 e o prego de PDP de RS 1.417,50 para
o frasco de 50 mL; ponderados pela quota de 50%, que é a porcentagem de aquisicdo obrigatoria
do laboratdrio publico em funcdo do acordo de PDP). Para o frasco de 50 mL o preco foi obtido
em nota técnica do Ministério da Saude de 2026. Para o frasco de 10 mL, ndo foi identificado
compra via PDP, de modo que se optou de maneira conservadora pela utilizacdo do menor preco
de compra pubica identificado (RS 170,29).

O uso de radioterapia também foi considerado (8% no braco rituximabe e 3% no brago
do comparador; procedimentos realizados ao longo do acompanhamento, conforme reportado
no estudo de Vellenga, 2008 (24)) no modelo, sendo este o procedimento 03.04.01.055-3 -
RADIOTERAPIA DE LINFOMA E LEUCEMIA (RS 3.159,00).

Além disso, considerou-se a realizacdo de transplante autogénico de células progenitoras
hematopoéticas considerado (63% no braco rituximabe e 46% no braco do comparador;
procedimentos realizados ao longo do acompanhamento, conforme reportado no estudo de
Vellenga, 2008 (24)). O custo foi de RS 26.319,35, sendo calculado a partir de dados DATASUS,
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consultando-se a realizacdo de procedimentos e uso de filtro por CID C83.3: transplantes
realizados (% autogénico de sangue periférico e 8% de medula éssea; procedimentos
considerados: 0505010089  TRANSPLANTE  AUTOGENICO DE  CELULAS-TRONCO
HEMATOPOETICAS DE SANGUE PERIFERICO, 0505010070 TRANSPLANTE AUTOGENICO DE
CELULAS-TRONCO HEMATOPOETICAS DE MEDULA OSSEA) e ocorréncia de complicacGes em 4,5%
dos casos (procedimentos: 0506020118 TRATAMENTO DE INTERCORRENCIA POS TRANSPLANTE
AUTOLOGO DE CELULAS-TRONCO HEMATOPOETICAS- POS TRANSPLANTE, 0506020045
TRATAMENTO DE INTERCORRENCIA POS-TRANSPLANTE DE ORGAOS/CELULAS-TRONCO
HEMATOPOETICAS).

Para o estado pds progressdo, foram considerados os custos da quimioterapia de 32 linha
e de complicacdo da doenca. Neste estado de saude foi considerado o uso do procedimento
03.04.06.012-7 - QUIMIOTERAPIA DE LINFOMA NAO HODGKIN GRAU INTERMEDIARIO OU ALTO
- 32 LINHA.

Para os dois estados de saude ainda foram considerados custos de acompanhamento,
sendo estes relacionados com consulta médica, exames de imagem e laboratoriais e outros. O
racional seguiu as recomendac®es atuais do PCDT que estd vigente e recursos consumidos por
meio de consulta no DATASUS.

No APENDICE 7 estdo sumarizados os precos e custos por ciclo (mensal) para os estados
de saude livre de progressdo e pds-progressao.

Moeda, data de pregos e conversdes

Todos os precos e custos foram obtidos e apresentados em reais (BRL, RS), considerando
consultas realizadas até maio de 2025. Conversdes ndo foram realizadas.

Heterogeneidade e efeitos distributivos, caracterizagdo da incerteza e validacéo

Para andlise de sensibilidade probabilistica foram realizadas 1000 simula¢des de Monte
Carlo de segunda ordem (PSA). Os parametros foram variados considerando distribuicdes beta
(para valores variando entre 0 e 1) e gama (para valores variando entre 1 e infinito). Além disso,
decomposicao de Cholesky foi utilizada para variacdo dos parametros das curvas. Os resultados
foram expressos em graficos de dispersao.

Uma analise de sensibilidade deterministica univariada foi realizada, na qual foram
variados os parametros (taxa de desconto, valores de utilidade, nimero de ciclos de rituximabe
e custos) adotados no modelo, a fim de verificar as mudancas na RCEI final (grafico de tornado).

Para ambas as andlises, as variaveis, assim como valores minimos e maximos, foram
apresentadas ao longo do texto. Destaca-se que nos custos obtidos por meio da tabela SIGTAP
aplicou-se o fator de correcdo de 2,8x para os valores maximos (Apéndice 9).

Ndo foram realizadas andlises de heterogeneidade, considerando subgrupos ou
populacdes prioritarias devido a falta de evidéncia para possiveis subpopulacdes.
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Uma validacdo externa foi realizada, pela busca na literatura de estudos de custo-
efetividade avaliando a tecnologia em questdo para a indicacdo proposta; porém nenhum estudo
foi identificado para a mesma indicagdo ou critérios de inclusdo deste relatorio.

Resultados

Os resultados do caso-base da comparacdo entre rituximabe + quimioterapia versus
guimioterapia estdo apresentados a seguir. Observou-se que o braco com rituximabe apresentou
uma maior efetividade incremental, em termos de AVAQ e AV, porém esteve associado a um
maior custo incremental, o que resultou em uma razao de custo-efetividade incremental de
aproximadamente RS 4 mil e RS 5 mil por unidade de desfecho ganho, respectivamente.

Tabela 2. Andlise de custo-efetividade (caso-base).

Comparadores Custos AVAQ AV
Quimioterapia RS 33.090,15 2,29 4,22
Rituximabe + quimioterapia RS 39.011,34 3,82 5,46
Incremental RS 5.921,19 1,53 1,23

RCEI RS 3.860,29 RS 4.804,71

Fonte: Elaboracdo prépria. Legenda: AVAQ: ano de vida ajustado pela qualidade; AV: ano de vida; RCEL:
razdo de custo-efetividade incremental.

Nas andlises de sensibilidade univariada, as varidveis do modelo que mais impactaram
nos resultados foram o custo do transplante e acompanhamento pds progressdo, conforme
apresentado na figura abaixo. Destaca-se que tais resultados ainda se mantiveram abaixo do
limiar de custo-efetividade (discutido na sequéncia).

R$ 0 R$ 2.000 R$ 4.000 R$ 6.000 R$ 8.000 R$ 10.000
= R$ 3273 — N . = rs 0.0%0 Custo transplante

= Re 105 [ - - Rs 4278 Acompanhamento pés progresséo
RS 250 e W = RS 5.439 Taxa de desconto
= R$3.574 — [ I = RS 6438 Custo de acompanhamento (mensal)
= Rs2200 NI = Rs 4514 Numero de ciclos
= Rs3031 [N = RS 3.952 Custo tratamento pos progressao
= Ry3.597 M = Rs4.310 Utilidade_SLP
" RS 3614 —gll = Rs4142 Utilidade_Pos progressao
= R$366¢ —MIMl = Rs 4166 Custo_ciclo_rituximabe (mensal)
= R$33839 (] ®R$4055 Custo radioterapia
= RS 3860 | u Rg3860 Custo_ciclo_quimio (mensal)

Emin ®max

Figura 14. Andlise de sensibilidade univariada (desfecho AVAQ).
Fonte: elaboracgdo prépria.
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Os resultados das analises probabilisticas corroboram com o das andlises principais
(APENDICE 8), onde em 100% das iteracdes observou-se uma RCEIl abaixo do limiar de custo-
efetividade (valor de referéncia de 40 mil reais por AVAQ ganho) recomendado pela Conitec
(Recomendacdes finais apds avaliacdo da consulta publica n? 41/2022 e audiéncia publica n2
02/2022).

Os resultados da analise considerando o preco ponderado do rituximabe obtido por
pregdo e PDP estd apresentado no Apéndice 10.

7.2. Analise de impacto orcamentario

7.2.1 Pacientes com linfoma difuso de grandes células B em tratamento de
manutencdo apds a primeira linha.

Para a anadlise de impacto orcamentario (AlO) foi elaborado um modelo no Microsoft
Office Excel® (Microsoft Corporation, Redmond, WA, EUA). Os desenhos dos estudos seguiram as
premissas das Diretrizes Metodoldgicas de Andlise de Impacto Orgcamentdrio (AlO) do Ministério
da Saude (MS) (44).

Populagao

No cendrio atual foi considerado o uso dos melhores cuidados em saude (braco
observacdo). O cenario alternativo englobou a possibilidade de incorporagéo do rituximabe.

O numero de pacientes elegiveis foi estimado a partir de demanda aferida combinada a
epidemioldgica. Inicialmente, com base nos dados do DATASUS (SIA-AQ, filtro por CID C83.3)
obteve-se o numero de pacientes e que realizaram o procedimento 03.04.06.013-5 -
QUIMIOTERAPIA DE LINFOMA NAO HODGKIN DE GRAU DE MALIGNIDADE INTERMEDIARIO OU
ALTO - 12 LINHA, e 03.04.06.022-4 - Quimioterapia de linfoma difuso de grandes células B — 12
linha, entre os anos de 2021 e 2023. Na sequéncia, por meio de analise de tendéncia linear,
estimou-se o niUmero de pacientes para os anos subsequentes. Além disso, estimou-se que 66%
(min 49%; max 84%) desses pacientes alcangariam resposta completa ou parcial com o
tratamento de primeira linha (20,26,27), sendo esta a populacdo elegivel. O nimero de pacientes
elegiveis a cada ano esta apresentado na tabela abaixo.
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Tabela 3. Populagdo utilizada no modelo de impacto orgamentario.

Estimativa populacional Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5

0304060135 -
QUIMIOTERAPIA DE
LINFOMA NAO
HODGKIN DE GRAU DE
MALIGNIDADE
INTERMEDIARIO OU
ALTO - 12 LINHA e
03.04.06.022-4 -
QUIMIOTERAPIA DE
LINFOMA DIFUSO DE
GRANDES CELULAS B —
12 LINHA*
Pacientes com Resposta
Completa ou resposta
parcial (i.e. elegiveis ao
tratamento de
manutengao —
populagdo elegivel)
Fonte: elaboragdo propria. Nota:*Numero de pacientes em 2021, 2022 e 2023 de respectivamente de
4.335,4.050 e 4.279.

4.082 4.054 4.026 3.998 3.970

2.705 2.686 2.668 2.649 2.631

Market share

O market share foi estabelecido com base na opinido de especialista. Para a andlise de
pacientes com linfoma difuso de grandes células B em tratamento de manutencdo apds a
primeira linha, no cendrio de referéncia, considera-se que todos os pacientes elegiveis estdo no
grupo observacdo.

Quadro 14. Market share do cenario referéncia.

Cenadrio de referéncia Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Observagdo 100% 100% 100% 100% 100%
Rituximabe 0% 0% 0% 0% 0%

Fonte: elaboracgdo proépria.

Motivado pela discussdao dos membros do Comité de Medicamentos da Conitec, a taxa
de difusdo para os cendrios alternativo 1 e 2 foi ajustado, apds a apreciacgdo inicial. Desta forma,
os cenarios apresentados consideram um market share mais agressivo, conforme solicitacdo do
Comité. Para os cenarios alternativos 1a (considerando todos os custos diretos e beneficios) e 2a
(considerando apenas os custos das tecnologias), foi estimada uma taxa de difusdo para o
rituximabe, iniciando em 60%, tendo um aumento de 10% ao ano, chegando em cinco anos a
atingir 100% dos pacientes no quinto, conforme demonstrado no Quadro 15. Os resultados das
andlises considerando o pre¢o ponderado do rituximabe obtido por pregdo e PDP estdo
apresentados no Apéndice 10.
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Quadro 15. Market share dos cendrios alternativos 1a e 2a (analise principal).

Cenario de referéncia Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Observagdo 40% 30% 20% 10% 0%
Rituximabe 60% 70% 80% 90% 100%

Fonte: elaboracdo proépria.

Perspectiva

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

Horizonte temporal

O horizonte temporal utilizado foi de cinco anos, conforme as Diretrizes Metodoldgicas

de AlO do MS (45).

Custos

Para esta andlise, foram considerados os mesmos custos estimados na analise de custo-

efetividade para cada braco ao longo de 5 anos (também considerando a possibilidade e dbito;
APENDICE 7).

Pressupostos utilizados no modelo

Foram assumidos alguns pressupostos para a conducdo desta andlise de impacto

orcamentadrio, sendo eles:

e Devido a auséncia de dados nacionais, a proporcdo de pacientes que obtiveram
resposta parcial ou completa foi estimada a partir da literatura internacional.

e Para o grupo observacdo, ndo foram considerados os custos de tratamentos
ativos antes de uma progressao.

e O market share foi estimado a partir de opinido de especialista, sendo elaborado
dois cenarios (conservador e agressivo).

Andlises de sensibilidade

Uma analise de sensibilidade deterministica univariada para avaliar a variacdo do custo

acumulado nos cinco anos da anélise 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 16.
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Quadro 16. Parametros variados e varia¢do realizada na andlise deterministica univariada.
. Valor - - -
Pardmetro R Minimo Maximo Referéncia
deterministico

PSA - AlO pop (% da populagéo

identificada por demanda 1,00 0,80 1,20 Suposicdo
aferida)
% de Pacientes com CR ou PR 0,663 0,49 0,84 PTC
BPS (caso base e
valor min:

Custo_ciclo_dose_rituximabe menor valor —

RS 1.007,2 .
(mensal) 5L 26 RS 906,53 RS 1.164,04 10%, valor max =
média
ponderada BPS),
Quantidade de doses rituximabe 12,00 8,00 16,00
(total)
(L T s RS 1.447,70 RS 1.447,70 RS 4.053,56
progressao
AcompanhameNnto pos RS 184,05 RS 184,05 RS 515,34 DATASUS
progressdo
Custo de acompanhamento
RS 148,51 RS 118,81 RS 415,84
(mensal)
Custo radioterapia RS 3.159,00 RS 3.159,00 RS 8.845,20

Fonte: elaboracdo prépria. Legenda: AlO: Analise de Impacto Orcamentario; CR: resposta completa; PSA:
analise de sensibilidade probabilistica; PR: resposta parcial.

Adicionalmente, foram realizadas analises de cenario considerando variacdo de market
share abrangendo taxas de difusdo mais agressivas, como demonstrado a seguir:

Quadro 17. Market share dos cenarios alternativos 1b e 2b.

Cenario de referéncia Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Observagdo 0% 0% 0% 0% 0%
Rituximabe 100% 100% 100% 100% 100%

Fonte: elaboracdo proépria.

Adicionalmente, outras duas analises de cendrios (cenario alternativo 3a e 3b) foram
realizadas onde ponderou-se com o preco do rituximabe obtido por meio da PDP (conforme
explanado no capitulo 7.1). O cendrio 3a seguiu o racional e taxas de difusdo da analise do cenario
alternativo 1a (considerando todos os custos diretos e beneficios); enquanto o cenario 3b seguiu
racional similar ao do cenario 2a (considerando apenas os custos das tecnologias).

Resultados

Para o cenario alternativo 1a (considerando todos os custos diretos e beneficios),
observa-se que uma possivel incorporacdo de rituximabe no SUS geraria um incremento de custo,
ou seja, um impacto econdmico positivo de RS 126 milhdes em cinco anos. Os valores detalhados
estdo apresentados a seguir.
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Tabela 4. Resultado do impacto orgamentdrio incremental para o cenario alternativo 1a.

Acumulado
Ano 1 (R Ano 2 (R Ano 3 (R Ano 4 (R Ano 5 (R
(RS) (RS) (RS) (RS) () (< anos—RS)
Cenar;lo (?le 6.402.636 12.805.259 19.087.093 25.264.626 31.347.386 94.907.000
referéncia
Cendrio
. 26.372.074 35.621.420 44.596.827 53.349.652 61.901.076 221.841.048
alternativo 1
. 1o 19.969.438 22.816.161 25.509.733 28.085.026 30.553.691 126.934.048
incremental

Fonte: elaboracgdo prépria. Legenda: 10: Impacto Orcamentdrio.

Na analise de sensibilidade deterministica e univariada, as variaveis do modelo que mais
impactaram nos resultados foram o custo do rituximabe, proporcdo de pacientes com resposta
completa ou parcial, e a quantidade de doses de rituximabe, conforme apresentado na figura
abaixo.

R$ 30.000.000 R$ 80.000.000 R$ 130.000.000 R$ 180.000.000
= R$ 84.016.135 —__ Quantidade de doses rituximabe (total)

® R§ 160.851.962
= RS 03.202.145 — N D % de Pacientes com CR ou PR - AIO

= RS 161.798.404
= R$ 101.547.230 — Y N = r$ 152.320.858  PSA - AlO pop
u RS 114.058.675 — N I = RS 146.974.566 Custo_ciclo_dose_rituximabe (mensal)
= R$122.253.331 ] = RS 126.934.048 Custo tratamento pds progresséo
® RS 126.934.048 —_ W R$ 128.690.585 Custo radioterapia

™ R$126.017.689 | = RS 126.934.048 Acompanhamento pos progressao

= R$ 126.871.260 | ™ RS 127.499.146 Custo de acompanhamento (mensal)

" min ®max

Figura 15. Andlise de sensibilidade univariada (impacto orgamentario acumulado em cinco anos).
Fonte: elaboracgdo prépria.

O resultado do cendrio alternativo 1b, isto &, considerando um market share mais
agressivo, estd apresentado a seguir.

Tabela 5. Resultado do impacto orgamentario incremental para o cenario alternativo 1b.

Acumulado
Ano 1 (R Ano 2 (R Ano 3 (R Ano 4 (R Ano 5 (R
(RS) (RS) (RS) (RS) (RS) (5 anos- RS)
Cenariode /1) 636 12805259  19.087.093  25.264.626  31.347.386  94.907.000
referéncia
Cenarllo 39.685.033  45.323.174 50.750.123 56.054.831 61.268.491 253.081.651
alternativo 1
. 1o 33.282.397 32.517.915 31.663.030 30.790.204 29.921.105 158.174.651
incremental

Fonte: elaboracdo prépria. Legenda: 10: Impacto Orgamentario.

Este documento € uma versdo preliminar e podera sofrer alteracdo apds a consulta publica 50



Custo de desembolso

Para o cenério alternativo 2a (considerando apenas o custo do rituximabe), observa-se
que uma possivel incorporacdo de rituximabe no SUS geraria um incremento de RS 128 milhdes

em cinco anos. Os valores detalhados estdo apresentados a seguir.

Tabela 6. Resultado do impacto orcamentario incremental para o cenario alternativo 2a.

Ano 1l Ano2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 Acu.mulado
em ¢inco anos
Total cenario de
referéncia RS 0 RS 0 RS O RS 0 RS 0 RS O
Total de pacientes 2.705 2.686 2.668 2.649 2,631 ;
estimados
Cenario alternativo 2a
Custo da
RSO RSO RSO RSO RSO -
observagdo 5 > > > &
Taxa de difusdo 40% 30% 20% 10% 0% -
Individuos em uso 1.082 806 534 265 0 -
do rituximabe
Total comparador RS 0,00 RS 0,00 RS 0,00 RS 0,00 RS 0,00 RS O
Custo do
RS 12.087 RS 12.087 RS 12.087 2. 12.087 -
rituximabe $12.08 $12.08 $12.08 RS 12.087 RS 12.08
Taxa de difusdo 60% 70% 80% 90% 100% -
Individuos em uso 1.623 1.880 2.134 2.384 2.631 -
; RS RS RS RS RS RS
Totalalternativa g 01278 22728110 25795595  28.818233  31.796.023  128.753.739
Total cenario
alternativo 2a RS RS RS RS RS RS
(comparador + 19.615.778 22.728.110 25.795.595 28.818.233 31.796.023 128.753.739
alternativa)
e RS RS RS RS RS RS
19.615.778 22.728.110 25.795.595 28.818.233 31.796.023 128.753.739

referéncia)

Fonte: elaboracdo propria. Legenda: 10: Impacto Orcamentario.

O resultado do cenério alternativo 2b, isto &, considerando um market share mais

agressivo, esta apresentado a seguir.

Tabela 7. Resultado do impacto orcamentario incremental para o cenario alternativo 2b.

Acumulado
Ano1(RS) Ano2(RS) Ano3(RS) Ano4(RS)  Ano5 (RS) (5 anos —RS)
Cenario de RS 0 RS 0 RS 0 RS 0 RS 0 -
referéncia
Cenario RS RS RS RS RS RS
alternativo 1 32.692.964 32.468.729 32.244.494 32.020.258 31.796.023 161.222.468
10 RS RS RS RS RS RS
incremental 32.692.964 32.468.729 32.244.494 32.020.258 31.796.023 161.222.468

Fonte: elaboracdo prépria. Legenda: 10: Impacto Orgcamentario.

Os resultados das analises considerando o preco ponderado do rituximabe obtido por

pregdo e PDP estdo apresentados no Apéndice 10.
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7.2.2 Pacientes com linfoma difuso de grandes células B refratario ou
recidivante ao tratamento de primeira linha (tratamento de resgate, 22
linha e subsequente).

Para a analise de impacto orcamentario (AlQ) foi elaborado um modelo no Microsoft
Office Excel® (Microsoft Corporation, Redmond, WA, EUA). Os desenhos dos estudos seguiram as
premissas das Diretrizes Metodoldgicas de Andlise de Impacto Orgcamentdrio (AlO) do Ministério
da Saude (MS) (44).

Populagdo

No cendrio atual foi considerado o uso de quimioterapia preconizada no PCDT do
Ministério da Saude (03.04.06.011-9 - Quimioterapia de linfoma ndo Hodgkin grau intermediario
ou alto - 22 linha ou 32 linha 03.04.06.012-7). O cendrio alternativo englobou a possibilidade de
incorporacado do rituximabe em associacdo com a quimioterapia.

O nudmero de pacientes elegiveis foi estimado a partir de demanda aferida. Com base nos
dados do DATASUS obteve-se o nimero de pacientes e que realizaram os procedimentos
03.04.06.011-9 e 03.04.06.012-7 - QUIMIOTERAPIA DE LINFOMA NAO HODGKIN GRAU
INTERMEDIARIO OU ALTO — 22 e 32 LINHA, entre os anos de 2021 e 2023. Na sequéncia, por meio
de andlise de tendéncia linear, estimou-se o nimero de pacientes para os anos subsequentes,
sendo esta a populacdo elegivel. O nimero de pacientes elegiveis a cada ano esta apresentado
na tabela abaixo.

Tabela 8. Estimativa da populacdo elegivel.

Estimativa da populacdo elegivel Anol Ano2 Anoc3 Ano4 Ano5

03.04.06.011-9 e 03.04.06.012-7 - QUIMIOTERAPIA DE
LINFOMA NAO HODGKIN GRAU INTERMEDIARIO OU ALTO 735 748 760 773 785
—22e 32 LINHA
Fonte: elaboracdo prépria.

Market share

O market share foi estabelecido com base na opinido de especialista. Para a andlise de
pacientes com linfoma difuso de grandes células B em tratamento de resgate, no cendrio de
referéncia, considera-se que todos os pacientes elegiveis estdo no grupo quimioterapia.

Quadro 18. Market share do cenario referéncia.

Cenario de referéncia Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Quimioterapia 100% 100% 100% 100% 100%
Rituximabe 0% 0% 0% 0% 0%
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Fonte: elaboracgdo prépria.

Assim, como na indicagdo anterior, conforme solicitacdo do Comité de Medicamentos da
Conitec, uam taxa de difusdo mais agressiva foi adotada. 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 para o rituximabe, iniciando em 60%, tendo um
aumento de 10% ao ano, chegando em cinco anos a atingir 100% dos pacientes no quinto,
conforme demonstrado no Quadro 19.

Quadro 19. Market share dos cenarios alternativos 1a e 2a (analise principal).

Cenario de referéncia Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Quimioterapia 40% 30% 20% 10% 0%
Rituximabe 60% 70% 80% 90% 100%

Fonte: elaboragdo propria.

Perspectiva

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

Horizonte temporal

O horizonte temporal utilizado foi de cinco anos, conforme as Diretrizes Metodoldgicas
de AIO do MS (45).

Custos

Para esta analise, foram considerados os mesmos custos estimados na analise de custo-
efetividade para cada braco ao longo de 5 anos (também considerando a possibilidade e dbito;
APENDICE 7).

Pressupostos utilizados no modelo

Foram assumidos alguns pressupostos para a conducdo desta andlise de impacto
orcamentario, sendo eles:

e O market share foi estimado a partir de opinido de especialista, sendo elaborado
dois cenarios (conservador e agressivo).
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Andlises de sensibilidade

Uma anadlise de sensibilidade deterministica univariada para avaliar a variacdao 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 16.

Quadro 20. Parametros variados e variagdo realizada na andlise deterministica univariada.

Parametro Val.or’ . Minimo Méximo Referéncia
deterministico
PSA - AlO pop (% da
populagdo identificada por 1,00 0,80 1,20 Suposicao
demanda aferida)
BPS (caso base
e valor min:
Custo_ciclo_dose_rituximabe menor valor -
- = - RS 1.007,26 RS 906,53 RS 1.164,04 10%, valor max
(mensal) L
= média
ponderada
BPS),
Custo_ciclo_quimio (mensal) RS 1.447,70 RS 1.158,16 RS 1.737,24
Custo transplante RS 26.319,35 RS 21.055,48 RS 73.694,19
Custo tratamento pos RS 1.447,70 R$1.158,16 RS 4.053,56
progressao
Acompanhamento pds RS 184,05 RS 147,24 RS 515,34 DATASUS
progressao
Custo de acompanhamento RS 148,51 RS 118,81 RS 415,84
(mensal)
Custo radioterapia RS 3.159,00 RS 2.527,20 RS 8.845,20
Numero de ciclos 3,00 2,00 4,00

Fonte: elaboracdo prépria. Legenda: AlO: Analise de Impacto Orcamentario; CR: resposta completa; PSA:
analise de sensibilidade probabilistica; PR: resposta parcial.

Adicionalmente, foram realizadas analises de cendrio considerando variacdo de market
share abrangendo taxas de difusdo mais agressivas, como demonstrado a seguir:

Quadro 21. Market share dos cenarios alternativos 1b e 2b.

Cenario de referéncia Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Quimioterapia 0% 0% 0% 0% 0%
Rituximabe 100% 100% 100% 100% 100%

Fonte: elaboragdo prépria.

Adicionalmente, outras duas analises de cendarios (cenario alternativo 3a e 3b) foram
realizadas onde ponderou-se com o preco do rituximabe obtido por meio da PDP (conforme
explanado no capitulo 7.1). O cendrio 3a seguiu o racional e taxas de difusdo da andlise do cenario
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alternativo 1a (considerando todos os custos diretos e beneficios); enquanto o cendrio 3b seguiu
racional similar ao do cenario 2a (considerando apenas os custos das tecnologias).

Resultados

Para o cenario alternativo la (considerando todos os custos diretos e beneficios),
observa-se que uma possivel incorporacdo de rituximabe no SUS geraria um incremento de custo
de RS 18 milh&es em cinco anos. Os valores detalhados estdo apresentados a seguir.

Tabela 9. Resultado do impacto or¢amentario incremental para o cenario alternativo 1a.

Acumulado

Ano 1 (RS) Ano 2 (RS) Ano 3 (RS) Ano 4 (RS) Ano 5 (RS) (5 anos — RY)

Cenario de

NI 15.640.991 17.602.453 19.184.970 20.575.516 21.842.844 94.846.774
referéncia

Cendrio

. 18.484.752 20.822.162 22.834.864 24.683.635 26.430.192 113.255.606
alternativo 1

10 incremental 2.843.762 3.219.710 3.649.894 4.108.119 4.587.348 18.408.832

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

Na analise de sensibilidade deterministica e univariada, as varidveis do modelo que mais
impactaram nos resultados foram o custo do transplante e o nimero de pacientes elegiveis,
conforme apresentado na figura abaixo.

R$ 0 R$ 10.000.000 R$ 20.000.000 R$ 30.000.000 R$ 40.000.000 R$ 50.000.000
" R$ 15.676-_\ Custo transplante
= RS 14.727.065 — N WY < 5 000 508 ¥ Re 42908186 PSA_pop_AIO
® R$12.701.865 NN = RS 19.042.939 Custo tratamento pos progressao
= R$15.333499 — NI = RS 21.484.165 Numero de ciclos
= R$ 13.497.058 [N = RS 18.954.585 Acompanhamento pés progressao
= R$17.486.232 —HIl = R$ 19.844.858 Custo_ciclo_rituximabe (mensal)
= R$18.226.523 [l ™ R$ 20.049.616 Custo de acompanhamento (mensal)
= R$18.306.865 [l = R$ 19.326.535 Custo radioterapia
® R$ 18.408.832 Custo_ciclo_quimio (mensal)
Hmin Mmax

Figura 16. Analise de sensibilidade univariada (impacto orgamentario acumulado em cinco anos).
Fonte: elaboracgdo prépria.

O resultado do cenério alternativo 1b, isto é, considerando um market share mais
agressivo, estd apresentado a seguir.
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Tabela 10. Resultado do impacto orgamentario incremental (analise de cendrio 1b)

Acumulado

Ano 1 (RS) Ano 2 (RS) Ano 3 (RS) Ano 4 (RS) Ano 5 (RS) (5 anos - RS)

SO 15.640.991 17.602.453  19.184.970  20.575.516  21.842.844  94.846.774
referéncia
Cendrio

. 20380594  22.165.270  23.678.159  25.045.127  26.315.801  117.584.951
alternativo 1

IOincremental  4.739.603  4.562.818  4.493.189 4.469.610  4.472.957 22.738.176

Fonte: elaboracdo prépria. Legenda: 10: Impacto Orgamentdrio.

Custo de desembolso

Para o cenario alternativo 2a (considerando apenas os custos das tecnologias), observa-

se que uma possivel incorporacgdo de rituximabe no SUS geraria um incremento de custo de RS

5,7 milhdes em cinco anos. Os valores detalhados estdo apresentados a seguir.

Tabela 11. Resultado do impacto orgamentario incremental para o cenario alternativo 2a.

Acumulado
Ano 1 Ano2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 em cinco
anos
Total cenério de RS RS RS RS RS RS
referéncia 3.192.902 3.247.191 3.301.480 3.355.769 3.410.057 16.507.399
Total d? pacientes 735 748 760 773 785 -
estimados
Cenario alternativo 2a
.Cu_s' toda . RS 4.343 RS 4.343 RS 4.343 R$ 4.343 RS 4.343 -
quimioterapia
Taxa de difusdo 40% 30% 20% 10% 0% -
Individuos em uso 294 224 152 77 0 -
RS RS RS RS RS
Total comparador | 77 16004 97415733 66029597 33557686 2090 3747101
Custo do RS 7.365 RS 7.365 RS 7.365 R$7.365  RS7.365 -
rituximabe
Taxa de difusdo 60% 70% 80% 90% 100% -
Individuos em uso 441 523 608 695 785 -
. RS RS RS RS RS RS
Totalalternativa 3 )/0c/g 3854533 4478829 5121538 5782658  22.486.206
Total cenario
alternativo 2a RS RS RS RS RS RS
(comparador + 4.525.810 4.828.690 5.139.125 5.457.114 5.782.658  25.733.397
alternativa)
10 incremental
(alternativo 2a - i i & i i .
1.332.907 1.581.499 1.837.645 2.101.346 2.372.601 9.225.998

referéncia)

Fonte: elaboracdo propria. Legenda: 10: Impacto Orcamentario.

O resultado do cenério alternativo 2b, isto &, considerando um market share mais

agressivo, esta apresentado a seguir.
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Tabela 12. Resultado do Impacto Orgamentdrio para o cenario alternativo 2b.

Acumulado
Ano 1 (R Ano 2 (R Ano 3 (R Ano 4 (R Ano 5 (R
(RS) (RS) (RS) (RS) (RS) (g anos— RS)
Cenatlo (?le 3.192.902 3.247.191 3.301.480 3.355.769 3.410.057 16.507.399
referéncia
Cenarllo 5.414.414 5.506.475 5.598.536 5.690.597 5.782.658 27.992.681
alternativo 1
X 1o 2.221.512 2.259.284 2.297.056 2.334.829 2.372.601 11.485.282
incremental

Fonte: elaboracgdo prépria. Legenda: 10: Impacto Orcamentdrio.

Os resultados das analises considerando o prego ponderado do rituximabe obtido por
pregdo e PDP estdao apresentados no Apéndice 10.

8. ACEITABILIDADE

Adesdo terapéutica e conveniéncia ndo foram desfechos considerados prioritarios pelos
atores consultados na reunido de escopo para atualizacdo da PCDT de LDGCB, para compor a
pergunta norteadora deste relatdrio. No entanto, ndo foram identificadas barreiras para
aceitabilidade do rituximabe no SUS pelas partes interessadas, uma vez que o medicamento ja é
utilizado no SUS para outras indicacGes. Portanto, o potencial beneficio de sobrevida e o perfil de
seguranca aceitavel favorecem a aceitabilidade do rituximabe.

9. IMPLEMENTAGAO E VIABILIDADE

A maior questdo referente a implementacdo diz respeito a necessidade dos pacientes de
receber a assisténcia em servico de saude habilitado como CACON, UNACON, UNACON com
servico de hematologia, UNACON com servico de radioterapia ou Servico de Oncologia Clinica de
Complexo Hospitalar. Entretanto, rituximabe esta disponivel no SUS para outras indicagdes, de
forma que aimplementacado desta tecnologia no contexto do LDGCB ndo deve enfrentar barreiras
logisticas. Quanto a viabilidade, as estimativas da avaliagdo econbémica mostraram que o
rituximabe é uma alternativa custo-efetiva ao considerar o limiar de custo-efetividade
recomendado pela Conitec.

10. RECOMENDAGAO DE AGENCIAS INTERNACIONAIS

Foram realizadas buscas nas seguintes agéncias internacionais de ATS: NICE (National
Institute for Health and Care Excellence - Inglaterra), CDA-AMC (Canada’s Drug Agency - Canada),
SMC (Scottish Medicines Consortium - Escocia), PBS (Pharmaceutical Benefits Benefits Scheme-
Austrdlia), INFARMED (Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude, |.P. —
Portugal), CENETEC (Centro Nacional de Excelencia Tecnoldgica en Salud — México) e ANMAT
(Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica - Argentina). A
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pesquisa foi realizada em 28/11/2024 utilizando as palavras “rituximab’ e ‘Diffuse large B-cell
lymphoma’ ou ‘DLBCL’. Os resultados encontrados, estdo descritos no Quadro 22.

Quadro 22. Recomendacdes de agéncias internacionais de ATS.
Recomenda fornecer a terapia de resgate com imunoquimioterapia para pessoas

NICE com LDGCB recidivado ou refratdrio que estejam aptas o suficiente para tolerar
terapia intensiva (sugere o uso de R-GDP) (46).

CDA-AMC Nenhum registro identificado.
O uso de rituximabe é recomendado para uso restrito no NHS Scotland para o

SMC tratamento de pacientes com linfoma ndo-Hodgkin difuso de grandes células B
CD20 positivo (47).

PBS Nenhum registro identificado.

INFARMED Nenhum registro identificado.

CENETEC Nenhum registro identificado.

ANMAT Nenhum registro identificado.

Fonte: extraido de NICE, CDA-AMC, SMC, PBS, CONETEC e ANMAT

11. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboracdo desta secdo, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de
pesquisa das bases de dados ClinicalTrials.gov e Cortellis™, a fim de identificar medicamentos
potenciais para o tratamento de manutencdo ou resgate de pacientes com linfoma difuso de
grandes células B. A busca foi realizada em 20 de margo de 2026, utilizando-se as seguintes
estratégias de busca:

(1) ClinicalTrials.gov: Diffuse Large B-cell Lymphoma | Not yet recruiting, Recruiting, Active,
not recruiting, Completed, Enrolling by invitation studies | Phase: 3, 4 | Interventional
studies | Study completion on or after 01/01/2021 (1)

(2) Cortellis: Current Development Status (Indication (Diffuse large B-cell lymphoma) Status
(Launched or Registered or Pre-registration or Phase 3 Clinical)) (2)

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

Informacdes sobre recomendacées por agéncias de avaliacdo de tecnologias em saude
foram consultadas no NICE (National Institute for Health and Care Excellence) (6), CDA (Canada’s
Drug Agency) (7) e BRISA da Redetsa (8).

Assim, no horizonte considerado nesta analise, identificaram-se 11 tecnologias para
compor o esquema terapéutico de manutencdo ou de resgate de pacientes com linfoma difuso
de grandes células B (Quadro 23).
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Quadro 23 - Medicamentos potenciais para o tratamento de manutencdo ou resgate de pacientes com
linfoma difuso de grandes células B.

GO ORI Estudos de Recomendagdo de Via de

Eficacia agéncia de ATS administragdo

Substancia ativa populagdo em
analise

Mecanismo de agdo

Terapia celular — CAR-T

axicabtageno Anvisa (2022) s o, CDA: 2023 (11)
ciloleucel FDA (2017) ::jsj ((f())') NICE: 2023 (12) v an’;"s:gaggzgzo
(Yescarta®) EMA (2018) INESSS: 2019 (13) g .
linfécito B
Fase 3°(14); CDA: 2019 (16) )
, Anvisa (2022)  Fase3*(15)- | NICE: avaliagdo Terapia celular - CAR-T
tisagenlecleucel ) ) modulador do
i FDA (2018) centro de interrompida em v ,
(Kymriah®) ) antigeno CD19 do
EMA (2018) pesquisa no 2023 (17); linfécito B
Brasil INESSS (2019) (18)
lisocabtagene Terapia celular — CAR-T
g FDA (2021) ) CDA: 2024 (20) modulador do
maraleucel Fase 1% (19) Y ,
. EMA (2022) NICE: 2025 (21) antigeno CD19 do
(Breyanzi®) . 8
linfocito B
. CDA: em avaliagdo
tafasitamabe Anvisa (2023) E:zz gb gg;’ (25) Modulador do
(Minjuvi®) FDA (2020) Fase 2 e 33’ NICE: ndo Y antigeno CD19 de
L EMA (2021) (24) recomendado em linfécitos B
2023 (26)
Fase 3°(27);
Fase 3°(28);
. ) B Modulador do
epcorlltamabe Anvisa (2023) Fase 3°(29) CDA: 2024 (31) antigeno CD20 de
(Epkinly® ou FDA (2023) centro de ) v O
Tepkinly®) EMA (2023) pesquisa no NICE: 2024 (32) linfocitos B e
) modulador de CD3
Brasil
Fase 2°(30)
loncastuximabe Anvisa (2025) Fase 1 @ 2¢ Modulador do
tesirina EMA (2022) (33) NICE: 2024 (34) vV antigeno CD19 do
(Zynlonta®) FDA (2021) linfécito B
Anvisa (em Modulador do
glofitamabe analise) Fase 3°(35) CDA: 2025 (37) " antigeno CD20 de
(Columvi®) FDA (2023) Fase 29 (36) NICE: 2023 (38) linfocitos B e
EMA (2023) modulador de CD3
Modulador do
odronextamab b antigeno CD20 de
(Ordspono®) EMA (2024) Fase 2% (39) v linfocitos B e
modulador de CD3
Terapia celular — CAR-T
rondecabtagene b modulador do
autoleucel ) Fase 37 (40) ) v antigeno CD19 e CD20
do linfécito B
Inibidor da histona
. N b _
purinostat Fase 3° (41) Y desacetilase 16 2
Terapia celular — CAR-T
ranicabtagene . modulador do
autoleucel ) Fase 1° (42) ) v antigeno CD19 do

linfécito B
Fontes: Cortellis™ da Clarivate Analytics; www.clinicaltrials.gov; www.ema.europa.eu; anvisa.gov.br e www.fda.gov. Atualizado em
junho de 2026.
Legenda: Anvisa — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria; ATS — avaliagdo de tecnologias em salde; EMA — European Medicines
Agency; FDA — U.S. Food and Drug Administration; NICE — National Institute for Health and Care Excellence; INESSS — Institut National
D’Excellence em Santé et en Services Sociaux; IV — intravenosa
2Completo
® Recrutando
¢ Ativo ndo recrutando
4 N3o recrutando ainda
¢ status desconhecido

Os medicamentos axicabtageno ciloleucel, tisagenlecleucel e lisocabtagene maraleucel sdo
terapias celulares recomendadas pelo CDA com reembolso condicionado a critérios clinicos e
condicdes especificas; e reducdo de preco (11,16,20). No NICE, a recomendacédo do axicabtageno
ciloleucel esta condicionada ao acordo de acesso gerenciado (12). Para o tisagenlecleucel a
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avaliacdo pelo NICE foi interrompida em 2023 devido a ndo apresentacdo de documentacdo
completa com as evidéncias solicitadas (17). E o lisocabtagene maraleucel foi recomendado pelo
NICE condicionado a um acordo comercial (21).

O medicamento tafasitamabe estda indicado, em combinacdo com lenalidomida
(Revlimid®), seguido de monoterapia, para o tratamento de pacientes adultos com linfoma difuso
de grandes células B (LDGCB) recidivante ou refratario, segundo as trés agéncias regulatérias
consultadas. Além dos ensaios clinicos com associacdo do tafasitamabe a lenalidomida (22, 23),
identificou-se também um ensaio clinico em associacdo com a bendamustina, de fases 2 e 3,
concluido em 2024 (25). O medicamento ndo foi recomendado pelo NICE em 2023, devido
incertezas economicas e clinicas (26).

O medicamento epcoritamabe estd indicado para o tratamento de pacientes adultos com
linfoma difuso de grandes células B (LDGCB) recidivo ou refratdrio apds duas ou mais linhas de
terapia sistémica. Foram identificados ensaios clinicos em monoterapia (27,28) e em combinagdo
com lenalidomida (29). A tecnologia é recomendada pelo CDA desde 2024, com reembolso por
tempo limitado e condicionado a uma reavaliagdo com base em evidéncias adicionais (31). O NICE
recomendou o epcoritamabe com condicdes especificas e mediante acordo comercial com a
empresa (32).

O medicamento loncastuximabe tesirina foi registrado na Anvisa em 2025 por meio de
procedimento especial, devendo submeter a Anvisa dados complementares e provas adicionais
apds a concessdo do registro. A recomendacdo do NICE esta condicionada a um acordo comercial
(34).

O medicamento glofitamabe é recomendado pelo NICE e pela CDA, com reembolso
condicionado a critérios clinicos e a condi¢Ges especificas, bem como a redugdo de preco ou a
acordos comerciais (37). Na Anvisa, consta como pendente a conclusdo da analise de registro até
17/06/2026 (43). O registro na FDA teve aprovacdo acelerada, e sua aprovagdo continua esta
condicionada a verificacdo de beneficios clinicos em estudos confirmatdrios adicionais (44).
Foram identificados dois ensaios clinicos, um em monoterapia (35) e outro com o glofitamabe
associado a axicabtagene ciloleucel e relmacabtagene autoleucel (relma-cel) (36).

O odronextamab recebeu designacdo de medicamento 6rfdo pelo FDA em 2017 e foi
registrado na EMA com autorizacdo condicional, a partir de 2024 (45). O ensaio clinico
identificado para a condicdo define o uso do odronextamab antes e apds a terapia celular de CAR-
T em pacientes com linfoma difuso de grandes células B (39).

O medicamento rondecabtagene autoleucel obteve designacdo de 6rfdo pelo FDAem 2026
para o tratamento de pacientes adultos com linfoma difuso de grandes células B (46).

O medicamento ranicabtagene autoleucel foi registrado na China em 2025 (47).
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12. CONSIDERAGOES FINAIS

Em relacdo aos estudos que avaliaram o uso de rituximabe como terapia de manutencao,
observou-se para o desfecho SLE uma maior eficdcia no tratamento daqueles que receberam
rituximabe na comparagdo com o grupo de observagdo (HR 0,75 [IC95% 0,62-0,92]). Todavia, na
metanalise avaliando o desfecho proporgao de pacientes que apresentaram eventos, recaida ou
Obito durante o tempo de acompanhamento, que contemplou seis estudos primarios, ainda que
a diregdo do resultado central indique uma reducgdo no risco de evento de 11%, tal resultado ndo
foi estatisticamente significativo ao considerar o intervalo de confianca (RR 0,89 [IC95% 0,78-
1,02]).

Para os desfechos SG e proporgao de pacientes que foram a ébito durante o tempo de
acompanhamento do estudo ndo foi observado diferenca estatisticamente significativa entre
aqueles tratados com rituximabe na comparagdo com aqueles que estiveram em observacao.

As revisdes sistematicas identificadas, que avaliaram o uso de rituximabe como terapia
de manutencdo também indicaram resultados sem diferenca significativa para o desfecho de SG
(Zzhou, 2017 (48): HR 0,90 [IC95% 0,70-1,16]; Ren, 2015 (49): descreveu tal resultado apenas de
maneira qualitativa; Rozental, 2019 (19): OR 0,91 [IC95% 0,78-1,07]).

O estudo de Ren, 2015 (49) ainda realizou metanalise para o desfecho SLE e também
indicou uma maior eficacia para o tratamento com rituximabe (HR 0,80 [IC95% 0,65-0,98]). No
entanto, os autores citam que devido aos poucos estudos e a baixa qualidade das evidéncias de
resultados, mais estudos de alta qualidade ainda seriam necessarios.

Desse modo, entende-se que alguns dos resultados indicam que o uso do rituximabe
como terapia de manutencdo pode resultar em um ligeiro aumento de SLE do paciente com
LDGCB, mas ndo de SG.

Em relacdo aos estudos que avaliaram o uso de rituximabe como terapia de resgate,
observou-se para o desfecho SLE ou SLP uma maior eficacia para o tratamento com rituximabe
em relacdo ao tratamento sem rituximabe (HR 0,54 = [IC95% 0,32-0,90]). Resultado na mesma
direcdo foi observado na metandlise avaliando o desfecho proporcdo de pacientes que
apresentaram eventos, progressdo ou obito durante o tempo de acompanhamento, com uma
redugdo média de risco de evento/progressdo de 19% entre aqueles que receberam rituximabe
(RR 0,81 [IC95% 0,66-0,98]).

Diferente da terapia de manutencdo, observou-se para o desfecho de SG uma maior
eficdcia para o tratamento com rituximabe na comparacdo com aqueles que ndo receberam
rituximabe (HR 0,63 [IC95% 0,41-0,98]). J& na metanalise avaliando o desfecho proporcdo de
pacientes que foram a 6bito durante o tempo de acompanhamento, ainda que a dire¢cdo do
resultado central indicasse uma redug¢do no risco médio de morte de 14%, tal resultado ndo foi
estatisticamente significativo ao considerar o intervalo de confianca (RR 0,86 [IC95% 0,71-1,04]).

As revisGes sistematicas incluidas e que também avaliaram por meio de metandlises o
uso de rituximabe como terapia de resgate indicaram uma maior SG na comparagdo com o
tratamento sem rituximabe. O estudo de Ren, 2015 (49) reportou um HR de 0,72 (IC95% 0,55-
0,94) e de 0,61 (0,52-0,72), respectivamente para os desfechos de SG e SLP. Além disso, os
resultados do estudo de Gong, 2023 (18) com regimes quimioterapicos de resgate indicaram que
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o regime R-GPD (rituximabe- gencitabina, dexametasona e cisplatina) aumentaram a SG e SLP na
comparacdo com outros regimes, e poderia ser utilizado como regime preferencial. Entretanto,
algumas revisGes ndo realizaram metandlises e reforcaram a necessidade de novos estudos
comparativos e de alta qualidade para maiores conclusdes.

Desse modo, entende-se que alguns dos resultados indicam que o uso do rituximabe
como terapia de resgate pode resultar em um ligeiro aumento de sobrevida do paciente com
LDGCB.

Ressalta-se por fim que a maioria dos desfechos primarios apresentaram a confianca na
evidéncia classificada como “baixa” ou “muito baixa” para as populacGes avaliadas (uso do
rituximabe como terapia de manutencdo e de resgate).

Para a condicdo clinica em questdo do presente relatoério, isto é, o LDGCB, no relatorio n2
269 (2018), avaliou-se o uso de rituximabe (subcutdneo - SC) para o tratamento de linfoma nado
Hodgkin difuso de grandes células B, CD20 positivo em combinacdo a quimioterapia. Os membros
da Conitec presentes na reunido do dia 09/03/2017 deliberaram, por unanimidade, recomendar
a ndo incorporacdo do rituximabe SC para o tratamento de linfoma ndo Hodgkin difuso de
grandes células B, CD20 positivo. As razdes da ndo incorporagao foram a expiracdo da patente do
rituximabe 1V, além da existéncia de PDP para producgdo do rituximabe IV pelo SUS. Dessa forma,
os precos do rituximabe IV seriam reduzidos.

Os resultados da analise de custo-efetividade indicaram valores de RCEI abaixo do limiar
de custo-efetividade de 40 mil reais por AVAQ ganho para ambas as populac8es avaliadas, de
modo que o rituximabe foi considerado custo-efetivo. Além disso, a andlise de impacto
orcamentdrio indicou que em caso de incorporagao deste medicamento, um impacto em média
de 25 e 3,6 milhGes de reais por ano poderia ser gerado, respectivamente para as indica¢cbes de
uso em pacientes com linfoma difuso de grandes células B em tratamento de manutencdo apos
a primeira linha e pacientes refratarios ou recidivantes ao tratamento de primeira linha.

13. PERSPECTIVA DO PACIENTE

A Chamada Publica n® 40/2026 esteve aberta durante o periodo de 14 a 23 de abril de
2026 e recebeu 1 inscricdo, mas a inscrita ndo atendeu as especificidades, sendo a representante
definida por meio de busca ativa.

A representante convive com linfoma difuso de grandes células B desde 2011. Segundo
relatou, o seu diagndstico foi levantado em 2011 apds um problema dentario, quando
apareceram multiplos ganglios (inguas) em seu pescoco. Apds passar por dois médicos diferentes
e uma cirurgia de retirada de alguns dos linfonodos, foi encaminhada para quimioterapia. Apds 4
anos de remissdo, em 2017, enfrentou o retorno do cancer quando ela precisou passar por um
transplante autélogo (sendo a prépria doadora). Apds o transplante, relatou que teve um outro
periodo de remissdo, mas em 2020 o cancer voltou. Com o uso da tecnologia, por meio de uma
decisdo médica durante a pandemia que a levou a realizar um transplante alogénico (com medula
de um doador) associado ao uso do rituximabe, alcancou um sucesso clinico. A paciente pontuou
gue o medicamento e a terapia trouxeram o controle da doenca. Atualmente, faz uso apenas de
remédio para pressao, estando em remissdo total da doenca. A paciente concluiu sua fala dizendo
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gue o tratamento "foi muito bom", que hoje tem uma vida completamente normal, se alimenta
muito bem, ndo tem nenhum tipo de sintoma da doenca e se considera muito feliz por estar viva
e bem apds o Ultimo transplante.

O video da 1532 Reunido Ordindria pode ser acessado aqui.

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

14. DISCUSSAO DO COMITE DE MEDICAMENTOS NA
APRECIACAO INICIAL

Dois médicos especialistas participaram da reunido do Comité de Medicamentos da
Conitec. Os médicos explicaram que o tratamento de manutencdo com rituximabe apds a
primeira linha nunca se incoporou a pratica clinica do cuidado do linfoma difuso de células B, que
se caracteriza por ser uma doenca agressiva, para a qual os tratamentos tém invariavelmente
objetivo curativo e ndo de manutencdo, que, ao contrario, sdo utilizados nos linfomas indolentes.
Os especialistas explicaram que nunca houve respaldo na literauta médica para a utilizacdo de
rituximabe como tratamento de manutencdo em LDGCB e que se definira na reunido de escopo
de elaboragdo do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) de LDGCB que somente a
indicacdo de resgate deveria ser avaliada pela Conitec.

O grupo elaborardor do relatério e responsavel pela condugdo dos processos de
estruturacdo do PCDT de LDGCB explicou, em relacdo a avaliagcdo conduzida no relatério para a
indicacdo de manutencdo, que na literatura médica ha diferentes termos utilizados para designar
os tratamentos de segunda linha com rituximabe, incluindo manutencdo e resgate e, no intuito
de afastar equivocos e a adocdo de condutas incorretas, decidiu apresentar para a Conitec ambas
as indicacgdes.

Ja exclusivamente sobre o tratamento de resgate, os especialistas esclareceram que a
principal funcdo é a preparacdo dos pacientes para o tratamento de consolidacdo com
transplante de células-tronco hematopoiéticas autélogo, que é potencialmente curativo e sem o
gual ha, na maioria dos casos, evolugao rapida para ébito.

Nesse contexto, os membros do Comité de Medicamentos questionaram a importancia
relativa dos desfechos clinicos apresentados no relatério de recomendacdo por se tratar na
verdade de uma sequéncia de tratamentos (resgate com ritruximabe seguido por transplante),
assim como a pouca magnitude das medidas de efeitos absolutos do rituximabe nos desfechos
de sobrevida e a baixa certeza de evidéncia associada aos desfechos clinicos avaliados. A esse
respeito, os especialistas médicos esclareceram que, no contexto do rituximabe como ponte para
transplante, um desfecho fundamental seria a taxa de resposta, que, de fato, identificaria,
juntamente com outros critérios, os pacientes elegiveis a receber o transplante.

Dessa forma, para subsidiar a recomendacdo preliminar, o Comité de Medicamentos
considerou a importancia estratégica do desfecho de taxa de resposta para identificacdo de
elegiveis para o transplante e o efeito favoravel do rituximabe nesse desfecho, a inexisténcia de
outros medicamentos para amplificar a resposta dos esquemas de poliquimioterapia utilizados
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no tratamento de resgate, além do uso consolidado na pratica clinica do rituximabe no
tratamento de resgate, como relatado pelos especialistas médicos, que alegaram ter ampla
experiéncia com a conduta.

Por fim, o Comité considerou que as taxas de difusdo previamente estabelecidas pelo
grupo elaborador ndo representariam a realidade do que ocorreria no sistema dada a ampla
utilizacdo do medicamento no SUS e consolidacdo dos processos e fluxos de identificacdo e
diagnodstico de pacientes. Assim sugeriu-se que as taxas fossem aumentadas.

15. RECOMENDAGAO INICIAL DA CONITEC

15.1. Terapia de Manutencao:

Na 1532 Reunido Ordinaria, realizada em 01 de julho de 2026, o Comité deliberou por
unanimidade pela recomendacdo preliminar de ndo incorporacdo do rituximabe como terapia de
manutencdo para pacientes com linfoma difuso de grandes células B no SUS. A decisdo
fundamentou-se na auséncia de respaldo na pratica clinica atual e na inadequacdo da indicacdo
para o perfil bioldgico agressivo da neoplasia.

15.2. Terapia de Resgate:

Na 1532 Reunido Ordinaria, realizada em 01 de julho de 2026, o Comité de Medicamentos
deliberou por unanimidade pela recomendagdo preliminar favoravel a incorporacdo do
rituximabe para terapia de resgate de pacientes com linfoma difuso de grandes células B no SUS.
Considerou-se a importancia estratégica da taxa de resposta para o sucesso do transplante
autdlogo e os resultados de custo-efetividade favoraveis.
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APENDICE 1- Métodos da sintese de evidéncias clinicas

Populagdo

A populagdo priorizada neste PTC é composta por pacientes com linfoma difuso de
grandes células B: 1) refratdrio ou recidivante ao tratamento de primeira linha (tratamento de
resgate, 22 linha e subsequente); 2) em tratamento de manutencdo apds a primeira linha.

Intervengdo

Aintervencdo avaliada neste PTC é o rituximabe + esquemas quimioterapicos.

Comparadores

O comparador deste PTC sdo os melhores cuidados em saude, que poderiam incluir
outros esquemas de quimioterapia, ou observacao.

Desfechos

Em reunido de priorizacdo de perguntas realizada entre grupo gestor, elaborador e
especialistas foram priorizados:

Desfechos primarios:

-Sobrevida global (SG, tempo desde o inicio do tratamento até a morte,
independentemente da causa);

-Sobrevida livre de progressdo (SLP, tempo desde a entrada no estudo até a progressao
da doenca ou 6bito);

-Sobrevida livre de recaida (SLR, tempo para progressdo da doenga apds remissdo inicial);

-Sobrevida livre de eventos (SLE, tempo desde a randomizacdo até a data da progressao
da doenga, recidiva apds resposta objetiva, inicio de nova terapia ou morte por qualguer causa)
ou sobrevida livre de falha (tempo entre a randomizacdo e a recaida, tratamento ndo protocolar
ou morte);

-Proporcdo de pacientes que apresentaram eventos (percentual de pacientes que
tiveram progressdo ou recaida).

-Proporcdo de pacientes que foram a ébitos

Desfechos secundarios: Taxa de resposta objetiva e resposta completa, eventos adversos

graves.

Este documento € uma versdo preliminar e podera sofrer alteracdo apds a consulta publica 74



Tipos de estudo

RevisGes sistematicas, ensaios clinicos e estudos de andlise posterior (post-hoc) a partir
de dados de ensaios clinicos.

Critérios de elegibilidade

Os critérios de inclusdo dizem respeito a pergunta de pesquisa e acrénimo PICOS,
enquanto os critérios para exclusdo foram:

e Estudos publicados em caracteres ndo romanos (p.ex. chinés, japonés, russo
etc.);

e Resumos ou poésteres de congresso sem publicacdo final;

e Artigos em preprint (sem processo de revisdo por pares);

e Protocolos de estudos sem publicacdo final;

e Estudos incompletos, em andamento ou sem resultados passiveis de analise;

e Estudos avaliando pacientes virgens de tratamento;

e Estudos de brago Unico;

e Estudos com a presencga de rituximabe em todos os bragos em avaliagdo (por
exemplo, rituximabe + DHAP versus rituximabe + ICE;

e Estudos avaliando outros medicamentos ndo incorporados para LDGCB no SUS
(por exemplo, panobinostate, lenalidomida, tositumomabe, CAR-T, etc).

Fontes de informagdes, estratégias de busca, selecdo e extragdo: triagem 1 (revisdes
sistematicas)

Inicialmente, para identificacdo de potenciais revisGes sistematicas foi realizada uma
busca em 01 de outubro de 2024 nas seguintes plataformas: PubMed, EMBASE e CENTRAL
Cochrane. Nao houve restricdo quanto a data de publicacdo (a busca foi atualizada em 2026,
como descrito a seguir).

No quadro a seguir estdo descritas as estratégias de busca efetuadas em cada base de
dados.

Quadro A 1. Estratégia de busca nas plataformas consultadas
PIjZatzz;r:aas Estratégia de busca Registros
#1 Lymphoma, Large B-Cell, Diffuse [MeSH] OR Diffuse large B-cell [TIAB]
OR (Lymphoma [TIAB] AND Diffuse Large B-Cell [TIAB]) OR Diffuse Large B
Cell Lymphoma [TIAB] OR DLBCL [TIAB]
#2 Refractory [TIAB] OR Relapsed [TIAB] OR relapse [TIAB] OR second
PubMed [TIAB] OR third [TIAB] OR relapsed/refractory [TIAB] OR second-line [TIAB] 35
OR third-line [TIAB] OR R/R DLBCL [TIAB]
#3 rituximab [TIAB] OR Rituximab [MeSH]
#4 overview [TIAB] OR "systematic review"[TIAB] OR ("meta
analysable"[Title/Abstract] OR "meta analysas"[Title/Abstract] OR "meta
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analyse"[Title/Abstract] OR "meta analysed"[Title/Abstract] OR "meta
analysei"[Title/Abstract] OR "meta analysen"[Title/Abstract] OR "meta
analyser"[Title/Abstract] OR "meta analysers"[Title/Abstract] OR "meta
analyses"[Title/Abstract] OR "meta analysescohort"[Title/Abstract] OR
"meta analysespublication"[Title/Abstract] OR "meta
analysestype"[Title/Abstract] OR "meta analysi"[Title/Abstract] OR "meta
analysia"[Title/Abstract] OR "meta analysic"[Title/Abstract] OR "meta
analysing"[Title/Abstract] OR "Meta-Analysis"[Title/Abstract] OR "meta
analysis s"[Title/Abstract] OR "Meta-Analysis"[Title/Abstract] OR "meta
analysis2"[Title/Abstract] OR "meta analysisbone"[Title/Abstract] OR "meta
analysises"[Title/Abstract] OR "meta analysisevaluating"[Title/Abstract] OR
"meta analysisif"[Title/Abstract] OR "meta
analysisindicated"[Title/Abstract] OR (("meta"[Journal] OR "meta"[All
Fields]) AND "analysisintroduction"[Title/Abstract]) OR (("meta"[Journal]
OR "meta"[All Fields]) AND "analysisjr"[Title/Abstract]) OR
(("meta"[Journal] OR "meta"[All Fields]) AND
"analysismoderate"[Title/Abstract]) OR "meta analysisof"[Title/Abstract]
OR (("meta"[Journal] OR "meta"[All Fields]) AND
"analysisv"[Title/Abstract]) OR "meta analysisxs"[Title/Abstract] OR "meta
analysized"[Title/Abstract] OR "meta analyst"[Title/Abstract] OR "meta
analysticians"[Title/Abstract] OR "meta analysts"[Title/Abstract] OR "meta
analysys"[Title/Abstract] OR ("meta analyzable"[Title/Abstract] OR "meta
analyze"[Title/Abstract] OR "meta analyzed"[Title/Abstract] OR "meta
analyzes"[Title/Abstract] OR "meta analyzing"[Title/Abstract]) OR ("meta
analytic"[Title/Abstract] OR "meta analytical"[Title/Abstract] OR "meta
analytically"[Title/Abstract] OR "meta analytics"[Title/Abstract]) OR
("metaanalyse"[Title/Abstract] OR "metaanalysen"[Title/Abstract] OR
"metaanalyses"[Title/Abstract] OR "metaanalysis"[Title/Abstract] OR
"metaanalysis"[Title/Abstract] OR "metaanalysisdata"[Title/Abstract] OR
"metaanalyst"[Title/Abstract]) OR ("metaanalyze"[Title/Abstract] OR
"metaanalyzed"[Title/Abstract] OR "metaanalyzedall"[Title/Abstract] OR
"metaanalyzing"[Title/Abstract]) OR ("metaanalytic"[Title/Abstract] OR
"metaanalytical"[Title/Abstract] OR "metaanalytically"[Title/Abstract]) OR
"meta-analysis as topic"[MeSH Terms] OR "Meta-Analysis"[Publication
Type])

#5 #1 AND #2 AND #3 AND #4
#1 ‘Diffuse large B-cell’:ti,ab OR (‘Lymphoma’:ti,ab AND ‘Diffuse Large B-
Cell’:ti,ab) OR ‘Diffuse Large B Cell Lymphoma’:ti,ab OR ‘DLBCL":ti,ab
#2 ‘Refractory’:ti,ab OR ‘Relapsed’:ti,ab OR ‘relapse’:ti,ab OR ‘second’:ti,ab
OR ‘third”:ti,ab OR ‘relapsed/refractory’:ti,ab OR ‘second-line’:ti,ab OR
‘third-line’:ti,ab OR ‘R/R DLBCL :ti,ab
#3 ‘rituximab’:ti,ab
#4 (('meta-analysis as topic'/exp OR 'meta-analysis as topic' OR 'meta
analy*':ti,ab OR metaanaly*:ti,ab OR term:it OR 'systematic reviews as
topic'/exp OR 'systematic reviews as topic' OR 'systematic review*':ti,ab OR
EMBASE 'systematic overview*':ti,ab OR 'review literature as topic'/exp OR 'review
literature as topic' OR cochrane:ti,ab OR overview:ti,ab OR embase:ti,ab
OR psychlit:ti,ab OR psyclit:ti,ab OR psychinfo:ti,ab OR psycinfo:ti,ab OR
cinahl:ti,ab OR cinhal:ti,ab OR 'science citation index':ti,ab OR bids:ti,ab OR
cancerlit:ti,ab OR 'reference list*':ti,ab OR bibliograph*:ti,ab OR 'hand
search*':ti,ab OR 'relevant journals':ti,ab OR 'manual search*":ti,ab OR
(('selection criteria':ti,ab OR 'data extraction':ti,ab) AND term:it)) NOT
(term:it OR ((‘animals'/exp OR animals) NOT ((‘animals'/exp OR animals)
AND (‘humans'/exp OR humans)))))
#5 [embase]/lim

56

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteracdo apds a consulta publica 76



#6 ([article]/lim OR [article in press]/lim OR [data papers]/lim OR
[editorial]/lim OR [erratum]/lim OR [letter]/lim OR [note]/lim OR
[review]/lim OR [short survey]/lim OR [preprint]/lim)

#7 (#1 AND #2 AND #3 AND #4) NOT #5

#8 #7 AND #6
#1 ‘Diffuse large B-cell’:ti,ab OR (‘Lymphoma’:ti,ab AND ‘Diffuse Large B-
Cell’:ti,ab) OR ‘Diffuse Large B Cell Lymphoma’:ti,ab OR ‘DLBCL’:ti,ab

#2 ‘Refractory’:ti,ab OR ‘Relapsed’:ti,ab OR ‘relapse’:ti,ab OR ‘second’:ti,ab

OR ‘third’:ti,ab OR ‘second-line’:ti,ab OR ‘third-line’:ti,ab 7
#3 ‘rituximab’:ti,ab
#4 ‘systematic review’:ti,ab OR ‘overview’:ti,ab OR ‘meta-analysis’:ti,ab
#5 #1 AND #2 AND #3 AND #4

TOTAL 98

CENTRAL
Cochrane

Fonte: Elaboragdo propria.

A selecdo dos estudos elegiveis, compreendendo as etapas de leitura de titulo e resumo
(triagem) e leitura por texto completo (elegibilidade) foi realizada por um avaliador. Foi utilizado
o web aplicativo Rayyan® para realizar a exclusdo das referéncias duplicadas e a triagem dos
estudos em avaliagdo (50). A extracdo dos dados foi realizada por um unico avaliador por meio
de uma planilha do Microsoft Office Excel® pré-estruturada. Em caso de duvidas, um segundo
avaliador independente foi consultado.

Inicialmente foi realizada a leitura de todas as revisdes sistematicas que atenderam aos
critérios de elegibilidade. Dez revisdes foram identificadas e tiveram seus resultados sintetizados.

A extracdo dos dados foi realizada em planilhas do Microsoft Office Excel®, por um Unico
avaliador. Foram extraidas as seguintes informacg@es: caracteristicas dos estudos e intervengao:
autor, ano, data de busca da revisdo, intervencdes avaliadas, tipo de terapia (resgate,
manutencdo, ambas), populacdo avaliada, numero de estudos incluidos;

Tabelas contendo o resumo das principais caracteristicas dos estudos e dos participantes
incluidos e uma descricdo narrativa dos principais resultados encontrados com estatistica
descritiva foram elaboradas para sintetizar as evidéncias.

Além disso, a partir dessas revisdes foram identificados os potenciais estudos primarios
de interesse.

Na sequéncia, optou-se pela atualizacdo das revisdes sistematicas de Gong, 2023 (18) e
Rozental, 2019 (19), devido as suas datas de busca mais atualizadas (respectivamente, estudo
avaliando terapia de resgate e de manutencao).

Fontes de informagdes, estratégias de busca, sele¢cGo e extragdo: triagem 2 (estudos
primdrios)

A atualizacdo para identificacdo de estudos primarios foi realizada uma busca em 01 de
novembro de 2024 nas seguintes plataformas: PubMed, EMBASE e CENTRAL Cochrane. Ndo
houve restricdo quanto a data de publicacdo (a busca foi atualizada em 2026, como descrito a
seguir).
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No quadro a seguir sdo descritas as estratégias de busca efetuadas em cada base de

dados.

Quadro A 2. Estratégia de busca nas plataformas consultadas
Plataformas Estratégia de busca
de busca
#1 Lymphoma, Large B-Cell, Diffuse [MeSH] OR Diffuse large B-cell [TIAB]
OR (Lymphoma [TIAB] AND Diffuse Large B-Cell [TIAB]) OR Diffuse Large B
Cell Lymphoma [TIAB] OR DLBCL [TIAB]
#2 Refractory [TIAB] OR Relapsed [TIAB] OR relapse [TIAB] OR second
PubMed [TIAB] OR third [TIAB] OR relapsed/refractory [TIAB] OR second-line [TIAB]
OR third-line [TIAB] OR R/R DLBCL [TIAB]

#3 rituximab [TIAB] OR Rituximab [MeSH]

#4 #1 AND #2 AND #3
#1 ‘Diffuse large B-cell’:ti,ab OR (‘Lymphoma’:ti,ab AND ‘Diffuse Large B-
Cell’:ti,ab) OR ‘Diffuse Large B Cell Lymphoma’:ti,ab OR ‘DLBCL :ti,ab
#2 ‘Refractory’:ti,ab OR ‘Relapsed’:ti,ab OR ‘relapse’:ti,ab OR ‘second’:ti,ab
OR ‘third”:ti,ab OR ‘relapsed/refractory’:ti,ab OR ‘second-line’:ti,ab OR
‘third-line’:ti,ab OR ‘R/R DLBCL":ti,ab
#3 ‘rituximab’:ti,ab
#4 [embase]/lim

EMBASE #5 ([article]/lim OR [article in press]/lim OR [data papers]/lim OR
[editorial]/lim OR [erratum]/lim OR [letter]/lim OR [note]/lim OR
[review]/lim OR [short survey]/lim OR [preprint]/lim)
#6 (#1 AND #2 AND #3) NOT #4
#7 #6 AND #5
#1 ‘Diffuse large B-cell’:ti,ab OR (‘Lymphoma’:ti,ab AND ‘Diffuse Large B-
Cell’:ti,ab) OR ‘Diffuse Large B Cell Lymphoma’:ti,ab OR ‘DLBCL":ti,ab
#2 ‘Refractory’:ti,ab OR ‘Relapsed’:ti,ab OR ‘relapse’:ti,ab OR ‘second’:ti,ab
CENTRAL OR ‘third’:ti,ab OR secl:c?nd—.llne :,tl,gb OR ‘third-line’:ti,ab
#3 ‘rituximab’:ti,ab
Cochrane
#4 "Conference proceeding ":pt
#5 (Pubmed):an OR (Embase):an
#6 (#1 AND #2 AND #3) NOT (#4 OR #5)
TOTAL

Fonte: Elaboracdo prépria. Nota: em todas as buscas aplicou-se filtro de data de 2018-2024.

Registros

755

573

51

1379

A selecdo dos estudos elegiveis, compreendendo as etapas de leitura de titulo e resumo
(triagem) e leitura por texto completo (elegibilidade) foi realizada por um avaliador. Foi utilizado
o web aplicativo Rayyan® para realizar a exclusdo das referéncias duplicadas e a triagem dos
estudos em avaliacdo (50). A extracdo dos dados foi realizada por um Unico avaliador por meio
de uma planilha do Microsoft Office Excel® pré-estruturada. Em caso de duvidas, um segundo

avaliador independente foi consultado.

A extracdo dos dados foi realizada em planilhas do Microsoft Office Excel®, por um Unico

avaliador. Foram extraidas as seguintes informacgdes:
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i) Caracteristicas dos estudos e intervencdo: autor, ano, objetivo do estudo, populacdo

avaliada, numero de pacientes, intervengdes, conclusdo, caracteristicas dos pacientes (idade,
sexo, estagio da doenca, presenca de extranodal, TCPH programado).

ii) Desfechos e resultados: Para desfechos continuos foram obtidas as diferencas de

média, desvio-padrdo (DP), e nimero de participantes; e para desfechos dicotémicos foram
extraidos o nimero de pacientes com evento e as medidas de hazard ratio (HR), risco relativo
(RR) e intervalo de confianca (IC) descritas nos estudos.

Tabelas contendo o resumo das principais caracteristicas dos estudos e dos participantes
incluidos foram elaboradas para sintetizar as evidéncias.

Sempre que possivel os resultados individuais foram agrupados em meta-analises. Meta-
analises foram conduzidas no software RevMan (Review Manager, versao 5.4) (51). O modelo de
efeito randdmico de Mantel-Haenszel foi utilizado e os resultados foram expressos em risco
relativo (RR) e intervalo de confianca 95% (IC 95%).

Atualizagdo da revisdo sistematica

Em 16 de margo de 2026 foram realizadas atualizagdes das buscas das triagens 1 (revisGes
sistematicas) e 2 (estudos primarios). O processo de elegibilidade seguiu os mesmos critérios das
buscas iniciais que ja foram descritos anteriormente, sendo adicionado um filtro na busca de
acordo com a data (outubro/2024 — atual).

Andlise do risco de viés e qualidade metodoldgica

Para a avaliagdo do risco de viés dos ensaios clinicos randomizados foi utilizada a
ferramenta Risk of Bias (ROB 2.0)(52) para cada desfecho primario (SLP e SG) e os resultados
foram graduados como baixo, algumas preocupacdes ou alto risco de viés. Os estudos nao
randomizados foram avaliados utilizando a ferramenta Risk Of Bias In Non-randomized Studies -
of Interventions (ROBINS-I) (26).

Avaliagdo da qualidade da evidéncia

Para os desfechos primarios, a qualidade ou certeza da evidéncia foi avaliada usando o
sistema Grading of Recommendation, Assessment, Development and Evaluation (GRADE). O
sistema GRADE classifica as evidéncias em alta, moderada, baixa ou de muito baixa qualidade,
sendo o delineamento do estudo o primeiro aspecto a ser considerado para qualificar as
evidéncias, seguido por critérios de rebaixamento da qualidade (limitacdes metodoldgicas,
evidéncia indireta, inconsisténcia, imprecisdo de estimativa de efeito e risco de viés de
publicacdo).
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APENDICE 2 — Processo de selecdo dos registros

Identificagdo de estudos via bases de dados e registros Identificacdo de estudos por outros métodos

2 Registros |dent|f.'|cados de Registros removidos antes da Registros i(?entificados de:
G (n=98): - . Websites (n = 0)
S PubMed (n = 35) > triagem: Oreanizacses (n =0
E= Embase (n = 56) Registros duplicados removidos r_gamzal;_oesw(n =0)
€ = eletronicamente (n = 0) Pesquisa de citagdes (n=0)
= Cochrane (n=7) Lista de referéncia (n = 0)
'
Registros triados N Registros excluidos
(n=98) - (n=79)
< A 4
o
2 y Registros procurados para _ Registros ndo
e e -
@ Registros procurados para o Registros ndo recuperados recuperacdo (n =0) recuperados (n =0)
@ recuperacdo (n=19) i (n=0)
a
£ v
[
£ Y Registros avaliados para | Registros excluidos
= Registros avaliados para _ i ) elegibilidade (n = 0) (n=0)
L > Registros excluidos (n=9):
elegibilidade (n=19)
Tena (n=5)
Qutros (n=4)
h A
o
20
3
< Estudos incluidos no PTC (n = 10) |«
=

Figura A 1. Fluxograma de sele¢do dos estudos (triagem 1: revisdes sistematicas)
Fonte: Traduzido e preenchido de Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron |, Hoffmann TC, Mulrow CD, et al. The PRISMA 2020 statement: an updated guideline for
reporting systematic reviews. BMJ 2021;372:n71. doi: 10.1136/bmj.n71. For more information, visit: http://www.prisma-statement.org/
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Quadro A 3. Caracteristicas dos estudos incluidos (revisdes sistematicas)

Autor, ano
(referéncia)

Gong, 2023
(18)

Kim, (2023)
(53)
Colosia,
2014 (54)

Falchi, 2018
(55)

Li, 2023
(56)
Miller, 2023
(57)
Thuresson,
2020 (58)
Rozental,
2019 (19)
Zhou, 2017
(48)
Ren,
(49)

2015

Fonte:

Data da
busca

Julho de
2022

Junho de
2022
Agosto de
2012

Julho de
2017
Janeiro de
2021

Julho de
2021

Junho de
2019
Janeiro de
2018

Maio de
2016

Nao
identificada

elaboracdo propria. Legenda: R/R: recidivado/refratario

Populagdo avaliada

Linfoma difuso de grandes células B
recidivante e refratario

Linfoma difuso de grandes células B
recidivado/refratério

Linfoma difuso de grandes células B
recidivado/refratério

LDGCB R/R e outras condicdes clinicas
(leucemia linfocitica cronica recidivante
ou refrataria, linfoma folicular)

Linfoma difuso de grandes células B
recidivado/refratério

Linfoma difuso de grandes células B
recidivado/refratério

Linfoma difuso de grandes células B
recidivado/refratério

Linfoma difuso de grandes células B

Linfoma difuso de grandes células B

Pacientes com Linfoma Difuso de Grandes
Células B apds Terapia de Primeira Linha
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IntervengOes

Qualquer intervengdo, incluindo
rituximabe
Qualquer intervencdo, incluindo
rituximabe
Qualquer intervencdo, incluindo
rituximabe

Drogas anti-CD20, incluindo

rituximabe

Qualquer intervengdo, incluindo
rituximabe
Qualquer intervencdo, incluindo
rituximabe
Qualquer intervencdo, incluindo
rituximabe
Qualquer intervencdo, incluindo
rituximabe

Intervencgdes com rituximabe

Intervengdes com rituximabe

N total
estudos
incluidos
na
revisao
13

70

55

56

58

17

20

14

N total
estudos
comparativos
avaliando
rituximabe
para LDGCB

5

14

Uso do rituximabe
(terapia de resgate, de
manutengao, ou
ambas)

Terapia de resgate
Terapia de resgate

Terapia de resgate

Terapia de resgate

Terapia de resgate
Terapia de resgate

Terapia de resgate

Terapia de
manutengdo

Terapia de
manutencao

Ambas



Quadro A 4. Estudos primarios identificados nas revisdes sistematicas: terapia de manutencgdo.

Estudo primario (Autor, ano) Revisdo(8es) sistematica(s)
Gisselbrecht, 2012 (26) Zhou, 2017

Habermann, 2006 (20) Rozental, 2019; Ren, 2015

Haioun, 2009 (27) Rozental, 2019; Ren, 2015; Zhou, 2017
Jaeger, 2015 (21) Rozental, 2019; Ren, 2015; Zhou, 2017
Witzens-Harig, 2015 (28) Rozental, 2019;Zhou, 2017

Fonte: elaboragdo prépria.

Quadro A 5. Estudos primdrios identificados nas revisdes sistemdticas: terapia de resgate.

Estudo primario (Autor, ano) Revisdo(Ges) sistematica(s)

Aviles, 2010 (29) Colosia, 2014; Falchi, 2018; Gong, 2023; Ren, 2015
Kewalramani, 2004 (30) Colosia, 2014; Falchi, 2018

Mey, 2006 (31) Ren, 2015

Sieniawski, 2007 (32) Ren, 2015

Vellenga, 2008 (24) Gong, 2023; Ren, 2015

Fonte: elaboracdo prépria.

Atualizagdo da revisdo sistematica

A atualizacdo realizada em 16 de marco de 2026 retornou 14 registros (sendo 9 no Embase e 5
no Pubmed; nenhum registro novo na Cochrane Library foi identificado). Todos os registros foram
excluidos durante a etapa de leitura de titulos e resumos. Logo, nenhuma nova revisdo sistematica foi
selecionada nesta atualizacao.
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Identificacdo de estudos via bases de dados e registros Identificacdo de estudos por outros métodos

o Registros identificados de Registros removidos antes da Registros identificados de:
O (n=1.379): ; . Websites (n = 0)
3 PubMed (n = 755) > triagem: Organizacses (n = 0
E= Embase (n = 573) Registros duplicados removidos rganizagoes £n =0)
5 - eletronicamente (n = 488) Pesquisa de citagdes (n =1)
o Cochrane (n=51) Lista de referéncia (n =0)
'
Registros triados N Registros excluidos
(n=891) " (n=870)
< v
5
2 Yy Registros procurados para N Registros ndo
e e L
s Registros procurados para o Registros ndo recuperados recuperacdo (n=1) recuperados (n =0)
o recuperagdo (n=21) " (n=0)
L]
= v
&
2 Y Registros avaliados para | Registros excluidos
= Registros avaliados para | Registros excluidos (n=20): elegibilidade (n =1) (n=0)
elegibilidade (n = 21) " Outro (n=1)
Tema (n=12)
Tipo de estudo (n=7)
v
o
20
5
= Estudos incluidos no PTC (n=2) |«
c

Figura A 2. Fluxograma de sele¢do dos estudos (triagem 2: atualiza¢do de estudos primarios)
Fonte: Traduzido e preenchido de Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron |, Hoffmann TC, Mulrow CD, et al. The PRISMA 2020 statement: an updated guideline for
reporting systematic reviews. BMJ 2021;372:n71. doi: 10.1136/bmj.n71. For more information, visit: http://www.prisma-statement.org/
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Atualizagdo da revisdo sistematica

A atualizacdo realizada em 16 de marco de 2026 retornou 409 registros (195 no Embase,
211 no Pubmed e 3 na Cochrane Library; total de 300 registros apds a exclusdo de duplicatas).
Cinco estudos foram selecionados para a etapa de elegibilidade. Um estudo correspondeu aos
critérios de elegibilidade e foi incluido, sendo este para a indicacdo de terapia de manutencdo
(Lugtenburg, 2025 (22)).
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APENDICE 3 —Justificativa para exclusdo dos estudos

Quadro A 6. Justificativa para a exclusdo dos estudos (triagem 1: revisGes sistematicas)

Motivos
Autores Ano Titulo para
exclusdo
Fang, C, Xu, Wand Li,J Y 2010 A systematic review and meta-analysis of = Tena

rituximab-based immunochemotherapy for
subtypes of diffuse large B cell ymphoma
Galaznik, A, Huelin, R, Stokes, M, = 2018 | Systematic review of therapy used in relapsed | Outros

Guo, Y, Hoog, M, Bhagnani, T, or refractory diffuse large B-cell lymphoma
Bell, J and Shou, Y and follicular lymphoma
Gan, Z, Gao, J, Zhy, J and Xiong, 2023  Efficacy and safety of salvage therapeutic = Outros
Y regimens for the relapsed/refractory diffuse

large B cell lymphoma: a network meta-

analysis
Gao, G, Liang, X, Jiang, J, Zhou, X, = 2010 = A systematic review and meta-analysis of = Tema
Huang, R, Chu, Z and Zhan, Q immunochemotherapy with rituximab for B-

cell non-Hodgkin's lymphoma
Knight, C, Hind, D, Brewer, Nand = 2004 Rituximab (MabThera®) for aggressive non- Tema
Abbott, V Hodgkin's lymphoma: Systematic review and
economic evaluation
Gong, 1Y, Aminilari, M, Landego, = 2023 = Comparative  effectiveness = of  salvage @ Outros
I, Hueniken, K and Zhou, Q chemotherapy regimens and chimeric antigen
T-cell receptor therapies in relapsed and
refractory diffuse large B cell lymphoma: a
network meta-analysis of clinical trials
Meng, F, Zhong, D, Zhang, L, 2015 @ Efficacy and safety of rituximab combined with =~ Tema
Shao, Y and Ma, Q chemotherapy in the treatment of diffuse
large b-cell ymphoma: A meta-analysis
Zhang, H Q, Lin, Xand Shen, XL | 2017 @ Rituximab therapy and increased risk of side | Outros
effects in patients with relapsed lymphomas:
A meta-analysis
Zhang, J, Chen, B and Xu, X 2014 | Impact of rituximab on incidence of and risk = Tema
factors for central nervous system relapse in
patients with diffuse large B-cell lymphoma: a
systematic review and meta-analysis
Fonte: elaboragdo propria.
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Quadro A 7. Justificativa para a exclusdo dos estudos (triagem 2: estudos primarios)

Autores

Amos Burke, G A, Vinti, L, Kabickova, E,
Beishuizen, A, Tacyildiz, N, Uyttebroeck,
A, Kang, H J, Luisi, F, Minard-Colin, V,
Burkhardt, B, Tamegnon, M, Sun, S,
Curtis, M, Deshpande, S, Nottage, K,
Howes, A, Srinivasan, S, Bhojwani, D,
Norris, R and Cairo, M
Beldi-Ferchiou, Asma,
Philippe, Ghesquieres, et al

Jais, Jean-

Casulo, Carla, Santoro, Armando,
Cartron, Guillaume, Ando, Kiyoshi,
Munoz, Javier, Le Gouill, Steven, lzutsu,
Koji, Rule, Simon, Lugtenburg,
Pieternella, Ruan, lJia, Arcaini, Luca,
Casadebaig, Marie-Laure, Fox, Brian,
Kilavuz, Nurgul, Rettby, Nils, Dell'Aringa,
Justine, Taningco, Lilia, Delarue,
Richard, Czuczman, Myron and Witzig,
Thomas

Chahoud, J, Sui, D, Erwin, W D, Gulbis, A
M, Korbling, M, Zhang, M, Ahmed, S,
Alatrash, G, Anderlini, P, Ciurea, S O,
Oran, B, Fayad, L E, Bassett, R L, Jabbour,
EJ, Jeffrey Medeiros, L, Macapinlac, H A,
Young, K H and Khouri, | F

Hawkes, Eliza A, Phillips, Tycel, Budde,
Lihua Elizabeth, Santoro, Armando,
Saba, Nakhle S, Roncolato, Fernando,
Gregory, Gareth P, Verhoef, Gregor,
Offner, Fritz, Quero, Cristina, Radford,
John, Giannopoulos, Krzysztof, Stevens,
Don, Thall, Aron, Huang, Bo, Laird, A
Douglas, Sandner, Robin and Ansell,
Stephen M

Kamdar, Manali, Solomon, Scott R,
Arnason, Jon, Johnston, Patrick B, Glass,
Bertram, Bachanova, et al

Kingsley, E, Grosicki, S, Kwiatek, M,
Salar, A, Snauwaert, S, Wang, Y, Adamis,
H, Wang, L and Depaus, J

Ano

2023

2023

2023

2018

2021

2022

2022

Titulo

Ibrutinib  plus RICE or RVICI for
relapsed/refractory mature B-cell non-
Hodgkin lymphoma in children and young
adults: SPARKLE trial

Lenalidomide maintenance fails to
overcome the unfavourable prognosis of
low NK-cell counts in rituximab-
chemotherapy responsive elderly DLBCL
patients: A LYSA group study
Durvalumab as monotherapy and in
combination therapy in patients with
lymphoma or chronic lymphocytic
leukemia: The FUSION NHL 001 trial

Updated results of rituximab pre- and
post-beam with or without90Yttrium
ibritumomab tiuxetan during autologous
transplant for diffuse large b-cell
lymphoma

Avelumab in Combination Regimens for
Relapsed/Refractory DLBCL: Results from
the Phase Ib JAVELIN DLBCL Study

Lisocabtagene maraleucel Versus
standard of care with salvage
chemotherapy followed by autologous
stem cell transplantation as second-line
treatment in patients with relapsed or
refractory large B-cell lymphoma
(TRANSFORM): results from an interim
analysis of an open-label, randomised,
phase 3 t

ABCL-320 Initial Safety Run-In Results of
the Phase 3 LOTIS-5 Trial: Novel
Combination of Loncastuximab Tesirine
With  Rituximab  (Lonca-R)  Versus
Immunochemotherapy in Patients With
R/R DLBCL

Motivo
de
exclusdo

Tema

Tema

Tema

Tema

Tipo de
estudo

Tema

Tema

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteragdo apds a consulta publica 86



Kahnl, Andrea, Peckitt, Clare, Patel, Bijal,
Ardeshna, Kirit M, Macheta, Marian P,
Radford, John, Johnson, Rod, Paneesha,
Shankaranarayana, Barton, Sarah, Chau,
lan, Begum, Ruwaida, Valeri, Nicola,
Wotherspoon, Andrew, Du, Yong,
Zerizer, Imene and Cunningham, David
Manos, Kate, Chong, Geoffrey, Keane,
Colm, Lee, Sze-Ting, Smith, Charmaine,
Churilov, Leonid, McKendrick, Joseph,
Renwick, William, Blombery, Piers,
Burgess, Melinda, Nelson, Niles
Elizabeth, Fancourt, Tineke, Hawking,
Joanne, Lin, Wendi, Scott, Andrew M,
Barraclough, Allison, Wight, Joel, Grigg,
Andrew, Fong, Chun Yew and Hawkes,
Eliza A

Morschhauser, Franck, Flinn, lan W,
Advani, Ranjana, Sehn, Laurie H,
Diefenbach,  Catherine, Kolibaba,
Kathryn, Press, Oliver W, Salles et al

Muhebaier, A, Aziguli, Liu, H, Guzailinuer
and Mao, M

Palazén-Carrién, Natalia, Martin Garcia-
Sancho, Alejandro, et al

Sehn, L H, Hubel, K, Luminari, S, Salar, A,
Wahlin, B E, Gopal, A K, Bonnet, C,
Paneesha, S, Trneny, M, Mashegu, H,
Lihou, CF, Cheng, L and Scholz, CW

Stewart, Douglas A, Kuruvilla, John, Lee,
David, Dudebout, lJill J, Chua, Neil,
Larouche, Jean-Frangois, Baetz, Tara,
Shafey, Mona, Abdel-Samad, Nizar,
Robinson, Sue, Fleury, Isabelle, Fraser,
Graeme, Skrabek, Pamela, Kukreti,
Vishal, Kelly, Jesse, Hay, Annette E,
Shepherd, Lois E, Chen, Bingshu E and
Crump, Michael

Timmerman, John, Herbaux, Charles,
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Quadro A 8. Justificativa para a exclusdo dos estudos (atualizagdo: estudos primarios)

Autores
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M, Abdel-Samad N, Robinson S, Fleury |,
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novel salvage therapy pre-autologous
stem cell transplant in
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lymphoma-outcome of rituximab-dose-
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APENDICE 4 — Qualidade metodoldgica e/ou avaliacdo de
risco de viés

No geral, os estudos clinicos randomizados que avaliaram o uso de rituximabe foram
classificados como “algumas preocupagdes” quanto ao risco de viés. Entre os treze estudos
avaliados, dez foram captados das revisdes sistematicas e trés incluidos apds busca estruturada
na literatura. Entre os principais motivos para tal classificacdo foi a auséncia de informacgdes
guanto a sequéncia de alocacgdo, de informacdes de desvio da intervencdo devida e avaliacdo dos
resultados de acordo com analise pré-definida, e de cegamento dos estudos. Apesar disso, nao
se observaram diferencgas nas caracteristicas basais dos grupos que indicassem um problema no
processo de randomizacdo. Além disso, os estudos ndo randomizados foram classificados no geral
como risco de viés “sério”, especialmente nos dominios de “confundimento” e “selecdo dos
participantes” (uso de coortes histéricas ou provenientes de diferentes periodos, desequilibrios
progndsticos basais entre os grupos). Os detalhes dos estudos individuais estdo apresentados nas
figuras abaixo.

Gisselbrecht, 2012

-v | Desvios das intervengdes pretendidas

~J
. =)
‘ . . . . . . . Dados faltantes do desfecho

v | Processo de randomizagdo

v |Geral

Habermann, 2006

"~ . Selecdo do resultado reportado

. . . . . . . . Mensuragdo do desfecho

2|2 ?

Haioun, 2009 ? ?
Jaeger, 2015 .

2 2|2 ?

Witzens-Harig, 2015 5 ? . ?

Aviles, 2010
viles, b > . ?
Vellenga, 2008 ? ? . ?

Lugtenburg, 2025 . . .

. Baixo risco de viés . Alto risco de viés 7 Algumas preocupagdes

Figura A 3. Avaliacdo do risco de viés dos estudos primarios (estudos randomizados)
Fonte: elaboracdo prépria.
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Relato dos desfechos

.... .Geral

Baetz, 2016

Kewalramani, 2004

Mey, 2006

Sieniawski, 2007

. . . . . Confundimento

. . . . . Selecdo dos participantes
. . . . . Classificagdo das intervengdes
. . . . Intervengdes planejadas

. . . . . Dados faltantes

‘ . . ! . Mensuragdo dos desfechos

Shi, 2020

(@]
s
=
[}
o
v
o}
=
o

Moderado . Baixo N&o informado

Figura A 4. Avaliagdo do risco de viés dos estudos primdrios (estudos ndo randomizados).
Fonte: elaboragdo prépria.
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APENDICE 5 — Caracterizacdo dos estudos primarios incluidos

Quadro A 9. Caracterizag¢do dos participantes incluidos (estudos primarios: terapia de manutencgdo).

Autor, ano

Gisselbrecht,
2012 (26)

Habermann,
2006 (20)

Haioun,
2009 (27)

Jaeger, 2015
(21)

Objetivo

Comparar a eficacia de R-
ICE e R-DHAP em
pacientes com LDGCB
previamente tratado
seguido por TCPH com ou
sem rituximabe na terapia
de manutencdo.

ECR de duas fases: i) CHOP
versus R-CHOP, ii)
manutengdo com
rituximabe ou observagdo
em pacientes que
responderam
Pacientes que atingiram
uma resposta sustentada
apo6s quimioterapia e
TCPH foram randomizados
para receber rituximabe
como agente Unico
semanalmente por quatro
semanas consecutivas ou
observacdo.
Investigar o tratamento de
manutengdo com
rituximabe administrado a
cada 2 meses com foco no

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

Tipo de
estudo

ECR,
fase 3

ECR,
fase 3

ECR

ECR,
fase 3

Populagdo

Adultos com LDGCB
respondedores a
tratamento prévio
(CR, PR)) e fizeram
TCPH

Adultos com LDGCB
respondedores a
tratamento prévio
(CR, PR)

Adultos com LDGCB
respondedores a
tratamento prévio
(CR, PR) e fizeram
TCPH

Adultos com LDGCB
respondedores a
tratamento prévio
(CR)

Recebeu
terapia de
manutengao
antes ou
depois de
TCPH?

245 Depois

415 Antes

269 Depois

683 Antes

Intervengdes

RTX vs
observacdo

RTX vs
observagdo

RTX vs
observacdo

RTX vs
observacdo

Mediana

da idade

(anos)

54

69

47

57

Ann
Sexo Arbor Sitio
masculino = estagio = Extranodal
(%) lllou >1
IV (%)
79,5 70 30
50 74 30
67 97 63
50 48 NR
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Witzens-
Harig, 2015
(28)

Lugtenburg,
2025 (22)

rituximabe.

prolongamento da SLE em

pacientes com DLBCL apds
inducdo com R-CHOP.

A terapia de manutencdo
com rituximabe versus

observacdo foi avaliada ECR,

. ) fase 3
para linfoma de células B

CD20+.

Reportar os resultados da
segunda etapa do estudo
(segunda randomizacgao)

do uso de rituximabe ECR,

como terapia de fase 3

manutencdo apods
resposta completa ao
tratamento de inducdo.

Adultos com LDGCB
respondedores a
tratamento prévio
(CR, PR)

Adultos com LDGCB
respondedores a
tratamento prévio
(CR)_

151 Antes RTX VSN
observagdo

388 Antes RTX VSN
observacdo

65

65

51 58 18

49 79 NR

Fonte: elaboracdo propria. Legenda: CR, resposta completa; ECR, ensaio clinico randomizado; LDGCB, linfoma difuso de grandes células B; PR, resposta parcial; RTX,

Quadro A 10. Caracterizagdo dos participantes incluidos (estudos primarios: terapia de resgate).

Autor, ano

Aviles, 2010
(29)

Baetz, 2017
(23)

— Tipo de
Objetivo estudo
Avaliar se a adicdo de
rituximabe ao ESHAP
(R-ESHAP) melhora a
taxalde resposFa e ECR, fase 3
sobrevida em pacientes
com LDGCB refratario
ou apos recidiva
confirmada.
Avaliar o impacto da Analise post-
adicdo de rituximabe a hoc de ECR
qguimioterapia de de fase lll

Populagdo

LDGCB recidivado ou
primario progressivo
(refratario)

Linfoma CD20+
agressivo recidivado

N Intervengdes
ESHAP vs
100 Rituximabe-
ESHAP

R+quimioterapia
(DHAP ou GDP)
Vs

414

Idade
(anos)

Mediana
50

Média
53

Sexo
masculino
(%)

48

59
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Ann
Arbor Ne de
estdgio = tratamentos
11l ou anteriores
IV (%)
-ESHAP: 1
(81%), 2
(19%)
100 Rituximabe-
ESHAP: 1
(85%), 2
(15%)
67 NR

93



resgate antes do ou refratario (78% quimioterapia
transplante autdélogo LDGCB) (DHAP ou GDP)
de células progenitoras
hematopoéticas
Investigou-se a adi¢do
de rituximabe ao ICE
(R-ICE) com o objetivo
Kewalramani, ~0°3umenterataxade g, LDGCB recidivado ou RICEVSICE  Mediana .
2004 (30) RC de{ pagentes experimental refratario 183 coorte histoérica 46 NR 7 1(100%)
elegiveis para
transplante com LDGCB
primario refratario ou

recidivado
Realizar uma andlise de
pacientes com LDGCB -R+DHAP: 1
recidivado ou refratario (83%), 2
comparando a (11%), >2
Mey, 2006 combinagdo de Andlise post- LDGCB recidivado ou 46 R+DHAP vs Mediana 56 78 (4%).
(31) dexametasona, hoc de ECR refratario DHAP 55 -DHAP: 1
citarabina em altas (87%), 2
doses e cisplatina (12%), >2
(DHAP) com rituximabe (0%).
versus apenas DHAP
Investigar a adi¢dao de
rituximabe a um
esquema terapéutico LNH de células B R-DHAP vs
de resgate recidivante ou DHAP.’ ambos
Sieniawski, intensificado seguido Analise post- primario progressivo .segwdos Qe Mediana o
2007 (32) por TCPH em pacientes hoc de ECR (refratario) 67 e 48 61 2313 1L (T082)
com linfoma ndo- confirmado (80-90% metc?tre>.<at.o
Hodgkin agressivo LDGCB) com vmcr|lst|na
(LNH) recidivante ou 3 EEepesel
refratdrio.
Avaliar o papel do . .
;’gg;’;i’) rituximabe durantea  ECR, fase 3 L'”gpeig\?jm 225 DEJrATg;ng Mesé'la”a 57 NR 1 (100%)

guimioterapia de
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inducdo na remissdo no
linfoma ndo-Hodgkin
CD20+ agressivo
recidivado
O objetivo deste
estudo foi avaliar a
eficacia e a toxicidade
do rituximabe em altas
doses (HD-R) em
combinagdo com
transplante autélogo
de de células
progenitoras
hematopoéticasem
pacientes com linfoma
difuso de grandes
células B recidivado ou
refratdrio.

Shi, 2020 (25)

progressivo/recidivado
(90% LDGCB)

linfoma difuso de
grandes células B
recidivado ou
refratario.

Ensaio
clinico ndo
randomizado

42

grupos também
receberiam VIM

Rituximabe em
alta dose versus
melhores
cuidados em
saude

Mediana
64

59

Fonte: elaboracdo prépria. Legenda: ECR, ensaio clinico randomizado; LDGCB, linfoma difuso de grandes células B; RTX, rituximabe.
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APENDICE 6 — Extrapolacdo das curvas de sobrevida

Pacientes com linfoma difuso de grandes células B em tratamento de manutencgdo apds a

primeira linha.
i) Curvas extraidas
A 1001
90 - -
= 80- -\."“""‘-. —~
£ 70
g o HR 0.79 o
= 901 (95% CI 0.57 - 1.08)
§ 40 A p=0.1433
= 30
20 — RM
10 === Obs.
B R S S e e
0 12 24 36 48 60 72 84
N at risk Time (months)
Figura A 5. SLE: rituximabe vs observagdo

Fonte: Jaeguer, 2015

D

100+
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80+
70+
60+
50+
40+
304
204
101

Overall survival

HR 0.81
p=0.4145

0..

Figura A 6.

Time (months)

SG: rituximabe vs observacdo

Fonte: Jaeguer, 2015
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ii) Parametros para extrapolacdo das curvas de sobrevida e Curvas de extrapolacdo para
avaliagdo econbmica

Tabela A 1. Pardmetros para extrapolagdo das curvas (rituximabe; SLE).
Coeficientes

Exponencial Valores
lambda 0,005254
constante (b) 1
Lognormal Valores

U 2,298202
(o] 1,797885
Log-logistica Valores
alfa 0,031095
gama 0,560374
Gompertz Valores
alfa -0,04483
beta 0,012355

Tabela A 2. Estatistica AIC/BIC (rituximabe; SLE)

df AIC df BIC
reg_ex0 2
reg_logl 3 -239,3344882 3 -234,19377
reg_gomp 3
reg_Inorm 3 -251,5046115 3 -246,3639

Extrapolagao com curvas de sobrevida
(Inspecao visual)
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Figura A 7. Curvas de extrapolacdo (rituximabe; SLE)
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Tabela A 3. Parametros para extrapolagdo das curvas (observacgdo; SLE)

Coeficientes

Exponencial Valores
lambda 0,007413
constante (b) 1
Lognormal Valores

V] 2,053201
o 1,332988
Log-logistica Valores
alfa 0,0093
gama 0,991119
Gompertz Valores
alfa -0,00395
beta 0,008198

Tabela A 4. Estatistica AIC/BIC (observacdo; SLE)

df AIC df BIC
reg_exp 2 -183,5593223 2 _
reg_logl 3 -184,2625365 3 -179,27185
reg_gomp 3 3 -179,87047
reg_Inorm 3
Extrapolacao com curvas de sobrevida
(Inspegdo visual)
1,00
0.0 N -~ = = = Real (Kaplan-Meier)
0,80 -
S ——— Log-logistica
\em
0,70 A
\ Exponencial
o 080 ==
o -- —— Log-normal
£ 050
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Figura A 8. Curvas de extrapolagdo (observagao; SLE)
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Tabela A 5. Parametros para extrapolagdo das curvas (rituximabe; SG)
Coeficientes

Exponencial Valores
lambda 0,001564
constante (b) 1
Lognormal Valores

K 2,996266
g 1,766803
Log-logistica Valores
alfa 0,006556
gama 0,659322
Gama generalizada Valores
(o] 3,120058
7] 8,29001
Q 0,001

Tabela A 6. Estatistica AIC/BIC (rituximabe; SG)

df AIC df BIC

reg_exp 2
reg_logl 3 -187,7915328 3 -183,489571
reg_Inorm 3
reg_gam_gen 4 -190,8375243 4 -185,101575

1.00

0,80

0.80

070

0,60
E 0,50
-
&

0,40

030

e Real (Kaplan-Meier) Log-logistica =—Exponencial
0,20
s |_og-normal ~===Gama generalizada
0,10
0,00
T L e R T T R PR R ETT R I
Tempo

Figura A 9. Curvas de extrapolagdo (rituximabe; SG)
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Tabela A 7. Parametros para extrapolagdo das curvas (observacgdo; SG)
Coeficientes

Exponencial Valores
lambda 0,002288
constante (b) 1
Lognormal Valores
mn 2,64326
g 1,452292
Log-logistica Valores
alfa 0,003212
gama 0,933488
Gama generalizada Valores

o 2,108229
7] 6,482164
Q 0,001

Tabela A 8. Estatistica AIC/BIC (observagdo; SG)

df AIC df BIC

reg_exp 2
reg_logl 3 -205,2764402 3 -200,786918
reg_Inorm 3
reg_gam_gen 4 -209,7710979 4 -203,785068
%uw
&

020 ——Real (Kaplan-Msier) Log-ogistica

——Exponencial — L og-normal
' —Gompertz ——Gama generalizada
S R AR Re 1908008 ERaRNRE A ERARNASIS0B R0 EaAaNBRARLERARNAT

Figura A 10. Curvas de extrapolagdo (observagdo; SG)
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Pacientes com linfoma difuso de grandes células B refratario ou recidivante ao tratamento
de primeira linha (tratamento de resgate, 22 linha e subsequente).

Curvas extraidas

~

100 1
751
50
HAP
251
=]
N F
pt. 15 8
Logrank < 001
0 T T T 1
0 12 24 36 months 48
Figura A 11. SLE: rituximabe vs quimioterapia
Fonte: Vellenga (2008)
100 1 Overall survival
5 754
H
3
HAP
8 50
2
g P
g
3 251
DHAP "2 &
R-DHAP 13 =0
Logrank P = 15
0 T T T 1
0 12 24 36 months 48
Figura A 12. SG: rituximabe vs quimioterapia
Fonte: Vellenga (2008)
ii) Parametros para extrapolagdo das curvas de sobrevida e Curvas de extrapolacdo para

avaliacdo econémica

Tabela A 9. Parametros para extrapolagdo das curvas (rituximabe; SLE)
Coeficientes

Exponencial Valores
lambda 0,027964
constante (b) 1
Lognormal Valores
il 1,14

(o} 1,70
Log-logistica Valores
alfa 0,177237
gama 0,560259
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Weibull Valores
lambda 0,186182
gama 0,421539
Gompertz Valores
alfa -0,10106
beta 0,084395
Gama generalizada Valores
o] 2,875188
V] 3,087452
Q 0,001

Tabela A 10. Estatistica AIC/BIC (rituximabe; SLE)

df AIC df BIC
reg_exp 2
reg_wei 3 -204,0068605 3 -198,39326
reg_logl 3 -217,7349707 3 -212,12137
reg_gomp 3 -215,7400677 3 -210,12646
reg_Inorm 3
reg_gam_gen 4 -221,0852356 4 -213,60043

Extrapolagao com curvas de sobrevida
(Inspecao visual)

1,00
0,90 === Real (Kaplan-Meier)
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Tabela A 11. Parametros para extrapolacdo das curvas (quimioterapia; SLE)

Coeficientes

Exponencial Valores
lambda 0,070556
constante (b) 1
Lognormal Valores

n 0,69

o 1,45
Log-logistica Valores
alfa 0,271635
gama 0,775459
Weibull Valores
lambda 0,305914
gama 0,48113
Gompertz Valores
alfa -0,09866
beta 0,162653
Gama generalizada Valores
c 2,11595
V] 1,683217
Q 0,001

Tabela A 12. Estatistica AIC/BIC (observacdo; SLE)

df AIC df BIC

reg_exp

2

reg_wei

-164,6823662 -159,06876

reg_logl

reg_gomp

-169,5247415

reg_Inorm

reg_gam_gen

BHjw [ w ] w|N

3
3 -163,91114
4

-179,2647377 -171,77993

Extrapolagao com curvas de sobrevida
(Inspecéo visual)
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Figura A 14. Curvas de extrapolacdo (quimioterapia; SLE)
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Tabela A 13. Parametros para extrapolagdo das curvas (rituximabe; SG)

Coeficientes

Exponencial Valores
lambda 0,018558
constante (b) 1
Lognormal Valores

n 1,53

o 1,48
Log-logistica Valores
alfa 0,058945
gama 0,744611
Weibull Valores
lambda 0,071025
gama 0,60138
Gompertz Valores
alfa -0,05527
beta 0,038613
Gama generalizada Valores
c 2,203746
V] 3,810277
Q 0,001

Tabela A 14. Estatistica AIC/BIC (rituximabe; SG)

df AIC df BIC
reg_exp 2
reg_wei 3 -169,3085091 3 -163,694906
reg_logl 3 -179,1676677 3 -173,554065
reg_gomp 3
reg_Inorm 3 -186,1326276 3 -180,519025
reg_gam_gen 4 -184,1156889 4 -176,630885
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Figura A 15. Curvas de extrapolagdo (rituximabe; SG)

Tabela A 15. Parametros para extrapolagdo das curvas (quimioterapia; SG)

Coeficientes

Exponencial Valores
lambda 0,024632
constante (b) 1
Lognormal Valores

] 1,39

c 1,39
Log-logistica Valores
alfa 0,059408
gama 0,848957
Weibull Valores
lambda 0,07757
gama 0,653951
Gompertz Valores
alfa -0,04423
beta 0,044291
Gama generalizada Valores
o 1,920116
] 3,325408
Q 0,001
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Tabela A 16. Estatistica AIC/BIC (quimioterapia; SG)

df AIC df BIC
reg_exp 2
reg_wei 3 -194,9213241 3 -189,307721
reg_logl 3 -216,7202988 3 -211,106696
reg_gomp 3
reg_Ilnorm 3 -226,5776736 3 -220,964071
reg_gam_gen 4 -224,5445511 4 -217,059747
1,00
0,90 =—=Real (Kaplan-Meier) Weibull
Log-logistica e Exponencial
0.80 ——Log-normal ——Gompertz
——Gama generalizada ~ ——gompertz

0,70

Sobrevida
o o
g g

o
&

Figura A 16. Curvas de extrapolagdo (quimioterapia; SG)
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APENDICE 7 — Custos detalhados utilizados no estudo de
custo-efetividade

Pacientes com linfoma difuso de grandes células B em tratamento de manutengdo apds a
primeira linha.

Quadro A 11. Recomendagdes de posologia das alternativas em avaliacdo

Alternativa Recomendagdo posoldgica
Por se tratar de uso off-label, o nimero de ciclos considerados foi estimado a
Rituximabe partir dos estudos incluidos no PTC, sendo este de 12 ciclos para o caso-base

(min 8; max 16). 375 mg/m?; superficie corporal média considerada de 1,75 m?
Fonte: Bula (ANVISA) e estudos incluidos no PTC para a indicacdo proposta.

Quadro A 12. Valor unitario dos medicamentos avaliados.

Menor valor
Alternativa Apresentagdo unitdrio/
média ponderada
RITUXIMABE, DOSAGEM:10MG/ML, INDICAGAO:SOLUGAO RS 666,68/
INJETAVEL (50 mL) RS 568,48
Rituximabe
RITUXIMABE, DOSAGEM:10MG/ML, INDICAGAO:SOLUGAO RS 170,29/
INJETAVEL (10 mL) RS 297,78

Fonte: Banco de Preco em Saude (BPS/SIASG) e Departamento de Assisténcia Farmacéutica e Insumos
Estratégicos - DAF.

Quadro A 13. Custo por ciclo dos medicamentos em avaliagdo (estado SLE).

Alternativa Custo do tratamento por ciclo (min; max)
Rituximabe* RS 1.007,26(RS 906,53; RS 1.164,04)
Observagao RS 0,00

Custo de acompanhamento** RS 148,51 (min RS 118,81; max RS 415,84)

Fonte dos custos: *BPS (caso base e valor min: menor valor — 10%, valor max = média ponderada BPS), **
SIGTAP e DATASUS Nota: Para andlise de sensibilidade considerou-se a distribuicdo gama.

Quadro A 14. Custos do estado pds-progressao por ciclo (mensal).

Procedimento Valor
Melhores cuidados de suporte (mensal)* RS 1.447,70 (RS 1.447,70; RS 4.053,56)
Complicagdes pds progressdao™* RS 184,05 (RS 184,05; RS 515,34)
Custo de acompanhamento*** RS 148,51 (min RS 118,81; max RS 415,84)

Fonte dos custos: SIGTAP. Notas: Para andlise de sensibilidade considerou-se a distribuicdo gama;
*Melhores cuidados de saude: "03.04.06.012-7 - QUIMIOTERAPIA DE LINFOMA NAO HODGKIN GRAU
INTERMEDIARIO OU ALTO - 32 LINHA” (estimado a partir de DATASUS, SIA-AQ, ano de 2023, CIDs
apresentados no PCDT; nimero médio de ciclos considerados = 4).

** (03.04.10.002-1 - TRATAMENTO CLINICO DE PACIENTE ONCOLOGICO e "03.04.10.001-3 - TRATAMENTO
DE INTERCORRENCIAS CLINICAS DE PACIENTE ONCOLOGICO. Calculado a partir do DATASUS SIH, servicos
profissionais, ano de 2023: Valor aprovado/frequéncia/12 meses. Entende-se que o evento ndo ocorra a
cada ciclo, e por este motivo foi feito a ponderagdo pelo tempo para alcangar essa média/ciclo. *** SIGTAP
e DATASUS.
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Tabela A 17. Custo anual por braco de tratamento (AlO)

Custos Ano 1 Ano2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Observagao RS 2.367,16 RS 2.383,39 RS 2.355,08 RS 2.332,67 RS 2.313,63
Rituximabe RS 14.672,20 RS 2.185,15 RS 2.122,05 RS 2.091,41 RS 2.072,10

Fonte: elaboracdo prépria. Nota: estes custos ja consideram a probabilidade de progressao e dbito.

Pacientes com linfoma difuso de grandes células B refratario ou recidivante ao tratamento
de primeira linha (tratamento de resgate, 22 linha e subsequente).

Quadro A 15. Recomendacgbes de posologia das alternativas em avaliagdo

Alternativa Recomendagdo posolégica
Por se tratar de uso off-label, o nimero de ciclos considerados foi estimado a
Rituximabe partir dos estudos incluidos no PTC, sendo este de 3 ciclos para o caso-base
(min 2; max 4). 375 mg/m?; superficie corporal média considerada de 1,75 m?
Quimioterapia 03.04.06.011-9 - QUIMIOTERAPIA DE LINFOMA NAO HODGKIN GRAU
(considerada em INTERMEDIARIO OU ALTO - 22 LINHA: RS 1.447,70 (trés ciclos).

ambos os bragos)
Fonte: Bula (ANVISA) e estudos incluidos no PTC para a indicagdo proposta.

Quadro A 16. Valor unitario dos medicamentos avaliados.

Menor valor
Alternativa Apresentagdo unitario/
média ponderada
RITUXIMABE, DOSAGEM:10MG/ML, INDICACAO:SOLUCAO RS 666,68/
INJETAVEL (50 mL) RS 568,48
Rituximabe
RITUXIMABE, DOSAGEM:10MG/ML, INDICACAO:SOLUCAO R$ 170,29/
INJETAVEL (10 mL) R$ 297,78

Fonte: Banco de Preco em Saude (BPS/SIASG) e Departamento de Assisténcia Farmacéutica e Insumos
Estratégicos - DAF.

Quadro A 17. Custo por ciclo dos medicamentos em avaliagdo (estado SLE).

Alternativa Custo do tratamento por ciclo (min; max)
Rituximabe + quimioterapia* RS 2.454,96 (RS 2.064,69; RS 2.901,28)
Quimioterapia** RS 1.447,70 (RS 1.158,16; RS 1.737,24)

Custo de acompanhamento** RS 148,51 (min RS 118,81; max RS 415,84)

Fonte dos custos: *BPS (caso base e valor min: menor valor — 10%, valor max = média ponderada BPS), **
SIGTAP e DATASUS Nota: Para andlise de sensibilidade considerou-se a distribuicdo gama.

Quadro A 18. Custos do estado pds-progressao por ciclo (mensal).

Procedimento Valor
Melhores cuidados de suporte (mensal)* RS 1.447,70 (RS 1.447,70; RS 4.053,56)
ComplicacBes pds progressdo™* RS 184,05 ( RS 184,05; RS 515,34)
Custo de acompanhamento*** RS 148,51 (min RS 118,81; max RS 415,84)

Fonte dos custos: SIGTAP. Notas: Para andlise de sensibilidade considerou-se a distribuicdo gama;
*Melhores cuidados de saude: " 03.04.06.012-7 - QUIMIOTERAPIA DE LINFOMA NAO HODGKIN GRAU
INTERMEDIARIO OU ALTO - 32 LINHA” (estimado a partir de DATASUS, SIA-AQ, ano de 2023, CIDs
apresentados no PCDT; nimero médio de ciclos considerados = 3).

*% (03.04.10.002-1 - TRATAMENTO CLINICO DE PACIENTE ONCOLOGICO e "03.04.10.001-3 - TRATAMENTO
DE INTERCORRENCIAS CLINICAS DE PACIENTE ONCOLOGICO. Calculado a partir do DATASUS SIH, servicos

Este documento é uma versdo preliminar e poderd sofrer alteragdo apds a consulta publica
108



profissionais, ano de 2023: Valor aprovado/frequéncia/12 meses. Entende-se que o evento ndo ocorra a
cada ciclo, e por este motivo foi feito a ponderagdo pelo tempo para alcangar essa média/ciclo. *** SIGTAP

e DATASUS.

Tabela A 18. Custo anual por brago de tratamento (AlO)

Custos Ano1 Ano2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Quimioterapia RS 21.275,44 RS 2.306,31 RS 1.751,64 RS 1.460,73 RS 1.268,29
Rituximabe +

. . RS 27.722,41 RS 1.956,22 RS 1.553,26 RS 1.328,36 RS 1.174,80
quimioterapia

Fonte: elaboragdo prépria. Nota: estes custos ja consideram a probabilidade de progressao e ébito.
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APENDICE 8 — Resultados das andlises de sensibilidade da
avaliagdo econdmica

Pacientes com linfoma difuso de grandes células B em tratamento de manutengdo apds a
primeira linha.

AVAQ AV
FR$25.000 - = R$25.000 -
£ E
ERS$20.000 E R$ 20000 -
g g
=R$ 15.000 = R$15.000 -
g 8
= 2
URr$ 10.000 | C R$10.000

RS 5.000 - RS 5.000 -

RS-0 R30
21,00 0,00 1,00 200 300 4,00 0.00 1,00 2,00 3,00
Efetividade incremental Efetividade incremental

Figura A 17. Andlises de sensibilidade probabilisticas da avaliagdo econémica
Fonte: elaboragdo prépria.

Pacientes com linfoma difuso de grandes células B refratario ou recidivante ao tratamento
de primeira linha (tratamento de resgate, 22 linha e subsequente).

AVAQ AV
F RS25.000 4 = R$25.000 -
£ = %
§ RS 20.000 - £ R$20.000
" R$ 15.000 - £ R$15.000
- =]
< 2
= 2
U RS 10.000 O R$10.000

R$ 5.000 - RS 5.000

X

— RSO e R$ 0 :
-1,00 0.00 1,00 2,00 3.00 0.p0 X 2.00 3,00

-RS$ 5.000 - -R$ 5.000 -

Efetividade incremental Efetividade incremental

Figura A 18. Andlises de sensibilidade probabilisticas da avaliagdo econdmica
Fonte: elaboracdo propria.

Este documento é uma versdo preliminar e poderd sofrer alteragdo apds a consulta publica
110



APENDICE 9 — Resultados das andlises de sensibilidade da
avaliacdo econbmica

Os valores de custo unitdrio 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 participacdo 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 acdes e servicos de saude, o que se refletiu no uso do
fator de correcdo de 2,8 (valor referente a 2014) utilizado em avaliagdes econdmicas conduzidas
no ambito da Conitec (quadro a seguir).

Quadro A 19. Despesas correntes do SUS com internag@es (milhGes 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
Fragdo do total (icc;geers;gndente ao gasto 225 233 255 272 282

Fonte: Adaptado de Documento de Contas da Salude. Nota: *Dado atualmente recomendado para uso
como fator de corregdo para custos proveniente do SigTap.

A andlise da série histérica no Quadro A 19 sugere uma tendéncia consistente de
crescimento anual da participacdo de estados e municipios no financiamento do SUS, entre 2010
e 2014 (Figura A19). Considerando a inexisténcia de dados oficiais consolidados apds 2014 com o
mesmo nivel de detalhamento metodoldgico, foi realizada uma extrapolacdo linear da tendéncia
observada no periodo disponivel, com o objetivo de explorar cendrios alternativos plausiveis para
0 ajuste dos custos unitarios do SIGTAP a um contexto tripartite de financiamento. A projecao
linear resultante indicou que, caso a tendéncia historica se mantivesse, o fator de corregdo
poderia atingir aproximadamente 4,7 no ano de 2026 (Figura A20).
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Figura A19. Participacdo dos entes nos gastos em saude.
Fonte: Elaboracdo propria com base no Documento de Contas da Salde.
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Figura A20. Projecdo da participagdo do ente federal nos gastos em saude.
Fonte: Elaboracdo 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
validacdo 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 relatdrios
recentes da Conitec (2,8) foi aplicado no caso base, enquanto cenarios alternativos foram
explorados por meio de analise de sensibilidade deterministica.

Especificamente, trés cenarios foram considerados: (i) auséncia de fator de correcdo,
representando o uso estrito dos valores do SIGTAP no limite inferior da DSA; (ii) aplicacdo do fator
de correcdo de 2,8, refletindo a pratica corrente observada em relatérios da Conitec, no caso
base; e (iii) aplicacdo de um fator de correcdo maximo estimado, derivado da extrapolagao linear
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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 das andlises de cenario da avaliagio econdmica

considerando PDP no prego do rituximabe

Pacientes com linfoma difuso de grandes células B em tratamento de manutengdo apds a

primeira linha.

Os resultados da andlise de custo-efetividade considerando o preco ponderado do

rituximabe obtido por pregdo e PDP estd apresentado a seguir. Destaca-se que os demais

parametros foram mantidos de maneira equivalente ao caso-base.

Tabela A 19.Anélise de custo-efetividade (andlise de cenario considerando preco ponderado do rituximabe

(PDP e pregdo).

Comparadores Custos AVAQ AV
Observagdo RS 30.001,09 7,23 11,11
Rituximabe RS 45.015,96 8,60 12,25
Incremental RS 15.014,87 1,37 1,15

RCEI RS 10.932,92 RS 13.108,27

Fonte: Elaboragdo propria. Legenda: AVAQ: ano de vida ajustado pela qualidade; AV: ano de vida; RCEL:
razdo de custo-efetividade incremental.

Os resultados dos cenarios alternativos 3a e 3b da andlise de impacto orgcamentario

(respectivamente, considerando todos os custos diretos e beneficios, e apenas custo de

desembolso), isto €, considerando um market share mais conservado, e o custo do rituximabe

ponderado pela PDP, estdo apresentados abaixo.

Tabela A 20. Resultado do impacto orgamentario incremental para o cenario alternativo 3a.

Ano1(RS) Ano2(RS)

Ano4(RS) Ano5 (RS)

Acumulado
(5 anos —RS)

Cenario de
referéncia
Cenario
alternativo 1
10
incremental

6.402.636 12.805.259

33.682.956 44.092.281

27.280.320 31.287.022

25.264.626 31.347.386

64.090.327 73.751.587

38.825.701 42.404.201

94.907.000

269.828.103

174.921.104

Fonte: elaboracdo prépria. Legenda: 10: Impacto Orgamentario.

Tabela A 21. Resultado do impacto orgamentdrio incremental para o cenario alternativo 3b.

Ano1(RS) Ano2(RS)

Ano4(RS) Ano5 (RS)

Acumulado
(5 anos —RS)

Cenario de
referéncia
Cenario
alternativo 1
10
incremental

26.926.661 31.198.972

26.926.661 31.198.972

0 0

RS RS
39.558.908  43.646.533

39.558.908 43.646.533

0

176.740.794

176.740.794

Fonte: elaboracgdo prépria. Legenda: 10: Impacto Orcamentdrio.

Este documento é uma versdo preliminar e poderd sofrer alteragdo apds a consulta publica

114



Pacientes com linfoma difuso de grandes células B refratario ou recidivante ao tratamento
de primeira linha (tratamento de resgate, 22 linha e subsequente).

Os resultados da analise considerando o preco ponderado do rituximabe obtido por
pregdo e PDP estd apresentado a seguir. Destaca-se que os demais parametros foram mantidos

de maneira equivalente ao caso-base.

Tabela A 22. Analise de custo-efetividade (andlise de cendrio considerando prego ponderado do rituximabe
(PDP e pregdo).

Comparadores Custos AVAQ AV
Quimioterapia RS 33.090,15 2,29 4,22
Rituximabe + quimioterapia RS 40.133,01 3,82 5,46
Incremental RS 7.042,85 1,53 1,23

RCEI RS 4.591,55 RS 5.714,87

Fonte: Elaboracdo prépria. Legenda: AVAQ: ano de vida ajustado pela qualidade; AV: ano de vida; RCEI:
razdo de custo-efetividade incremental.

Os resultados dos cendrios alternativos 3a e 3b da anadlise de impacto orcamentario
(respectivamente, considerando todos os custos diretos e beneficios, e apenas custo de
desembolso), isto é, considerando um market share mais conservador, e o custo do rituximabe
ponderado pela PDP, estd estdo apresentados abaixo.

Tabela A 23. Resultado do impacto orgamentdrio incremental para o cenario alternativo 3a.

Ano1(R$) Ano2(R$) Ano3(RS$) Ano4(R$) Ano5(RS) (?Zl:]r;\:l_aig)

Cenarjo qe 15.640.991 17.602.453 19.184.970 20.575.516 21.842.844 94.846.774
referéncia
Cendrio
X 18.981.533 21.411.593 23.519.762 25.466.815 27.314.471 116.694.174
alternativo 1
. 1 3.340.542 3.809.141 4,334,792 4.,891.299 5.471.627 21.847.400
incremental

Fonte: elaboracdo propria. Legenda: 10: Impacto Orcamentario.

Tabela A 24. Resultado do impacto orcamentario incremental para o cenario alternativo 3b.

Ano1(R$) Ano2(R$) Ano3(R$)  Ano4(R$)  Ano5(RS) (?‘;i’g:'_agg)

Cenar;lo qe 3.192.902 3.247.191 3.301.480 3.355.769 3.410.057 16.507.399
referéncia
Cenar,lo 5.022.590 5.418.121 5.824.023 6.240.295 6.666.937 29.171.965
alternativo 1
X 10 1.829.687 2.170.930 2.522.543 2.884.526 3.256.879 12.664.566
incremental

Fonte: elaboragdo prépria. Legenda: 10: Impacto Orcamentdrio
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APENDICE 11 — Patentes

PATENTES VIGENTES

Para a elaboracdo desta secdo, foram realizadas buscas estruturadas nos campos de
pesquisa Cortellis™ — Clarivate Analytics', Espacenet (base do Escritério Europeu de Patentes —
EPQ)?, PatentScope (base da Organizagdo Mundial da Propriedade Intelectual — OMPI)3, INPI
(Instituto Nacional da Propriedade Industrial)* e Orange Book (base de dados da Food and Drug
Administration — FDA)®, com o objetivo de localizar potenciais patentes relacionadas ao principio
ativo do medicamento. A busca foi realizada em 02 de abril de 2026, utilizando as seguintes
estratégias:

(1) Cortellis e Orange book: foi utilizada a palavra-chave: ["\"rituximab\""]

(2) Espacenet; PatentScope: foi utilizado no campo de busca o numero do depdsito do

documento de patente internacional,

(3) INPI: foi utilizado no campo “Contenha o Niumero do Pedido” o nimero de depdsito

do documento de patente nacional.

Foram considerados apenas os documentos de patente vigentes e relacionados a
tecnologia, identificados por meio da pesquisa citada. Informacdes referentes a documentos
em fase de avaliagdo ou em dominio publico, no ambito do Instituto Nacional da Propriedade
Industrial (INPI), foram desconsideradas.

Foram identificadas diversas patentes (Tabela 1) relacionadas a tecnologia do
rituximabe e seu uso terapéutico. Apds andlise do escopo das reivindicacdes e do objeto
protegido, verificou-se que as protecdes remanescentes se concentram principalmente em
formulacBes especificas (especialmente para administracdo subcutdnea), tecnologias de
aprimoramento molecular (como glicoengenharia do dominio Fc) e combinag&es terapéuticas.

Tabela 1. Patentes vigentes para a tecnologia rituximabe depositadas no INPI.

Ndmero do Depdsito , . Prazo de .
no INPI Titulo Titular Validade Tipo de patente
BR112012005017-6 Formulagdo farmacéutica e~stavel e uso F.HOFFMANN-LA ROCHE 10/09/2030 Formulagio®
de uma formulacdo AG (CH)
BR112012004697-7 | Vi€todo para purificar um polipeptideo GENENTECH, INC. (US) 01/09/2030 Processol®)
compreendendo uma regido ch2/ch3
BR112012020904-2 | étodos de purificacdo de anticorpos GENENTECH, INC. (US) 25/05/2031 | Formulacio®, Processol®
monoclonais
Imunocitocina e composi¢do CYTUNE PHARMA (FR) / Produto
B -UR033E? farmacéutica INSERM (FR) 22/06/2032 (macromolécula)@
Glicoengenharia quimioenzimatica de
UNIVERSITY OF MARYLAND
N . ’ (b)
BR112014019825-0 anticorpos fnfgsringsentos fc dos BALTIMORE (US) 11/02/2033 Processo

Formulagdes de suspensdo
compreendendo anticorpo monoclonal
de alta concentragdo, seu método de
BR112014028600-0 preparacgdo, seu uso e dispositivo para GENENTECH, INC. (US) 17/05/2033 Formulag3o®
sua administragdo subcutdnea, e
método para producdo de um artigo de

fabricacdo
Uso de um composto em combinagdo SIGNAL N
) ) Combinacdo de
BR112015026006-3 com um farmaco imunomodulador PHARMACEUTICALS, LLC 16/04/2034 . ©
o N medicamentos'®
imid® para tratamento ou prevengdo (US)
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de um cancer, composi¢do
farmacéutica e kit compreendendo os
referidos compostos

ONO PHARMACEUTICAL

Composicdo farmacéutica e uso de um CO., LTD. (JP) / F. Combinacdo de
BR11201€010271-1 anticorpo HOFFMANN-LA ROCHE AG 04/11/2034 medicamentos©
(CH)
THE BOARD OF REGENTS
BR112016014810-0 | Antagonistas de fcrn e métodos de uso OF THE UNIVERSITY OF 23/12/2034 Produto

TEXAS SYSTEM (US) /
ARGENX BV (BE)

Formulagdo®: Formulac&es de compostos existentes, métodos de preparagdo de formulagdes, etapas de processamento desde o composto "bruto" até a formulagdo
final, tecnologias relacionadas & modificacdo da farmacocinética e estabilidade/toxicidade do medicamento. Processo'®: Fabricagdo de um composto conhecido,
incluindo patentes que reivindicam novos intermediarios para preparar compostos existentes (por exemplo, processos simples de purificacdo/cristalizagdo).
Combinagdo de medicamentos® Uso de uma combinacdo de medicamentos para tratamento. Produto (Macromolécula)®: Produtos de moléculas grandes (uma

proteina, um polissacarideo ou um polinucleotideo). FONTE: Cortellis Inteligente® e INPI*

Ndo foram identificadas barreiras patentarias que impecam diretamente a exploracdo do
rituximabe em sua forma cldssica intravenosa, amplamente utilizada no tratamento de linfomas
de células B, incluindo o linfoma difuso de grandes células B (DLBCL), tanto em terapia de resgate
guanto em esquemas de manutencdo. Contudo, algumas patentes relacionadas a combinacdes
terapéuticas podem ter impacto potencial em regimes oncoldgicos especificos, sem, entretanto,
inviabilizar o uso do anticorpo como componente essencial do tratamento.

Adicionalmente, observa-se que as patentes historicamente associadas ao anticorpo anti-
CD20 em si encontram-se expiradas ou em fase final de vigéncia, o que amplia a liberdade de
exploracdo do principio ativo no pais, inclusive por meio de biossimilares ja registrados na
ANVISA.
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