MINISTERIO DA SAUDE
SECRETARIA DE ATENCAO ESPECIALIZADA A SAUDE
SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INOVACAO EM SAUDE

PORTARIA CONJUNTA SAES/SCTIE N° 99, DE 20 DE OUTUBRO DE 2026.

Aprova o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do
Linfoma Folicular.
O SECRETARIO DE ATENGCAO ESPECIALIZADA A SAUDE E A SECRETARIA DE CIENCIA,
TECNOLOGIA E INOVACAO EM SAUDE, no uso das atribuices que Ihes conferem o Decreto n° 11.798, de 28 de

novembro de 2023, resolvem:

Art. 1° Fica aprovado o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas — Linfoma Folicular.
Paragrafo tnico. O Protocolo objeto deste artigo, que contém o conceito geral do Linfoma Folicular, critérios de
diagndstico, critérios de inclusdo e de excluséo, tratamento e mecanismos de regulacdo, controle e avaliacao, disponivel no

sitio https://www.gov.br/saude/pt-br/assuntos/protocolos-clinicos-e-diretrizes-terapeuticas-pcdt, é de carater nacional e deve

ser utilizado pelas Secretarias de Salde dos Estados, do Distrito Federal e dos Municipios na regulagdo do acesso assistencial,

autorizacdo, registro e ressarcimento dos procedimentos correspondentes.

Art. 2° E obrigatéria a cientificacdo do paciente, ou de seu responsavel legal, dos potenciais riscos e efeitos colaterais
(efeitos ou eventos adversos) relacionados ao uso de procedimento ou medicamento preconizados para o tratamento do
Linfoma Folicular.

Aurt. 3° Os gestores estaduais, distrital e municipais do SUS, conforme suas competéncias e pactuagdes, deverdo
estruturar a rede assistencial, definir os servigos referenciais e estabelecer os fluxos para o atendimento dos individuos com

essa doenga em todas as etapas descritas no Anexo a esta Portaria, disponivel no sitio citado no paragrafo tnico do art. 1°.

Art. 4° Fica revogada a Portaria SAS/MS n° 1.051, de 10 de outubro de 2014, publicada no Diario Oficial da Uni&o n.°
197, de 13 de outubro de 2014, se¢do 1, pag. 669.

Art. 5° Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicag&o.

MOZART JULIO TABOSA SALES

FERNANDA DE NEGRI


https://www.gov.br/saude/pt-br/assuntos/protocolos-clinicos-e-diretrizes-terapeuticas-pcdt

ANEXO
PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS DO LINFOMA FOLICULAR

1. INTRODUCAO

Os linfomas ndo Hodgkin (LNH) correspondem a cerca de 2,5% de todos os tumores malignos diagnosticados no Brasil,
excluindo-se o cancer de pele ndo melanoma. O numero estimado de casos novos de linfoma ndo Hodgkin para o Brasil, para
cada ano do triénio de 2026 a 2028, é de 12.560 casos, com risco estimado de 5,87 por 100 mil habitantes. Desse total, sdo
estimados 6.580 casos novos em homens e 5.980 em mulheres. Esses valores correspondem a um risco estimado de 6,30 casos
novos a cada 100 mil homens e de 5,45 a cada 100 mil mulheres®. Inexistem dados nacionais sobre a prevaléncia dos diferentes
subtipos de LNH, mas estatisticas internacionais apontam que aproximadamente 15% destes tumores sdo linfomas foliculares
(LF), sendo este tipo o terceiro mais frequente. Se considerados somente os linfomas indolentes, o LF é o segundo mais comum,
atras dos linfomas de tecido linfoide associado a mucosa MALT?23, A incidéncia de LF aumenta progressivamente com a idade,
atingindo seu pico ao redor dos 70 anos. H4 uma consideravel variacdo de acordo com a raca, etnia e geografia. A incidéncia
deste tumor tem se mostrado estavel nos Estados Unidos desde o inicio dos anos 2000, embora se tenha observado um pequeno
aumento em outros paises ocidentais e no continente asiatico®.

O desenvolvimento do LF segue um processo bioldgico complexo, que dura varios anos, durante os quais o paciente ndo
desenvolve nenhum sintoma. Normalmente, hd busca de auxilio médico por adenopatias ndo dolorosas, que podem ter aumentado
ou diminuido de tamanho, de localizacdo predominantemente cervical ou abdominal. Em cerca de 20% das ocasides, podem
ocorrer os chamados sintomas B (febre, sudorese, perda de peso), assim como astenia ou infecgGes de repeticéo?.

O LF é uma doenca de historia natural heterogénea, indolente, recidivante e de evolugdo cronica. Alguns pacientes
apresentam doenga indolente que ndo progride significativamente ao longo de varias décadas, enquanto outros pacientes podem
apresentar linfadenopatia (linfonodomegalia) intermitente com periodos de remissdes prolongadas ou com duracéo
imprevisivel®. A maior parte das pessoas com LF (90%) se apresenta ao diagndstico com doenca avancgada, mas a taxa de
sobrevida global (SG) em 10 anos apds o diagnostico pode superar os 80%?2, com a sobrevida média situando-se ao redor dos 20
anos®. Entretanto, entre os pacientes que recebem este diagndstico, a principal causa de morte é pela doenca®. Ainda que os
pacientes apresentem uma sobrevida prolongada, o LF é uma doenca incuravel, e os pacientes, normalmente, apresentam varios
episodios de recidiva durante o seguimento, com importante diminuicdo da esperanca de vida quando ha recaida precoce ou
transformagcéo para linfoma de alto grau’.

A identificagdo adenomegalias suspeitas e 0 encaminhamento &gil e adequado para o atendimento especializado déo a
Atencdo Primaria a Saude (APS) um carater essencial para um melhor resultado terapéutico e prognéstico dos casos.

Este Protocolo visa a uniformizar o estabelecimento de protocolos terapéuticos com base em evidéncias que garantam a
seguranca, a efetividade e a reprodutibilidade, para orientar condutas e protocolos assistenciais. O Protocolo preconizaré os
procedimentos e esquemas terapéuticos atualmente disponiveis no Sistema Unico de Saude (SUS). Alguns medicamentos citados
no texto ndo possuem recomendacao favoravel de incorporagdo e, portanto, ndo estdo indicados como alternativas terapéuticas
no SUS. Os esquemas terapéuticos ja incorporados ao SUS estdo destacados nos quadros de acordo com as linhas de tratamento.
As novas tecnologias em fase de avaliacdo ou que serdo demandadas para andlise pela Conitec serdo incluidas nas versGes
subsequentes para garantir a sua atualizagdo constante. Instituicdes que disponham de outras tecnologias para diagnostico,
tratamento e monitoramento, fornecidos por meio de recursos proprios, podem oferta-las de modo complementar, sem que a sua

realizacdo constitua requisito para a autorizacdo dos medicamentos e procedimentos preconizados pelo Protocolo.



2. CLASSIFICACAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENGAS E PROBLEMAS RELACIONADOS A
SAUDE (CID-10)

- C82.0 Linfoma folicular grau I;

- C82.1 Linfoma folicular grau II;

- C82.2 Linfoma folicular grau Il1, ndo especificado;

- C82.3 Linfoma folicular grau llla;

- C82.7 Outros tipos de linfoma folicular;

- C82.9 Linfoma folicular ndo especificado.

Nota: Pacientes com diagnéstico de linfoma folicular grau Illb (CID C82.4) devem ser tratados conforme PCDT do

Linfoma Difuso de Grandes Células B.

3. DIAGNOSTICO

3.1.  Diagnostico clinico

O diagndstico do LF deve ser estabelecido por avaliagdo histopatoldgica, incluindo analise imuno-histoquimica e
morfoldgica, preferencialmente em material obtido por bidpsia excisional de linfonodo ou de outro tecido acometido. Quando a
biopsia excisional ndo for factivel, podem ser utilizadas outras técnicas de obtencdo de tecido, desde que fornegam material
suficiente para avaliacdo da arquitetura da lesdo e caracterizacdo morfolégica e imunofenotipica. As células do LF podem ser
detectadas em espécimes de citologia® e, nos servicos em que os testes moleculares estiverem disponiveis, estudos
complementares, como reagdo em cadeia da polimerase (PCR) e hibridizac&o in situ fluorescente (FISH) ou por citometria de
fluxo em alguns casos, podem auxiliar na confirmagéo da origem clonal em casos selecionados'® . A puncio aspirativa por agulha
fina, isoladamente, ndo é suficiente para o diagndstico e a adequada classificagdo do LF, por ndo permitir a avaliacdo da
arquitetura e do padrdo de crescimento da neoplasia, embora possa contribuir para a suspeita diagndstica quando associada a
métodos complementares®*?,

No caso de recidiva ou progressao da doenca, recomenda-se a obtencéo de nova amostra histolégica, sempre que factivel,
especialmente quando houver suspeita de transformagdo histol6gica para um linfoma de alto grau, habitualmente um linfoma
difuso de grandes células B (LDGC-B). A técnica utilizada deve possibilitar a obtencdo de material adequado para avaliacéo
histopatoldgica e imuno-histoquimica. Quando houver PET-CT disponivel e suspeita de transformagéo histoldgica, a escolha do
sitio para biopsia pode ser orientada pela lesdo de maior atividade metabélica ou considerada mais suspeita clinicamente'®. Esta
transformacdo ocorre em aproximadamente 30% a 40% dos pacientes, com uma taxa de 3% ao ano, atingindo um platd ap6s 15

a 16 anos*?.

3.1.1. Morfologia

O LF é uma neoplasia de células B, derivadas de células de centros germinativos (foliculo), caracterizada por padréo de
crescimento folicular neoplasico, pobre em macréfagos e com zonas do manto malformadas. Centros germinativos apresentam
centroblastos e centrdcitos organizados em zonas bem definidas, enquanto no LF, estes centros contém uma populagdo
monomorfica, geralmente de centrécitos, sem evidéncia de zoneamento.

As células entre os foliculos formam o componente interfolicular do LF®, normalmente composta por pequenos
centrdcitos. Cerca de metade de todos os casos de LF apresentam acometimento da medula dssea ao diagndstico#, constituido

por agregados de tecido linfoide paratrabecular, com células exibindo a morfologia das células do centro folicular®®.



De acordo com a 52 edicdo da classificagao de tumores hematolinfoides da Organizacdo Mundial da Satide (OMS) (WHO-
HAEMS5)%6, o LF engloba uma familia de tumores que inclui o linfoma folicular, a neoplasia folicular de células B in situ e o
linfoma folicular tipo duodenal. Dentro da entidade linfoma folicular existem as seguintes subentidades:

- LF cléssico, que engloba 85% dos casos;

LF com padréo de crescimento predominantemente difuso;

LF com caracteristicas citol6gicas incomuns;

- LF de grandes células B.

Para fins académicos, vale citar também a existéncia do LF tipo pediatrico, porém ele ndo é incidente na populacéo
englobada no escopo desta diretriz. As diretrizes deste protocolo serdo focadas no tratamento da subentidade do LF classico. A
classificagdo WHO-HAEMS excluiu a diferenciagdo em graus do linfoma folicular classico)®. Os linfomas que anteriormente
seriam classificados como Il1b hoje seriam englobados em outros subtipos de LF que ndo o classico, como o LF de grandes

células BY.

3.1.2. Imuno-histoquimica

O diagndstico imuno-histoquimico do LF envolve a avaliacdo de expressdo citoplasmatica de BCL2 e BCLS6, e dos
marcadores de superficie celular CD10, CD19, CD20, imunoglobulina de superficie (slg) e CD2318,

As células do LF sdo negativas para CD5 e CD25 e apresentam rearranjos génicos clonais de imunoglobulinas também
presentes na forma de extensas mutagdes somaticas?®.

Os linfécitos centrofoliculares normais expressam marcadores de linhagem de células B e os antigenos CD10 e BCLS,
mas sdo BCL2 negativos. O componente interfolicular do LF® e a doenga na medula dssea muitas vezes apresentam baixa
expressdo ou perda destes marcadores. A arquitetura folicular pode ser confirmada pela identificacdo da rede de células
dendriticas foliculares subjacente marcadas com o CD21.

O LF de alto grau (antigo grau I11, com maior quantidade de centroblastos e padréo de crescimento difuso) pode perder a

expressdo de CD10 e BCL2, embora permanega com a marcacdo do BCL6%,

3.1.3. Exames moleculares

No nivel molecular, o LF apresenta uma translocagéo genética caracteristica, que recoloca o gene antiapoptose BCL2 de
modo adjacente a um gene promotor de imunoglobulinas, o que conduz a superexpressdo da proteina BCL2. Esta translocacao
cromossomica t(14;18)(g32; g21) é vista em cerca de 90% dos casos?! e pode ser detectada por PCR ou por FISH, utilizando
uma sonda para o gene BCL2?%

O rearranjo clonal do gene da imunoglobulina pode ser detectado pela genética molecular assim como o gene de fusao
IGH:BCL2, que é um produto da t(14;18) 2.

Em alguns casos, especialmente no LF grau Il11, pode haver uma translocagio alternativa envolvendo o gene BCL6%%,
cuja deteccdo ndo é essencial para o planejamento terapéutico.

A disponibilidade dos exames moleculares é baixa, logo o diagnéstico, normalmente, é baseado no padréo de crescimento

histopatolégico, imuno-histoquimica compativel e quadro clinico,

3.2. Diagnostico diferencial
Embora o LF seja normalmente disseminado no momento do diagnéstico e indolente na sua evolugdo clinica, ja se
acreditou que que a agressividade clinica e o risco de transformacdo para LDGC-B aumentam proporcionalmente com o nimero

de centroblastos (“células grandes”) e a fragdo de células em proliferacdo.



Assim, o LF ainda é classificado, para fins de planejamento terapéutico e prognéstico, com base no ndmero de
centroblastos presentes no espécime patolégico em alguns consensos, como o ICC (Internacional Consensus Classification), que
manteve em 2022 a seguinte graduagdo?:

- LF grau | com até 5 centroblastos por campo de grande aumento;

- LF grau I, até 15 centroblastos por campo de maior aumento;

- LF grau Illa, acima de 15 centroblastos, com centrocitos presentes; e

- LF grau Illb, acima de 15 centroblastos, com auséncia de centrdcitos?®?’. Apresenta perfil genético, imunofenotipico e

comportamento clinico que podem ser considerados como variante folicular do LDGC-B%,

Vale reforgar que a WHO-HAEMS5 extinguiu a classificagdo acima e que o LF grau Il1b ndo esta no escopo desta diretriz.

A identificagdo histolégica de centroblastos pode ser desafiadora; a contagem do nimero absoluto de centroblastos de um
campo de alta poténcia x40, em 10 foliculos, € morosa e propensa a erro. Assim, na WHO-HAEMS, a graduagdo do LF classico
foi tornada opcional apés discussdo sobre a baixa reprodutibilidade da contagem de centroblastos (influenciada por amostragem,
definicdo morfoldgica e métodos de enumeracéo) e sobre a relevancia prognostica limitada da graduacgdo para a escolha do
tratamento®,

Casos dificeis incluem aqueles com morfologia atipica, sem arquitetura folicular ou nos quais a imunoexpressao de BCL2
é negativa. Bidpsias por agulha podem obter espécimes que consistem apenas de areas difusas do LF ou predominantemente do
componente interfolicular. Assim, € recomendavel que os casos sejam submetidos & revisdo central de rotina por perito em
hematopatologia.

O diagnostico diferencial do LF inclui a doenca/linfoma de Hodgkin (DH) com predominancia linfocitaria, leucemia
linfocitica cronica (LLC), linfoma de células do manto (LCM) e linfoma de zona marginal (LZM). Os nédulos linfocitarios na
DH podem conter linfdcitos pequenos e dispersos, em vez de apresentar células centrofoliculares. A LLC cursa com infiltrados
linfocitérios B que sdo CD5, CD23 e CD10 positivos e negativos para BCL6. O LCM tem uma aparéncia monomdrfica, e as
células expressam CD5 e ciclina D1. O LZM nodal pode infiltrar os foliculos pré-existentes, podendo ser necessério o uso de
métodos moleculares para se excluir uma translocagdo BCL2?%. Na indisponibilidade dos exames moleculares, novas bidpsias
podem ser necessarias para aumentar a precisdo diagndstica. No exame de medula éssea, a infiltragdo linfocitéria paratrabecular
esta normalmente associada com o LF, mas também tem sido descrita nos casos de LZM e LCM. No entanto, estas condi¢Oes
apresentam estruturas foliculares com centro germinativo normal?8.

O LF em areas extranodais pode formar lesGes linfoepiteliais?®, assemelhando-se ao MALT. Contudo, o linfoma MALT
¢ CD10 e BCL6 negativo e ndo apresenta translocagdo envolvendo BCL2 aos métodos moleculares®, apesar de poder apresentar
areas de proliferacdo de células dendriticas foliculares que podem mimetizar o LF.

Também é importante observar o padrdo folicular e paratrabecular do acometimento medular pelo LF. A presenca de

pequenos agregados linfoides no intersticio associada a auséncia de envolvimento paratrabecular indica uma natureza benigna?®.

4. ESTADIAMENTO E AVALIACAO PROGNOSTICA

A avaliacdo apés o diagnostico de LF deve permitir a determinacéo do estagio tumoral, pela correta identificacdo dos

sitios e volumes de doenca, e a aplicagdo de sistemas de escores prognosticos, que fornecem uma base racional para o tratamento.

4.1. Estadiamento
O estadiamento do LF deve ser realizado de acordo com a classificacdo de Lugano, que utiliza uma modificacdo do
sistema de Ann Arbor para descricdo da extensao anatdmica da doenca. O sistema classifica a doenca nos estagios | a IV, sendo

os estagios | e 1l geralmente considerados doenca limitada e os estagios Il e IV doenca avancada. Para fins de definicdo da



estratégia terapéutica, os estagios | e Il ndo bulky sdo geralmente considerados doenga limitada e os estagios 111 e 1V, doenca
avangada. O estagio Il bulky pode ser considerado doenca limitada ou avangada, de acordo com a histologia e outros fatores
prognosticos 3t .

- Estagio I: acometimento de um Unico linfonodo ou grupo de linfonodos adjacentes (1) ou de um Gnico sitio extranodal,

sem acometimento nodal (IE).

- Estéagio I1: acometimento de dois ou mais grupos linfonodais do mesmo lado do diafragma (I1), podendo haver extensao

extranodal contigua limitada (lE).

- Estagio Il bulky: estagio Il com presenca de doenca bulky. A doenca em estagio Il bulky pode ser considerada limitada

ou avancada para fins de tratamento, de acordo com a histologia e outros fatores prognésticos.

- Estagio 111: acometimento de grupos linfonodais em ambos os lados do diafragma, podendo incluir acometimento

esplénico.

- Estagio IV: acometimento extranodal adicional difuso ou disseminado, como medula 6ssea, figado ou pulméo, com ou

sem acometimento linfonodal associado.

A presenca de doenca bulky deve ser registrada, incluindo a maior dimens&o da massa tumoral & TC. No linfoma folicular,
0 ponto de corte de 6 cm tem sido utilizado para caracterizacdo de doenca bulky, embora ndo exista um limiar de tamanho
universalmente validado. As designac6es A e B ndo séo utilizadas para o estadiamento do linfoma folicular, embora a presenca

de sintomas constitucionais deva ser registrada e considerada na avaliagéo clinica do paciente 3! .

4.2. Estratificagdo progndstica

Na avaliacdo clinica das pessoas diagnosticadas com LF ¢ util computar o indice Prognéstico Internacional do LF (FLIPI)
e o Indice Prognostico PRIMA (PRIMA-P1)%,

Segundo o FLIPI, deve-se somar 1 ponto para cada fator de risco presente, quais sejam:

- ldade acima de 60 anos;

LF estagio Ill ou IV;

- Nivel de hemoglobina menor que 12 g/dL;

- Nivel de desidrogenase lactica (DHL) acima do limite superior da normalidade;

- Presenga de quatro ou mais sitios nodais de doenca.

Considerando o uso do escore FLIPI, o paciente pode se inserir em uma das seguintes categorias de risco:

- Baixo risco (escore 0 ou 1) — taxa de sobrevida em 10 anos estimada em 70%;

- Risco intermediéario (escore 2) — sobrevida em 10 anos estimada em 50%; e

- Alto risco (escore 3, 4 ou 5) — sobrevida em 10 anos estimada em 35%.

Ja 0 PRIMA-PI foi criado usando dados de LF avangado, tratados com quimioimunoterapia inicial, com ou sem
manutencdo com rituximabe®*24. Esse modelo prognostico utiliza como escore a beta-2 microglobulina e o envolvimento da
medula 6ssea para identificar grupos com diferentes sobrevidas livres de progressdo (SLP) apds o tratamento com
quimioimunoterapia:

- Alto Risco: beta-2 microglobulina > 3 mg/L; SLP em 5 anos de 37%;

- Risco intermediario: beta-2 microglobulina < 3 mg/L com envolvimento de medula 6ssea; SLP em 5 anos de 55%;

- Baixo Risco: beta-2 microglobulina < 3 mg/L sem envolvimento de medula dssea; SLP em 5 anos de 69%;

O PRIMA-PI avaliou também paciente tratados com rituximabe sem quimioterapia, com ou sem alfa interferona %,
analisando sobrevida livre de recaida (SLR) e Sobrevida Global (SG):

- Alto Risco PRIMA-PI — SLR em 5 anos de 17% e SG de 78%;

- Risco intermediario PRIMA-PI — SLR em 5 anos de 29% e SG de 91%;



- Baixo Risco PRIMA -PI- SLR em 5 anos de 41% e SG de 95%.

A utilizacdo do PRIMA-PI pode ser prejudicada pela obrigatoriedade da realizagdo de bidpsia de medula 6ssea, exame
que nem sempre é necessario no diagndstico e estadiamento da doenga, principalmente, nos quais o diagnostico de doenca
avancada ja é presente mesmo sem a avaliagdo medular.

Outros modelos progndsticos podem ser usados, como o escore FLIPI2, que propde a substituicdo de trés fatores de risco
do escore FLIPI - estagio tumoral, nivel de DHL e nimero de sitios nodais - pela dosagem de beta-2 microglobulina, infiltracéo
de medula dssea e maior diametro linfonodal®®.

Mesmo tendo sido elaborado a partir de dados clinicos de pacientes tratados antes da introducdo do rituximabe nos
esquemas de tratamento®’, o escore FLIPI permanece com capacidade de discriminagéo progndstica para pacientes que receberam
esquemas de quimioterapia com esse medicamento, como o R-CHOP3:39,

Um importante marcador progndstico é a progressdo da doenca em até 24 meses apds o inicio do tratamento (ou
“POD24”), associada a prognostico desfavoravel e menor sobrevida global. Este marcador foi validado em um pool de analise

internacional com mais de 5.000 pacientes e foi associado a uma SG menor (SG em 5 anos de 71% versus 94%)%.

4.3. Exames complementares

Tomografia computadorizada (TC)

A tomografia computadorizada (TC) é o exame de escolha para avaliar a extensdo da doenga no LF*. O exame por TC
deve incluir o pescogo, térax, abdome e pelve e se estender a partir da base do crénio para a sinfise pabica. Imagens do Sistema
Nervoso Central (SNC) néo sdo realizadas rotineiramente. O exame requer a administracdo oral de contraste para diferenciar
entre algas intestinais e massas nodais abdominais e entre os vasos sanguineos e os nodulos linfaticos, podendo aumentar a
sensibilidade para a deteccéo de doenca extranodal no figado e no bago.

A TC pode ser usada para identificar o tipo de lesdo mais apropriado para biopsia e para auxiliar o radiologista na
localizacdo de lesBes durante bidpsias percutaneas por agulha. Assim, TC de pescoco, tdrax, abdome e pelve, com uso de
contraste intravenoso sempre que ndo haja contraindicacdo médica, devem ser realizadas ap6s o diagndstico, para estadiamento.

Ressonéncia magnética (RM)

A RM é o exame de imagem de escolha quando ha suspeita de acometimento do SNC por LF, incluindo o cérebro, medula
espinhal e leptomeninges, casos em que se faz necessario complementar o diagnéstico por meio do exame citolégico do liquor.

A infiltracdo do SNC por LF com manifestacfes clinicas € um evento incomum, tardio na histéria natural da doenca,
ocorrendo em até 3% dos casos*>*. O uso de contraste intravenoso (gadolinio) aumenta a sensibilidade do exame e deve ser
considerado em pacientes com um elevado risco de apresentar a doenga no SNC e em que uma RM anterior ndo apontou a
presenca de LF*,

Ultrassonografia (US)

A US é de valor limitado no estadiamento de LF. Ela permite avaliar linfonodomegalia cervical, em torno do eixo celiaco,
hilo esplénico, porta hepatica e nas regides inguinais, podendo demonstrar doenga no figado e no bago. No entanto, todo o
retroperiténio, mediastino e espaco retrofaringeo ndo podem ser avaliados.

Tomografia por emisséo de pésitrons (PET-CT)

O exame de imagem funcional por meio de tomografia por emissdo de positrons com 18-fluorodeoxiglicose (PET-CT) é
uma técnica que pode substituir o uso da TC no estadiamento de pacientes com LF e é o exame de imagem de preferéncia para
o estadiamento®“®,

H& evidéncias de que a maioria dos sitios de doenca no LF é visualizada na PET-CT, independentemente do grau
histopatoldgico, o que pode permitir, em comparacdo com TC, maior precisdo na definicdo da extensdo da doenca nodal e a

deteccéo de locais inesperados de acometimento extranodal®®4,



Recomenda-se a realizagdo da PET-CT para confirmar a doenca localizada em estagio I/11 antes do inicio da radioterapia
no local envolvido®. A PET-CT apresenta maior sensibilidade que a TC para identificagdo de sitios nodais e extranodais
adicionais, reduzindo o risco de subestimar a extensdo da doenga e de indicar tratamento localizado a pacientes com doenca mais
disseminada®’. Na impossibilidade de realizacdo da PET-CT em tempo oportuno, a decisdo terapéutica podera ser
individualizada, considerando o estadiamento obtido pelos métodos de imagem disponiveis, incluindo a TC, as caracteristicas
clinicas do paciente e o julgamento da equipe assistente. Achados suspeitos de acometimento adicional identificados nesses
exames, incluindo adenomegalias suspeitas, devem ser considerados na definicdo do estagio e da estratégia terapéutica e, quando
necessario, submetidos a avaliacdo complementar. Nessas situacdes, deve-se considerar a possibilidade de subestadiamento na
auséncia da PET-CT, especialmente quando houver intencdo de tratamento localizado com finalidade curativa.

O método tem um valor limitado para a detecgdo de LF na medula 6ssea e ndo substitui para esta finalidade a biopsia
deste tecido*#748, Ainda, a PET/CT ndo permite avaliar acometimento intestinal, dada a captagéo de glicose pelo tecido normal
deste 6rgdo“®. Portanto, os resultados da PET-CT néo devem ser usados exclusivamente para decisdes sobre o tratamento. Outra
funcionalidade do exame é avaliar resposta ao tratamento e a presenga de doenca residual ap6s o tratamento, condicdo que
confere um pior prognéstico ao paciente*®0,

Exames laboratoriais

Outros exames complementares podem auxiliar no planejamento terapéutico, seja como parte do estadiamento e da
avaliacdo prognostica, seja para identificacdo de condigdes clinicas relevantes e comorbidades. Entre os exames que podem ser
considerados, conforme a avaliagdo clinica, incluem-sg®¢5%52;

- Avaliacéo do padrdo de doenga cardiaca, respiratoria ou outra condi¢do clinica relevante, para determinar a aptiddo do

paciente para um tratamento especifico;

- Hemograma, se possivel com imunofenotipagem por citometria de fluxo quando houver linfocitose;

- Bioguimica sérica: dosagem de ureia, creatinina, sédio, potassio, calcio, albumina, acido Grico e fosfato,

aminotransferases/transaminases, bilirrubinas, gamaglutamiltransferase e DHL;

- Dosagem sérica de beta-2 microglobulina e imunoglobulinas;

- Eletroforese de proteinas séricas, com avaliagdo de componente monoclonal;

- Testes sorologicos para a hepatite B e C;

- Teste soroldgico para HIV;

- Teste sorolégico para HTLV;

- Teste soroldgico para sifilis;

- Teste de gravidez, nas mulheres em idade fértil.

Exames citogenéticos ou moleculares de medula dssea ndo devem ser considerados como parte da rotina clinica, mas
podem ser Uteis onde houver incerteza diagnéstica. O exame de imunofenotipagem da medula 6ssea é Util para deteccdo de
pequeno envolvimento (baixa carga tumoral) pelo linfoma.

Mulheres e homens em idade reprodutiva devem receber aconselhamento sobre os possiveis efeitos do tratamento na

fertilidade®3°4,

5. CRITERIOS DE INCLUSAO

Estdo incluidos neste Protocolo pacientes adultos (18 ou mais anos de idade) com suspeita ou diagnéstico confirmado por

exame histopatolégico.



Nota: Pacientes menores de 18 anos diagnosticados com LF devem ser avaliados e tratados segundo protocolos

institucionais de oncopediatria.

Para o uso de lenalidomida, serdo incluidos os pacientes com linfoma folicular recidivado ou refratario, que preencha um
dos seguintes critérios:

- Do sexo masculino; OU

- Mulheres em idade ndo reprodutiva; OU

- Mulheres em idade reprodutiva que estejam usando dois ou mais métodos contraceptivos de alta sensibilidade por, pelo

menos, 1 més antes do inicio do tratamento e com teste de gravidez negativo pré-inicio de tratamento. Os métodos

anticoncepcionais devem ser mantidos pelo menos até 1 més ap6s o término do tratamento.

6. CRITERIOS DE EXCLUSAO

Pacientes que apresentem intolerancia, hipersensibilidade ou contraindicagdo a medicamento neste Protocolo deverdo ser

excluidos ao uso do respectivo medicamento preconizado.

7. TRATAMENTO

As alternativas terapéuticas do LF sdo orientadas conforme a classificacdo e estadiamento do tumor descritos
anteriormente (segdes 3.2 e 4.1 deste PCDT). Este Protocolo descreve as condutas a serem aplicadas aos pacientes com LF
classico ou graus I, Il ou llla. Apesar de ainda ndo haver codigo da CID-10 especifico para o linfoma folicular de grandes células
B (antigo LF grau I11b), esses pacientes devem ser tratados conforme aqueles com LDGC-B, uma vez que este LF se comporta
biologicamente como tal 3¢,

De maneira geral, por se tratar de uma condigdo indolente em grande parte dos casos, 0 tratamento antineopléasico pode
Ser necessario apenas para pacientes com sintomas ou sinais de progressao rapida da doenga. Uma vez que os periodos de
remissdo podem ter duracdo variavel e imprevisivel, alguns pacientes podem ser monitorados por um periodo varidvel sem
precisar de tratamento. No entanto, é importante lembrar que cerca de 20 a 30% dos pacientes podem falecer devido a
transformagcéo do LF em linfoma de alto grau ou complicagdes clinicas decorrentes da doenca’ .

Os tratamentos preconizados neste Protocolo sdo baseados na literatura cientifica atual, levando em conta as tecnologias
com indicagdo relacionada ao LF aprovadas pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria (Anvisa) e recomendados pela
Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Salde (Conitec) — com a excecdo de casos
excepcionais, para os quais se admitiu o uso off-label, tido como consagrado na prética clinica — e que demonstram impacto na
histdria natural da doenca, com o objetivo principal de reduzir a mortalidade relacionada ao linfoma folicular.

Este PCDT abordard os esquemas terapéuticos atualmente disponiveis no Sistema Unico de Salde (SUS). Alguns
medicamentos citados no texto ndo possuem recomendacao favoravel de incorporagdo e, portanto, ndo estdo disponiveis como
alternativas terapéuticas no SUS. Os esquemas terapéuticos ja incorporados ao SUS estdo destacados nos quadros de acordo com
as linhas de tratamento, ressaltando-se que a ordem de apresentacdo ndo implica em ordem de preferéncia de uso. As novas
tecnologias em fase de avaliagdo ou que serdo demandadas para analise pela Conitec serdo incluidas nas versdes subsequentes

para garantir a sua atualizagdo constante.

7.1.  Cuidado Oncolégico Integral



O cuidado ao paciente com céncer deve considerar o impacto dos sintomas sobre a qualidade de vida, a obtencdo de
remissdo sustentada, o prolongamento da sobrevida e, sempre que possivel, a finalidade curativa. Para tal, é necessaria uma
perspectiva integral que transcenda o tratamento antineoplasico focado estritamente no controle da doenca. Para assegurar a
qualidade de vida, a adesdo terapéutica e a preservagdo da dignidade humana, a assisténcia oncoldgica deve ser baseada no
cuidado centrado na pessoa, reconhecendo o individuo em suas dimensdes biolégica, psiquica, social e existencial.

As condutas e decisdes terapéuticas devem considerar os objetivos do cuidado, a qualidade de vida e a funcionalidade,
respeitando os valores, as preferéncias, as prioridades e o contexto de vida de cada paciente. Assim, é fundamental um plano de
cuidado individualizado, definido a partir de uma decisdo compartilhada, ou seja, equipe assistente e paciente definem juntos os
caminhos terapéuticos. Esse plano deve focar na manutencgdo, sempre que possivel, da capacidade do individuo de realizar suas
atividades pessoais, sociais e profissionais, promovendo autonomia e reintegragdo a rotina.

A comunicacdo deve ser acessivel, empatica e antecipada sobre o diagnostico, potenciais eventos adversos e
consequéncias temporarias ou permanentes decorrentes das intervengdes (cirdrgicas, radioterdpicas ou sistémicas), como
infertilidade, cardiotoxicidade, entre outros. Esse dialogo transparente capacita o paciente a exercer sua autonomia e a se
preparar, fisica e emocionalmente, para o itinerario terapéutico.

O cuidado deve ser ofertado por meio de uma equipe multiprofissional em todas as fases da doenca, integrando a APS e
0s servigos especializados. Quando o servigo ndo dispuser dos recursos necessarios, deve-se ofertar o Tratamento Fora de
Domicilio (TFD) de modo a garantir a continuidade assistencial.

O controle de sintomas e a mitigacdo dos impactos multidimensionais do cancer requerem monitoramento continuo e
proativo. A avaliacdo e o controle da dor, a abordagem da fadiga relacionada ao cancer e o gerenciamento adequado dos eventos
adversos sdo fundamentais. Da mesma forma, o suporte nutricional e 0 acompanhamento psicoldgico continuo devem integrar a
rotina assistencial, reduzindo a morbidade, minimizando o impacto emocional do diagnéstico e auxiliando no enfrentamento da
ansiedade, da depressdo e do sofrimento psiquico que costumam acompanhar a jornada oncoldgica. De forma complementar ao
tratamento, as Préticas Integrativas e Complementares em Sadde (PICS) podem compor o rol de agdes e intervencgdes voltadas
ao cuidado de individuos.

Para preservar a funcionalidade e mitigar possiveis limitacGes funcionais, a reabilitagdo, envolvendo fisioterapia, terapia
ocupacional, fonoaudiologia, entre outras, deve ser iniciada o quanto antes.

Ainda, considerando o seu impacto fisico e emocional em todo o nucleo familiar, a equipe assistente deve ofertar suporte

informativo, psicolégico e orientacdo continua aos familiares e cuidadores.

7.1.1. Cuidados paliativos

Cuidados paliativos consistem, segundo a International Association for Hospice & Palliative Care (IAHPC), em
“cuidados holisticos ativos, ofertados a pessoas de todas as idades que se encontram em intenso sofrimento relacionado a sua
saude, proveniente de doenca severa, especialmente aquelas que estdo no final da vida®’. Seu objetivo é melhorar a qualidade de
vida dos pacientes, suas familias e seus cuidadores.

Em consonancia, a Politica Nacional de Cuidados Paliativos (PNCP) estabelece principios que orientam a organizacao e
a oferta dessa abordagem no SUS, reafirmando a valorizacéo da vida e o reconhecimento da morte como um processo natural e,
Entre eles, destacam-se o respeito a autonomia, valores, crencas e praticas culturais e religiosas da pessoa; a oferta precoce e
continua dos cuidados paliativos ao longo do curso da doenga, de forma integrada ao tratamento; o reconhecimento e o controle
do sofrimento em suas dimensdes fisica, psicoemocional, espiritual e social, centrado na pessoa e em sua familia e a atuagdo de
equipes multiprofissionais em carater interdisciplinar.

O controle de sintomas fisicos constitui componente essencial dessa abordagem e deve ser realizado de forma continua e

centrada na pessoa, por meio sua da identificagdo e tratamento. A dor pode ser um sintoma em pacientes com neoplasias e seu



controle adequado esta associado a melhor qualidade de vida desses pacientes. Assim, em qualquer etapa do tratamento, deve-
se oferecer 0 acesso as estratégias medicamentosas e nao medicamentosas disponiveis no SUS para controle da dor, conforme
preconizado no PCDT da dor cronica vigente, ou em documentos congéneres publicados pelo Ministério da Saide. Além das
estratégias medicamentosas e ndo medicamentosas, considerando as particularidades da doenca, deve-se ter especial atencédo a
necessidade de ajuste de doses, monitoramento de eventos adversos e revisdo periddica das prescricdes. Avaliar e conduzir
apropriadamente, e em paralelo, sintomas fisicos, tais como a dor, bem como aqueles de fundos psicoldgicos, sociais e espirituais,
que impactam a qualidade de vida das pessoas, é parte do escopo dos cuidados paliativos.

Nesse contexto, os cuidados paliativos configuram-se como uma abordagem aplicavel a todos os espacos de cuidado e
niveis de atencdo a salde. Nao se restringem a atuacdo de equipes especializadas, devendo ser incorporados as praticas dos
diferentes profissionais e pontos da Rede de Atencdo a Salde (RAS), conforme suas competéncias e a complexidade das
necessidades identificadas. Assim, a articulagdo entre os niveis de atencdo, por meio de fluxos pactuados, comunicacao efetiva
e referéncia adequada, é essencial para garantir a continuidade e a integralidade do cuidado.

O modelo integral de cuidados paliativos evidencia a articulacdo dindmica entre as terapéuticas modificadoras da doencga
e a abordagem paliativa ao longo do percurso de adoecimento, podendo ser desenvolvidos de forma concomitante. A medida
que a doenga evolui e a efetividade dos tratamentos curativos diminui, a abordagem paliativa é progressivamente ampliada,
incluindo o apoio a pessoa em cuidados paliativos e seus familiares e cuidadores, com acompanhamento também no periodo de
luto.

Nesse sentido, o Planejamento Antecipado de Cuidados também é parte essencial dessa abordagem, auxiliando a

elaboracdo de um plano terapéutico em consonancia com os objetivos de cuidado, valores e preferéncias da pessoa®®.

7.1.2. Cuidado Farmacéutico

Ressalta-se a importancia do acompanhamento dos usuarios em relacdo ao uso dos medicamentos preconizados neste
PCDT para que alcancem os resultados positivos em relagdo a efetividade do tratamento e para monitorar o surgimento de
problemas relacionados a seguranca. Nesse aspecto, a pratica do Cuidado Farmacéutico, por meio de orientacdo, educagdo em
salide e acompanhamento continuo, contribui diretamente para o alcance dos melhores resultados em salde, ao incentivar o uso
apropriado dos medicamentos que sejam indicados, seguros e efetivos, ao estimular a adesdo ao tratamento, ao fornecer apoio e
informagdes que promovam a autonomia e o autocuidado dos pacientes. Como a adesdo ao tratamento € essencial para que o
usudrio alcance os resultados esperados, é fundamental que sejam fornecidas, no momento da dispensagdo dos medicamentos,
informacdes acerca do processo de uso do medicamento, interagdes medicamentosas e possiveis reagdes adversas. A integragdo
do Cuidado Farmacéutico aos protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas €, portanto, fundamental para proporcionar uma

assisténcia a salide mais segura, efetiva e centrada na pessoa, abordando de forma abrangente as necessidades de cada individuo.

7.2.  Doenca em estagio inicial (estagios | e 11 contiguo)

E importante obter tanta informacéo quanto possivel para excluir o diagnéstico de doenca avancada, que resultaria em
mudanga no planejamento terapéutico. O indice FLIPI também deve ser registrado nesse grupo de individuos para fins
prognosticos, ndo devendo ser utilizado isoladamente para determinar o inicio do tratamento®.

Radioterapia

O LF é uma doenca radiossensivel e a irradiacdo linfonodal é o tratamento padrdo nos estagios iniciais. Relatos na
literatura confirmam altas taxas de resposta, com cerca de 80% dos pacientes obtendo controle da doenga por 5 e 10 anos. Assim,
a radioterapia pode ser uma alternativa terapéutica curativa se usada isoladamente®-%2. Quando ocorre, a recaida se déa usualmente

do lado de fora do campo irradiado®364,



A dose recomendada é de 4 a 24 Gy em 12 fragBes. O volume padrdo deve incluir somente a regido dos ganglios
acometidos pela enfermidade (involved-field). Doses mais baixas, como 4 Gy em duas fracfes, sdo empregadas para paliacdo ou
retratamento®-¢7,

Espera vigilante (Watch and wait)

A radioterapia constitui o tratamento de escolha para pacientes com doenca localizada. Entretanto, a espera vigilante pode
ser considerada em situacdes selecionadas, especialmente se ha preocupacdes com eventos adversos da irradiacdo do campo
envolvido, como preservacdo da fertilidade em mulheres jovens, ocorréncia de xerostomia ou a manutencdo da capacidade
funcional de idosos frageis®.

Quimioterapia e radioterapia

Como a maioria das recaidas ocorre fora do campo de radiagdo e em até 50% dos pacientes, alguns individuos podem se
beneficiar de uma terapia sequencial (quimioterapia e radioterapia).

Apesar de escassos, dados da literatura parecem sugerir que diferentes condutas de tratamento inicial para pacientes com
LF em estagio | (espera vigilante, radioterapia, quimioterapia e radioterapia, mono- ou poliquimioterapia com rituximabe)
apresentam resultados clinicos semelhantes®%°. Todavia, considerando o risco aumentado de mielodisplasia relacionada a terapia
e de neoplasias secundarias observado ap0s terapias intensivas, recomenda-se cautela na indicagdo de terapia sistémica para
individuos com LF em estagio inicial.

Em pacientes em estagios | ou Il contiguo nos quais a radioterapia ndo seja vidvel ou que apresentem indicacdo de
tratamento sistémico, este deve seguir as recomendacdes estabelecidas para a doenca em estagios avangados (ndo contiguo 11-
V).

7.3. Doenca em estagio avancado (estagios nédo-contiguo I1-1V)

Como descrito anteriormente, os pacientes com diagndstico de LF podem ser apenas acompanhados, sem necessidade de
quimioterapia antineoplésica até a ocorréncia de sintomas, sinais de aumento da massa tumoral ou acometimento da funcéo de
outro 6rgdo, extralinfatico, pelo linfoma, cujos critérios serdo descritos a seguir. Na auséncia dessas condi¢des, a conduta

recomendada ¢ a espera vigilante, com avaliaces clinicas periddicas®”%7°,

7.3.1 Paciente assintomatico

Espera vigilante

Estudos demonstraram que a espera vigilante € capaz de adiar o inicio da terapia sistémica por 2 a 3 anos, e que 0
tratamento imediato de pacientes com LF em estagio avancado, quando assintomaticos, ndo é superior & espera vigilante em
termos de sobrevida global e sobrevida especifica’™® 2. Além disso, pacientes que ficam apenas sob observagéo ndo apresentam
maior risco de transformacdo para linfoma de alto grau durante o seguimento, em comparagdo com aqueles que iniciam o
tratamento imediatamente®®’, Assim, ha pouca justificativa para o tratamento imediato de pacientes com LF avangado
assintomaticos.

Todavia, para alguns pacientes, a espera vigilante pode ensejar risco de sofrimento psicologico, por terem conhecimento
de uma doenga maligna em estagio avancado sem que recebam tratamento especifico. Assim, a introducéo da terapia sistémica
deve ser realizada conforme decisdo médica para casos selecionados.

Em junho de 2024, os membros da Conitec se reuniram na 1302 Reunido Ordinéria e deliberaram pela ndo incorporagédo
do rituximabe em monoterapia para pacientes com LF assintomatico, independente do estadio inicial. Logo, o uso do rituximabe

nessa condicdo terapéutica ndo é recomendado neste PCDT.



7.3.2 Paciente sintomatico

Os critérios do Groupe d' Etude des Lymphomas Folliculaires (GELF)™ sdo amplamente utilizados para auxiliar na
identificacdo dos pacientes com necessidade de tratamento sistémico:

- Grande carga tumoral: maior massa nodal ou extranodal com maior didmetro acima de 7 centimetros, pelo menos trés

sitios locais nodais com um diametro maior que 3 centimetros;

- Presenca de sintomas sistémicos (sintomas B);

Esplenomegalia sintomatica maior que 16 cm;

Derrame pleural ou ascite;

Leucemizacdo da doenga com mais de 5x10%/ uL linfécitos clonais em sangue periférico;

Citopenias clinicamente significantes (neutrofilos menores que 1x10% uL ou plaquetas menores que 100x10% pL);

- DHL ou beta-2 microglobulina acima dos limites superiores de referéncia (critério presente no GELF modificado).

Ja os critérios adotados pelo British National Lymphoma Investigation (BNLI) para definir o inicio imediato do tratamento
sd0 7(%72:

- Presenca de prurido ou sintomas B (incluindo febre inexplicavel acima de 38°C, suores noturnos intensos ou perda

maior que10% do peso corporal em 6 meses);

- Progresséo réapida ou generalizada da doenga nos 3 meses anteriores;

- Acometimento de 6rgdos vitais;

- Lesdes Gsseas;

- Infiltragdo significativa da medula 6ssea que justifique quimioterapia imediata;

- Concentragdo de hemoglobina menor que 10 g/dL, contagem de leucécitos menor que 3.000/mm3 ou contagem de

plaquetas menor que 100.000/mm3, excluindo-se outras causas.

Quimioterapia de primeira linha

Os pacientes com LF em estagio avancado e sintomaticos sdo tratados com a expectativa de que a doenca evoluira de
forma recidivante e remitente, podendo exigir varias linhas de tratamento durante o seu curso. Por muitos anos, o padrdo de
tratamento de primeira linha foi baseado em agentes alquilantes, frequentemente em combinagdes com alcaloide da vinca e
corticoide. As tentativas para aumentar a intensidade da quimioterapia por adicdo de uma antraciclina ndo conseguiram
demonstrar aumento da sobrevida’™7¢. Melhorias na taxa de resposta a poliquimioterapia com antraciclina devem ser ponderadas
com o inevitavel aumento da toxicidade e da exclusdo da antraciclina como um agente terapéutico no caso de transformacao
subsequente para linfoma de alto grau.

O rituximabe é um medicamento ativo no tratamento do LF"""8, Cinco estudos de fase 11l demonstraram a eficacia do
rituximabe em poliquimioterapia contendo agentes alquilantes, incluindo ou néo a antraciclina, com beneficio em termos de
aumento na SG™°#°, Estes estudos sugerem que a duracdo da resposta em pacientes tratados com as terapias a base de antraciclinas
pode ser superior aquela obtida com esquemas menos intensos, baseados em alquilantes. 1sso levou a adogéo generalizada de R-
CHOP (rituximabe, ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina e prednisona) como esquema padrdo para a quimioterapia de
primeira linha do LF. Sempre que possivel, recomenda-se a utilizagdo de esquemas contendo rituximabe, sendo 0s
esguemas sem esse medicamento reservados para pacientes com contraindicagéo ao seu uso.

A terapia de manutencdo é o tratamento administrado aos pacientes que responderam & quimioterapia inicial (“de
indu¢do”), com objetivo de ajudar a manter o cancer em remissdo. No cendrio de primeira linha, a terapia de manutencdo com
rituximabe esta associada ao aumento da sobrevida livre de progresséo, sem demonstracao consistente de beneficio em sobrevida
global®-#2, Os estudos também confirmam o perfil de seguranca do rituximabe, que inclui eventos adversos graves relacionados

a distlrbios hematoldgicos, infeccoes, alterages cardiacas e distirbios digestivos, além de queixas musculoesqueléticas e



distirbios neuropsiquiatricos 8%, Este Protocolo ndo preconiza a monoterapia de manutengdo com rituximabe para pessoas
diagnosticadas com LF responsivos a poliquimioterapia®.

O medicamento obinutuzumabe nédo é preconizado por este Protocolo, uma vez que sua incorporacdo ao SUS néo foi
avaliada pela Conitec.

Devido a escassez de relatos de acometimento primario ou secundario do SNC por LF, a quimioterapia intratecal
profilatica ndo é recomendada no tratamento inicial ou da doencga recidivada.

Os esquemas para tratamento de inducéo de pacientes com linfoma folicular em primeira linha estdo descritos no Quadro

Quadro 1 - Esquemas terapéuticos para inducdo de pacientes sintométicos com linfoma folicular em primeira linha.

Esquemas @

R-CHOP (rituximabe, ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina e prednisona) °

R-CVP (rituximabe + ciclofosfamida, vincristina e prednisona) °

Rituximabe®

Nota: a. Os esquemas apresentados representam as opcoes terapéuticas preferenciais para o tratamento do linfoma folicular no SUS. Em situagfes excepcionais,
como contraindicacdes especificas, indisponibilidade temporaria de medicamentos ou outras circunstancias clinicas devidamente justificadas, poderdo ser
utilizados esquemas alternativos, conforme julgamento do médico assistente e disponibilidade institucional. b. O uso de CHOP e CVP (sem rituximabe) deve
ser reservado excepcionalmente em pacientes com contraindicagdo ao rituximabe. ¢ Pode ser considerado principalmente em pacientes frageis ou clinicamente
incapazes de utilizar a poliquimioterapia.

Fonte: Elaboracéo propria. As doses estdo descritas no Apéndice 2.

Conforme a idade, fragilidade, toxicidade ou refratariedade do paciente a algum medicamento, podem ser necessarias
adaptacdes dos esquemas preconizados neste Protocolo, tais como redugdo de doses, alteracdo do nimero de dias dos ciclos ou
retirada de algum medicamento.

Em pacientes idosos, a escolha e a intensidade do tratamento devem considerar, além da idade cronolégica, a condicdo
funcional, a presenca de fragilidade, as comorbidades e a tolerabilidade esperada ao tratamento .

Quimioterapia de doenca refrataria ou recidivada

Pacientes com LF apresentam recaidas apds o tratamento inicial, com ou sem rituximabe, e necessitam de tratamentos
sucessivos ao longo de muitos anos®-%8, O objetivo da terapia na recaida é semelhante ao da quimioterapia inicial - aumentar a
SG e preservar a qualidade de vida dos pacientes. Na recaida, os efeitos cumulativos de terapias anteriores sdo particularmente
relevantes &%,

Antes do inicio de novo tratamento na recidiva ou progressao da doenca, recomenda-se reavaliacao clinica e laboratorial
do paciente, com repeticdo dos exames complementares pertinentes, conforme as caracteristicas da doenca, condicgdes clinicas e
tratamento planejado. Podem ser reavaliados, entre outros, hemograma, DHL, beta-2 microglobulina, imunoglobulinas,
eletroforese de proteinas séricas e sorologias. Nos pacientes previamente expostos a antraciclinas ou candidatos a novo
tratamento potencialmente cardiotoxico, deve-se considerar reavaliagdo da fungdo cardiaca, incluindo ecocardiograma, conforme
indicacao clinica.

Antes de iniciar a terapia em pacientes com sintomas ou sinais consistentes com recaida de LF, é altamente recomendavel
a repeticdo da bidpsia e do estudo histopatoldgico, sempre que possivel, para se afastar o diagnostico de transformacéo
histoldgica de LF para um subtipo de linfoma mais agressivo®°.9, Se a transformacgdo histoldgica for excluida, o plano

terapéutico dependerd de uma combinacao dos seguintes fatores:



- IndicacBes para a terapia - ndo ha evidéncias de que a intervencdo precoce sera benéfica para os
pacientes com recaida assintomatica de LF (por exemplo, diagnostico de doenca nodal recorrente, assintomatica,
detectada em exame clinico de rotina, ndo deve, necessariamente, resultar em retratamento);

- Estado de saude geral do paciente;

- Tratamento recebido anteriormente e a duracdo observada da resposta.

N&o h& um esquema quimioterapico Unico definido para as recaidas e as opgdes incluem agentes alquilantes, com ou
sem antraciclina, e analogo de nucleosideos. A decisdo de usar uma combinacdo com antraciclina deve ser tomada com base
nas caracteristicas do paciente, tais como a funcdo cardiaca e a duracéo da resposta de terapias anteriores dada a cardiotoxicidade
cumulativa, o que impossibilita seu uso posterior no curso da doenca ou se houver transformacéo para linfoma mais agressivo.

A reexposicao ao rituximabe também deve ser individualizada, considerando a existéncia de alternativas terapéuticas, o
intervalo até a recaida, a resposta previamente obtida com o medicamento e a ocorréncia de eventos adversos. Em geral, pacientes
com resposta duradoura ao tratamento anterior apresentam maior probabilidade de beneficio com a reexposi¢do, particularmente
quando esta ocorre em combinagdo com outros agentes terapéuticos®®°.

Em pacientes com doenga recidivada e refratéria, a associacdo de rituximabe e lenalidomida constitui uma opcéo
terapéutica recomendada, particularmente naqueles previamente tratados®*°. Um estudo de fase 111 que comparou a associagdo
de rituximabe e lenalidomida %,

Devido ao potencial teratogénico da lenalidomida, sua prescri¢do, dispensagdo e utilizacdo devem observar as medidas
de controle e prevencdo da gravidez estabelecidas pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), conforme a RDC n°
735, de 13 de julho de 2022 **. As orientacdes especificas para prevencéo da exposicdo embriofetal e uso seguro da lenalidomida
estdo descritas nas secdes de Monitoramento e Regulacdo/Controle/Avaliacdo pelo Gestor deste PCDT.

O rituximabe em monoterapia pode ser considerado principalmente em pacientes que ndo toleram poliquimioterapia. Nos
pacientes previamente expostos ao rituximabe, a decisdo de reexposicdo deve ser individualizada, levando em consideracao a
duragdo da resposta anterior, o intervalo até a recaida e a disponibilidade de alternativas terapéuticas’%. Todavia, a terapia
combinada deve ser priorizada devido as melhores taxas de resposta e SLP observadas em comparagio & monoterapia®.

A terapia de manutencdo com rituximabe esté associada ao aumento da sobrevida livre de progressdo. Em primeira linha,
ndo ha demonstracdo consistente de beneficio em sobrevida global. No cenério de doenca recidivada ou refrataria, os resultados
disponiveis quanto a sobrevida global sdo mais favoraveis, particularmente em pacientes previamente tratados, embora ndo sejam
uniformes entre os estudos®®®” . Este Protocolo ndo propde a monoterapia de manutengdo com rituximabe para pessoas
diagnosticadas com LF responsivos a poliquimioterapia®.

Os esquemas para tratamento de pacientes com linfoma folicular recidivado ou refratario estdo descritos no Quadro 2.
Além dos esquemas apresentados no Quadro 2, esquemas de resgate baseados em platina (Quadro 3) podem ser utilizados em
pacientes com doenca recidivada ou refrataria, conforme julgamento clinico. Nos pacientes elegiveis ao TCPH aut6logo, esses

esquemas constituem a terapia de resgate antes da consolidagdo com transplante.

Quadro 2 - Esquemas terapéuticos para pacientes com linfoma folicular recidivado ou refratario.

Esquema ?

Lenalidomida + rituximabe

Rituximabe P

R-CHOP (rituximabe, ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina e prednisona) ©

R-CVP (rituximabe + ciclofosfamida, vincristina e prednisona) ©




Nota: 2 Os esquemas apresentados representam as opgdes terapéuticas preferenciais para o tratamento do linfoma folicular
no SUS. Em situacOes excepcionais, como contraindicac@es especificas, indisponibilidade temporaria de medicamentos ou outras
circunstancias clinicas devidamente justificadas, poderdo ser utilizados esquemas alternativos, conforme julgamento do médico
assistente e disponibilidade institucional. ® Pode ser considerado principalmente em pacientes frageis ou clinicamente incapazes

de utilizar a poliquimioterapia no momento da recidiva.  CHOP e CVP (sem rituximabe) devem ser reservados excepcionalmente

em pacientes com contraindicacdo ao rituximabe. A escolha entre R-CHOP e R-CVP deve considerar o tratamento previamente
recebido, a duracdo da resposta, a exposicao prévia a antraciclina e as caracteristicas clinicas do paciente.

Fonte: Elaboracédo propria. As doses estdo descritas no Apéndice 2.

Conforme a idade, fragilidade, toxicidade ou refratariedade do paciente a algum medicamento, podem ser necessarias
adaptagdes dos esquemas preconizados neste Protocolo, tais como reducdo de doses, alteragcdo do ndmero de dias dos ciclos ou

retirada de algum medicamento.

7.3.3. LF transformado

A transformacdo histopatolégica em um linfoma agressivo é um evento frequente na histéria natural do LF, com risco
estimado de 8,4% em 10 anos®. Em geral, os pacientes com LF transformado (LFt) apresentam quadro clinico diferente da
doenca original, com piora da capacidade funcional (ECOG), elevacéo de DHL e piora da anemia. Contudo, a relagdo entre as
caracteristicas clinicas e a transformacdo histopatolégica ndo € absoluta. Assim, recomenda-se a realizagcdo de nova bidpsia,
sempre que possivel, no momento da recaida ou progressao da doenca, especialmente quando houver suspeita de transformacéao
histoldgica, para confirmagcéo diagndstica e definicdo da estratégia terapéutica® %1%,

Ocasionalmente, ha transformacdo para LDGC-B ou para linfoma linfoblastico, condi¢gdes que requerem protocolos de
tratamento especificos. No entanto, um estudo demonstrou que o prognéstico de pacientes com caracteristicas clinicas adversas
na recaida, sugestivas de transformacao histopatoldgica (aumento repentino no nivel de DHL, linfadenomegalia rapidamente
progressiva, novos sitios de doenga extranodal e hipercalcemia), mas sem confirmagédo histoldgica é tdo pobre quanto em
pacientes com transformagéo confirmada por exame morfoldgico®. Quando a obtencdo de tecido ndo for vidvel e houver forte
suspeita clinica de transformacdo, a decisdo terapéutica deve ser individualizada, considerando-se o elevado risco de doenca
agressiva 101102,

O prognostico do LFt esta associado a sobrevida média apds transformagéo em torno de um ano®%2, Os dados referentes
ao melhor tratamento para pacientes com LFt sdo escassos, uma vez que estes pacientes sdo frequentemente excluidos de estudos
clinicos para LF ou linfomas agressivos. Pacientes com LFt sdo, geralmente, tratados com esquemas quimioterapicos com
antraciclina — caso ndo a tenham recebido no inicio do curso da doenca — ou com esquemas utilizados como terapia de salvamento
na recaida de linfomas agressivos, coadministrados com rituximabe, se ndo houve utilizagdo prévia deste medicamento. Em
pacientes que conseguem uma resposta apos quimioterapia de resgate, este € frequentemente seguido pela consolidagdo com
quimioterapia de alta dose e TCPH (transplante de células progenitorias hematopoéticas) autélogo. Alguns estudos demonstram
que a evolucado de pacientes com LFt que recebem tais tratamentos é semelhante a de pacientes com linfomas agressivos que se
submetem aos mesmos tratamentos!?®1%4,

Note-se que pacientes que tém transformacdo histoldgica de LF podem requerer quimioprofilaxia do SNC, de acordo com

recomendacdes apropriadas para o subtipo histologico do linfoma transformado.

7.4. Outros tratamentos
Transplante de células progenitoras hematopoéticas (TCPH)
Uma revisao sistematica com meta-andlise de trés estudos randomizados que compararam o TCPH autélogo (todos com

ciclofosfamida e irradiacdo corporal total como condicionamento) com quimioterapia como tratamento de primeira linha para



LF, demonstrou ndo haver diferenca na SG entre os grupos'®-19, Além disso, a toxicidade no longo prazo é consideravel, com
risco aumentado de doengas malignas secundarias e, como resultado, o TCPH aut6logo nédo é recomendado para LF como terapia
de primeira linha que ndo seja em estudos clinicos.

Em contraste, 0 TCPH deve ser considerado entre as opg¢Ges padrao para pacientes com LF recaido. Estudos da era pré-
rituximabe demonstraram uma melhora no prognéstico de pacientes tratados com TCPH em comparagdo com controles histéricos
tratados com quimioterapia'®*°, Este beneficio foi confirmado num estudo randomizado, que demonstrou uma vantagem em
termos de SLP e SG para pacientes com LF recidivado, tratados com TCPH, sobre aqueles submetidos a quimioterapia®*. Trés
estudos recentes com um longo tempo de seguimento mostraram um platd na curva de SLP, com cerca de um terco dos pacientes
vivos e sem doenca 10 anos apds o tratamento®'?114, No caso especifico de pacientes com POD24, o TCPH autdlogo deve ser
considerado.

E provavel que o TCPH continue a ser um procedimento eficaz também quando a quimioterapia inclua o rituximabe,
havendo relato de SG de 80% em 8 anos!®S. A principal discrepancia reside no momento apropriado para a indicagdo do
transplante, sendo apropriado reserva-la para periodos mais tardios do curso da doenga. Cabe destacar que o progndstico pos
TCPH correlaciona-se com o nimero de linhas de tratamento prévias, e que o risco de mielodisplasia e leucemia aguda secundaria
parece estar associado com a utilizagdo de irradiagdo total do corpo, condicionamento pré-transplante!'® e com o nimero de
recaidas anteriores'4,

Estudos mostram que o TCPH alogénico mieloablativo é um tratamento curativo, mas com alta mortalidade associada. O
advento de esquemas de condicionamento de intensidade reduzida (CIR) ampliou o uso do transplante alogénico, pela menor
toxicidade, mesmo em individuos idosos, pelo que é considerado como uma opgéo clinica adequada para o individuo com LF
recaido™®. A maioria das séries publicada relata uma taxa de recaida consistente de cerca de 20% em 3 anos, e uma taxa de
mortalidade relacionada com o transplante de 3 anos varia de 20% a 30%, doenca enxerto contra o hospedeiro cronica em 40%
a 60%, com SLP e SG em 3 anos de 50% a 65% e 43% a 55%, respectivamentel’-122,

A indicacdo de TCPH aut6logo ou alogénico deve ser individualizada, considerando fatores como tempo até a recaida
(incluindo pacientes com progresséo da doenca em até 24 meses apds o tratamento inicial - POD24), resposta ao tratamento de
resgate, condi¢do clinica, idade, comorbidades e elegibilidade para o procedimento. A elegibilidade ao TCPH autdlogo deve ser
reavaliada ao longo do tratamento, particularmente apds a terapia de resgate, considerando a resposta obtida e as condi¢des
clinicas do paciente. Sempre que possivel, essa decisao deve ser realizada em conjunto com centro habilitado em TCPH.

Nos pacientes elegiveis ao TCPH autélogo, podem ser utilizados esquemas de resgate baseados em platina com o objetivo
de obtencéo de resposta antes da consolidagdo com transplante (Quadro 3). A escolha do esquema deve considerar o tratamento
previamente recebido, a duragdo da resposta ao tratamento anterior, as caracteristicas clinicas do paciente, a disponibilidade dos

medicamentos e a experiéncia do servico, ndo havendo evidéncia de superioridade consistente entre os diferentes esquemas 23
126

Quadro 3 - Esquemas de resgate baseados em platina para pacientes elegiveis ao TCPH autdlogo.

Esquema @b

R-ICE (rituximabe, ifosfamida, carboplatina e etoposideo)

R-DHAP (rituximabe, dexametasona, citarabina e cisplatina)

R-GDP (rituximabe, gencitabina, dexametasona e cisplatina)

R-GemOx (rituximabe, gencitabina e oxaliplatina)

Nota: @ Os esquemas apresentados representam as opc¢des terapéuticas preferenciais para o tratamento do linfoma folicular no SUS. Em
situacBes excepcionais, como contraindicagdes especificas, indisponibilidade temporaria de medicamentos ou outras circunstancias clinicas

devidamente justificadas, poderdo ser utilizados esquemas alternativos, conforme julgamento do médico assistente e disponibilidade



institucional. ® Em situac@es especificas, em que os tratamentos do Quadro 2 ndo sejam adequados ou ja tenham sido usados, os esquemas
podem ser utilizados também por pacientes que ndo tenham a intencéo de consolidar terapia com TCPH.

Fonte: Elaboragéo propria.

Conforme a idade, fragilidade, toxicidade ou refratariedade do paciente a algum medicamento, podem ser necessarias
adaptacgdes dos esquemas preconizados neste Protocolo, tais como reducao de doses, alteragdo do nimero de dias dos ciclos ou
retirada de algum medicamento.

Nos pacientes que apresentem resposta a terapia de resgate e permanegam elegiveis ao procedimento, o TCPH aut6logo
requer a administracdo de regime de condicionamento de alta dose previamente a infusdo das células progenitoras
hematopoéticas. A escolha do regime de condicionamento deve ser individualizada pela equipe do centro habilitado em TCPH,
considerando as caracteristicas clinicas do paciente, funcdo organica, comorbidades, exposicOes terapéuticas prévias, perfil de
toxicidade, evidéncias disponiveis, disponibilidade dos medicamentos e protocolo institucional, observadas as condi¢Ges de uso
e as regulamentacdes sanitarias aplicaveis.

As indicagdes e os procedimentos de TCPH devem observar o Regulamento Técnico do Sistema Nacional de Transplantes

em vigor.

8. MONITORAMENTO

A situacgdo vacinal dos pacientes com LF deve ser avaliada e atualizada conforme as recomendagdes vigentes do Programa
Nacional de Imunizag¢des, considerando a idade, as condicGes clinicas e o tratamento previsto. Sempre que possivel, as vacinas
indicadas devem ser administradas antes do inicio do tratamento antineoplésico, particularmente de terapias que possam

comprometer a resposta vacinal.

8.1. Pacientes em uso de imunossupressores

Alguns medicamentos recomendados para o tratamento do Linfoma Folicular podem interferir no sistema imunolégico
do paciente e o predispor a um maior risco de infec¢des, sendo necessario o rastreamento da infec¢do latente pelo Mycobacterium
tuberculosis (ILTB) e a investigacdo da tuberculose ativa antes do inicio do tratamento.

Antes do inicio do uso de rituximabe e com objetivo de realizar o planejamento terapéutico adequado, deve-se considerar
as seguintes condutas:

- Deve-se pesquisar a ocorréncia de tuberculose (TB) ativa e ILTB.

- Além do exame clinico para avaliagdo de TB ativa e ILTB, exames complementares devem ser solicitados. A radiografia
simples de torax deve ser realizada para excluir a possibilidade de TB ativa, independente de sinais e sintomas.

- Para avaliacéo da ILTB, deve-se realizar a prova tuberculinica (PT, com o derivado proteico purificado — PPD) ou o
teste de liberagdo de interferon-gama (IGRA), ressaltando-se que o IGRA esté disponivel para aqueles pacientes que atenderem
aos critérios de indicacdo especificos para realizacdo desse exame.

- Deve-se iniciar o tratamento da ILTB em pacientes com PT > 5 mm ou IGRA reagente, quando for excluida a
possibilidade de TB ativa. Quando existirem alteragdes radiogréaficas compativeis com TB prévia ndo tratada ou contato préximo
com caso de TB pulmonar nos ultimos dois anos, o tratamento da ILTB também deve ser iniciado, sem necessidade de realizar
0 IGRA ou a PT.

- Os esquemas de tratamento para TB ativa e ILTB devem seguir o Manual de Recomendagdes para o Controle da

Tuberculose no Brasil e demais orientagdes do Ministério da Saide. Recomenda-se o inicio do uso de rituximabe apds quatro



semanas do inicio do tratamento de ILTB. No caso de TB ativa, a critério da equipe de salde assistente, o inicio de uso de

rituximabe pode ocorrer concomitantemente ou apds quatro semanas do inicio do tratamento da TB ativa.

Durante o acompanhamento da pessoa em uso de rituximabe, deve-se considerar as seguintes condutas, ressaltando-se
que a dispensacdo dos medicamentos para a doenca de base ndo deve ser condicionada a apresentacdo desses exames:

- Néo se deve repetir a PT ou IGRA de pacientes com PT > 5 mm ou IGRA reagente, pacientes que realizaram o
tratamento para ILTB (em qualquer momento da vida) e sem nova exposicdo (novo contato), bem como de pacientes que ja se
submeteram ao tratamento completo da TB.

- Para que o uso do rituximabe ndo influencie o resultado dos exames, pacientes que realizaram a PT antes do inicio do
tratamento com rituximabe devem manter o monitoramento com a PT. Ja pacientes que realizaram o IGRA antes do inicio do
tratamento com rituximabe devem manter o monitoramento com o IGRA.

- N&o se deve repetir o tratamento da ILTB em pacientes que ja realizaram o tratamento para ILTB em qualquer momento
da vida, bem como pacientes que ja se submeteram ao tratamento completo da TB, exceto quando em caso de nova exposicao.

- Enquanto estiverem em uso de medicamentos com risco de reativagdo da ILTB, recomenda-se o acompanhamento
periddico para identificagdo de sinais e sintomas de TB e rastreio anual da ILTB. No caso de pessoas com PT <5 mm ou IGRA
nado reagente, recomenda-se repetir a PT ou IGRA anualmente, especialmente em locais com alta carga de tuberculose.

- Deve-se repetir a radiografia simples de torax apenas se houver suspeita clinica de TB ativa ou na investigacdo da ILTB
quando PT > 5 mm ou IGRA reagente. Nas situa¢des em que o IGRA ¢ indeterminado, como pode se tratar de problemas na

coleta e transporte do exame, considerar repetir 0 exame em uma nova amostra.

8.2. Pacientes em uso da lenalidomida

A lenalidomida apresenta potencial teratogénico e é contraindicada durante a gravidez. Sua utilizacdo deve ocorrer em
conformidade com o Programa de Prevencdo a Gravidez (PPG) aprovado pela Anvisa para o respectivo medicamento,
observando-se a RDC n° 735, de 13 de julho de 2022, ou norma que vier a substitui-la %.

Antes do inicio do tratamento, mulheres com potencial de engravidar devem realizar teste de gravidez por método sensivel
para exclusdo de gestacdo e utilizar os métodos contraceptivos estabelecidos na regulamentacdo vigente. Ap6s o inicio do
tratamento, os testes de gravidez devem ser repetidos mensalmente. Em mulheres com ciclos menstruais irregulares, 0s testes
devem ser realizados a cada duas semanas. Elas devem ser orientadas a ou abster-se continuamente de relacfes sexuais
heterossexuais ou utilizar dois métodos altamente eficazes para evitar gravidez, sendo um deles de barreira, por 30 dias antes da
terapia, durante todo o tratamento e nas interrupcdes da dose. Os métodos anticoncepcionais devem ser mantidos por pelo menos
até 1 més apos o término do tratamento. Na ocorréncia de gravidez, o uso da lenalidomida devera ser imediatamente interrompido
e a ocorréncia devera ser comunicada ao médico e notificada a Autoridade Sanitaria Competente, conforme regulamentacao
vigente %,

Pacientes do sexo masculino em uso de imunomodulador devem ser orientados a utilizar preservativo durante as relacdes
sexuais com mulheres gravidas ou com potencial para engravidar durante o tratamento e por 30 dias apds seu término, mesmo
se ja tiverem sido submetidos a vasectomia. O paciente devera comunicar imediatamente ao médico caso sua parceira engravide
durante o tratamento ou até 30 dias ap0s sua interrupgdo. Esses pacientes ndo devem doar sémen ou esperma enquanto estiver
em tratamento com imunomodulador (incluindo interrupcdes de dose) e por 30 (trinta) dias apds a interrupgdo definitiva do
tratamento®,

Os pacientes devem ser orientados quanto as restricdes aplicaveis a doagdo de sangue durante e ap6s o tratamento,

conforme regulamentacéo sanitaria vigente %,



Na ocorréncia de gravidez durante o tratamento, a lenalidomida deve ser imediatamente suspensa e a Autoridade Sanitaria

Competente deve ser notificada, conforme estabelecido na norma vigente .

8.2.1. Lenalidomida

A lenalidomida possui efeito de teratogenicidade e ha necessidade de controle de dispensacdo com obrigatoriedade de
Termo de Responsabilidade de Esclarecimento do paciente e uso de métodos contraceptivos de maneira semelhante a descrita
para a talidomida.

Os outros principais eventos adversos da lenalidomida sdo: toxicidades hematolégicas (anemia, neutropenia e
trombocitopenia), gastrointestinais (diarreia, dor abdominal, constipagdo, nausea), dermatoldgicas (rash, erupgdo cutanea,
urticaria), infecciosos (febre, infeccéo do trato respiratdrio superior, bronquite, nasofaringite, gastroenterite), respiratorios (tosse,
dispneia), neuromusculares (tontura, insonia, cdibras/espasmos musculares, tremor), cardiovasculares (edema periférico), além
de fadiga e astenia.

Em relacdo as interagdes medicamentosas, a lenalidomida ndo é metabolizada pelo sistema citocromo P450 e ndo inibe
ou induz enzimas CYP450. Isso significa que a maioria das interagfes medicamentosas mediadas por esse sistema ndo ocorre
com lenalidomida. Porém, maior monitoramento nos niveis séricos de digoxina, em caso de uso concomitante é recomendado.
Um seguimento mais rigoroso do tempo de protrombina em caso de associacdo de varfarina e lenalidomida também é indicado.

Para monitoramento adequado do paciente, 0 hemograma deve ser avaliado a cada 7 dias (uma vez por semana) nos dois
primeiros ciclos, a cada 2 semanas (Dia 1 e Dia 15) durante o terceiro ciclo, e, a partir disso, uma vez por més (a cada 4 semanas).
Pode ser necesséria a interrupcdo do tratamento ou redugdes de dose. Pacientes com neutropenia devem ser monitorados quanto
aos sinais de infeccdo. Os pacientes e os médicos sdo aconselhados a observar sinais e sintomas de sangramento, incluindo
petéquias e epistaxe, especialmente com o uso concomitante de medicamentos que podem aumentar o risco de hemorragia. O
gerenciamento apropriado deve ser instituido se tal toxicidade for observada.

A avaliacdo tireoidiana é necesséria antes do inicio do tratamento e periodicamente durante o0 uso (a0 menos uma vez por
ano, idealmente a cada 3 meses). A dosagem de ureia e creatinina deve acontecer ao menos mensalmente (no inicio de cada ciclo
para avaliacdo de ajuste de dose) e com maior frequéncia em casos de disfuncéo renal em piora ou flutuacéo recente. As dosagens
de bilirrubina e transaminases também devem ser feitas mensalmente.

Plaguetopenia

Se, durante o tratamento com lenalidomida, o paciente apresentar contagem de plaquetas inferior a 30.000/mcL, deve-se
interromper o uso do medicamento e monitorar a contagem de plaquetas semanalmente. Assim que a contagem de plaquetas for
igual ou maior a 30.000/mcL, pode-se reiniciar o uso da lenalidomida em dose 5 mg abaixo da anterior. Apds 3 ciclos de
manutenc¢do com lenalidomida (cada ciclo contemplando 28 dias), a dose pode ser aumentada para 15 mg/dia, se tolerado.

Caso o paciente ja esteja utilizando a dose de 5 mg e a contagem de plaquetas estiver inferior a 30.000/mcL, deve-se
interromper o tratamento com lenalidomida. Quando a contagem de plaquetas for igual ou maior a 30.000/mcL, o tratamento
deve ser reiniciado com dose de 5 mg nos dias 1 a 21 de um ciclo de 28 dias.

Neutropenia

Se, durante o tratamento com lenalidomida, o paciente apresentar contagem de neutréfilos for menor que 500/mcL, deve-
se interromper o uso do medicamento e monitorar a contagem de neutrofilos semanalmente. Assim que a contagem de neutréfilos
for igual ou maior que 500/mcL, pode-se reiniciar 0 uso da lenalidomida em dose 5 mg abaixo da anterior. Apos 3 ciclos de
manutenc¢do com lenalidomida (cada ciclo contemplando 28 dias), a dose pode ser aumentada para 15 mg/dia, se tolerado77.

Caso o paciente ja esteja utilizando a dose de 5 mg e a contagem de de neutréfilos for menor que 500/mcL, deve-se
interromper o tratamento com lenalidomida. Quando a contagem de neutréfilos for igual ou maior que 500/mcL, O tratamento

deve ser reiniciado com dose de 5 mg nos dias 1 a 21 de um ciclo de 28 dias.



8.3. Pacientes em espera vigilante

Pacientes mantidos sob espera vigilante deverdo ser acompanhados para monitoramento da progressao doenca. A consulta
de acompanhamento pode ser feita a cada 4 a 6 semanas apds o diagnostico inicial. Se, apds trés visitas, ndo houver mudanca
clinica significativa, o intervalo entre as consultas pode ser alongado e o paciente orientado a retornar ao servico antecipadamente
se notar mudanca na sua condicdo clinica.

As consultas de acompanhamento devem incluir anamnese sobre 0s sintomas e sinais, exame fisico de linfonodos, baco
e figado e avaliacdo de exames complementares (hemograma, testes de funcédo renal e hepatica e dosagem de DHL). Caso as
manifestacdes clinicas justifiquem, deve-se realizar tomografia computadorizada.

Caso o0 paciente apresente o0s critérios para indicagdo padrao de terapia descritas na segdo Tratamento, deve-se inicia-la.

Em caso de suspeita de progressdo de doenga ou de transformacdo histolégica para linfoma de alto grau, sugere-se a

realizacdo de bidpsia para confirmacdo por anatomia patoldgica e imuno-histoquimica.

8.4. Pacientes tratados

Devido a variabilidade na taxa de progressdo do LF, a frequéncia das visitas de acompanhamento e os meios utilizados
para monitorar a progresséo da doenca devem ser individualizados de acordo com a apresentacéo clinica da doenca, modalidades
de tratamento subsequentes e expectativas individuais.

Todavia, é apropriado realizar anamnese e exame clinico, pelo menos, a cada trés meses no primeiro ano apds o
tratamento, sendo o intervalo para 0s anos seguintes adaptado as circunstancias individuais. Minimamente, para cada consulta,
0 paciente deve realizar 0s seguintes exames: hemograma completo, dosagens de ureia, creatinina,
aminotransferases/transaminases, bilirrubinas e DHL. A funcéo da tireoide deve ser avaliada anualmente em pacientes que se
submeteram a irradiacdo de pescogo.

Exames de imagem ap6s o tratamento devem ser solicitados na suspeita de recaida clinica, apenas quando houver
expectativa de iniciar terapia, ndo sendo apropriado solicita-los apenas como rotina de acompanhamento. E necessario
acompanhar todos os pacientes indefinidamente.

Os pacientes que recebem quimioterapia em alta dose precisam ser monitorizados quanto ao desenvolvimento de

mielodisplasia, leucemia e eventos tardios de agentes cardiotdxicos.

9. REGULACAO, CONTROLE E AVALIACAO PELO GESTOR

A regulacdo do acesso é um componente essencial da gestdo para a organizacdo da rede assistencial, pois serve como
ferramenta fundamental para coordenar a oferta de atendimento aos pacientes, além de orientar as acdes de controle e avaliacao.
Estas incluem, entre outras: a manutencdo atualizada do Cadastro Nacional dos Estabelecimentos de Salde (CNES); a
autorizacdo prévia dos procedimentos; 0 monitoramento da producéo dos procedimentos (por exemplo, frequéncia apresentada
versus autorizada, valores apresentados versus autorizados versus ressarcidos); a verificacdo dos percentuais das frequéncias dos
procedimentos quimioterapicos em suas diferentes linhas (cuja ordem descendente - primeira maior do que segunda maior do
que terceira — sinaliza a efetividade terapéutica), entre outras. Acbes de auditoria devem verificar in loco, por exemplo, a
existéncia e a observancia da conduta ou protocolo adotados no hospital; a regulagdo do acesso assistencial; a qualidade da
autorizacdo; a conformidade da prescricéo e da dispensacéo e administracdo dos medicamentos (tipos e doses); a compatibilidade
do procedimento codificado com o diagndstico e capacidade funcional (escala ECOG); a compatibilidade da cobranca com os

servicos executados; a abrangéncia e a integralidade assistenciais; e o grau de satisfacdo dos pacientes.



O acesso aos medicamentos oncoldgicos no dmbito do Sistema Unico de Satide (SUS) é organizado pelo Componente da
Assisténcia Farmacéutica em Oncologia (AF-ONCO), instituido pela Portaria GM/MS n° 8.477/2025, e regulamentado por atos
normativos complementares, os quais estabelecem, por exemplo, diretrizes relativas a autorizagdo prévia para a dispensagdo ou
administracdo de medicamentos oncoldgicos, as normas de registro e processamento da Autorizacdo de Procedimento de Alta
Complexidade exclusivamente relacionada ao tratamento sistémico do cancer (a APAC Onco exclusiva), ao regramento relativo
a implantacdo de Centrais de Diluicdo de medicamentos oncoldgicos, entre outros, e definem as responsabilidades das trés esferas
de gestdo e dos servicos oncoldgicos na implementacdo deste Componente.

Os estabelecimentos de salde credenciados pelo SUS e habilitados em Oncologia sdo 0s responsaveis pela assisténcia
prestada, devendo registrar os respectivos procedimentos, incluindo os relativos a administracdo e a dispensacdo de
medicamentos oncoldgicos, permitindo o monitoramento, o controle da producdo assistencial, a rastreabilidade e a qualificacao
do financiamento, independentemente da modalidade de aquisi¢do adotada.

A prescricdo e a dispensacdo de medicamentos & base de lenalidomida devem observar a RDC n° 735, de 13 de julho de
2022, bem como o Programa de Prevencgdo a Gravidez (PPG) aprovado pela Anvisa para o respectivo medicamento. A prescri¢do
deve ser realizada exclusivamente por médico treinado e cadastrado no PPG e mediante Notificacdo de Receita da Lista C3
acompanhada do Termo de Responsabilidade e Esclarecimento. A dispensacdo deve ocorrer em estabelecimento e por
farmacéutico devidamente cadastrados e capacitados, conforme os requisitos do PPG aplicavel.

Devem ser observados os procedimentos de cadastro dos pacientes, controle documental da prescri¢do e dispensagéo e
rastreabilidade do medicamento. A Notificacdo de Receita deverd observar os prazos de validade e a quantidade méaxima por
prescricdo estabelecidos na regulamentagdo sanitéria vigente. Medicamentos ndo utilizados ou remanescentes devem ser
devolvidos ao estabelecimento dispensador, conforme os procedimentos previstos na regulamentagdo e no PPG aplicavel.

Os profissionais e estabelecimentos envolvidos devem observar os procedimentos de farmacovigilancia e notificagcdo
previstos na regulamentacdo sanitaria, particularmente nos casos de exposi¢do a lenalidomida durante a gestagéo.

Deve-verificar na Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (Rename) a modalidade de oferta para cada
medicamento oncoldgico: aquisi¢do centralizada, negocia¢do nacional ou aquisi¢do descentralizada. A APAC Onco exclusiva é
o instrumento de registro do tratamento sistémico do cancer, indispensavel para o adequado registro e processamento no &mbito
do Sistema de Informagdes Ambulatoriais do Sistema Unico de Satde (SIA/SUS). Para a administragio e a dispensacdo de
medicamentos oncoldgicos de aquisicdo centralizada, de altissimo custo ou de outros medicamentos sujeitos a verificacdo do
cumprimento dos critérios de elegibilidade para uso, € obrigatdrio o registro da solicitacdo de autorizagdo prévia no respectivo
sistema de informacdo. No caso de medicamentos infusionais, deve-se atentar a possibilidade de compartilhamento de doses e &
observancia das normas vigentes relativas as centrais de diluicéo.

Os procedimentos diagndsticos (Grupo 02 e seus varios subgrupos — clinicos, cirlrgicos, laboratoriais e por imagem),
radioterapicos e quimioterdpicos (Grupo 03, Subgrupo 01), cirlrgicos (Grupo 04 e os varios subgrupos cirlrgicos por
especialidades e complexidade) e de medicamentos antineopléasicos com registro individualizado (Grupo 06, Subgrupo 05) da
Tabela de Procedimentos, Medicamentos, Orteses, Proteses e Materiais Especiais do SUS, a Tabela do SUS, podem ser
acessados, por cédigo ou nome do procedimento e por c6digo da CID-10 para a respectiva neoplasia maligna no SIGTAP —

Sistema de Gerenciamento dessa Tabela (http://sigtap.datasus.gov.br/tabela-unificada/app/sec/inicio.jsp), com versdo

mensalmente atualizada.

A indicagdo de TCPH deve observar o vigente Regulamento Técnico do Sistema Nacional de Transplantes e as idades
minima e maxima atribuidas aos respectivos procedimentos na Tabela de Procedimentos, Medicamentos, Orteses, Proteses e
Materiais Especiais do SUS.

Os receptores submetidos a TCPH originarios dos préprios hospitais transplantadores neles devem continuar sendo

assistidos e acompanhados; e os demais receptores transplantados deverdo, efetivada a alta do hospital transplantador, ser


http://sigtap.datasus.gov.br/tabela-unificada/app/sec/inicio.jsp

devidamente reencaminhados aos seus hospitais de origem, para a continuidade da assisténcia e acompanhamento. A
comunicagdo entre os hospitais deve ser mantida de modo que o hospital solicitante conte, sempre que necessario, com a

orienta¢do do hospital transplantador e este, com as informages atualizadas sobre a evolucdo dos transplantados.

10. TERMO DE RESPONSABILIDADE E ESCLARECIMENTO

Durante o uso da lenalidomida, é obrigatoria, a cada consulta, a cientificacdo do paciente, ou de seu responsavel legal,
dos potenciais riscos e eventos adversos relacionados ao uso do medicamento preconizado neste Protocolo, o que devera ser
formalizado por meio da assinatura do Termo de Responsabilidade e Esclarecimento, de acordo com a RDC n° 735/2022 da

Anvisa.
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TERMO DE RESPONSABILIDADE E ESCLARECIMENTO
LENALIDOMIDA

Eu, (nome do [a] paciente), declaro ter sido

informado(a) sobre beneficios, riscos, contraindicacGes e principais efeitos adversos relacionados ao uso da
lenalidomida, indicada para o tratamento de linfoma folicular.
Os termos médicos foram explicados e todas as duvidas foram esclarecidas pelo médico

(nome do médico que prescreve).

Assim, declaro que fui claramente informado (a) de que o medicamento que passo a receber pode trazer os seguintes

beneficios:

- O uso de lenalidomida pode aumentar o tempo até que a doenga progrida.

Fui também claramente informado (a) a respeito das seguintes contraindica¢des, potenciais eventos adversos e riscos:

- A lenalidomida é classificada na gestacdo como categoria X pelo FDA e, portanto, ndo deve ser utilizada em

mulheres gravidas devido aos altos riscos de causar graves defeitos congénitos ou morte fetal em mulheres usando

lenalidomida durante a gravidez

- que a lenalidomida néo age como contraceptivo e ndo causa aborto;

- que os defeitos congénitos ocorrem na fase inicial de desenvolvimento fetal, quando a maioria das mulheres ainda ndo
sabe que esté gravida;

- que, antes da prescricao, deve ser realizado 1 (um) teste de gravidez supervisionado por profissional de sadde, com

exclusdo de gravidez, e que esse teste deve ser repetido a cada 4 (quatro) semanas, incluindo as 4 (quatro) semanas apos

o final do tratamento ou durante os periodos de interrupcdo do tratamento. Para mulheres com ciclos menstruais

irregulares, os testes de gravidez devem ocorrer a cada 2 (duas) semanas;

- que a lenalidomida permanece no corpo ap6s o tratamento e ainda pode causar defeitos congénitos graves, mesmo se a
paciente houver terminado o tratamento. Deve ser destacada a espera de 30 (trinta) dias ap6s o término do tratamento antes
de tentar engravidar;

- Mulheres com possibilidade de engravidar devem utilizar ac menos dois métodos de contracepcéo ou abster-se

continuamente de relacdes sexuais heterossexuais por 30 dias antes da terapia, durante a terapia com lenalidomida

e interrupcdes da dose, e nos 30 dias apés a descontinuagdo da terapia com lenalidomida.

- Mulheres com possibilidade de engravidar devem continuar o uso de Método Contraceptivo recomendado,

iniciado por pelo menos 30 (trinta) dias antes do comeco do tratamento com lenalidomida, enquanto em tratamento

com lenalidomida, durante as interrupcdes de dose, por pelo menos 30 (trinta) dias apds o término do tratamento,

e a cada relagéo sexual com parceiro do sexo masculino;

- Mulheres ndo devem tomar lenalidomida, se estiverem gravida, amamentando ou ndo usando Métodos

Contraceptivos.

- Homens em uso de lenalidomida devem utilizar preservativo durante a relagdo sexual com mulheres gravidas ou

com potencial de engravidar no decorrer do periodo de tratamento, durante a interrupcéo do tratamento e por 30

(trinta) dias apds o término do tratamento, mesmo que ele seja vasectomizado;

- Homens em uso de lenalidomida devem comunicar o médico imediatamente se a parceira ficar gravida enquanto

estiver tomando lenalidomida, logo ap6s a interrupg¢ao ou término do tratamento com lenalidomida; e



- Homens em uso de lenalidomida ndo devem doar sémen ou esperma enquanto estiver em tratamento com
lenalidomida (incluindo interrupcdes de dose) e por 30 (trinta) dias ap6s a interrupgdo definitiva do tratamento
com lenalidomida.

- Devo manter o medicamento em local seguro e fechado.

- Né&o devo compartilhar esse medicamento com outra pessoa e, caso 0 medicamento seja interrompido, devo devolver

todas as capsulas no local onde ele foi retirado.

- N&o devo doar sangue enquanto estiver em tratamento com lenalidomida (incluindo interrupcdes de dose) e por 30

(trinta) dias apds a interrupcao definitiva do tratamento com lenalidomida.

- Posso ser responsabilizado criminalmente caso descumpra os requisitos legais relacionados ao uso da lenalidomida.

- O principal evento adverso da lenalidomida é a teratogenicidade. Outros eventos adversos mais comuns Sdo

hematoldgicos (neutropenia, anemia, trombocitopenia, leucopenia), gastrintestinais (constipacdo, diarreia), pirexia,

astenia, edema periférico, infecgdes do trato respiratdrio superior, bronquite, nasofaringite, dor musculoesquelética, dor
nas costas, espasmos musculares, artralgia, apetite reduzido, hipocalcemia, hipocalemia, tosse, tontura, parestesia,
erupcao cuténea, prurido.

- Esse medicamento é contraindicado em casos de hipersensibilidade (alergia) aos farmacos ou aos componentes da

formula.

Estou ciente de que este medicamento somente pode ser utilizado por mim, comprometendo-me a devolvé-lo caso ndo
queira ou ndo possa utiliza-lo ou se o tratamento for interrompido. Sei também que continuarei a ser atendido (a), inclusive em
caso de desisténcia do uso do medicamento.

Autorizo o Ministério da Salde e as Secretarias de Salde a fazerem uso de informacdes relativas ao meu tratamento,
desde que assegurado o anonimato.

( )Sim ( )Nao

Meu tratamento constara do seguinte medicamento:

() Lenalidomida

Local: Data:

Nome do paciente:

Cartdo Nacional de Saude:

Nome do responsavel legal:

Documento de identificagdo do responsével legal:

Assinatura do paciente ou do responsavel legal

Médico responsavel: CRM:

Assinatura e carimbo do médico

Data:

Nota: Verificar na Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) em qual componente da Assisténcia

Farmacéutica se encontra 0 medicamento preconizado neste Protocolo.






APENDICE 1
METODOLOGIA DE BUSCA E AVALIAGCAO DA LITERATURA

1. Escopo e finalidade do Protocolo

O presente apéndice consiste no documento de trabalho do grupo elaborador do Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas do Linfoma Folicular, contendo a descricdo da metodologia de busca de evidéncias cientificas e as recomendaces
constantes em seu texto.

O grupo desenvolvedor deste Protocolo foi composto por um painel de especialistas, além de metodologistas. Todos os
participantes do processo de elaboracdo do PCDT preencheram o formulario de Declaragdo de Conflitos de Interesse, que foram
enviados ao Ministério da Salde para analise prévia as reunides de escopo e formulagdo de recomendagoes.

Este Protocolo tem como publico-alvo os profissionais da satde envolvidos na atengdo do paciente com linfoma folicular
(DF), em especial médicos e enfermeiros que atuam na Atencdo Primaria e na Atencdo Especializada, ambulatorial, no Sistema
Unico de Saude (SUS).

Este PCDT aborda os procedimentos e esquemas terapéuticos atualmente disponiveis no Sistema Unico de Satde (SUS).

Alguns medicamentos citados no texto ndo possuem recomendacdo favoravel de incorporacdo e, portanto, ndo estdo indicados

como alternativas terapéuticas no SUS. Os esquemas terapéuticos ja incorporados ao SUS estdo destacados nos quadros de

acordo com as linhas de tratamento. As novas tecnologias em fase de avaliagdo ou que serdo demandadas para analise pela

Conitec serdo incluidas nas versfes subsequentes para garantir a sua atualizagéo constante.

Avaliacdo da Subcomissdo Técnica de Avaliacao de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas

A proposta de elaboragdo do PCDT do Linfoma Folicular foi apresentada na 1372 Reunido da Subcomissdo Técnica de
Avaliacao de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas, realizada em 21 de julho de 2026. A reunido teve a presenca de
representantes da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo em Satde (SCTIE), Secretaria de Atencéo Especializada a Saude
(SAES), Secretaria de Atencdo Priméria a Salide (SAPS) e Secretaria de Vigilancia em Saude e Ambiente (SVSA). O Protocolo

foi aprovado para avaliacéo da Conitec.

Consulta publica

A Consulta Piblica n® 78/2026, do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) de Linfoma Folicular, foi realizada
entre os dias 18 de agosto de 2026 e 08 de setembro de 2026. Foram recebidas 10 contribui¢fes. O contedido integral das
contribuicdes  se  encontra  disponivel na pagina da  Conitec em: https://www.gov.br/conitec/pt-
br/midias/consultas/contribuicoes/2026/cp-78-2026-pcdtdo-linfoma-folicular-1.pdf/@ @display-file/file

2. Busca da evidéncia e recomendagdes

O processo de desenvolvimento desse PCDT seguiu recomendac@es da Diretriz Metodoldgica de Elaboracdo de Diretrizes
Clinicas do Ministério da Saude, que preconiza o uso do sistema GRADE (Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation), que classifica a qualidade da informag&o ou o grau de certeza dos resultados disponiveis na
literatura em quatro categorias (Quadro A)%2. As perguntas de pesquisa foram estruturadas segundo o acrénimo PICO (Figura
A).

Quadro A - Niveis de evidéncias de acordo com o sistema GRADE

Nivel Definicdo Implicacbes




H& forte confianca de que o . ] T
. . o E improvdvel que trabalhos adicionais irdo
Alto verdadeiro efeito esteja préximo daquele o ) L .
. modificar a confianca na estimativa do efeito.
estimado

. ) ] Trabalhos futuros poderdo modificar a confianca na
Ha confianga moderada no efeito o . ) . .
Moderado ] estimativa de efeito, podendo, inclusive, modificar a
estimado. o
estimativa.

] ) o Trabalhos futuros provavelmente terdo um impacto
Baixo A confianga no efeito é limitada. . . o .
importante em nossa confianca na estimativa de efeito.

A confianga na estimativa de efeito
Muito € muito limitada. . o
. o ] Qualquer estimativa de efeito é incerta.
baixo Ha importante grau de incerteza

nos achados.

Fonte: Diretrizes metodolégicas: Sistema GRADE — Manual de graduagéo da qualidade da evidéncia e forga de recomendacéo para tomada de decisdo em satde

/ Ministério da Salde, Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos, Departamento de Ciéncia e Tecnologia. — Brasilia: Ministério da Sadde, 2014.

“ *Populacdo ou condicdo clinica

sIntervencdo, no caso de estudos experimentais
eFator de exposigdo, em caso de estudos observacionais
eTeste indice, nos casos de estudos de acuracia diagnostica

*Controle, de acordo com tratamento/niveis de exposicdo do fator/exames
disponiveis no SUS

#Desfechos: sempre que possivel, definidos a priori, de acordo com sua
importancia

Figura A - Definigdo da questdo de pesquisa estruturada de acordo com o acrénimo PICO / PIRO.

Referéncias:

1 Guyatt GH, Oxman AD, Vist GE, Kunz R, Falck-Ytter Y, Alonso-Coello P, et al. GRADE: an emerging consensus
on rating quality of evidence and strength of recommendations. BMJ. 2008 Apr 26;336(7650):924-6.
doi:10.1136/bmj.39489.470347.AD

2 Ministério da Saude/Secretaria de Ciéncia Tecnologia e Insumos Estratégicos. Departamento de Ciéncia e Tecnologia.
Diretrizes Metodoldgicas: Sistema GRADE — manual de graduagdo da qualidade da evidéncia e forca de recomendagdo para
tomada de decisdo em saude. 1a edicdo. Brasilia - DF; 2014. 1-74 p.

Durante a reunido de escopo, trés questdes de pesquisa foram definidas. Para responder cada questdo foi utilizada uma
das seguintes metodologias: 1) revisGes sistematicas de novo; 2) atualizacdo de revisdes sistematicas existentes; e 3) adog¢do e/ou
adaptacdo de diretrizes existentes.

Questdo 1 - Em pacientes com diagndstico de linfoma folicular previamente tratados, a lenalidomida em associagao
com rituximabe ¢é eficaz, segura e custo efetiva quando comparada a quimioterapia padrdo associada ao rituximabe ou
rituximabe em monoterapia?

A estrutura PICOS para esta pergunta esta apresentada no Quadro B
Quadro B - Pergunta PICO para questdo 1 priorizada para atualizacéo do PCDT.



P Pacientes com diagndstico de linfoma folicular previamente tratados
I Lenalidomida em combinagdo com rituximabe
C Quimioterapia padrdo + rituximabe 2

O Primérios (criticos):

Sobrevida global
Sobrevida livre de progressao
Qualidade de vida

Eventos adversos graves

Secundarios (importantes)

Eventos adversos gerais e
Taxa de resposta
S Revisdo sistematica (com ou sem meta-analise) e ensaios clinicos randomizados de fase IlI.
2Na auséncia de estudos comparativos com quimioterapia + rituximabe, foram considerados estudos que compararam

a intervengdo com rituximabe em monoterapia.

Meétodos e resultados da busca:

Para responder essa pergunta, foi utilizada a sintese de evidéncias apresentada no Relatério de Recomendacéo n°® 905 da
Conitec. N&o foi realizada uma busca adicional na literatura, uma vez que a busca presente no referido Relatério (realizada em
outubro de 2022) foi considerada recente.

Resumo das evidéncias:

Foram considerados os dados disponiveis no Relatorio de Recomendacdo n° 905 da Conitec.

Justificativa para a recomendagéo:

A lenalidomida em combinacéo com rituximabe foi recentemente incorporado ao SUS para pacientes com diagnoéstico de
linfoma folicular previamente tratados e os argumentos a favor da incorporacdo da tecnologia se concentraram, principalmente,
em que a associagdo de medicamentos poderia aumentar a sobrevida global e a sobrevida livre de progressdo nos individuos
diagnosticados com linfoma folicular e falhos ou refratarios a tratamento de primeira linha. A decisdo também considerou que a

associacao dos medicamentos é custo-efetiva.



Questdo 2 - Em pacientes com linfoma folicular, independentemente do estadio inicial e sem sintomas (sem critérios
de tratamento imediato), o rituximabe em monoterapia é eficaz e seguro quando comparado a espera vigilante?

A estrutura PICOS para esta pergunta esta apresentada no Quadro C.

Quadro C - Pergunta PICO para questdo 2 priorizada para atualiza¢éo do PCDT.

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

imediato)

I Rituximabe em monoterapia (indu¢do ou manutencéo)

C Espera vigilante

O Primérios (criticos):

Sobrevida global
Sobrevida livre de progressao
Qualidade de vida

Eventos adversos graves

Secundarios (importantes)

Eventos adversos gerais e

Taxa de resposta

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

Meétodos e resultados da busca:

Para responder essa pergunta, foi utilizada a sintese de evidéncias apresentada no Relatério de Recomendacdo n° 906 da
Conitec. N&o foi realizada uma busca adicional na literatura, uma vez que a busca presente no referido Relatério (realizada em
outubro de 2022) foi considerada recente.

Resumo das evidéncias:

Foram considerados os dados disponiveis no Relatério de Recomendagdo n° 906 da Conitec.

Justificativa para a recomendag&o:

O rituximabe em monoterapia foi avaliado para incorporacdo ao SUS no tratamento de pacientes com LF assintomaticos,
independentemente do estadio inicial (sem critérios de tratamento imediato). O medicamento néo foi incorporado uma vez que
0 tratamento para pacientes assintomaticos ainda é controverso na pratica clinica e entre as diretrizes internacionais, e que se
deve considerar, sobretudo, os riscos e beneficios do tratamento sistémico precoce. Além disso, considerou-se que as evidéncias
demonstraram ndo haver beneficios na sobrevida global e com resultados limitados na melhora da qualidade de vida, ao passo
que a sobrevida livre de progressdo pode ndo ser um desfecho prioritario para decisdo de tratamento no contexto do LF.

Questdo 3 - Em pacientes com linfoma folicular recentemente diagnosticados, o obinutuzumabe combinado a
guimioterapia é eficaz e seguro quando comparado ao rituximabe em associacdo com quimioterapia padrao?

A estrutura PICOS para esta pergunta esta apresentada no Quadro D.

Quadro D - Pergunta PICO para questéo 3 priorizada para atualizacdo do PCDT.

P Pacientes recém diagnosticados com linfoma folicular

| Obinutuzumabe em combinagdo com quimioterapia

C Rituximabe em combinagéo com quimioterapia

O Primarios (criticos):




Sobrevida global
Sobrevida livre de progressao
Qualidade de vida

Eventos adversos graves

Secundarios (importantes)

Eventos adversos gerais e

Taxa de resposta

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

Critérios de elegibilidade

Populacao

A populagdo priorizada é composta por individuos recém-diagnosticados com LF ndo tratados previamente com 0s
medicamentos disponiveis no SUS.

Em reunido de escopo, os especialistas também destacaram o subgrupo de pacientes de interesse (pacientes com POD24),
que poderiam se beneficiar desta tecnologia. Assim, caso resultados para esse subgrupo fossem relatados nos estudos, também
seriam analisados.

Intervencéo

A intervencdo avaliada € o obinutuzumabe em combina¢do com quimioterapia, priorizada para avaliacdo na populacéo
supracitada em reunido de escopo realizada entre grupo gestor, grupo elaborador e médicos especialistas.

Comparadores

O comparador avaliado é o rituximabe em combinagdo com quimioterapia.

Desfechos

Em reunido de escopo realizada entre grupo gestor, elaborador e especialistas foram priorizados os desfechos relativos a
eficacia e seguranga elencados pelos especialistas. Adicionalmente, o grupo elaborador optou por acrescentar evidéncias sobre
eventos adversos gerais e taxa de resposta, como desfecho secundério, pelo seu potencial uso no desenvolvimento de avaliacGes
econdmicas, e tendo em vista tratar-se de um desfecho intermediario robusto para avaliar o desempenho (taxa de resposta) do

novo tratamento (53). A definicdo de cada um deles é apresentada a seguir:

Primarios:

e Sobrevida Global (SG): definido como quanto tempo os pacientes diagnosticados com cancer vivem desde a data do
diagndstico ou inicio do tratamento. Em um ensaio clinico, medir a SG é uma maneira de ver como um novo tratamento
funciona (54).

e Sobrevida Live de Progressdo (SLP): definido como o periodo durante e apds o tratamento do céncer, em que um
paciente vive com a doenga, mas ela ndo piora. Em um ensaio clinico, medir a sobrevida livre de progressdo é uma maneira
de ver como um novo tratamento funciona (55).

e Qualidade de vida: Muitos ensaios clinicos avaliam os efeitos do cancer e seu tratamento na qualidade de vida. Esses
estudos medem aspectos da sensacdo de bem-estar de um individuo e da capacidade de realizar atividades da vida diaria
(56).

e Eventos adversos graves: um problema médico inesperado que ocorre durante o tratamento com o medicamento,

podendo ser qualquer evento adverso que resulte em morte, internagdo hospitalar inicial ou prolongada, uma experiéncia




com risco de vida (ou seja, risco imediato de morte); deficiéncia/incapacidade persistente ou significativa; evento
considerado significativo pelo investigador por qualquer outro motivo (57).
Secundérios

¢ Eventos adversos gerais: qualquer ocorréncia médica, previsto em bula ou ndo, que ocorre pela primeira vez ou piora
em gravidade a qualquer momento ap6s a primeira utilizacdo do medicamento do estudo e que ndo necessariamente tem que
ter uma causal relagdo com o medicamento (58).

e Taxa de resposta: Muitos estudos usam os Critérios de Avaliacdo de Resposta em Tumores Solidos (RECIST) para
analisar como o tratamento funciona (resposta). De acordo com os critérios RECIST, a area do cancer ¢ medida antes e
depois do tratamento, para ver o quanto o tamanho do cAncer mudou. As respostas podem ser classificadas como (58):

oResposta completa: N&o ha sinais de cancer nos exames realizados

o Resposta parcial: O cancer encolheu em pelo menos um terco (30%) e ndo ha sinais de que o cancer tenha crescido em

qualquer outro lugar do corpo

oDoenca estavel: O cancer permaneceu do mesmo tamanho, ndo melhorou nem piorou

oProgressdo da doenca: O cancer cresceu em pelo menos um quinto (20%) ou ha novas areas de cancer

o Taxa de resposta geral: O nimero total de pessoas cujo cancer desapareceu (uma resposta completa) ou diminuiu (uma

resposta parcial).

Tipos de estudos

Foram considerados para inclusdo revisdes sistematicas e ensaios clinicos randomizados (ECR). Néo foi feita restri¢do

para data de publicacdo, idioma, fase do ensaio clinico ou nimero de participantes ou tempo de acompanhamento. Entretanto,
revisdes sistematicas que excluiram estudos relevantes para a presente pergunta por restricdo do ano de publicacdo, ou ainda
revisOes sistematicas desatualizadas, foram excluidas. Adicionalmente, foram excluidos estudos relatados apenas em resumo de
congresso.

Fontes de informagdes e estratégias de busca

Termos de busca e bases de dados

Com base na pergunta PICO estruturada acima, foi realizada uma busca em outubro de 2022 nas seguintes plataformas:

PubMed e EMBASE. Para validacdo da estratégia de busca, uma busca no Epistemonikos foi realizada visando a identificacdo
de potenciais revisdes sisteméticas ndo recuperadas nas bases principais e estudos primarios recuperados por essas revisoes.
Além dos termos de busca relacionados a LF, obinutuzumabe e rituximabe, um filtro de busca por ECR e revisdes sistematicas
também foi usado para capturar estudos potencialmente relevantes.

Foram combinados os temos “follicular lymphoma” e “Obituzumabe”. Adicionalmente foi usando um filtro de busca

desenvolvido pela SIGN para recuperar ECR (59). Esta estratégia de busca objetivou recuperar todos os ECR que compararam

a combinacdo de obituzumabe + quimioterapia vs. Rituximabe + quimioterapia em pacientes com LF recém diagnosticados.

Quadro E - Estratégia de busca para ensaios clinicos randomizados (ECR) no PubMed.

# Query Resultados de 23 de outubro de 2022
1 Randomized Controlled Trials as Topic/ 158,309

2 randomized controlled trial/ 579,325

3 Random Allocation/ 106,889

4 Double Blind Method/ 173,366

5 Single Blind Method/ 32,249




# Query Resultados de 23 de outubro de 2022
6 clinical trial/ 536,285
7 clinical trial, phase i.pt. 24,315
8 clinical trial, phase ii.pt. 38,761
9 clinical trial, phase iii.pt. 21,032
10 clinical trial, phase iv.pt. 2,364
11 controlled clinical trial.pt. 95,078
12 randomized controlled trial.pt. 579,325
13 multicenter study.pt. 326,743
14 clinical trial.pt. 536,285
15 exp Clinical Trials as topic/ 377,777
16 or/1-15 1,535,889
17 (clinical adj trial$).tw. 452,174
18 ((singl$ or doubl$ or treb$ or tripl$) adj (blind$3 or 102,085
mask$3)).tw.
19 PLACEBOS/ 35,924
20 placebo$.tw. 240,106
21 randomly allocated.tw. 34,630
22 (allocated adj2 random$).tw. 38,288
23 or/17-22 748,549
24 16 or 23 1,859,991
25 case report.tw. 375,700
26 letter/ 1,196,918
27 historical article/ 368,834
28 or/25-27 1,923,199
29 24 not 28 1,818,245
30 exp Lymphoma, Follicular/ 6,745
31 Obinutuzumab.mp. 800
32 29 and 30 and 31 42

Foram combinados os temos “follicular lymphoma” e “Obituzumabe”. Adicionalmente foi usando um filtro de busca
desenvolvido pela SIGN para recuperar ECR (59). Esta estratégia de busca objetivou recuperar todos os ECR que compararam

a combinacdo de obituzumabe + quimioterapia vs. Rituximabe + quimioterapia em pacientes com LF recém diagnosticados.

Quadro F - Estratégia de busca para ensaios clinicos randomizados (ECR) no Embase.

# Query Resultados de 23 de outubro de 2022

1 Clinical Trial/ 1,047,413

2 Randomized Controlled Trial/ 733,244




# Query Resultados de 23 de outubro de 2022
3 controlled clinical trial/ 467,507
4 multicenter study/ 340,222

5 Phase 3 clinical trial/ 63,679

6 Phase 4 clinical trial/ 4,995

7 exp RANDOMIZATION/ 95,653

8 Single Blind Procedure/ 47,999

9 Double Blind Procedure/ 199,933
10 Crossover Procedure/ 71,811
11 PLACEBO/ 386,847
12 randomi?ed controlled trial$.tw. 298,154
13 rct.tw. 49,123
14 (random$ adj2 allocat$).tw. 51,574

15 single blind$.tw. 29,726
16 double blind$.tw. 234,782
17 ((treble or triple) adj blind$).tw. 1,672

18 placebo$.tw. 350,343
19 Prospective Study/ 803,677
20 or/1-19 2,771,148
21 Case Study/ 89,226
22 case report.tw. 502,530
23 abstract report/ or letter/ 1,255,756
24 Conference proceeding.pt. 0

25 Conference abstract.pt. 4,569,782
26 Editorial.pt. 740,582
27 Letter.pt. 1,243,303
28 Note.pt. 910,448
29 or/21-28 7,986,203
30 20 not 29 2,002,337
31 exp follicular lymphoma/ 19,132
32 exp obinutuzumab/ 3,668

33 30 and 31 and 32 85

Foram combinados os temos “follicular lymphoma” e “Obituzumabe”. Adicionalmente foi usando um filtro de busca
desenvolvido pela SIGN para recuperar RS (59). Esta estratégia de busca objetivou recuperar todos as RS que compararam a

combinagdo de obituzumabe + quimioterapia vs. Rituximabe + quimioterapia em pacientes com LF recém diagnosticados.

Quadro G - Estratégia de busca para revisdes sistematicas (RS) no PubMed.



# Query Resultados de 23 de outubro de 2022
1 Meta-Analysis as Topic/ 21,795

2 meta analy$.tw. 247,451

3 metaanaly$.tw. 2,475

4 Meta-Analysis/ 169,546

5 (systematic adj (review$1 or overview$1)).tw. 261,804
6 exp Review Literature as Topic/ 20,959

7 or/1-6 419,180

8 cochrane.ab. 121,863

9 embase.ab. 138,770
10 (psychlit or psyclit).ab. 917

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

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

13 science citation index.ab. 3,603

14 bids.ab. 641

15 cancerlit.ab. 637

16 or/8-15 222,644
17 reference list$.ab. 21,232
18 bibliograph$.ab. 21,477

19 hand-search$.ab. 8,219

20 relevant journals.ab. 1,316

21 manual search$.ab. 5,666

22 or/17-21 52,000
23 selection criteria.ab. 34,752
24 data extraction.ab. 29,676
25 23 0r24 61,844
26 Review/ 3,061,754
27 25 and 26 33,152
28 Comment/ 983,177
29 Letter/ 1,196,918
30 Editorial/ 623,572
31 animal/ 7,184,729
32 human/ 20,826,413
33 31 not (31 and 32) 5,024,201
34 or/28-30,33 7,054,351
35 7or 16 or 22 or 27 501,260
36 35 not 34 476,710




# Query Resultados de 23 de outubro de 2022
37 exp Lymphoma, Follicular/ 6,745

38 obinutuzumab.mp. 800

39 36 and 37 and 38 4

Foram combinados os temos “follicular lymphoma” e “Obituzumabe”. Adicionalmente foi usando um filtro de busca

desenvolvido pela SIGN para recuperar RS (59). Esta estratégia de busca objetivou recuperar todos as RS que compararam a

combinacgdo de obituzumabe + quimioterapia vs. Rituximabe + quimioterapia em pacientes com LF recém diagnosticados.

Quadro H - Estratégia de busca para revisdes sistematicas (RS) no Embase.

# Query Resultados de 23 de outubro de 2022
1 exp Meta Analysis/ 261,109

2 ((meta adj analy$) or metaanalys$).tw. 318,142

3 (systematic adj (review$1 or overview$1)).tw. 317,091
4 or/1-3 524,758

5 cancerlit.ab. 738

6 cochrane.ab. 154,414

7 embase.ab. 172,320
8 (psychlit or psyclit).ab. 1,004

9 (psychinfo or psycinfo).ab. 50,764

10 (cinahl or cinhal).ab. 48,530

11 science citation index.ab. 4,143

12 bids.ab. 812

13 or/5-12 265,427
14 reference lists.ab. 22,686
15 bibliograph$.ab. 27,323

16 hand-search$.ab. 10,054

17 manual search$.ab. 6,657

18 relevant journals.ab. 1,553

19 or/14-18 61,575
20 data extraction.ab. 35,978

21 selection criteria.ab. 42,804
22 200r21 76,231
23 review.pt. 2,965,344
24 22 and 23 35,708
25 letter.pt. 1,243,303
26 editorial.pt. 740,582
27 animal/ 1,591,255




# Query Resultados de 23 de outubro de 2022
28 human/ 24,088,664

29 ..nlp 27 not (27 and 28) {Including Related Terms} 113,285

30 or/25-26,29 2,097,110

31 4orl3orl9or24 619,834

32 31 not 30 604,345

33 exp follicular lymphoma/ 19,132

34 exp rituximab/ 99,833

35 exp obinutuzumab/ 3,668

36 32 and 33 and 34 and 35 19

Selecdo de estudos
Os registros obtidos nas bases de dados foram importados para o Rayyan, onde duplicatas foram identificadas e removidas
(60). Os registros foram selecionados por um Gnico avaliador, sendo consultado um segundo avaliador em caso de davidas, tanto

na triagem (leitura de titulos e resumos), quanto na elegibilidade (leitura de textos completos).

Extracdo dos dados

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

o Caracteristicas dos estudos e intervengdes: nimero no ClinicalTrials (NCT); acronimo de identificacdo; pais; nimero

de centros; caracteristicas gerais da populacdo; critério diagnostico; alternativas comparadas quanto a dose, frequéncia e

via de administracdo, tanto para brago tratamento como comparador, quando pertinente; cointervencgdes; desenho do

estudo; método de randomizacdo e de sigilo de alocacdo; equilibrio das caracteristicas de baseline; cegamento de

participantes; analise por Intention-to-treat (ITT); desvios e desequilibrio de cointervenc@es; desfechos incompletos;

cegamento de avaliador; e relato seletivo de resultado. Sempre que pertinente, as informagdes relativas ao risco de viés

dos estudos foram extraidas segundo desfecho.

o Caracteristicas dos participantes: para cada grupo de intervencdo avaliado serdo coletadas informag6es sobre 0 nimero

de participantes por alternativa comparada, sexo; idade média, estado histolégico da doenca, nimero de esquemas

antilinfoma sistémicos anteriores, tratamento anterior com rituximabe, regime anterior de quimioterapia contendo

rituximabe e tempo desde a Ultima terapia antilinfoma.

o Desfechos e resultados: definicdo e time-point de avaliagdo do desfecho e resultados por alternativa para cada desfecho.

Para desfechos continuos (i.e., sobrevida livre de progressao): média, desvio-padrao (DP), n e valor de p; e para desfechos

dicotdbmicos (i.e., nimero de evento adverso, pacientes com evento adverso e pacientes com evento adverso grave): n

com evento, n com a alternativa (populagéo ITT ou por protocolo [PP], a depender do relatado), odds ratio (OR), hazard

ratio (HR), risco relativo (RR), intervalo de confianca (IC) ou valor de p.

Avaliagdo do risco de viés

Para a avaliacdo do risco de viés do ECR foi utilizada a ferramenta Risk of Bias (RoB 2.0) (61). Como preconizado pelas
ferramentas, a avaliagdo foi feita no nivel do estudo, do desfecho e do resultado, quando pertinente.

Sintese e anélise dos dados

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

individuais e avaliacdo da qualidade dos estudos incluidos foram apresentadas de forma narrativa e a estatistica descritiva



(frequéncia absoluta e relativa, média e DP ou mediana e intervalo interquartil [11Q]), incluindo tabelas para o auxilio na
apresentacdo dos resultados. Os resultados narrativos foram agrupados por desfecho, fazendo destaque as alternativas
comparadas. Para avaliagdo da heterogeneidade, métodos informais foram utilizados considerando inspeg&o visual de tabelas de
caracteristicas e resultados e potenciais modificadores de efeito.

Avaliacdo da qualidade da evidéncia

A qualidade ou confianca da evidéncia foi avaliada considerando Grading of Recommendatons Assessment, Development
and Evaluation (GRADE) Working Group (62), diretrizes metodolégicas: sistema GRADE (63). Desfechos relevantes para
paciente e/ou gestores foram graduados em alta, moderada, baixa e muito baixa confianca, considerando os critérios de
rebaixamento da qualidade (limitagSes metodologicas, evidéncia indireta, inconsisténcia, imprecisdo de estimativa de efeito e
risco de viés de publicagdo). Desfechos primarios foram avaliados.

Selecéo dos estudos

Foram recuperadas 150 publicacBes nas bases de dados consultadas, restando 120 apds remoc¢do de duplicatas
identificadas eletronicamente. Durante a selecdo, 112 registros foram considerados irrelevantes na triagem e cinco foram
excluidos na etapa de leitura na integra, o que pode ser observado na figura abaixo. Estudos excluidos na elegibilidade, com os
motivos, sdo apresentados na Quadro 1. Nenhuma RS com ou sem meta-analise foi selecionada porque o estudo GALLIUM
(34), foi o Unico estudo relatado e descrito nas RS que avaliaram a populacéo e as intervengdes conforme a pergunta PICO

estruturada acima.

Registros identificados de:
Registros identificados: Registros removidos antes da triagem: egistros dentiticados e
» - ) . Websites (n=0)
PubMed (n = 46) * Registros duplicados removidos o
Embase (n = 104) eletronicamente: (n = 30) Organizagdes (n = 0)
’ Pesquisas de citagbes (n = 0)
Registros triados (n = 120) * Registros excluidos (n = 112)

|

Registros procurados para »
recuperacéo (n = 8)

Registros excluidos: (n =5)
Registros avaliados para Desfecho reportado no estudo Registros avaliados para
elegibilidade (n=8) GALLIUM (n = 1) elegibilidade (n=0)

" Tipo de estudo (n=4)

!

Estudos incluidos no PTC
(n=3)

Registros procurados para Registros ndo
recuperacgdo (n = 0) recuperados (n =0)

Registros ndo recuperados (n = 0)

Figura B - Fluxograma de selecéo dos estudos.
Fonte: Traduzido e preenchido de Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron I, 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/

Os estudos excluidos na elegibilidade, com os motivos, sdo apresentados no Quadro I.

Quadro | - Estudos excluidos na elegibilidade com os motivos

. 5 Motivo de
Primeiro autor Titulo .
excluséo

Comparative analysis of rituximab or obinutuzumab combined ]
Claustre ) T ) Tipo de estudo
with CHOP in first-line treatment of follicular lymphoma



http://www.prisma-statement.org/

. Motivo de
Primeiro autor Titulo .
excluséo

GALLIUM foi o

Obinutuzumab-related adverse events: A systematic review | Unico estudo que atende

Amitai ) L
and meta-analysis aos critérios do PICO

incluido na RS

Obinutuzumab in Combination with Chemotherapy for the
) First-Line Treatment of Patients with Advanced Follicular ]
Thielen ) ) ] Tipo de estudo
Lymphoma : An Evidence Review Group Evaluation of the NICE

Single Technology Appraisal

. The role of obinutuzumab in the management of follicular ]
O'Nions Tipo de estudo
lymphoma

Obinutuzumab plus chemotherapy followed by obinutuzumab
monotherapy is cost-effective vs. rituximab plus chemotherapy ]
Guzauskas o ] Tipo de estudo
followed by rituximab monotherapy for previously untreated

follicular lymphoma patients in the United States

Avaliacao do risco de viés dos estudos incluidos

Para desfechos de eficacia e seguranca, as avaliagdes resultaram em ‘algumas preocupagdes’ quanto ao risco de viés geral
devido a auséncia de cegamento de participantes para o desfecho de qualidade de vida (subjetivo). Para os demais desfechos,
considerou-se baixo risco de viés em todos os dominios.

Descri¢do dos estudos incluidos

Foi incluido um ensaio clinico randomizado (ECR) fase 3 e aberto — GALLIUM. GALLIUM é um estudo de fase IlI,
randomizado e aberto em pacientes com LF néo tratados previamente, LF CD20 positivo (grau 1 a 3a) com doenca avancada
(estagio III ou IV, ou estagio Il com doenga em massa [tumor de >7 cm em a maior dimensdo]), pelo menos uma lesdo que pode
ser avaliada por medicdo bidimensional, pontuacéo de status de desempenho do Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)
de 0 a2 (emuma escala de 5 pontos, com nimeros mais altos indicando incapacidade crescente) e funcdo hematoldgica adequada.

Os pacientes foram randomizados em uma propor¢do de 1:1 para receber infusdes intravenosas de obinutuzumabe (n =
601) na dose de 1.000 mg (nos dias 1, 8 e 15 do ciclo 1 e no dia 1 dos ciclos subsequentes) ou rituximabe (n = 601) na dose de
375 mg/m? de area de superficie corporal (no dia 1 de cada ciclo) por seis ou oito ciclos, dependendo do esquema quimioterapico.
O regime de quimioterapia — ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina e prednisona (CHOP); ciclofosfamida, vincristina e
prednisona (CVP); ou bendamustina — foi estipulado em cada local, com todos os pacientes de cada local recebendo o mesmo
regime. Os pacientes que tiveram resposta completa (RC) ou parcial (RP) ao final da terapia de indugdo receberam tratamento
de manutencdo com o mesmo anticorpo que receberam na indugdo, na dose de 1000 mg de obinutuzumabe ou 375 mg de
rituximabe por metro quadrado a cada 2 meses por 2 anos ou até a progressdo da doenga ou retirada do estudo. O desfecho
primario foi a SLP, conforme avaliado pelo investigador, entre os pacientes com LF. Os resultados foram publicados ap6s um
acompanhamento médio de 41,1 meses (34). As caracteristicas do ECR e dos participantes analisados estdo descritas no Quadro
J.

Quadro J - Caracterizag8o do ensaio clinico randomizado selecionado (GALLIUM, NCT01332968).



Caracteristic Pais ou Perio Tempo Alternativas Financiamen
as gerais da N.decentros dodoestudo de comparadas to
populacéo acompanhamen

to

Pacientes com Australi 2011- 41,1 Terapia de F. Hoffmann-
idade > 18 anos com &, Canad4, 2014 meses (intervalo: indugo: La Roche
LF CD20 positivo, China EUA, 0 - 61,1 meses) Obinutuzuma
histologicamente Japdo, Reino be, 1.000 mg (nos
documentado, ndo Unido, e 9 dias 1, 8 e 15 do ciclo
tratado previamente paises da 1 enodialdosciclos
(grau  1-3a) que Europa subsequentes)
apresentavam doenca
avancada (estagio 111 Rituximabe,

ou IV, ou estagio Il
com doenca em
massa [tumor de >7
cm em a maior
dimensao]), pelo
menos uma leséo que
pode ser avaliada por
medicéo
bidimensional, uma
pontuacdo de status
de desempenho do
ECOG de 0 a 2 (em
uma escala de 5
pontos, com ndmeros
mais altos indicando
incapacidade
crescente) e
hematoldgica

adequada funcéo.

375 mg/m2 (no dia 1

de cada ciclo)

Regime  de
quimioterapia:
CHOP, CVP

ou bendamustina

Os pacientes
com RC ou RP ao
final da terapia de
induco  receberam
tratamento de
manutengdo com o
mesmo anticorpo que
receberam na
inducéo,
Obinutuzumabe 1000
mg ou Rituximabe
375 mg/m2, a cada 2
meses por 2 anos ou
até a progressdo da
doenca ou retirada do

estudo.

Fonte: Elaboragdo propria. CHOP: ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina e prednisona, CVP: ciclofosfamida, vincristina e prednisona, ECOG: Eastern

Cooperative Oncology Group, LF: linfoma folicular, RC: resposta completa, RP: resposta parcial

Quadro K - Caracteristicas dos participantes incluido no estudo GALLIUM.



N Idade Status Envolvimento Envolvimento Esquema de
participantes mediana de risco FLIPI da medula 6ssea — extranodal - N (%)  quimioterapia — N
(homens) (range) —N (%) N/total (%) (%)

1.202 59 Grupo Grupo Grupo Grupo
(563) (23- Obinutuzumabe  Obinutuzumabe Obinutuzumabe 392 Obinutuzumabe

88) Baixo 318/592 (53,7) (65,2) Bendamustina:
risco: 127 345 (57,4)
(21,3) Grupo Grupo CHOP: 196
Risco Rituximabe Rituximabe (32,4)
intermediario: 295/598 (49,3) 396 (65,9) CVP: 60
225 (37,3) (10,1)
Alto
risco: 249 Grupo
(41,4) Rituximabe
Bendamustina:
Grupo 341 (56,7)
Rituximabe CHOP: 203
Baixo (33,8)
risco: 125 CVP: 57 (9,5)
(20,8)
Risco

intermediério:
223 (37,1)
Alto
risco: 253
(42,1)
Fonte: Elaboracéo propria. CHOP: ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina e prednisona, CVP: ciclofosfamida, vincristina e prednisona, LF: linfoma folicular,

FLIPI: Os grupos de risco de acordo com o Folicular Lymphoma International Prognostic Index, N: nimero, RC: resposta completa, RP: resposta parcial

Os estudos desenvolvidos por Seymour et al. (2019) (35) e Davies et al. (2020) (36) foram analise exploratéria do estudo
GALLIUM que objetivaram avaliar a progressdo da doenga ou morte devido a progresséo da doenga dentro de 24 meses apos a
randomizacdo e a qualidade de vida relacionada com saude, respectivamente. Devido ambos os estudos terem realizado uma
andlise exploratéria dos mesmos pacientes avaliados no estudo GALLIUM, eles ndo foram descritos nos Quadros J e K

anteriormente, pois apresentam as mesmas caracteristicas de estudo e participantes

Efeitos desejaveis da tecnologia

Entre os efeitos desejaveis, este relatdrio focou no tempo de SLP e SG, melhora da qualidade de vida e taxa de resposta
ao tratamento. Uma vez que os pacientes incluidos no estudo GALLIUM utilizaram diferentes esquemas quimioterapicos
(bendamustina, CHOP ou CVP) em associa¢do com o anticorpo monoclonal (obinutuzumabe ou rituximabe), foram relatados os
resultados para os subgrupos que receberam CHOP e CVVP sempre que possivel, uma vez que a bendamustina ndo esta disponivel
no SUS.



Em reunido de escopo, os especialistas também destacaram o subgrupo de interesse referente a pacientes que apresentam
progressdo em 24 meses (precoce) da doenca (pacientes com POD24), que poderiam se beneficiar desta tecnologia. Dessa forma,
os resultados do estudo de Seymour 2019 (35) para 0s 155 pacientes que apresentaram progressao da doenca em 24 meses (57 e
98 inicialmente randomizados para obinutuzumabe e rituximabe, respectivamente) serdo descritos a seguir.

Sobrevida global

Os resultados de SG estdo imaturos (medianas ndo foram alcancadas). Foram observadas menos mortes em pacientes
tratados com obinutuzumabe associado com quimioterapia vs. rituximabe associado com quimioterapia (43 vs. 52, Hazard Ratio
(HR): 0,82 (IC 95%: 0,54 a 1,22; P=0,32), no entanto, nao foi observado diferencas estatisticas entre os grupos. A frequéncia de
mortes foi maior em pacientes tratados com bendamustina (10%; 66 de 686) do que em pacientes tratados com CHOP (5%; 20
de 399) ou CVP (8%; 9 de 117)(34). Os dados de SG néao foram relatados por subgrupos de acordo com o tipo de quimioterapia
recebido.

No estudo GALLIUM, 56 de 155 pacientes com POD24 morreram, sendo 40 mortes devido & progressdo da doenga (15
no grupo obinutuzumabe e 25 no grupo rituximabe). A taxa de mortalidade por 100 pacientes-ano em pacientes com POD24 foi
de 2,1 (1C95% 1,6 a 2,8) no grupo que recebeu obinutuzumabe e de 2,6 (1IC95% 2,0 a 3,4) no grupo que recebeu rituximabe. N&o
foram apresentados os HR comparando a sobrevida entre os grupos de intervencdo. A sobrevida pds-progressdo em pacientes

com POD24 foi semelhante nos dois grupos de tratamento em um acompanhamento médio pds-progressdo de 22,6 meses (35).

Sobrevida livre de progresséo (SLP)

Ap6s um acompanhamento medio de 41,1 meses, 0 tempo de SLP mostrou um resultado superior no grupo obinutuzumabe
mais quimioterapia (HR: 0,68; IC 95%: 0,54 - 0,87; P=0,0016). O beneficio do obinutuzumabe sobre rituximabe também foi
observado com todos os trés esquemas quimioterapicos (teste de interagdo P=0,75) com HRs para SLP avaliada pelo investigador
de 0,63 (IC 95%: 0,46 - 0,88) para bendamustina, HR: 0,72 (IC 95%: 0,48 - 1,10) para CHOP, e HR: 0,79 (IC 95%: 0,42 - 1,47)
para PVC. Além disso, as taxas de SLP em 3 anos foram maiores no grupo obinutuzumabe mais quimioterapia do que no grupo
rituximabe mais quimioterapia (34).

Progressao da doenga dentro de 24 meses apds a randomizacéo (evento POD24)

A progressdo da doenca ou morte devido a doenga progressiva dentro de 24 meses apés a randomizagdo ocorreu em 57
de 601 pacientes (9,5%) tratados com obinutuzumabe mais quimioterapia e 98 de 601 pacientes (16,3%) tratados com rituximabe
mais quimioterapia; as taxas de incidéncia cumulativas foram de 10,1% (1C95%: 8 - 12%) e 17,4% (I1C95%: 14 - 20%),
respectivamente.

A reducdo média do HR baseada no risco de um evento POD24 com obinutuzumabe mais quimioterapia em relacéo a
rituximabe mais quimioterapia foi de 46,0% (1C95%: 25,0 - 61,1%; P=0,0003, teste de Gray para igualdade) (Figura C). O risco
de um evento SLP nos 24 meses apds a randomizagdo foi de 18,9% (1C95%: 15,9 - 22,4%) para rituximabe mais quimioterapia
e 12,5% (1C95%: 10,1 - 15,6%) para obinutuzumabe mais quimioterapia; a reducao do risco relativo para eventos de SLP foi de
33,9% (1C95%: 12,8 - 49,8%) (35).
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Figura C - Sobrevida livre de progressdo (PFS) nos 24 meses ap6s a randomizagdo (POD24) por braco de tratamento.

Fonte: extraido de Seymour 2019.

Menos eventos POD24 ocorreram em pacientes com obinutuzumabe mais quimioterapia versus rituximabe mais
quimioterapia em todos os trés grupos de regime de quimioterapia avaliados. A maior taxa de eventos foi observada naqueles
tratados com CVP. Os eventos POD24 foram mais comuns em pacientes com pontuacio Indice Progndstico Internacional de
Linfoma Folicular (Follicular Lymphoma International Prognostic Index - FLIPI) alta quando comparados aos pacientes com
pontuacdo FLIPI intermediaria ou baixa (35).

Qualidade de vida

Melhorias semelhantes na qualidade de vida relacionada & salde foram observadas entre os pacientes tratados com
quimioterapia associada a obinutuzumabe ou rituximabe, sugerindo que ambos os tratamentos reduziram os sintomas
relacionados ao linfoma e efeitos colaterais relacionados ao tratamento ndo anularam as melhorias no bem-estar (36).

Proporcbes iguais de pacientes em ambos os bragos alcancaram diferenca minimamente importante na subescala
especifica de linfoma para avaliagdo funcional do tratamento (FACT-Lym lymphoma-specific (LYMS) subscale) e escalas
resumidas durante o tratamento de indugdo, manutencdo e acompanhamento. Melhorias semelhantes na qualidade de vida
relacionada a saude foram observadas entre os pacientes tratados com quimioterapia associada a obinutuzumabe ou rituximabe,
sugerindo que ambos os tratamentos reduziram os sintomas relacionados ao linfoma e efeitos colaterais relacionados ao
tratamento ndo anularam as melhorias no bem-estar.

Taxa de resposta ao tratamento

As taxas de resposta no final do tratamento de inducdo, avaliadas por tomografia computadorizada mais PET scan, ndo
mostraram diferencas significativas entre obinutuzumabe e rituximabe para qualquer um dos regimes quimioterapicos (34).

Efeitos indesejaveis da tecnologia

Em relacdo aos efeitos indesejaveis, este relatorio focou nos desfechos de seguranga relacionados aos eventos adversos
(EAS) graves.

Os EAs de graus 3 a 5 ocorreram em 449 dos 595 que receberam obinutuzumabe (75,5%) e em 409 dos 597 que receberam
rituximabe (68,5%) (risco relativo 1,01). Os EAs de grau 3 a 5 mais comuns entre 0s pacientes que receberam obinutuzumabe
mais quimioterapia vs. rituximabe mais quimioterapia foram: neutropenia (75 vs. 69), leucopenia (45% vs. 38%), reacdes
relacionadas a infuséo (7% vs. 4%) e pneumonia (5% vs. 5%). Foram observadas diferencas substanciais entre os regimes de
quimioterapia, com diferencas mais pronunciadas na frequéncia de EAs de grau 3 a 5 e EAs graves em pacientes tratados com
CHOP e CVP do que em pacientes tratados com bendamustina. As andlises de eventos adversos de interesse especial (categorias
pré-especificadas ou agrupamentos de EAs) mostraram taxas de eventos mais altas no grupo obinutuzumabe do que no grupo
rituximabe, incluindo neutropenia, infecgdes, segunda neoplasia, tumores hematolégicos e eventos cardiacos (34).

Qualidade geral das evidéncias

A avaliacdo da qualidade da evidéncia esta disponivel no Quadro L. Em resumo, para desfechos primarios e secundarios

a qualidade da evidéncia foi de ‘moderada’ a ‘baixa’. O estudo GALLIUM ¢é um estudo aberto e por isso, foi rebaixado no



dominio de risco de viés para o desfecho de qualidade de vida (desfecho subjetivo). Para os desfechos SG, progressao em 24
meses ap6s randomizagao e mortalidade em pacientes com POD24 ndo foram relatados resultados por subgrupo de quimioterapia
recebido; uma vez que a maior parte dos pacientes recebeu o anticorpo monoclonal em associacdo com bendamustina,
considerou-se a presenga de evidéncia indireta, ja que este tratamento ndo esta disponivel no SUS. Por fim, as analises de
sobrevida livre de progressdo foram rebaixadas devido a impreciséo do resultado para os subgrupos CHOP e CVP.

Balanco entre efeitos desejaveis e indesejaveis

Com base na analise do estudo GALLIUM —um ECR randomizado aberto — que avaliou pacientes com LF avancado nao
tratados anteriormente, parece ndo haver beneficios incrementais em termos de SG pelo uso de obinutuzumabe quando
comparado ao rituximabe, quando combinados com quimioterapia no tratamento de indugdo seguido por 2 anos de tratamento
de manutencéo utilizando apenas o anticorpo.

O uso do obinutuzumabe prolongou a SLP na populagéo geral do estudo; entretanto, ndo houve diferenca estatisticamente
significante quando avaliados os subgrupos que receberam quimioterapia CHOP ou CVP (op¢des disponiveis no SUS). Cabe
destacar que o tamanho amostral pode ter interferido nestes resultados ja que a maior parte dos pacientes recebeu bendamustina
como quimioterapia.

Os EAs de grau 3 a 5 foram mais comuns com o obinutuzumabe mais quimioterapia (449/595; 75,5%) do que com
rituximabe mais quimioterapia (409/597; 68,5%), com preocupagdes especiais relacionadas a neutropenia, trombocitopenia e
anemia para 0s grupos que receberam obinutuzumabe associado a CHOP ou CVP.

Considerando a auséncia de beneficio na SG, a incerteza quanto ao beneficio em SLP para a associacdo com as
quimioterapias atualmente disponiveis no SUS, e o perfil de seguranca do obinutuzumabe, conclui-se que os efeitos desejaveis

da substituicdo de rituximabe por obinutuzumabe parecem nédo superar os efeitos indesejaveis.



Quadro L - Avaliacéo da qualidade da evidéncia (GRADE).

1

1

ensaios
clinicos

randomizados

ensaios
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Sobrevida global (seguimento: mediana 41.1 meses; avaliado com: HR)

1
5 menos
n por 1000 S>18%) .
ndo gr gra nenhu 43/601 52/ HR 0.82 CRI
%0 (de 39 QO
grave ave a ve b m (7.2%) 601 (8.7%) (0.54 para 1.22) ) TICO
grave menos Baixa
para 18
mais)
Sobrevida livre de progessdo avaliada pelo investigador (seguimento: mediana 41.1 meses; avaliado com: HR)
O- R- R-quimio (geral)
quimio (geral) quimio HR 0,68
120/60 (geral) (0,64 para 0,87)
1 (20%) 161
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n S2157) p
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grave 0 grave veb m CHOP R- (0,48 para 1,10) TICO
grave Moderada
39/196 CHOP
(20%) 53/ R-CVP
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Avaliagdo de certeza

Ne de pacientes Efeito
Outr A
as Obinu Rit Relativo  bsoluto
consideraco tuzumabe uximabe (95% CI) (95%
es Cl)
Ao longo do tratamento, a qualidade de vida média
relacionada a salde permaneceu semelhante em ambos os
bracos. Proporcdes iguais de pacientes em ambos os bragos
alcancaram diferenga minimamente importante na subescala
especifica de linfoma para avaliagdo funcional do
tratamento (FACT-Lym lymphoma-specific (LYMS)
subscale) e escalas resumidas durante o tratamento de
mnenhu indugdo, manutencéo e acompanhamento.

Melhorias semelhantes na qualidade de vida
relacionada a sadde foram observadas entre os pacientes
tratados com quimioterapia associada a obinutuzumabe ou
rituximabe, sugerindo que ambos os tratamentos reduziram
0s sintomas relacionados ao linfoma e efeitos colaterais
relacionados ao tratamento ndo anularam as melhorias no

bem-estar.
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de neutropenia,

trombocitopenia e anemia.

Fonte: elaboragéo propria
2 A sobrevida global e outros desfechos (e.g. qualidade de vida) ndo foram relatados por subgrupo de quimioterapia recebido; uma vez que a maior parte dos pacientes recebeu o anticorpo monoclonal em associacdo com bendamustina,

considerou-se a presenca de evidéncia indireta, j& que este tratamento néo esta disponivel no SUS.

P 1C95% cruzando a linha de nulidade.
¢ A qualidade foi rebaixada com base em algumas preocupagdes resultantes da avaliagéo do risco de viés. EA: eventos adversos, ECR: ensaio clinico randomizado, HR: Hazard Ratio, IC: intervalo de confianga, O: Obinutuzumabe, POD24:

Progresséo da doenca em 2 anos, PET: tomografia por emisséo de pdsitrons, R: Rituximabe, SG: sobrevida global, SLP: sobrevida livre de progressdo, TC: tomografia computadorizada



ANALISE DE CUSTO-EFETIVIDADE

Esta avaliacdo econdmica tem por objetivo analisar a relagdo de custo-efetividade incremental do uso da obinutuzumabe
mais quimioterapia comparada ao rituximabe mais quimioterapia (disponiveis no Sistema Unico de Satde [SUS]) na perspectiva
do SUS.

Para a analise, foi elaborado um modelo econdmico (analise de custo-efetividade [ACE]) em Excel. O desenho do estudo
seguiu premissas das Diretrizes Metodoldgicas de AE do Ministério da Salide (MS). Além disso, com a finalidade de aumentar

a clareza e transparéncia do estudo, os principais aspectos sdo sumarizados conforme o checklist CHEERS Task Force Report.

Quadro M - Caracteristicas da avaliagdo econdémica.

Antecedentes e A presente avaliacdo econbmica tem por objetivo analisar a relacdo de custo-
objetivos efetividade incremental do uso de obinutuzumabe mais quimioterapia comparada ao
rituximabe.
Populagdo-alvo Individuos com linfoma folicular recém diagnosticados
Perspectiva de Sistema Unico de Saude
analise
Comparacéao Obinutuzumabe mais quimioterapia CHOP (O-CHOP) vs.

Rituximabe mais quimioterapia CHOP (R-CHOP) e
Obinutuzumabe mais quimioterapia CVP (O-CVP) vs.
Rituximabe mais quimioterapia CVO (R-CVP)

Horizonte temporal 40 anos
Taxa de desconto 5% para custos e efeitos da avaliagdo econémica
Medidas de Anos de vida ajustados pela qualidade ganho
efetividade Anos de vida ganho
Estimativas de GALLIUM ClinicalTrials.gov nimero, NCT01332968
efetividade
Estimativa de custos Custos diretos médicos (aquisi¢do, administragdo, monitoramento, acompanhamento

multiprofissional e admissao hospitalar)

Moeda BRL, R$

Modelo escolhido Modelo de estados transicionais do tipo sobrevida particionada

Andlise de Probabilistica multidirecional (PSA) e deterministica unidirecional.
sensibilidade

Fonte: Elaboragdo propria. Legenda: CHOP: ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina e prednisona; CVP: ciclofosfamida, vincristina e prednisona; O-

obinutuzumabe; R- rituximabe.

Métodos

Plano da avaliacdo econdmica em salde

O modelo aqui apresentado nao teve um protocolo disponibilizado a priori.

Populacao-alvo

As caracteristicas da coorte padrédo de pacientes (pacientes da analise principal) foram baseadas em dados do estudo
GALLIUM (6). Resumidamente, a idade mediana dos pacientes no grupo obinutuzumabe foi de 60 anos, sendo 47,1% dos

pacientes do sexo masculino. No grupo rituximabe, a idade mediana foi de 58 anos e 46.6% deles eram do sexo masculino.



Perspectiva

Foi adotada a perspectiva do SUS.

Intervenc¢do e comparadores

Considerando as evidéncias disponiveis (estudo GALLIUM) e os regimes quimioterapicos atualmente disponiveis no
SUS, foram realizadas duas analises. Os esquemas de quimioterapia incluiram CHOP (ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina
e prednisona; a cada 3 semanas por 6 ciclos) ou CVP (ciclofosfamida, vincristina e prednisona; a cada 3 semanas por 8 ciclos)
(42). Assim, foram comparados 0s seguintes tratamentos (42):

e Obinutuzumabe associado a CHOP (O-CHOP) comparado a rituximabe associado a CHOP (R-CHOP)

e Obinutuzumabe associado a CVP (O-CVP) comparado a rituximabe associado a CVP (R- CVP)

Os regimes de tratamento consistiram em obinutuzumabe 1.000 mg administrados no dia 1, dia 8 e dia 15 do primeiro
ciclo de tratamento, seguidos por 1.000 mg administrados no dia 1 de cada ciclo de tratamento subsequente (ciclos 2 a 8) em
combinagdo com quimioterapia. O tratamento com rituximabe consistiu em 8 ciclos com quimioterapia.

Considerou-se a terapia de manutencéo pés-inducdo no brago obinutuzumabe (1000 mg IV a cada 2 meses por 2 anos ou
até a progressdo da doenca) entre 0s pacientes sem progressdo da doenga apds a fase indugdo (42). Nao se considerou a terapia
de manutencdo para o rituximabe, uma vez que esta forma de tratamento néo esté prevista no SUS.

Horizonte temporal, ciclos e taxa de desconto

A duragdo do ciclo foi de mensal e o horizonte de tempo do modelo foi life-time (horizonte de vida), partindo do
pressuposto de que, dada a taxa de mortalidade desses pacientes e expectativa de vida da populacéo brasileira, um periodo de 40
anos seria capaz de determinar de forma abrangente todos os beneficios e custos relacionados aos dois tratamentos comparados.

Desfechos da avaliagdo econdmica

Custos diretos e a efetividade em termos de anos de vida ajustados pela qualidade (AVAQ) ganho, anos de vida ganho e
respectivas razbes de custo-efetividade incrementais (RCEI) foram considerados os desfechos primérios dessa anélise.

Racional da avaliacdo econémica

O obinutuzumabe foi submetido e analisado por outras agéncias de ATS como The Canadian Agency for Drugs &
Technologies in Health (CADTH) e o National Institute for Health and Care Excellence (NICE)(40). Tanto na submissao do
CADTH como no NICE, a empresa utilizou um modelo Markov de estado transi¢cdo com 4 estados para estimar a relacéo
custo-efetividade (40,41):

o estado livre de progressdo (que a empresa ainda dividiu em 2 sub-estados: com e sem tratamento)

o estado de doenca avancada precoce (progressdo dentro de 2 anos apds o inicio do tratamento)

o estado de doenca avancada tardia (progressao 2 ou mais anos apds o inicio do tratamento)

e morte.

O comité questionou a justificativa para separar a progressdo precoce e tardia da doenga. Os especialistas clinicos
explicaram que as pessoas cuja doenga progride precocemente tém um progndstico pior do que as pessoas cuja doenga progride
tardiamente. O comité aceitou a modelagem separada da doenca de progressdo precoce e tardia e o limite de 2 anos para
diferencia-los. No entanto, os dados (curvas de sobrevida livre de progressao e sobrevida global) utilizados pela empresa para
estimar a relacdo custo-efetividade ndo estdo disponiveis, o que impossibilita replicarmos a estimativa para o grupo POD24.

Assim, uma analise de sobrevida particionada (PartSA) foi escolhida para avaliacdo de custo-efetividade (ACE) e custo-
utilidade (ACU), frequentemente utilizada para informar as decis6es de reembolso de medicamentos oncoldgicos (39). Esta
modelagem foi escolhida uma vez que o ensaio clinico GALLIUM forneceu as curvas de sobrevida global (SG) e sobrevida livre

de progressdo (SLP) para a intervencdo e o comparador, permitindo que estas sejam extrapoladas para o horizonte temporal da



analise através de distribuicdes paramétricas. As analises foram desenvolvidas com base nas diretrizes metodoldgicas publicadas
pelo Ministério da Salde (38).

A PartSA seguiu 0 modelo conceitual apresentado na Figura 2 com os respectivos estados de salde: pré-progressao, pos-
progressdo e éhito. A PartSA utiliza dados provenientes de curvas de sobrevida ndo mutuamente exclusivas, dependentes do
tempo. No inicio do modelo, todos os pacientes estavam no estado de saiide SLP. A proporcao de pacientes no estado de salde
‘Obito’ é calculada por 1-SG, enquanto a propor¢do de pacientes do estado ‘pos-progressdo’ € calculada subtraindo a SLP da SG.

O tempo em cada estado de satde foi estimado pelo célculo da &rea sob as curvas.

Pré-progressdo Pés-progressdo

Figura D - Modelo conceitual da avaliagdo de custo-efetividade e custo-utilidade.

As estimativas de SG para a populagdo geral e SLP para os subgrupos CHOP e CVP foram extraidas das curvas de
Kaplan-Meier do estudo GALLIUM por meio da digitalizagdo no software WebPlotDigitizer (versdo 4.6). Em seguida, as
sobrevidas foram extrapoladas por meio de distribuicdo exponencial, weibull, gompertz, log-logistica, log-normal e gama
generalizada, e aplicadas ao respectivo estado de salde.

A adequacdo das curvas se deu por inspecdo visual, considerando viabilidade clinica e priorizando o cenério mais
conservador, seguido pela anélise dos testes AIC/BIC. A distribuicdo com menor valor de AIC (critério de informacéo de Akaike)
e/ou BIC (Critério Bayesiano de Schwarz) € considerado a curva de melhor ajuste (39). A SLP e SG empirica e suas

extrapolacdes, assim como valores correspondentes de AIC/BIC.
Tabela A - Pardmetros para as curvas extrapoladas e testes AIC/BIC para a SG do brago R-quimioterapia (geral)
Curvas de Sobrevida Global R-CHOP

expone weib lognor loglogis gomp gama
ncial ull mal tica ertz generalizada
Interc 5,962
6,2269 5,4689 5,2816 - -
epto 522
0,900
Escala 1,0000 1,3498 0,6672 - -
724
mu - - - - - 5,9974
sigma - - - - - 1,2326
Q - - - - - 0,5451
shape - - - - ) -
0,0001
0,002
rate - - - - -
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Figura E - KM e curvas extrapoladas para SG de R-quimioterapia (geral)

Tabela B - Pardmetros para as curvas extrapoladas e testes AIC/BIC para a SLP do brago R-CHOP
Curvas de Sobrevida Livre de Progressdo R-CHOP

expone weib lognor loglogis gomp
ncial ull mal tica ertz
Interc 4,293
4,8141 4,2100 4,1330 -
epto 885
0,587
Escala 1,0000 0,9950 0,5332 -
752
mu - - - - -
sigma - - - - -
Q - - - - -
. 0,034
shape - - - -
P 4
0,004
rate - - - -
0
ATe 372,065 361,1 359,14 360,573 365,5

0 887 46 0 630

gama

generalizada

4,1650
1,0720
-0,2230

361,0447
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Figura F - KM e curvas extrapoladas para SLP de R-CHOP

Tabela C - Pardmetros para as curvas extrapoladas e testes AIC/BIC para a SG do brago O-quimioterapia (geral)

expone
ncial
Interc
6,7015
epto
Escala 1,0000
mu -
sigma -
Q -
shape -
rate -
319,010
AIC
5
323,383
BIC

8

Curvas de Sobrevida Global O-CHOP

weib lognor loglogis gomp gama
ull mal tica ertz generalizada
6,718
5,6741 5,4920 - -
453
1,005
1,3095 0,6312 - -
588
- - - - 6,5630
- - - - 0,5740
- - - - 1,7950
0,000
0
0,001
2
321,0 339,24 330,398 321,0
323,0580
093 49 5 074
329,7 347,99 339,145 329,7
336,1780
559 16 1 541
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Figura G - KM e curvas extrapoladas para SG de O-quimioterapia (geral)

Tabela D - Pardmetros para as curvas extrapoladas e testes AIC/BIC para a SLP do brago O-CHOP

Interc
epto

Escala

mu

sigma

shape

rate

AlC

BIC

Lamb

da

Gamm

expone
ncial
5,1222

1,0000

287,814
8
291,035
1
0,0060

1,0000

weib
ull

4,648
871

0,702
106

285,5
780

292,0
187

0,001

1,424

lognor loglogis
mal tica
4,6140 4,4683
1,2360 0,6410
282,28 285,184
79 0
288,72 291,624
86 7
- 0,0009
- 1,5600

Curvas de Sobrevida Livre de Progressdo O-CHOP

gomp gama
ertz generalizada
- 4,6900
- 0,2290
- 3,2800
0,017 -
3
0,004 -
3
288,3 288,2737
847
2916 297,9348
247
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Figura H - KM e curvas extrapoladas para SLP para O-CHOP
Tabela E - Pardmetros para as curvas extrapoladas e testes AIC/BIC para a SLP do brago R-CVP

Curvas de Sobrevida Livre de Progressdo R-CVP

Interce
pto

Escala

mu

sigma

shape
rate
AlC
BIC

Lambd

Gamm

expone
ncial
4,2668

1,0000

127,111
2
129,023
3
0,0140

1,0000

weibul

I

4,3479
84

1,1002
46

128,93
87

132,76
27

0,0192

0,9089

lognor

mal

3,9821

1,5812

127,78
94

131,61
35

loglogis
tica
3,9344

0,9057

128,825
0
132,649
1
0,0130

1,1042

gomper
tz

-0,0016
0,0145
129,011

0
132,835
1

480

gama

generalizada

3,8920
1,6030
-0,1470

129,7471

135,4832
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Figura I - KM e curvas extrapoladas para SLP para R-CVP

Tabela F - Pardmetros para as curvas extrapoladas e testes AIC/BIC para a SLP do brago O-CVP

Interc
epto

Escala

mu

sigma

shape

rate

AlC

BIC

Lamb

da

Gamm

expone

ncial

4,7546

1,0000

112,962
6
114,874
6
0,0086

1,0000

Curvas de Sobrevida Livre de Progressdo O-CVP

weib
ull

4,233
757

0,556
237

110,3
646

114,1
886

0,000

1,797

lognor loglogis
mal tica
4,1628 4,0919
0,9606 0,5102
110,27 110,503
00 3
114,09 114,327
41 3
- 0,0003
- 1,9600

gomp
ertz

0,042

0,003

1111
112

114,9
352

gama

generalizada

4,2700
0,2520
2,4400

112,3225

118,0586
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Figura J - KM e curvas extrapoladas para SLP para O-CVP

Efetividade e utilidade
A Figura K mostra as curvas de KM e as curvas extrapoladas com melhor ajuste escolhidas para o obinutuzumabe para a

comparacdo O-CHOP vs. R-CHOP; as curvas escolhidas foram log-logistica para SG e weibull para SLP, em ambos os bragos.
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Figura K - Curvas de KM e curvas extrapoladas para SG e SLP referente ao A) O-CHOP e B) R-CHOP.

A Figura L mostra as curvas de KM e as curvas extrapoladas com melhor ajuste escolhidas para o obinutuzumabe para
a comparagdo O-CVP vs. R-CVP; as curvas escolhidas foram log-logistica para SG e weibull para SLP no brago O-CVP e

exponencial para SLP no braco R-CVP.
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Figura L - Curvas de KM e curvas extrapoladas para SG e SLP referente ao A) O-CVP e B) R-CVP.
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Os dados do EuroQoL 5D (EQ-5D) foram coletados durante o tratamento original e o periodo de acompanhamento do

estudo GALLIUM e foram usados como fonte primdria para informar as utilidades de SLP no modelo. As pontuacfes do EQ-

5D representaram o estado da doenca subjacente, tratamento e eventos adversos. As pontuagdes resumidas do EQ-5D foram

coletadas no inicio, no terceiro ciclo do tratamento de inducéo, no final da visita de inducdo e em intervalos de 1 ano até o final

do acompanhamento de 5 anos. As pontuagbes do EQ-5D também foram coletadas na primeira avaliagdo ap6s a progresséo.

Usamos valores de utilidade agrupados para ambos os bracos de tratamento (42).

A caracteristica do modelo econémico e valores de utilidade estdo apresentados na Tabela G.

Tabela G - Caracteristicas do modelo e valores de utilidade.

Configuractes Gerais
Horizonte temporal
Duracéo do ciclo
Desconto de custos
Desconto AVAQs
Idade inicial
Utilidades
Pré progressao

P&s progressdo

Identificacdo, mensuracéo e valoracdo de custos

Valor
40 anos
1 més
5,00%
5,00%
59 anos
Valor
0,818
0,618

Fonte
GALLIUM
GALLIUM



De acordo com a perspectiva econdmica aplicada na analise (SUS), foram considerados apenas os custos médicos diretos:
medicamentos, monitoramento, gerenciamento de eventos adversos e terapia apés a progressédo do LF.

Os custos com obinutuzumabe foram calculados como produto do custo unitario e da dose administrada por ciclo. A
posologia foi determinada com base nos dados disponiveis em bula e alinhada com as registradas no ensaio clinico GALLIUM
(42). Obinutuzumabe foi administrado durante a fase de inducdo na dose de 1.000 mg em combinagdo com quimioterapia. Mais
duas doses de obinutuzumabe isoladamente nos dias 8 e 15 completaram o ciclo 1. Os pacientes que atingiram uma resposta
completa ou parcial ao tratamento de indugéo continuaram a receber obinutuzumabe 1.000 mg como terapia de manutencdo de
agente (Gnico a cada 2 meses por 2 anos ou até a progressao da doenca (o que ocorreu primeiro). Os custos de aquisicao foram
baseados em processos de licitagdo e nos menores precos obtidos no Banco de Pregos em Salde (BPS)(44). O custo da
quimioterapia para completar o regime de inducdo com obinutuzumabe e rituximabe foi relatado pelo procedimento
“03.04.03.023-6 - QUIMIOTERAPIA DE LINFOMA FOLICULAR- 1 LINHA SIGTAP”

Para o braco rituximabe, assumiu-se o custo de aquisicdo do medicamento (BPS) e o procedimento 03.04.03.023-6 -
QUIMIOTERAPIA DE LINFOMA FOLICULAR- 18 LINHA obtidos no Sistema de Gerenciamento da Tabela de
Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS (SIGTAP), no valor de R$ 640,00. Uma vez que o esquema posoldgico do brago
rituximabe prevé a realizacfo de 8 ciclos a cada 28 ou 21 dias, considerou-se que seriam necessarios oito procedimentos.

O acompanhamento dos pacientes com LF incluiu exame clinico, exame laboratorial e de imagem, além de consultas e
outros procedimentos relacionados ao acompanhamento dos pacientes e tratamento da doenca pds progressdo. Os custos
unitarios das consultas e exames foram retirados da Tabela SIGTAP e de buscas realizadas no Tabwin para Autorizagdes de
Internacdo Hospitalar (AIHs) registradas no periodo de 2019 a 2023 para pacientes com CID C85 (Linfoma ndo-Hodgkin de
outros tipos e de tipo ndo especificado). Os recursos, frequéncia e percentual de uso e 0s respectivos custos estdo apresentados

nas Tabelas H e I.

Tabela H - Custos da doenga pré progressao (mensal)

Monitoramento - mensal pré - % Custo Quanti Cust
odigo
progresséo J uso unitario dade por ciclo o total
Consulta medica em atencao 030101 1 R$
.- R$ 10,00 0,17
especializada 0072 00% 1,67
Consulta de profissionais de nivel
] o 030101 1 R$
superior na atencao especializada (exceto R$ 6,30 0,17
) 0048 00% 1,05
medico)
020202 1 R$
Hemograma completo R$ 4,11 0,17
0380 00% 0,69
o 020201 1 R$
Dosagem de creatinina R$ 1,85 0,17
0317 00% 0,31
. 020201 1 R$
Dosagem de ureia R$ 1,85 0,17
0694 00% 0,31
Dosagem de transaminase 020201 1 R$
. ] R$ 2,01 0,17
glutamico-oxalacetica (tgo) 0643 00% 0,34
Dosagem de transaminase 020201 1 R$
R R$ 2,01 0,17
glutamico-piruvica (tgp) 0651 00% 0,34
Dosagem de bilirrubina total e 020201 1 R$
R$ 2,01 0,17

fracoes 0201 00% 0,34



Monitoramento - mensal pré % Custo Quanti Cust

Cadigo o )
progressao uso unitario dade por ciclo o total
) ) 020201 1 R$
Dosagem de desidrogenase latica R$ 3,68 0,17
0368 00% 0,61
. 020201 1 R$
Dosagem de glicose R$ 1,85 0,17
0473 00% 0,31
] 020201 1 R$
Dosagem de potassio R$ 1,85 0,17
0600 00% 0,31
] 020201 1 R$
Dosagem de sodio R$ 1,85 0,17
0635 00% 0,31
Determinacao de velocidade de 020202 1 R$
) R$ 2,73 0,17
hemossedimentacao (vhs) 0150 00% 0,46
020202 1 R$
Contagem de plaquetas R$ 2,73 0,17
0029 00% 0,46
S 020201 1 R$
Dosagem de calcio ionizavel R$ 3,51 0,17
0228 00% 0,59
) ) 020203 1 R$
Dosagem de beta-2-microglobulina R$ 13,55 0,17
0113 00% 2,26
) ) 020201 1 R$
Dosagem de acido urico R$ 1,85 0,17
0120 00% 0,31
Dosagem de gama-glutamil- 020201 1 R$
R$ 3,51 0,17
transferase (gama gt) 0465 00% 0,59
] 020201 1 R$
Dosagem de fosfatase alcalina R$ 2,01 0,17
0422 00% 0,34
Tomografia por emissao de 020601 1 R$ 0.08 R$
positrons (pet-ct) 0095 00% 2.107,22 ’ 175,60
Tomografia computadorizada de 020602 1 R$ 0.08 R$
torax 0031 00% 136,41 ’ 11,37
Tomografia computadorizada de 020603 1 R$ 0.08 R$
abdomen superior 0010 00% 138,63 ’ 11,55
Tomografia computadorizada de 020603 1 R$ 0.08 R$
pelve / bacia / abdomen inferior 0037 00% 138,63 ’ 11,55
Tomografia computadorizada do 020601 1 R$
R$ 86,75 0,08
pescoco 0052 00% 7,23
Tomografia computadorizada do 020601 1 R$
) R$ 97,44 0,08
cranio 0079 00% 8,12
] 020502 1 R$
Ultrassonografia de abdomen total R$ 37,95 0,08
0046 00% 3,16
Ultrassonografia doppler colorido 020501 1 R$
R$ 39,60 0,08

de vasos 0040 00% 3,30



Monitoramento - mensal pré

progressao

Custo total por ciclo

Caddigo

Tabela I - Custos da doenca pés progressao (mensal)

Monitoramento - mensal pos

progressao

Consulta medica em atencao
especializada
Consulta de profissionais de nivel
superior na atencao especializada (exceto
medico)
Atendimento fisioterapeutico em

paciente oncologico clinico

Hemograma completo

Dosagem de creatinina

Dosagem de ureia

Dosagem de transaminase
glutamico-oxalacetica (tgo)
Dosagem de transaminase
glutamico-piruvica (tgp)
Dosagem de bilirrubina total e

fracoes

Dosagem de desidrogenase latica

Dosagem de glicose

Dosagem de potassio

Dosagem de sodio

Determinacao de velocidade de

hemossedimentacao (vhs)

Contagem de plaquetas

Codi
go

0301
010072

0301
010048

0302
020020
0202
020380
0202
010317
0202
010694
0202
010643
0202
010651
0202
010201
0202
010368
0202
010473
0202
010600
0202
010635
0202
020150
0202
020029

%

uso

%

uso

100%

100%

100%

100%

100%

100%

100%

100%

100%

100%

100%

100%

100%

100%

100%

Custo

unitario

Custo

unitario

R$
10,00

R$ 6,30

R$ 4,67

R$ 4,11

R$ 1,85

R$ 1,85

R$ 2,01

R$ 2,01

R$ 2,01

R$ 3,68

R$ 1,85

R$ 1,85

R$ 1,85

R$ 2,73

R$ 2,73

Quanti

dade por ciclo

Quan
tidade por
ciclo

0,33

0,17

1,67

0,33

0,33

0,33

0,33

0,33

0,33

0,33

0,33

0,33

0,33

0,33

0,33

Cust
o total
243,4

Cust

o total

R$
3,33

R$
1,05

R$
7,78
R$
1,37
R$
0,62
R$
0,62
R$
0,67
R$
0,67
R$
0,67
R$
1,23
R$
0,62
R$
0,62
R$
0,62
R$
0,91
R$
0,91



Monitoramento - mensal p6s

progressao

Dosagem de calcio ionizavel

Dosagem de beta-2-microglobulina

Dosagem de acido urico

Dosagem de gama-glutamil-

transferase (gama gt)
Dosagem de fosfatase alcalina

Tomografia por emissao de
positrons (pet-ct)
Tomografia computadorizada de
torax
Tomografia computadorizada de
abdomen superior
Tomografia computadorizada de
pelve / bacia / abdomen inferior
Tomografia computadorizada do
pescoco
Tomografia computadorizada do

cranio
Ultrassonografia de abdomen total

Ultrassonografia doppler colorido
de vasos
Tratamento clinico de paciente
oncologico
Tratamento de paciente sob
cuidados prolongados por enfermidades
oncologicas
QUIMIOTERAPIA DE LINFOMA
FOLICULAR - 22 LINHA
Diagnostico e/ou atendimento de
urgencia em clinica medica
Diagnostico e/ou atendimento de

urgencia em clinica cirurgica

Cadi
go

0202
010228
0202
030113
0202
010120
0202
010465
0202
010422
0206
010095
0206
020031
0206
030010
0206
030037
0206
010052
0206
010079
0205
020046
0205
010040
0304
100021

0303
130067

03.04

.03.024-4

0301
060088

0301
060070

%

uso

100%

100%

100%

100%

100%

100%

100%

100%

100%

100%

100%

100%

100%

10%

5%

100%

50%

50%

Custo

unitario

R$ 3,51

R$
13,55

R$ 1,85

R$ 3,51

R$ 2,01

R$
2.107,22
R$
136,41
R$
138,63
R$
138,63
R$
86,75
R$
97,44
R$
37,95
R$
39,60
R$
1.447,02

R$
1.432,35

R$
1.080,00
R$
139,63
R$
116,07

Quan
tidade por
ciclo

0,33

0,33

0,33

0,33

0,33

0,17

0,17

0,17

0,17

0,17

0,17

0,17

0,17

1,00

1,00

0,50

0,08

0,08

Cust

o total

R$
1,17
R$
4,52
R$
0,62
R$
1,17
R$
0,67
R$
351,20
R$
22,74
R$
23,11
R$
23,11
R$
14,46
R$
16,24
R$
6,33
R$
6,60
R$
144,70

R$
71,62

R$
540,00
R$
5,82
R$
4,84



Quan

Monitoramento - mensal pés Codi % Custo ) Cust
5 o tidade por
progressao go uso unitario ) o total
ciclo
R$

Custo total por ciclo
1.260,57

Nota: Custos médios por internagdo foram obtidos através de busca pelo Tabwin por AIHs entre os anos de 2019 a 2023 para o CID 0.85

A analise de custos também considerou 0s recursos necessarios para o controle dos eventos adversos graves (eventos de
grau 3 e 4), ou seja, aqueles que requerem pelo menos uma consulta ambulatorial e/ou acesso hospitalar. As frequéncias de
eventos adversos graves foram obtidas do estudo GALLIUM. O custo por eventos foi retirado do Relatdrio de Recomendacao
N° 786 da Coordenacdo-Geral de Avaliacdo de Tecnologias em Salde — CGATS/DGITS/SECTICS/MS (46).

Tabela J - Probabilidade de ocorréncia de evento adverso grave de acordo com o tratamento recebido

Prob O- Prob R- Prob Prob Referén
Evento adverso )
CHOP CHOP O-CVP R-CVP cia
Eventos adversos 69,00 54,00 GALLI
98,00% 74,00%
grau >3 % % UM
] 2,00 0,00 GALLI
Anemia 8,00% 4,00%
% % UM
) 3,00 5,00 GALLI
Dispnea 4,00% 1,00%
% % UM
) ) 3,00 4,00 GALLI
Neutropenia febril 11,00% 7,00%
% % UM
) 2,00 2,00 GALLI
Leucopenia 20,00% 17,00%
% % UM
. 46,00 23,00 GALLI
Neutropenia 71,00% 55,00%
% % UM
) 0,00 7,00 GALLI
Pneumonia 3,00% 4,00%
% % UM
) ) 2,00 0,00 GALLI
Thrombocitopenia 8,00% 2,00%
% % UM

Tabela K - Custo por ocorréncia de evento adverso grave de acordo com o tratamento recebido

Custo Custo Custo Cus Ref
Evento adverso Custo
O-CHOP R-CHOP O-CVP to R-CVP eréncia
Eventos adversos R$45, R$33,9 R$31,6 R$2 Sigt
R$ 45,93
grau >3 01 9 9 4,80 ap
] R$ R$13 R$69,4 R$34,7 R$0,
Anemia
1.735,68 8,85 3 1 00 Dos
) R$ R$26, R$19,5 R$3 sié
Dispnea R$6,50 o
650,16 01 0 2,51 crizotinibe
Neutropenia R$ R$95, R$60,6 R$25,9 R$3  Conitec”

febril 865,91 25 1 8 4,64



R$ R$51, R$43,9 R$5,

Leucopenia R$5,17
258,72 74 8 17
] R$ R$1.0 R$825, R$690, R$3
Neutropenia
1.501,57 66,11 86 72 45,36
) R$ R$17, R$23,3 R$4
Pneumonia R$0,00
582,42 47 0 0,77
Thrombocitopeni R$ R$70, R$17,5 R$17,5 R$0,
a 877,47 20 5 5 00
R$1.5 R$1.08 R$825, R$4

Custo final aplicado
10,65 1,22 33 83,25

#https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/consultas/dossie/2022/20220912_dossie_crizotinibe_cp61.pdf

Tabela L - Parametros do modelo.

Descricdo do Estimativ Limite Limite Distri s
onte
parémetro a pontual Inferior Superior buicdo
Custo obinutuzumabe R$ 176049, 215171,
. . ] Gama BPS
inducdo (8 ciclos) 195.610,60 5 7
Custo obinutuzumabe R$
) 8802,5 10758,6 Gama BPS
manuteng&o por ciclo 9.780,53
Custo rituximabe RS
indugdo (com CHOP, 6 3456,0 42240 Gama BPS
] 7.874,92
ciclos)
Custo rituximabe R$
) 3 ) 9449,9 11549,9 Gama BPS
inducéo (com CVP, 8 ciclos) 10.499,90
Custo quimioterapia R$
3456,0 42240 Gama SIGTAP
(CHOP) 3.840,00
Custo quimioterapia R$
4608,0 5632,0 Gama SIGTAP
(CVP) 5.120,00
Utilidade de paciente GALLIU
3 0,84 0,71 0,96 Beta
sem progresséo M
Utilidade de paciente GALLIU
] 0,62 0,53 0,71 Beta
progredido M
Custo de controle de
R$ 243,43 219,1 267,8 Gama SIGTAP
doenca sem progressao
Custo de controle de R$
) 11345 1386,6 Gama SIGTAP
doenca progredida 1.260,57

Fonte: Elaborag&o propria.

Suposices do modelo
Como todo modelo econdmico, foram necessarias assumir algumas suposi¢fes que podem representar limitacGes a

validade externa da analise. Em resumo:



o Assumiu-se que todos os pacientes que entram no modelo recebem a terapia de inducéo, seja com obinutuzumabe +

quimioterapia ou com rituximabe + quimioterapia;

o Ap0s a terapia de inducéo, assumiu-se que apenas pacientes no estado pré-progressdo no brago obinutuzumabe recebem

a terapia de manutencéo, na posologia descrita anteriormente;

o Considera-se que pacientes que iniciam um tratamento seguem com 0 mesmo tratamento até interrupgdo, ndo sendo

possivel a suposicao de troca de tratamentos. Esta suposi¢do é comum a maioria dos estudos de modelagem econdmica;

o Foram considerados trés estados de satde. No entanto, para a progresséo, ndo foram considerados parametros clinicos

além daqueles fornecidos nos estudos da tecnologia avaliada;

e Ndo foram considerados os dados separados de doenca progressiva (DP) precoce, ou seja, sobrevivéncia apés DP

precoce (dentro de 2 anos a partir do inicio da terapia) e DP tardia, ou seja, sobrevivéncia apds DP tardia (pelo menos 2

anos desde o inicio da terapia).

Andlises de sensibilidade

Foram realizadas analises de sensibilidade probabilistica (PSA, probabilistic sensitivity analysis) e anélises de
sensibilidade deterministicas (DSA, deterministic sensitivity analysis) do tipo unidirecional (tornado). Para a PSA foram
executadas 1.000 simulagBes em que todos os parametros variaram, obedecendo um comportamento pré-estabelecido que
respeita fungbes validadas na literatura. Foram consideradas as seguintes funcBes para representar o comportamento das
variaveis: distribuicdo beta para probabilidades que variaram de 0 a 1 e gama para distribuicdes com valores variando de 0 a
infinito. Para os pardmetros das curvas de SG e SLP, foi utilizada a matriz de Cholesky assumindo distribui¢do normal.

Os resultados foram apresentados em graficos de disperséo representando os planos de custo-efetividade incrementais,
bem como em curvas de aceitabilidade de custo-efetividade (CEAC), acompanhados de analise narrativa. Para construgdo das
CEAC foram considerados valores de limiar de custo-efetividade conforme recomendado pela Conitec (R$ 120.000 por AVAQ).

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

Resultados da analise O-CHOP vs. R-CHOP

Na andlise principal o obinutuzumabe associado a quimioterapia CHOP apresentou custos incrementais da ordem de R$
384.890 por paciente e beneficios de 0,95 anos de vida ajustados pela qualidade. Dessa forma, a RCEI sugere que 0
obinutuzumabe néo é custo-efetivo (RCEI de R$ 405.493).

Tabela M - Custos, desfechos e RCEI por paciente (obinutuzumabe + CHOP).

RCEI/AVAQ
Custos AVAQ
ganho
Rituximabe-CHOP R$ 123.427 7,80
Obinutuzumabe-CHOP R$ 508.317 8,56 R$ 405.493
R$ 384.890
Incremental 0,95

Levando em consideracdo as incertezas dos valores inseridos no modelo, realizou-se a PSA. A Figura M representa o
plano de custo-efetividade incrementais, mostrando que as simula¢es situadas nos quadrantes superiores indicam que

obinutuzumabe é mais cara que o comparador (100% das simulagc@es), enquanto as simulac¢des situadas nos quadrantes a direita



indicam que obinutuzumabe é mais eficaz, e a esquerda, menos eficaz quando comparado ao rituximabe. Em todas as simulagdes,
a RCEI foi superior ao limiar de R$ 120.000,00.

Anidlise de Sensibilidade Probabilistica (RCUI)
R$600.000 -

R$400.000 ®

R$200.000 A

(RS)

Re NiH
T T T T T RS— T T T T 1

-4,00 -3,00 -2,00 71,0(_3_.---"" 0,po 1,00 2,00 3,00 4,00 5,00

o
=]
=]

" R8(200.000)

Custo incremental

R$(400.000)

R$(600.000)

AVAQ incremental
Resultados probabilisticos ---@-- Limiar CE (R$120.000)

Figura M - Plano de custo-efetividade incremental, considerando PSA.

A Figura N representa a curva de aceitabilidade de custo-efetividade.

Curva de Aceitabilidade de Custo-Efetividade

0,70 A

0,50 -

Prob

0,40 A

0,30 -

0,20 A

’

0,10 A

’

0,00 -
RS0 RS RS RS RS RS RS RS RS RS RS
100.000 200.000 300.000 400.000 500.000 600.000 700.000 800.000 900.000 1.000.000

Limiar de Custo-Efetividade (RS por AVAQ)
R-CHOP e===(Q-CHOP

Figura N - Curva de aceitabilidade de custo-efetividade, considerando PSA.

Em nenhuma das analises de cenarios o obinutuzumabe apresentou resultados sugerindo eficiéncia. O RCEI apresentou
valores semelhantes para todos os pardmetros utilizados. Os parametros de maior impacto foram os valores de utilidade na doenca

pré progressdo, e a taxa de desconto aplicada (Figura O).



Anadlise de Sensibilidade Deterministica - Grafico em Tornado
Desfecho: QALY

Limite Superior M Limite Inferior

Utilidade pre progressdo RS 338.783 . RS 504.916
Taxa de desconto R$ 380.980 N RS 430.839
Custo obinutuzumabe manutenc&o por ciclo RS 384,378 N RS 426.607
Custo obinutuzumabe indugéo RS 384.970 N RS 426.015
Utilidade pds progressdo RS 387.323 RS 425.451
Fator de correcdo custos RS 405.4938——RS$ 402.473
Custo rituximabe inducio RS 404.666 | RS 406.319
Custo pos progressao RS 404.727 — RS 406.258
Custo pre progressao RS 405.034 h_ RS 405.951
Custo EA obinutuzumabe RS 405.334 RS 405.651
Custo EA rituximabe RS 405.379 — RS 405.606
Custo CHOP RS 405.493 —— RS 405.493

RS 405.493 — R$405.493

RS 250.000 RS 300.000 RS 350.000 RS 400.000 RS 450.000 RS 500.000 RS 550.000
Razdo de Custo-Efetividade Incremental

Figura O - Analise de sensibilidade deterministica: Grafico de Tornado.

Em analises complementares, identificou-se que descontos no custo de aquisi¢do do obinutuzumabe na ordem de 69%
(ou seja, custo unitario de cerca de R$ 6.064 por frasco ampola de 25 mg/ml) tornariam a tecnologia custo-efetiva para o limiar
de R$ 120.000 por AVAQ (RCEI de R$ 118.197 por AVAQ).

Resultados da andlise O-CVP vs. R-CVP
Na analise principal, o obinutuzumabe associado a quimioterapia CVP apresentou custos incrementais da ordem de R$
395.809 por paciente e beneficios de 0,57 anos de vida ajustados pela qualidade. Dessa forma, a RCEI sugere que o

obinutuzumabe néo é custo-efetivo (RCEI de R$ 691.976).
Tabela N - Custos, desfechos e RCEI por paciente (obinutuzumabe+CVP).

RCEI/AVAQ
Custos AVAQ
ganho
Rituximabe-CVP R$ 126.504 7,81
Obinutuzumabe-CVP R$ 522.313 8,38 R$ 691.976
R$ 395.809 0,57

Incremental

Levando em considerag8o as incertezas dos valores inseridos no modelo, realizou-se a PSA. A Figura P representa o
plano de custo-efetividade incrementais, mostrando que as simula¢es situadas nos quadrantes superiores indicam que
obinutuzumabe é mais cara que o comparador (100% das simulag¢Ges), enquanto as simulac¢des situadas nos quadrantes a direita
indicam que obinutuzumabe é mais eficaz, e a esquerda, menos eficaz quando comparado ao rituximabe. Em todas as simulagdes,
a RCEI foi superior ao limiar de R$ 120.000,00.



Andlise de Sensibilidade Probabilistica (RCUI)
R$600.000 -

R$400.000 o

R$200.000 -

5,00 -4,00 -3,00 -2,00 -1,00 .- 0,p0 1,00 2,00 3,00 4,00 5,00

R$(200.000) -

Custo incremental (R$)
o
4

R$(400.000) -

RS(600.000) -
AVAQ incremental

Resultados probabilisticos «--@«« Limiar CE (R$120.000) Limiar CE (R$40.000) @ Resultado deterministico
Figura P - Plano de custo-efetividade incremental, considerando PSA.

Curva de Aceitabilidade de Custo-Efetividade

Prob

RS0 RS RS RS RS RS RS RS RS RS RS
200.000 400.000 600.000 800.000 1.000.000 1.200.000 1.400.000 1.600.000 1.800.000 2.000.000

Limiar de Custo-Efetividade (RS por AVAQ)
R-CVP e O-CVP

Figura Q - Curva de aceitabilidade de custo-efetividade, considerando PSA.

Em nenhuma das analises de cenarios o obinutuzumabe apresentou resultados sugerindo eficiéncia. O RCEI apresentou
valores semelhantes para todos os parametros utilizados. Os parametros de maior impacto foram os valores de utilidade na doenca
pré e pos progressdo e taxa de desconto aplicada (Figura R).



Andlise de Sensibilidade Deterministica - Grafico em Tornado
Desfecho: QALY

Limite Superior M Limite Inferior

Utilidade pds progressdo ~ R$575.417 I RS 867.751
Taxa_desconto_aplicada RS 649.948 NN RS 734.895
Utilidade pre progressao R$ 657.419 N RS 730.367
Custo obinutuzumabe indugdo RS 657.919 NN RS 726.032
Custo obinutuzumabe manutencdo por ciclo RS 658.249 NN RS 725.702
Fator de corregdo custos RS 691.976 | R$ 739.630
Custo pos progressao R$ 688.670 Ml RS 695.281
Custo rituximabe inducgo RS$ 690.148 [ RS 693.804
Custo EA obinutuzumabe R$691.832 | R$692.119
Custo pre progressao R$ 691.853 | R$ 692.098
Custo EA rituximabe R$ 691.892 | RS 692.060
Custo CVP R$ 691.976

R$ 515.000 RS 565.000 RS 615.000 RS 665.000 RS 715.000 RS 765.000 RS 815.000 RS 865.000 RS 915.000
Razao de Custo-Efetividade Incremental

Figura R - Anéalise de sensibilidade deterministica: Grafico de Tornado.

Conclusdes e limitacbes da avaliagdo econdmica

O uso de obinutuzumabe parece resultar em beneficio clinico na maior parte das simula¢cBes na comparagdo com
rituximabe, mediante a um grande incremento de custos. Dessa forma, a avalia¢cdo econdmica sugere que obinutuzumabe néo
seja custo-efetivo para a indicagio avaliada, tanto para subgrupos que utilizam quimioterapia CHOP quanto CVP.

Cabe destacar que o beneficio clinico pode ainda estar superestimado, uma vez que o estudo ndo forneceu curvas de
sobrevida estratificadas por regime quimioterapico, e por isso, foram utilizadas as curvas da populagéo geral do estudo. A maior
parte da populacéo geral do estudo recebeu bendamustina, que ndo esta disponivel no SUS para estes pacientes e que se mostrou
ser a associa¢do mais eficaz na SLP; por isso, espera-se que, para 0s regimes quimioterapicos CHOP e CVP, as estimativas de
beneficio em SG sejam inferiores as estimadas no modelo.

A utilizag8o dos resultados apresentados na andlise de custos e consequéncias deve ser feita com cautela.

A avaliacdo econdmica apresenta algumas limitag@es: i) valores de utilidade utilizados na avaliagdo de custo-utilidade
sdo internacionais; ii) estimativas de proporg¢éo de utilizagdo de recursos foram obtidas de estudos internacionais pela auséncia
destes dados para o Brasil; iii) ndo foram considerados os dados separados de doenca progressiva (DP) precoce, ou seja,
sobrevivéncia apds DP precoce (dentro de 2 anos a partir do inicio da terapia) e DP tardia, ou seja, sobrevivéncia ap6s DP tardia
(pelo menos 2 anos desde o inicio da terapia) podendo esta escolha, impactar no resultado final.

ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

Para a analise de impacto orgamentario (AlO) foi elaborado um modelo estatico no Microsoft Office Excel® (Microsoft
Corporation, Redmond, WA, EUA). O desenho do estudo seguiu as premissas das Diretrizes Metodol6gicas de Anélise de

Impacto Orgamentario do Ministério da Saude (47).

Quadro N - Caracteristicas da analise de impacto orcamentario (analise principal).

Populagdo-alvo Pacientes com linfoma folicular previamente ndo tratado
Perspectiva de Sistema Unico de Sadde
anélise
Comparacao Obinutuzumabe mais quimioterapia versus rituximabe mais quimioterapia
Horizonte temporal 5 anos

Taxa de desconto N&o aplicavel, como preconizado para analises de impacto orgamentario



Estimativa de custos Custos diretos médicos (aquisi¢do, monitoramento, acompanhamento

multiprofissional e admissao hospitalar ao LF pré e p6s progressao da doenca)

Moeda BRL, R$
Modelo escolhido Estatico
Métodos
Populacao

A populacéo foi estimada usando modelo de demanda aferida. Na auséncia do dado sobre o nimero de pacientes em uso
de quimioterapia de primeira linha para LF, considerou-se o nimero de APACSs aprovadas para o procedimento 03.04.03.023-6
- QUIMIOTERAPIA DE LINFOMA FOLICULAR- 12 LINHA, aprovadas entre 2016 a 2023. Ap6s mensurar a populagdo no
periodo citado, foi realizado uma estimativa da populacdo para os anos de 2025 a 2029 utilizando uma projecéo linear a partir
da projecéo da populagdo brasileira de acordo com o Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE)(48).

Quadro O - Numero de procedimentos aprovados para o tratamento de primeira de linfoma folicular entre 2016 e 2023.

Procedimento: 03.04.03.023-6 - QUIMIOTERAPIA DE LINFOMA FOLICULAR- 12 LINHA
Periodo:2016-2023

An 201 201 201 201 202 202 202 202

0 6 7 8 9 0 1 2 3

Po
205. 206. 208. 210. 211. 213. 214. 216.
pulacéo
I 156.587 804.741 494.900 147.125 755.692 317.639 828.540 284.269

To 2.15 2.58 2.94 3.03 2.96 2.94 3.06 3.15

tal 9 5 2 2 9 5 9 6

Fonte: Ministério da Saude - Sistema de InformagGes Ambulatoriais do SUS (SIA/SUS)

Quadro P - Quantidade de procedimentos estimados de 2025 a 2029.

Ano 2025 2026 2027 2028 2029
Populaga
207.326.69 208.635.82 209.890.28 211.087.26 212.226.91
o0 IBGE
_ 1 0 1 3 1
projetada a
Populaga
2.609 2.701 2.790 2.874 2.954
o elegivel

Market share
O market share representa a proporcédo de pacientes que efetivamente teria acesso a tecnologia dentro a populagéo
elegivel. O cenério referéncia, no qual o obinutuzumabe néo esté disponivel, foi comparado com dois cendrios, e o market share
do obinutuzumabe nos cendrios propostos estdo mostrados no Quadro Q. De acordo com os especialistas, 0 cenario 1 seria 0
mais provavel, uma vez que, dado o perfil de seguranca da tecnologia, € mais provavel que um percentual menor de pacientes
receba o tratamento nos primeiros anos.
Quadro Q - Taxas de difuséo adotadas na anlise de impacto or¢camentério para tecnologia em avaliacéo e disponiveis no SUS.
2025 2026 2027 2028 2029
Cenério referéncia
Rituximabe + QT 100% 100% 100% 100% 100%



Obinutuzumabe + QT 0% 0% 0% 0% 0%

Cenario proposto 1

Rituximabe + QT 95,0% 90,0% 85,0% 80,0% 75,0%
Obinutuzumabe + QT 5% 10% 15% 20% 25%
Cenario proposto 2

Rituximabe + QT 90% 80% 70% 60% 50%
Obinutuzumabe + QT 10% 20% 30% 40% 50%

Perspectiva

Foi adotada a perspectiva do SUS na AlO.

Horizonte temporal

Foi feita uma AIO da possivel incorporagdo do obinutuzumabe ao longo de cinco anos, conforme as Diretrizes
Metodoldgicas de AlIO do MS.

Custos

Todos os custos foram apresentados anteriormente na se¢do da anélise de custo-efetividade e incluiu custos de tratamento
e acompanhamento.

Populacéo de interesse

Os pacientes elegiveis estimados, descritos anteriormente, foram ajustados pelas variagdes dos market shares dos
medicamentos no decorrer do tempo. Foram aplicadas as probabilidades de progressdo e de 6bito extraidas do estudo clinico
GALLIUM referente & comparagdo de rituximabe e obinutuzumabe associados & CHOP, e projetadas, como descrito na anlise
de custo-efetividade. Assumiu-se que todos os pacientes novos que entram a cada ano do modelo recebem a terapia de inducéo,
e apenas 0s pacientes no brago obinutuzumabe realizam a terapia de manutengdo na posologia descrita anteriormente (até o
momento da progressdo ou dois anos).

Andlise de sensibilidade e analises de cenarios

Para avaliar as incertezas nas estimativas do impacto orcamentéario, foram realizadas andlises de sensibilidade
deterministicas variando os parametros em £ 10. Além disso, foram estimados os resultados para cenarios considerando apenas
o0 custo das intervencdes, ou seja, sem considerar custos com acompanhamento, tratamento e monitoramento da doenca pré e
prés progressao.

Tabela O. Parametros aplicados na analise de impacto orcamentario

Parametros Deterministico Min Max

Fator de correcdo custos 1,000 1,0000 2,8000
Taxa SLP intervencéo 12meses 0,946 0,851 1,040
Taxa SLP intervencdo 24meses 0,831 0,747 0,914
Taxa SLP intervencdo 36meses 0,713 0,642 0,784
Taxa SLP intervencdo 48meses 0,543 0,489 0,597
Taxa SLP comparador 12meses 0,791 0,712 0,870
Taxa SLP comparador 24meses 0,713 0,641 0,784
Taxa SLP comparador 36meses 0,645 0,581 0,710
Taxa SLP comparador 48meses 0,567 0,510 0,624
Taxa 6bito intervencdo 12meses 0,019 0,017 0,021
Taxa Obito intervencdo 24meses 0,074 0,067 0,082

Taxa Obito intervencdo 36meses 0,041 0,037 0,046



Parémetros

Taxa 6bito intervencdo 48meses
Taxa 6bito comparador 12meses
Taxa 6bito comparador 24meses
Taxa 6bito comparador 36meses
Taxa 6bito comparador 48meses
Custo tratamento intervencéo anol
Custo tratamento intervencéo ano2
Custo pré progressdo

Custo p6s progressdo

Custo tratamento comparador anol

Procedimentos de quimioterapia segunda linha

Resultados

Deterministico
0,060
0,033
0,064
0,073
0,085

254221,57
117366,36
2921,15
15126,79
11714,92
1,0000

Min
0,054
0,029
0,058
0,066
0,076

228799,41
105629,72
2629,04
13614,11
10543,43
0,9000

Max
0,066
0,036
0,071
0,080
0,093

279643,72
129103,00
3213,27
16639,47
12886,41
1,1000

Corroborando com os achados da avaliacdo econémica, a incorpora¢do de obinutuzumabe levaria a incremento do

orcamento do SUS. O impacto orcamentario, ao longo de cinco anos, da incorporacéo de obinutuzumabe seria de R$ 144.486.438

num cendrio onde o market share alcanga 25% no quinto ano, e de R$ 284.909.264 num cendrio onde o market share alcanca

50% no quinto ano.

Tabela R - Impacto orcamentario anual, considerando somente custos de aquisicdo (analise principal).

2025
Rituximabe + 38.188.
QT 605
Obinutuzumab 0
e+ QT
38.188.
Total
605
Rituximabe + 36.279.
QT 175
Obinutuzumab 33.546.
e+ QT 987
69.826.
Total
162
. 31.637.
10 cenario 1
556
Rituximabe + 34.369.
QT 745
Obinutuzumab 66.331.

e+ QT 783

2026 2027
Cenario referéncia (R$)
22.331 23.648
251 273 .013
0 0
22.331 23.648
251 273 .013
Cenario proposto 1 (R$)
20.747 21.683
.835 536 .683
20.925 18.663
.090 .050 .954
41.672 40.346
925 587 .637
19.341 16.698
674 313 .624
Cenario proposto 2 (R$)
19.164 19.718
419 799 .354
41.709 37.326
715 101 .908

2028

27.464

27.464

24.829

30.354

55.184

27.720

22.195

60.709

2029

32.795.

233

32.795.

233

30.483.

832

51.399.

671

81.883.

503

49.088.

270

26.577.

672
101.23
3.144

Acumu
lado

144.42
7.376

144.42
7.376

134.02
4.061
154.88
9.752
288.91
3.814
144.48
6.438

122.02
5.988

307.31
0.651



100.70 60.874 57.044 82.905 127.81 429.33

Total
1.528 133 .900 .261 0.816 6.639
. 62.512. 38.542 33.396 55.441 95.015. 284.90
10 cenério 2
923 .883 .627 .248 583 9.264
Impacto orgamentario
120.000.000
100.000.000
80.000.000
60.000.000
40.000.000
20.000.000 I I I I I I I
0
Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
® Cenario atual m Cendrio proposto Obinutuzumabe + quimioterapia

Figura S - Anélise de impacto orcamentario para o cendrio 1.

Impacto orgamentario

140.000.000
120.000.000
100.000.000
80.000.000
60.000.000
40.000.000

20.000.000 I l l I I
0

Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
m Cenario atual m Cenario proposto Obinutuzumabe + quimioterapia

Figura T - Analise de impacto orcamentario para o cendrio 2.

Na andlise de sensibilidade deterministica, ao variar os parametros em + 10%, o pardmetro que gerou maior varia¢do no
impacto orcamentario a estimativa de pacientes elegiveis, resultando em um impacto acumulado em cinco anos que variou de
R$ 130.037.794 a R$ 158.935.082.



Analise de Sensibilidade Deterministica - Grafico em Tornado
Desfecho:Impacto orgamentario acumuladoem 5 anos
considerando custos de aquisicao, monitoramento, acompanhamento.

Limite Superior ® Limite Inferior

Procedimentos de quimioterapia 1a linha RS 130.037.794 RS 158.935.082
Custo_tratamento_intervengido_ano1l RS 132.862.402 | — RS 156.110.475
Taxa_SLP_intervengdo_48meses RS 135.289.185 PN RS 153.683.691
Taxa_SLP_intervengdo_3emeses RS 140.769.761 RS 148.203.115
Custo_tratamento_intervengdo_ano2 RS 141.134.990 [IINRSHENSSNESIN
Taxa_SLP_intervengio_12meses RS 141.606.605 IRSHAGSE0N0OSEN
Taxa_SLP_comparador_24meses RS 142,653 &3 1 /5IS0815060
Taxa_SLP_comparador_12meses RS 143. FB DU 5E5I600
Taxa_SLP_comparador_48meses RS 1R3.385.909 9680
Custo_tratamento_comparador_ano1 RS 145.012.4150NRSI1431960.461
Taxa_SLP_intervencio_24meses RS REH TR 14 200
Custo_acompanhamento_intervengio RSREA 2416308750
Custo_acompanhamento_comparador RR$AMIIZBOIE &
Taxa_obito_comparador_24meses % 1 ST |
Taxa_SLP_comparador_36meses RS 144 536,538 |
Taxa_obito_comparador_36meses RS 144507938
Custo_acompanhamento_progressdo RS 144.598 P50
Taxa_obito_comparador_48meses RS 144.569.699
Taxa_obito_comparador_12meses RS 144.569.136
Taxa_obito_intervengdo_24meses RS 144.501.706
Taxa_obito_intervencdo_48meses RS 144.498.982
Taxa_obito_intervengdo_36meses RS 144.496.083
Taxa_obito_intervencdo_12meses RS 144.4%%. 843
Corregdo_tripartite RS 144.420.326
RS 123.000.000 RS 133.000.000 RS 143.000.000 RS 153.000.000 RS 163.000.000

Impacto Orgcamentario Incremental

Figura U - Andlise de sensibilidade deterministica para o impacto orcamentério no cenério 1.

Conclusdes e limitagbes sobre andlise de impacto orcamentario

Para uma populacéo elegivel considerando método epidemiolodgico foram estimados cerca de 2.600 a 2.900 individuos
ao ano com LF. A incorporacdo de obinutuzumabe elevou o orgamento ao longo de cinco anos em (R$ 144 milhdes).

Como toda analise baseada em modelos, limitagdes sdo esperadas. Nesta analise de impacto orgamentério, a principal
limitagcdo deve-se a definicdo da populacdo elegivel. Outra incerteza, se refere ao market share pois foram usadas suposicées.
Mediante solicitacdo, as suposicGes de market share para cenario proposto podem ser otimizadas. Outra limitacdo refere-se a
necessidade de considerar que pacientes que iniciam um tratamento seguem com o mesmo tratamento até interrupcao, ndo sendo
possivel a suposigdo de troca de tratamentos. Neste quesito, ainda que fosse considerado switch (troca) de tratamento, haveria
incerteza para qual tratamento os pacientes trocariam.

ACEITABILIDADE

Adesdo terapéutica e conveniéncia ndo foram desfechos considerados prioritarios pelos médicos especialistas consultados
na reuniao de escopo para compor a pergunta norteadora deste relatério. No entanto, ndo foram identificadas barreiras para
aceitabilidade do obinutuzumabe + quimioterapia no SUS por médicos e representantes de pacientes consultados em reunido de

escopo e recomendagéo.

IMPLEMENTACAO E VARIABILIDADE

A maior questao referente a implantacéo diz respeito a necessidade dos pacientes de receber a assisténcia em servico de
salde habilitado como CACON, UNACON, UNACON com servico de hematologia, UNACON com servi¢o de radioterapia ou
Servigo de Oncologia Clinica de Complexo Hospitalar. Entretanto, obinutuzumabe ndo exige cuidados logisticos e operacionais
diferenciais comparados a outros antineoplasicos disponiveis para manipulacdo e administracdo intravenosa, de forma que a
implementacdo desta tecnologia no contexto do LF ndo deve enfrentar barreiras logisticas e operacionais.



A viabilidade da intervencdo é comprometida pelas estimativas da avaliacdo econdmica e de impacto orcamentario

apresentadas, com necessidade de grande incremento de recursos para aquisi¢cdo do obinutuzumabe.



RECOMENDAGCOES DE AGENCIAS INTERNACIONAIS DE ATS
Em pesquisa realizada em novembro de 2022 por obinutuzumabe para o tratamento de pacientes com LF recém
diagnosticados foram encontradas avaliacfes do NICE (Inglaterra), SMC (Escécia), CADTH (Canada) e PBAC (Australia). Nao
foram encontradas avaliacGes do obinutuzumabe para pacientes com LF recém-diagnosticados na ANMAT (Argentina).
Quadro R - Recomendagdes de outras agéncias de ATS.
Agéncia Recomendacéo
NICE (49) recomendou o obinutuzumabe como uma op¢éo de tratamento para adultos com LF avancado ndo
tratado (ou seja, primeiro como tratamento de indugdo com quimioterapia e depois sozinho como terapia
de manutencdo), somente se:
0 paciente apresentar uma pontuacao do indice Prognéstico Internacional de Linfoma Folicular
(FLIPI) de 2 ou mais
a empresa fornecer o obinutuzumabe com um acordo comercial fornecendo um desconto.
SMC (50) ndo recomendou a incorporacdo do obinutuzumabe em combinacdo com quimioterapia para o
tratamento de pacientes com LF avangado néo tratado anteriormente.
CADTH néo recomendou o reembolso de obinutuzumabe em combinagdo com quimioterapia, seguido de
(51) monoterapia com obinutuzumabe em pacientes que obtiveram resposta, para o tratamento de pacientes
com LF volumosa em estagio Il (>7 cm), 11l ou IV ndo tratados previamente.
PBAC recomendou a incorporacao do obinutuzumabe para o tratamento de LF volumoso em estégio I,
(52) 111 ou 1V, nos pacientes com o0s seguintes critérios clinicos:
a doenca deve ser CD20 positiva,
pacientes ndo tratados previamente,
a doenca deve ser sintomatica,
o0 tratamento deve ser combinado com quimioterapia e
o tratamento ndo deve exceder 10 doses para tratamento de indug&o.
ANMAT N&o identificada

CONSIDERACOES FINAIS

Foi identificado um ECR de fase 3 aberto (GALLIUM) que avaliou pacientes com LF avangado ndo tratados
anteriormente e comparou o0 obinutuzumabe + quimioterapia comparado ao rituximabe + quimioterapia (bendamustina, CHOP
ou CVP), no tratamento de inducéo seguido por 2 anos de tratamento de manutenc&o utilizando apenas o anticorpo. Na andlise
apos 41,1 meses de acompanhamento (mediana), ndo houve diferenca estatisticamente significante para a sobrevida global (SG)
(HR 0,82; 1C95% 0,54-1,22; p=0,32). A substituicdo de rituximabe por obinutuzumabe no contexto de imunoquimioterapia e
terapia de manutencdo em pacientes com LF ndo tratado anteriormente resultou em SLP significativamente mais longa na
populacdo geral do estudo (HR 0,68; 1C95% 0,54-0,87; p=0,0016). Entretanto, ndo houve diferenca entre os anticorpos
monoclonais quando avaliados 0s subgrupos que receberam quimioterapia CHOP ou CVP (op¢des disponiveis no SUS). Cabe
destacar que o tamanho amostral pode ter interferido nestes resultados ja que a maior parte dos pacientes recebeu bendamustina
como quimioterapia. Os EAs de grau 3 a 5 foram mais comuns com o obinutuzumabe mais quimioterapia (449/595; 75,5%) do
que com rituximabe mais quimioterapia (409/597; 68,5%), com preocupagdes especiais relacionadas a neutropenia,
trombocitopenia e anemia para 0s grupos que receberam obinutuzumabe associado a CHOP ou CVP.

Em relacéo aos resultados da avaliagcdo econémica, 0 uso do obinutuzumabe resultou em custos incrementais entre R$
384.890 e R$ 395.809e um beneficio incremental de 0,95 a 0,57 anos de vida ajustados pela qualidade, a depender do regime

quimioterapico associado. Dessa forma, a Razdo de Custo Efetividade Incremental (RCEI) sugere que o obinutuzumabe ndo é



custo-efetivo em nenhuma das comparagdes (RCEI de R$ 405.493 e R$ 691.976 por AVAQ, para O-CHOP vs. R-CHOP e O-
CVP vs R-CVP, respectivamente), considerando o limiar proposto de R$ 120.000 por AVAQ ganho. Andlises de sensibilidade
deterministicas e probabilisticas confirmam estes achados. O impacto orcamentario acumulado ao longo de cinco anos da
incorporacdo de obinutuzumabe seria de R$ 144.486.438 num cendrio onde o market share alcanca 25% no quinto ano, e de R$
284.909.264 num cenario onde o market share alcanca 50% no quinto ano. Em concluséo, o estudo sugere que, considerando a
auséncia de beneficio na SG, a incerteza quanto ao beneficio em SLP para a associagdo com as quimioterapias atualmente
disponiveis no SUS, e o perfil de seguranca do obinutuzumabe, conclui-se que os efeitos desejaveis da substitui¢do de rituximabe
por obinutuzumabe parecem ndo superar os efeitos indesejaveis; ao passo que a avaliagdo econdmica demonstrou que o

obinutuzumabe ndo é custo-efetivo e a sua incorporacédo levaria a incremento do orgamento do SUS.

Alteracdo de formato da diretriz

Para identificar os esquemas quimioterapicos ja preconizados pelo Sistema Unico de Sadde., foi realizado um
levantamento do tratamento medicamentoso (quimioterapia) preconizado em duas diretrizes clinicas, quais sejam:

- Diretrizes da European Society for Medical Oncology (ESMO) 2020;

- Diretriz da National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2024;

Ap6s o levantamento dos medicamentos preconizados por cada diretriz e seus critérios de uso, os dados foram
apresentados a um painel de especialistas convidados, a fim de auxiliar a discusséo.

A reunido para discussdo ocorreu, em carater virtual, em 26/06/2026. Nao foram considerados medicamentos que nao
possuiam registro valido pela Anvisa, que ndo foram avaliados pela Conitec para a indicacéo ou que, ap6s avaliagdo pela Conitec,
receberam recomendacdo desfavordvel a sua incorporagdo ao SUS.

Por fim, o texto foi revisado e as informagdes oriundas da discussdo com o painel de especialistas foram incluidas.

3. Equipe de elaboracéo e partes interessadas
O Protocolo foi atualizado pelo NATS do Hospital Alemédo Oswaldo Cruz.
Declaragéo e Manejo de Conflitos de Interesse
Todos os membros votantes e metodologistas do Grupo Elaborador declararam seus conflitos de interesse, utilizando a

Declaracdo de Potenciais Conflitos de Interesse (Quadro S).

Quadro S - Questionario de conflitos de interesse das diretrizes clinico-assistenciais.

1. Vocé ja aceitou de uma instituicdo que pode se beneficiar ou se prejudicar financeiramente algum dos beneficios

abaixo?
a) Reembolso por comparecimento a eventos na area de interesse da diretriz () Sim
( ) Nao
b) Honorarios por apresentacdo, consultoria, palestra ou atividades de ensino () Sim
( ) Nao
¢) Financiamento para redacao de artigos ou editorias () Sim
( ) Nao
d) Suporte para realizacdo ou desenvolvimento de pesquisa na area () Sim
( ) Nao
e) Recursos ou apoio financeiro para membro da equipe () Sim




( ) Nao

f) Algum outro beneficio financeiro ()Sim

( ) Néo

2. Voceé possui ap6lices ou agdes de alguma empresa que possa de alguma forma ser beneficiada () Sim

ou prejudicada com as recomendacdes da diretriz? ( ) Néo
3. Vocé possui algum direito de propriedade intelectual (patentes, registros de marca, royalties) de () Sim
alguma tecnologia ligada ao tema da diretriz? ( ) Néo
4. Vocé ja atuou como perito judicial na area tema da diretriz? ( )Sim

( ) Néo

5. Vocé participa, direta ou indiretamente, de algum grupo citado abaixo cujos interesses possam ser afetados pela sua

atividade na elaboracdo ou revisdo da diretriz?

a) Instituicdo privada com ou sem fins lucrativos () Sim

( ) Néo

b) Organizagdo governamental ou ndo-governamental () Sim

( ) Néo

¢) Produtor, distribuidor ou detentor de registro () Sim

( ) Néo

d) Partido politico ( ) Sim

( ) Néo

e) Comité, sociedade ou grupo de trabalho () Sim

( ) Néo

f) Outro grupo de interesse () Sim

( ) Néo

6. Vocé poderia ter algum tipo de beneficio clinico? () Sim

( ) Néo

7. Vocé possui uma ligagdo ou rivalidade académica com alguém cujos interesses possam ser () Sim
afetados? () Néo
8. Vocé possui profunda conviccdo pessoal ou religiosa que pode comprometer o que vocé ird () Sim
escrever e que deveria ser do conhecimento publico? () Néo
9. Existe algum aspecto do seu histérico profissional, que ndo esteja relacionado acima, que possa () Sim

afetar sua objetividade ou imparcialidade? ( ) Néo
10. Sua familia ou pessoas que mantenha relagdes proximas possui alguns dos conflitos listados () Sim
acima? ( ) Néo
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APENDICE 2
ESQUEMAS DE QUIMIOTERAPIA

Protocolo

Descricao

CHOP

Ciclofosfamida: 750 mg/m?2 IV no D1

Doxorrubicina: 50 mg/m?2 IV no D1

Vincristina: 1,4 mg/m? 1V (Dose maxima de 2 mg) no D1

Prednisona: 40 mg/m2 ou 100 mg VO, do D1 ao D5

Intervalo entre os ciclos: 21 dias

R-CHOP

Rituximabe: 375 mg/m? IV no D1 (administrado antes da quimioterapia)

Ciclofosfamida: 750 mg/m? 1V no D1

Doxorrubicina: 50 mg/m? IV no D1

Vincristina: 1,4 mg/m? IV (Dose maxima de 2 mg) no D1

Prednisona: 40 mg/m? ou 100 mg VO, do D1 ao D5

Intervalo entre os ciclos: 21 dias

CVP

Ciclofosfamida: 750 a 1000 mg/m? IV no D1

Vincristina: 1,4 mg/m? IV (Dose maxima de 2 mg) no D1

Prednisona: 100 mg VO, do D1 ao D5

Intervalo entre os ciclos: 21 dias

R-CVP

Rituximabe: 375 mg/m? IV no D1 (administrado antes da quimioterapia)

Ciclofosfamida: 750 a 1000 mg/m?2 1V no D1

Vincristina: 1,4 mg/m? IV (Dose méxima de 2 mg no D1)

Prednisona: 100 mg VO, do D1 ao D5

Intervalo entre os ciclos: 21 dias

Rituximabe

em monoterapia

Rituximabe: 375 mg/m? IV 1x por semana

Duracéo do tratamento: 8 semanas

R-

lenalidomida (R ?)

Rituximabe: 375 mg/m?2 IV D1, D8, D15 e D22 no primeiro ciclo. Apenas

no D1, nos ciclos 2 a 5.

Lenalidomida 20 mg, VO, D1 a D21

Intervalo entre os ciclos: 28 dias. Nimero de ciclos: 12

Rituximabe 375 mg/m?2 IV D1

Cisplatina;: 100 mg/m2 em infusdo continua por 24 horas no D2

Citarabina: 2 g/m2 a cada 12 horas (2 doses) no D3

R-DHAP
Dexametasona 40 mg/dia D1 a D4
G-CSF a partir do D5
Ciclos a cada 21 dias
Rituximabe 375 mg/m?2 1V D1
R-GEMOX

Gencitabina 1000 mg/m2 1V no D1




Protocolo Descricao

Oxaliplatina 100 mg/m? IV no D1 ou D2

G-CSF a partir do D5

Ciclos a cada 14 dias

Rituximabe 375 mg/m?2 IV D1

Etoposideo 100 mg/m2 do D2 ao D4

Ifosfamida 5000 mg/m?2 em infusdo continua por 24 horas no D3 (atentar

R-ICE |para necessidade de mesna)

Carboplatina IV AUC de 5 no D3 (dose maxima = 800 mg)

G-CSF a partir do D6

Intervalo minimo de 14 dias

Rituximabe 375 mg/m?2 IV D1

Gencitabina 1000 mg/m2 IV no D1 e no D8

Cisplatina 25 mg/m? no D1 a D3
R-GDP

Dexametasona, IV ou VO, D1 a D4

G-CSF a partir do D6

Ciclos a cada 21 dias

Legenda: IV: via intravenosa; D: dia; VO: via oral; G-CSF: Fator Estimulador de Col6nias de Granulécitos; AUC: area
sob a curva

Fonte: elaboracdo dos autores.

Nota: Conforme a idade, fragilidade, toxicidade ou refratariedade do paciente a algum medicamento, podem ser
necessérias adaptacfes dos esquemas preconizados neste Protocolo, tais como reducdo de doses, alteracdo do numero de dias

dos ciclos ou retirada de algum medicamento.



APENDICE 3

HISTORICO DE ALTERAGCOES DO PROTOCOLO

NUmero do
Relatério da diretriz
clinica (Conitec) ou

Portaria de Publicacdo

Principais

alteracGes

Tecnologias avaliadas pela Conitec

Incorporacdo ou alteracéo
do uso no SUS

N&o incorporacdo ou ndo

alteracdo no SUS

Relatdrio de
Recomendacéo n°
1.161/2026

Atualizacdo e
alteracdo do formato
para PCDT

Lenalidomida em
combinacdo com rituximabe para
tratamento de pacientes com linfoma
folicular  previamente  tratados
[Relatério de Recomendagdo n°
905/2024; Portaria SECTICS/MS n°

29/2024]

Rituximabe

tratamento de pacientes

para
com

linfoma folicular assintomatico,

independentemente do estadio

inicial [Relatdrio de
Recomendacdo n° 906/2024;
Portaria SECTICS/MS n°
31/2024]

Portaria SAS/MS
n° 1051, de 10 de
outubro de 2014.

Primeira versao

da diretriz

Rituximabe para tratamento
do linfoma ndo Hodgkin de células
B, folicular, CD20 positivo, em 1% e
28 linha de
Recomendacdo n° 81/2013; Portaria
SCTIE/MS n° 63/2013]

[Relatorio




