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Marco Legal

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

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

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

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

Os Comités sdo compostos por quinze membros, um representante de cada Secretaria do
Ministério da Saude — sendo presidido pelo representante da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia,
Inovacdo e do Complexo Econdmico-Industrial da Saude (SECTICS) — e um representante de cada
uma das seguintes instituicdes: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria - Anvisa, Agéncia Nacional
de Sadde Suplementar - ANS, Conselho Nacional de Saude - CNS, Conselho Nacional de Secretarios
de Saude - CONASS, Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude — CONASEMS, Conselho
Federal de Medicina — CFM, Associacdo Médica Brasileira — AMB e Nucleos de Avaliacdo de
Tecnologias em Saude — NATS, pertencentes a Rede Brasileira de Avaliacdo de Tecnologias em
Saude - Rebrats.

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

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

De acordo com o Decreto n? 9.795/2019, cabe ao Departamento de Gestdo e Incorporagdo
de Tecnologias e Inovacdo em Saude (DGITIS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo
e do Complexo Econémico-Industrial da Saude (SECTICS) no que diz respeito a alteragdo ou exclusdo
de tecnologias de saude no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte as atividades e demandas da
Conitec; realizar a gestdao e a analise técnica dos processos submetidos a Conitec; definir critérios
para a incorporacdo tecnoldgica com base em evidéncias de eficdcia, seguranca, custo-efetividade
e impacto orcamentdrio; articular as acdes do Ministério da Saude referentes a incorporacao de
novas tecnologias com os diversos setores, governamentais e ndo governamentais, relacionadas
com as prioridades do SUS; dentre outras atribuigdes.

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

A demanda de incorporacdo tecnologia em saude a ser avaliada pela Conitec, de acordo com
o artigo art. 15, § 12 do Decreto n? 7.646/2011, deve apresentar nimero e validade do registro da
tecnologia em saude na Anvisa; evidéncia cientifica que demonstre que a tecnologia pautada é, no
minimo, tdo eficaz e segura quanto aquelas disponiveis no SUS para determinada indica¢do; estudo
de avaliacdo econbmica comparando a tecnologia pautada com as tecnologias em saude
disponibilizadas no SUS; e preco fixado pela Camara de Regulagdao do Mercado de Medicamentos
(CMED), no caso de medicamentos.

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

Sigla ‘ Descricdo

ACE Analise de Custo-Efetividade

ACU Analise de Custo-Utilidade

AlO Andlise de Impacto Orgamentario

AV Anos de Vida

AVAQ Anos de Vida Ajustados pela Qualidade

BPS Banco de Pregos em Saude

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
CMED Céamara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos
Conitec Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no SUS
DR Duragdo da resposta

HR Hazard ratio

LNH Linfoma ndo Hodgkin

LF Linfoma folicular

LR Lenalidomida associada com rituximabe

ZM Linfoma de zona marginal

MS Ministério da Saude

NICE National Institute for Health and Care Excellence
RoB 2.0 Risk of Bias 2.0

RS Revisdo Sistemaética

PartSA Andlise de Sobrevida Particionada

PCDT Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas

PBAC Pharmaceutical Benefits Advisory Committee
POD25 Pacientes que progridem em 24 meses

RC Resposta completa

RCNC Resposta completa ndo confirmada

R-placebo Rituximabe associado a placebo

RP Resposta parcial

SG Sobrevida global

SLP Sobrevida livre de progressao

SMC Scottish Medicines Consortium

SPP Sobrevida pds-progressao

TCTH Transplante de células-tronco hematopoéticas
TRG Taxa de resposta geral
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1. APRESENTACAO

Este relatorio refere-se a avaliagdo de incorporacdo da lenalidomida em combinagdo com
rituximabe para pacientes com linfoma folicular previamente tratados no Sistema Unico de Saude
(SUS), demandada pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inova¢do e do Complexo Econémico-
Industrial da Saude (SECTICS). Essa é uma demanda advinda do processo de atualizacdo das
Diretrizes Diagnosticas e Terapéuticas do Linfoma Folicular. Os estudos que comp&em este relatdrio
foram elaborados pela Unidade de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (UATS) do Hospital Alemao
Oswaldo Cruz (HAOC) juntamente com a Secretaria-Executiva da Conitec, por meio da parceria com
o Ministério Saude via Programa de Apoio ao Desenvolvimento Institucional do SUS (PROADI-SUS).
Os objetivos especificos deste relatorio sdo: avaliagdo da eficacia, seguranca, custo-efetividade e do
impacto orcamentario referentes a utilizacdoda lenalidomida em combinacdo com rituximabe para a
indicacdo mencionada.

2. CONFLITO DE INTERESSE

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

Tecnologia: Lenalidomida em combinagdo com rituximabe.

Indicagdo: Individuos com linfoma folicular (LF) previamente tratados.

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

Introdugdo: O LF é um tipo de linfoma ndo Hodgkin (LNH) que se desenvolve pela produ¢do anormal
de linfocitos B. No Brasil, sem considerar os tumores de pele ndo melanoma, o LNH em homens é o
oitavo mais frequente. Para as mulheres, LNH é o nono mais frequente. A resposta do LF ao
tratamento de primeira linha é geralmente satisfatdria e duradoura; no entanto, em alguns
pacientes, o cancer recidiva ou progride apds um periodo varidvel de inatividade da doenca.
Transplante alogénico de células- tronco hematopoiéticas (TCTH) tem potencial curativo no LF; no
entanto, raramente é empregado, pois muitos pacientes sdo inelegiveis para transplante devido a
idade avancada ou indisponibilidade do doador. A quimioimunoterapia com um anticorpo
monoclonal anti-CD20 (rituximabe) associado a quimioterapia (ciclofosfamida, doxorrubicina,
vincristina, prednisona (CHOP) ou bendamustina) tornou-se uma recomenda¢do mundial para os
pacientes com LF que progrediram ao tratamento de primeira linha ou recidivaram. No entanto, a
guimioimunoterapia pode ndo ser efetiva em pacientes com doenca quimiorresistente, recidiva
precoce apods quimioimunoterapia e naqueles fortemente pré-tratados devido a multiplas recidivas.
Portanto, pacientes com LF recidivado tém opc¢des limitadas de tratamento padrdo. Desta forma, a
disponibilidade de opc¢bes terapéuticas com diferentes mecanismos de acdo e diferentes perfis de
toxicidade é necessdria para pacientes com LF. A lenalidomida, um agente imunomodulador,
promoveu aumento da sobrevida livre de progressdo (SLP) dos pacientes com LF. Assim, o objetivo
do presente relatdrio é analisar as evidéncias cientificas sobre eficacia, seguranca, bem como
evidéncias econémicas relacionadas a projecdao de uso da lenalidomida associada ao rituximabe
para o tratamento de pacientes com LF previamente tratados com os medicamentos disponiveis no
SUS.

Pergunta de pesquisa: Em pacientes com diagnostico de linfoma folicular previamente tratados, a
lenalidomida em associacdo com rituximabe ¢é eficaz, segura, custo-efetiva e vidvel
economicamente quando comparada a quimioterapia padrdo associada ao rituximabe ou rituximabe
em monoterapia?

Evidéncias clinicas: Foi incluido um ensaio clinico randomizado (ECR), AUGMENT, no qual se
comparou lenalidomida + rituximabe (LR) com rituximabe monoterapia (R-placebo) em pacientes
com LNH indolente recidivante ou refratario (ndo foram identificados estudos com comparacées
entre a lenalidomida com quimioterapia + rituximabe). A combinacdo LR foi mais eficaz com
diferenca estatisticamente significativa e clinicamente relevante quando se avaliaram os desfechos
SG e SLP em relagcdo ao rituximabe. O tratamento com LR, administrado durante 1 ano, reduziu os
riscos relativos de morte em 55% (HR: 0,45; 1C95%: 0,22 a 0,92; p=0,02), de progressdo em 54% (HR:
0,46; 1C 95%: 0,34 - 0,62; p<0,0001) e aumentou a SLP mediana em mais de 2 anos em comparag§9
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com rituximabe (R-placebo ) para o subgrupo de pacientes com LF grau 1-3a. A eficacia da
combinacdo LR também foi refletida por melhorias nos desfechos secundarios e exploratérios,
exceto para o subgrupo com linfoma de zona marginal (LZM). Nos desfechos secundarios analisados,
a taxa de resposta geral (TRG) no grupo de pacientes tratados com LR foi significativamente maior do
que a observada para o grupo R-placebo (78% [IC95%: 71% a 83%)] vs. 53% [IC95%: 46% a 61%],
p<0,0001; respectivamente), com 34% (IC95%: 27% a 41%) vs. 18% (IC95%: 13% a 25%) dos
pacientes atingindo resposta completa (RC) (p=0,001), respectivamente. Com relagdo a seguranca,
as reacOes adversas mais comuns entre os pacientes que receberam LR vs. R-placebo foram:
neutropenia de grau 3 ou 4 (50% vs. 13%) e leucopenia (7% vs. 2%). Nenhum outro evento adverso
de grau 3 ou 4 diferiu em 5% ou mais entre os grupos. Para os desfechos primarios, a qualidade da
evidéncia foi ‘moderada’, tendo sido rebaixada apenas no dominio de evidéncia indireta ja que a
evidéncia identificada apresenta como comparador o rituximabe em monoterapia; todavia, na
pratica clinica, os pacientes receberdo rituximabe associado a quimioterapia, salvo excecdes, e.g.
pacientes com contraindicacdo a quimioterapia.

Avaliagdo econdmica (AE): Em andlise de sobrevida particionada com horizonte temporal de 40 anos
(life-time), o tratamento com lenalidomida + rituximabe foi associado a custos incrementais da
ordem de RS 187.187,00 e um beneficio incremental de 3,10 anos de vida ajustados pela qualidade
(AVAQ). Dessa forma, a razdo de custo efetividade incremental (RCEI) sugere que a lenalidomida
associada ao rituximabe é custo-efetiva (RCEl de RS 60.297 por AVAQ) quando considerado o limiar
de RS 120.000 por AVAQ ganho. Nas andlises de sensibilidade, a lenalidomida permanece sendo
custo-efetiva na maior parte dos cenarios; todavia, quando o HR da sobrevida global aplicado é igual
ao valor superior do IC 95%, a RCE| excede o limiar de custo-efetividade proposto pelo MS, sendo
este o parametro que reflete maior incerteza no modelo.

Andlise de impacto orgamentario (AlQ): Pacientes elegiveis foram estimados a partir da demanda
aferida, e assumiram-se dois cenarios com diferentes market share, que foram comparados ao
cenario referéncia (sem lenalidomida). A incorporacdo da lenalidomida + rituximabe resultaria num
impacto or¢camentério acumulado ao longo de cinco de RS 54.934.034 num cendrio onde o
market share alcanca 80% no quinto ano, e de RS 30.135.468 num cendrio onde o market share
alcanga 50% no quinto ano.

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico: Foram detectadas trés tecnologias para compor o
tratamento do linfoma folicular previamente tratado. Sdo elas: tisagenlecleucel e axicabtageno
ciloleucel, ambos produtos de terapia avancada do tipo CAR-T e zanubrutinibe, um inibidor de
tirosina quinase de Bruton. O obinutuzumabe, um anticorpo monoclonal anti-CD20, apesar de estar
em associacdo ao zanubrutinibe no ensaio clinico, ndo serd contabilizado para o MHT, devido seu
registro ser ha mais de cinco anos nas agéncias sanitdrias. Ndo foram identificados resultados para
0s ensaios clinicos em andamento com essas tecnologias. Com exce¢do do zanubrutinibe as demais
tecnologias possuem registro na Anvisa, EMA e FDA para a condi¢do deste relatdrio. Somente o
CADHT recomenda tisagenlecleucel e axicabtageno ciloleucel para a condicdo.

RecomendacBes de agéncias internacionais de ATS: Foram encontradas recomendag¢des do NICE
(Reino Unido) e SMC (Escdcia) listando a lenalidomida em combinagdo com rituximabe para o
tratamento de pacientes adultos com LF previamente tratados (Grau 1 - 3a), desde que empresa a
forneca um desconto confidencial no preco para melhorar a relacdo de custo-efetividade.
Perspectiva do paciente: Foi aberta a Chamada Publica n. 1 de 2024 no periodo de 29 de janeiro g3
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de fevereiro do mesmo ano e cinco pessoas se inscreveram. A definicdo dos representantes titular
e suplente foi realizada por sorteio em plataforma digital, com transmissdo em tempo real e
acessivel a todos os inscritos. No relato, a representante de associacdo de pacientes informou que
0s especialistas apresentam ressalvas relacionadas a lenalidomida, especialmente em termos de
eventos adversos, mas consideram que o medicamento possui fatores relevantes na funcionalidade
do tratamento dos pacientes de alto risco, como o fato de ser uma quimioterapia oral, um
tratamento realizado em domicilio, com menos risco de queda da imunidade, e apresentar
gualidade de vida e retorno rapido as atividades cotidianas, a exemplo do exercicio laboral. Além
disso, relatou a experiéncia de uma paciente previamente tratada com R-CHOP que teve prescricdao
de uso do rituximabe para manutencdo do tratamento, mas ainda estd aguardando o acesso por via
judicial.

Consideragdes finais: Pela avaliacdo das evidéncias sugere-se que a lenalidomida associada com
rituximabe é eficaz e apresenta perfil de seguranca aceitdvel para o tratamento de pacientes com
linfoma ndo Hodgkin (LNH) recidivante/refratario grau 1-3a, subgrupo histoldgico LF, sendo
preferivel quando comparada ao tratamento com rituximabe monoterapia. A RCEI demonstrou que
a lenalidomida foi custo-efetiva (RCEI de RS 92.874 por AVAQ) e a sua a incorporacdo elevaria o
orcamento do SUS ao longo de cinco anos entre RS 30.135.468 a RS 54.934.034, a depender da taxa
de difusdo da tecnologia.

Recomendacdo preliminar da Conitec: Os membros do Comité de Medicamentos presentes na 1272
Reunido da Conitec, realizada no dia 07 de marco de 2024, deliberaram, por unanimidade, que a
matéria fosse disponibilizada em consulta publica com recomendacdao preliminar favoravel a
incorporacdo ao SUS da lenalidomida em combinag¢do com rituximabe para pacientes com linfoma
folicular previamente tratados. O Comité concluiu que a associacdo de medicamentos poderia
aumentar a sobrevida global e a sobrevida livre de progressdo nos individuos diagnosticados com
linfoma folicular e falhos ou refratdrios a tratamento de primeira linha. O Comité considerou
também que a associacdo dos medicamentos é custo-efetiva.

Consulta publica: A Consulta Publica n? 16 foi realizada entre os dias 09 e 29 de abril de 2024,
recebendo o total de 121 contribuicdes, das quais 119 (98,3%) foram favoraveis a incorporagdo das
tecnologias no SUS e duas ndo tinham opinido formada. Todas as contribuicdes foram submetidas
a andlise de conteudo tematica. Os participantes da consulta publica relataram que a efetividade,
seguranca e qualidade de vida proporcionadas pela lenalidomida em combinacdo com rituximabe
favorecem a incorporacdo das tecnologias no SUS. Ademais, foi ressaltada que a incorporacdo
viabilizaria o acesso de pacientes que ndo podem arcar com os custos do tratamento, além de
representar a garantia do direito a salde. Respondentes com experiéncia de uso das tecnologias
combinadas destacaram a melhora na qualidade de vida e no quadro de saude, efetividade do
tratamento e comodidade posoldgica. Como aspectos negativos, foram citados dificuldade de
acesso e possiveis eventos adversos. Foram identificadas 100 (90,1%) contribui¢cdes vazias para as
evidéncias clinicas e 113 (93,4%) para estudos econdomicos. Os participantes enfatizaram a
importancia do tratamento com lenalidomida associado ao rituximabe no tratamento de pacientes
com LF pelos beneficios clinicos e resposta duradoura, destacando a menor toxicidade do
tratamento comparado ao tratamento atualmente disponivel no SUS, o que poderia evitar a
necessidade de novos atendimentos médicos e hospitalizacdes em decorréncia da toxicidade,
otimizando a utilizagdo de recursos em saude. Uma das empresas fabricantes da tecnologja
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destacou que a RDC N2 735 de 13 de 2022 da Anvisa dispde sobre o controle da substancia
lenalidomida e do medicamento que a contenha, estabelecendo mecanismos extremamente
rigidos para quem manipula, prescreve, dispensa e utiliza o produto, e que a lenalidomida faz parte
da Lista C3 da Portaria n2 344, de 1998, de regulamentagdo para substancias e medicamentos
sujeitos a controle especial.

Recomendacao final da Conitec: Aos 6 (seis) dias do més de junho de 2024, reuniu-se o Comité de
Medicamentos da Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satde —
Conitec, regulamentado pelo Decreto n? 7.646, de 21 de dezembro de 2011, e os membros
presentes deliberaram, por unanimidade, recomendar a incorporacdao de lenalidomida em
combinacdo com rituximabe para pacientes com linfoma folicular previamente tratados. O Comité
manteve o entendimento de que a associagdo de medicamentos poderia aumentar a sobrevida
global e a sobrevida livre de progressao nos individuos diagnosticados com linfoma folicular e falhos
ou refratarios a tratamento de primeira linha, além da associacdo ser custo-efetiva. Foi assinado o
registro de deliberacdo niumero 902/2024.

Decisdo: Incorporar, no ambito do Sistema Unico de Saude - SUS, a lenalidomida em combinagdo
com rituximabe para pacientes com linfoma folicular previamente tratados, publicada no Didrio
Oficial da Unido numero 123, Secdo 1, pagina 316, em 28 de junho de 2024.

COMPENDIO ECONOMICO

Preco rituximabe

Preco PMVG 18% para as seguintes apresentac¢des (referéncia 09/11/2023):

Rituximabe: 10 mg/ml (fr. 10 ml): RS 1.051,88
Rituximabe: 10 mg/ml (fr. 50 ml): RS 4.305,00

Preco lenalidomida

Prego CMED
Preco PMVG 18%, por cdpsula, para as seguintes apresentac¢des (referéncia
09/11/2023):

Lenalidomida: 5 mg, capsula dura: RS 803,52
Lenalidomida: 10 mg, cdpsula dura: RS 807,50
Lenalidomida: 15 mg, cdpsula dura: RS 851,75
Lenalidomida: 20 mg, capsula dura: RS 977,50
Lenalidomida: 25 mg, capsula dura: RS 977,50
Preco rituximabe

Rituximabe: 10 mg/ml (fr. 10 ml): RS 199,00
Rituximabe: 10 mg/ml (fr. 50 ml): RS 820,00

Preco final para incorporagdo Preco lenalidomida

Lenalidomida: 5 mg, capsula dura: RS 399,00

Lenalidomida: 10 mg, cdpsula dura: RS 354,00
Lenalidomida: 15 mg, cdpsula dura: RS 420,00
Lenalidomida: 20 mg, cdpsula dura: RS 576,00
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Lenalidomida: 25 mg, cdpsula dura: RS 408,00

Rituximabe

Rituximabe: 10 mg/ml (fr. 10 ml): RS 852,88 (81%)
Rituximabe: 10 mg/ml (fr. 50 ml): RS 3.485,00 (80%)

Diferenca em relacdo ao preco CMED Lenalidomida
18% (valor (porcentagem%))
Lenalidomida: 5 mg, capsula dura: RS 404,52 (49,66%)
Lenalidomida: 10 mg, cdpsula dura: RS 453,50 (43,84%
Lenalidomida: 15 mg, cdpsula dura: RS 431,75 (49,31%
Lenalidomida: 20 mg, cédpsula dura: RS 401,50 (58,93%
Lenalidomida: 25 mg, cdpsula dura: RS 569,50 (41,74%

_— — — —

Rituiximabe (Quadro 4)

Rituximabe 10 mg/mL (ciclo 1) — 375 mg/m? nos dias 1, 8, 15 e 22: RS 4.305,00
Rituximabe 10 mg/mL (ciclos 2 a 5) — 375 mg/m? no dia 1 dos ciclos 2 a 5:RS 4.305,00
Custo anual de tratamento por paciente

(rituximabe em associagao a | Lenalidomida (Quadro 4)
lenalidomida)*®

Lenalidomida 20 mg (21 capsulas por 12 ciclos): R$ 145.152,00

Preco do tratamento com a associa¢do entre rituximabe e lenalidomida: RS 153.762,00

RCEl final RS 60.298 por ano de vida ajustado pela qualidade (AVAQ) (Tabela 2)

Populagdo estimada 2025 - 648; 2026 — 672; 2027 — 695; 2028 — 716; 2029 — 737 (Quadro 11)

Cenario proposto 1: market share crescente de 15% ao ano.

2025: RS 18.814.128; 2026: RS 6.148.281; 2027: RS 9.336.975; 2028: RS
10.412.573; 2029: RS 10.913.644 (Tabela 5)

Impacto orgamentario incremental
Cenario proposto 2: market share crescente de 10% ano.

2025: RS 9.006.750; 2026: RS 3.257.499; 2027: RS 5.688.111; 2028: RS 6.535.729;
2029: RS 6.068.957 (Tabela 5)

a. Para rituximabe: considerou-se o frasco de 50 mL de rituximabe; superficie corporal de 1,75 m? e aproveitamento de dose.

b. O tratamento da doenca envolve, além da associacdo entre rituximabe e lenalidomida o uso de quimioterapia ja incorporada ao
SUS, cujo valor é de RS 4.320,00. O custo total do tratamento considerado no relatdrio com a inclusdo da quimioterapia seria de
RS 158.082,00.
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4. INTRODUCAO

4.1. Aspectos clinicos e epidemiolégicos

O linfoma folicular (LF) é um tipo de linfoma ndo Hodgkin (LNH) (1), um linfoma de células B
gue se desenvolve quando o corpo produz linfécitos B anormais. O crescimento anormal e
descontrolado e a multiplicacdo (proliferacdo) de células B malignas podem levar ao aumento de
regides especificas dos linfonodos; envolvimento de outros tecidos linfaticos, como baco ou medula
0ssea; e se espalhar para outros tecidos e érgdos corporais (1,2).

Os sintomas especificos e achados fisicos da doenca podem variar, dependendo da extensdo
e regido(Bes) de envolvimento e outros fatores. O LF apresenta um curso recidivante e remitente; o
cancer alterna entre exacerbacdo ou piora por um periodo que geralmente requer tratamento e
periodos em que estda em remissdo ou estabiliza. Para muitas pessoas, o LF é um cancer de
crescimento lento que se desenvolve ao longo de muitos anos (2). Um achado mais comum é o
aumento dos ganglios linfaticos afetados (linfadenopatia). Os gdnglios linfaticos no pescoco, na axila
e na virilha sdo os mais comumente afetados (1,2).

A causa exata do LF ndo é totalmente compreendida. O desenvolvimento do LF pode estar
relacionado a multiplos fatores. Esses fatores incluem caracteristicas genéticas, aspectos
ambientais e imunoldgicos. Cerca de 85% dos adultos afetados tém uma anormalidade genética
que ndo é herdada, mas encontrada apenas nas células cancerigenas, denominada translocacdo (2).

O LF afeta homens e mulheres, mas é um pouco mais comum em mulheres. Embora o LF
possa afetar pessoas de todas as ragas, € menos comum em individuos de heranca asiatica ou
africana do que em outras etnias. A média de idade no momento do diagndstico é de 65 anos (3,4).
No Brasil, o nimero de casos novos de LNH esperados para o Brasil, para cada ano do triénio 2020-
2022, sera de 6.580 casos em homens e de 5.450 em mulheres. Esses valores correspondem a um
risco estimado de 6,31 casos novos a cada 100 mil homens e de 5,07 para cada 100 mil mulheres.
Sem considerar os tumores de pele ndo melanoma, o LNH em homens é o oitavo mais frequente
2.9%. Para as mulheres, LNH é o nono mais frequente 2.4%. Em termos de mortalidade, no Brasil,
em 2017, ocorreram 2.498 6bitos de LNH em homens, com o risco de 2,47/100 mil e, nas mulheres,
2.016 dbitos, com o risco de 1,95/100 mil (5).

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

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

4.3. Tratamento recomendado

Na ultima versdo das DDT do LF (2014) preconizam-se algumas alternativas terapéuticas para
pacientes com doenca refratdria ou recidivada (9). O objetivo global da terapia na recaida é
semelhante ao da quimioterapia inicial, ou seja, melhorar a sobrevivéncia global e preservar a
gualidade de vida. Antes de iniciar a terapia em pacientes com sintomas ou sinais consistentes com
recaida de LF, é altamente recomendavel a repeticdo da bidpsia e estudo histopatolégico, sempre
gue possivel, para se afastar transformacdo histoldgica de LF para um subtipo de linfoma mais
agressivo (10-12).

O transplante de células-tronco hematopoéticas (TCTH) é considerado entre as opgdes
padrdo para pacientes com LF recaido (13,14). Pacientes com LF recidivado, sintomaticos, que ndo
foram tratados anteriormente com rituximabe, podem receber quimioterapia contendo este
medicamento (15—17). Inexiste um esquema quimioterdpico claramente superior no momento da
recidiva, e as op¢Oes incluem agentes alquilantes com ou sem antraciclina e andlogo de nucleosideos.
A decisdo de usar uma combinacdo com antraciclina deve ser tomada com base nas caracteristicas
do paciente, tais como a fungdo cardiaca e a duracdo da resposta de terapias anteriores, em funcao
da cardiotoxicidade cumulativa do uso da antraciclina, que impossibilita seu uso mais tarde no curso
da doenca ou se houver transformacao para linfoma mais agressivo.
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5. FICHA TECNICA DAS TECNOLOGIAS

5.1. Caracteristicas gerais

As informacdes sobre a lenalidomida e o rituximabe sdo apresentadas a seguir.

A lenalidomida é um medicamento imunomodulador oral derivado da talidomida (18). A

lenalidomida tem propriedades antineoplasicas, antiangiogénicas, pro- eritropoiéticas e

imunomoduladoras. As células do LF produzem uma falha especifica no sistema imunolégico que

prejudica o controle do cancer e a lenalidomida demonstrou reverter por meio do bloqueio da

angiogénese. A lenalidomida inibe a angiogénese (o processo de formacdo de novos vasos

sanguineos) e induz a apoptose das células tumorais direta e indiretamente pela inibicdo do suporte

das células estromais da medula dssea, por efeitos antiangiogénicos e antiosteoclastogénicos e por

atividade imunomoduladora. A lenalidomida também promove a parada do ciclo celular G1 e a

apoptose de células malignas. Ao bloquear a angiogénese, o desenvolvimento de novos vasos

sanguineos, a lenalidomida afeta o crescimento e a disseminacao de células cancerigenas (18,19).

Atualmente, a lenalidomida estd registrada na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria

(Anvisa), com indicacdo para LF (20). Mais informacdes sdo apresentadas no Quadro 1.

Quadro 1 - Ficha com a descri¢do técnica da lenalidomida.

Tipo
Principio ativo

Apresentagao

Detentor do registro e fabricante

Indicagdo aprovada na Anvisa

Indicagdo proposta

Posologia e forma de administragdo

Medicamento

Lenalidomida

Cépsulas duras nas concentragdes de 5 mg, 10 mg, 15 mg, 20 mg ou
25mg

Bristol-Myers Squibb Farmacéutica® Ltda Eurofarma Laboratérios®
S.A.
Dr. Reddy’s Farmacéutica do Brasil® Ltda.

Lenalidomida em combinagdo com rituximabe (anticorpo anti-CD20)
¢é indicada para o tratamento de pacientes com linfoma folicular ou
linfoma de zona marginal previamente tratados.

Linfoma folicular em individuos previamente tratados

Linfoma folicular ou linfoma de zona marginal: a dose inicial
recomendada de lenalidomida é de 20 mg via oral uma vez ao dia nos
dias 1-21 de ciclos repetidos de 28 dias por até 12 ciclos de
tratamento. A dose inicial recomendada de rituximabe é 375 mg/m?2
via intravenosa (IV) a cada semana no ciclo 1 (dias 1, 8, 15 e 22) e dia
1 de cada ciclo de 28 dias nos ciclos 2 a 5. O tratamento com
lenalidomida ndo deverd ser iniciado caso a contagem absoluta de
neutrofilos seja < 1.000/mcL e nimero de plaquetas < 50.000/mcL,
salvo se secunddrios a

infiltracdo da medula éssea pelo linfoma
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A busca patentadria na base de dados Cortellis Intelligence e no
Orange Book, onde foi utilizado o nome dos principios ativos dos
medicamentos, retornou 1 objeto patentdrio que possui pedido
correspondente depositados no Brasil, sendo ele:

1. a patente BR112015026006, de titularidade da
SIGNAL PHARMACEUTICALS, LLC (US), versa sobre “Uso de um
composto em combinagdo com um farmaco imunomodulador
imid® para tratamento ou prevencdo de um cancer,
composicdo farmacéutica e kit compreendendo os referidos
compostos”, tem vigéncia prevista até 16/04/2034. Este
objeto esta relacionado a combinagdo dos medicamentos.

Patente

N&do consta na base de dados da Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA), nenhum registro valido referente a combinacdo
dos principios ativos lenalidomida + rituximabe.

Fonte: Bula do medicamento lenalidomida registrada na Anvisa (20).

Contraindicacdes e adverténcias: O texto a seguir foi adaptado da bula registrada na Anvisa (20)
(destacados os textos referentes a pacientes com linfoma folicular):

CONTRAINDICACOES

Gravidez; mulheres em idade fértil, exceto quando todas as condigbes de prevencdo da gravidez forem atendidas; hipersensibilidade
a lenalidomida ou a qualquer um dos excipientes.

ADVERTENCIAS E PRECAUGOES
Geral

Alerta de gravidez: lenalidomida é um andlogo quimico da talidomida, estruturalmente relacionado com a talidomida.

A talidomida é um agente teratogénico humano conhecido que causa malformagOes congénitas graves com risco a vida. A
lenalidomida induziu malformagdes em macacos de maneira similar aquelas descritas com a talidomida. Se lenalidomida for
administrada durante a gravidez, um efeito teratogénico de lenalidomida em humanos ndo pode ser descartado.

Doagdo de sangue
Os pacientes ndo devem doar sangue durante a terapia e por 30 dias apds a descontinuagdo de lenalidomida.
Eventos tromboembélicos venosos e arteriais

H4 um aumento do risco de eventos tromboembdlicos venosos (predominantemente trombose venosa profunda e embolia
pulmonar) em pacientes com mieloma multiplo tratados com lenalidomida em combinagdo com dexametasona ou outra
quimioterapia (melfalano e prednisona).

ReagGes alérgicas e reagGes cutaneas sérias

Angioedema, anafilaxia e reacdes dermatoldgicas sérias, incluindo a sindrome de Stevens-Johnson (SSJ), necrélise epidérmica tdxica
(NET) e reagdo ao medicamento com eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS), foram relatadas. DRESS pode se apresentar como
uma reacgdo cutdnea (por exemplo erupcdo cutdnea ou dermatite esfoliativa), eosinofilia, febre e/ou linfadenopatia com
complicagdes sistémicas como hepatite, nefrite, pneumonia, miocardite e/ou pericardite. Estes eventos podem ser fatais.

Sindrome de lise tumoral (SLT) e reag3io de exacerbag3o tumoral (RET)

SLT e RET foram comumente observadas em pacientes com leucemia linfocitica crénica (LLC), e mais raramente em pacientes com
outros linfomas, que foram tratados com lenalidomida. Casos fatais de SLT foram relatados durante o tratamento com lenalidomida.
Os pacientes sob risco de SLT e RET sdo aqueles com carga tumoral elevada antes do tratamento.

Disturbios da tireoide

Tanto o hipotireoidismo como o hipertireoidismo foram relatados em pacientes tratados com lenalidomida. O controle das condi¢Ges
comérbidas que podem afetar a funcdo da tireoide é recomendado antes do inicio do tratamento com lenalidomida. E recomendavel
0 monitoramento basal e continuo da fungdo tireoidiana.
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Toxicidades hematoldgicas

Toxicidade hematoldgica (neutropenia e trombocitopenia) em pacientes com linfoma folicular ou linfoma de zona marginal
previamente tratados com lenalidomida e rituximabe (R?):

REAGOES ADVERSAS

As reacgOes adversas ao medicamento observadas em pacientes com linfoma folicular e linfoma de zona marginal estdo listadas a
seguir de acordo com as suas frequéncias:

Reagdes muito comuns (ocorrem em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): infecgdo de vias aéreas superiores,
exacerbagdo do tumor, diminuigdo do nimero de células brancas do sangue (neutropenia e leucopenia), diminui¢cdo do nimero de
plaquetas no sangue (trombocitopenia), anemia, apetite diminuido, baixa concentracdo de potassio no sangue (hipocalemia), dor de
cabeca, tontura, tosse, dificuldade para respirar, nduseas, vomitos, diarreia, prisdo de ventre, dor abdominal, vermelhidédo na pele,
comichdo, contracdo involuntaria dos musculos, dor nas costas, dor nas articulag@es, fadiga, inchago, febre e perda da forga fisica.

Reagdes comuns (ocorrem entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): sinusite, gripe, pneumonia, infeccdo do
trato urinario, bronquite, diminuicdo do ndmero de linfécitos no sangue (linfopenia), desidratacdo, falta de sono, depressao,
alteracdo da sensibilidade de um ou mais nervos das extremidades (neuropatia sensorial periférica), alteracdo do paladar, pressdo
baixa, dor de garganta, indigestdo, dor abdominal alta, estomatite, boca seca, pele seca, eritema, aumento da transpiragao a noite,
dor no pescoco, dor no musculo, dor em extremidade, calafrios e peso diminuido.

ReagOes adversas de Grau 3/4

ReacGes muito comuns (ocorrem em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): diminui¢cdo do nimero de células
brancas do sangue (neutropenia) e dificuldade para respirar.

ReacGes comuns (ocorrem entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): pneumonia, infeccdo generalizada,
infeccdo do trato urinario, bronquite, gastroenterite, cancer de pele basocelular, ocorréncia de febre quando as contagens das células
brancas do sangue estiverem muito baixas (neutropenia febril), diminuicdo do nimero de plaquetas no sangue (trombocitopenia),
anemia, diminuigdo do numero de células brancas do sangue (leucopenia), diminuicdo do numero de linfécitos no sangue
(linfopenia), apetite diminuido, baixa concentragdo de potassio no sangue (hipocalemia), alta concentragdo de célcio no sangue
(hipercalcemia), baixa concentragdo de fosforo no sangue (hipofosfatemia), alta concentracdo de acido Urico no sangue
(hiperuricemia), desidratagdo, desmaios, batimentos cardiacos irregulares, pressdo baixa, formagdo de coagulo que pode se soltar e
ir para o pulmao (embolia pulmonar), diarreia, prisdo de ventre, dor abdominal, estomatite, vermelhiddo na pele, comichdo, dor na
cervical, dor em extremidade, lesdo dos rins aguda, fadiga, perda da forca fisica e testes da fungdo do figado alterados.

REACOES ADVERSAS GRAVES
ReagBes muito comuns (ocorrem em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): dificuldade para respirar.

Reag¢Bes comuns (ocorrem entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): pneumonia, infeccdo generalizada, cancer
de pele basocelular, cancer de pele espinocelular, diminuicdo do nimero de células brancas do sangue (neutropenia), diminuigdo do
numero de plaquetas no sangue (trombocitopenia), ocorréncia de febre quando as contagens das células brancas do sangue
estiverem muito baixas (neutropenia febril), anemia, alta concentracdo de calcio no sangue (hipercalcemia), desidratagdo,
batimentos cardiacos irregulares, formagdo de coagulo que pode se soltar e ir para o pulmdo (embolia pulmonar), dor abdominal,
lesdo dos rins aguda e febre.

O rituximabe é um anticorpo monoclonal quimérico de camundongo/humano geneticamente
modificado que se liga a uma proteina especifica (antigeno CD20 localizado na superficie da célula)
gue se encontra na superficie de algumas células B, incluindo algumas células de cancer de linfoma.
O rituximabe ndo tem como alvo as células-tronco (progenitoras de células B) na medula dssea que
ndo possuem o marcador CD20 na superficie das células. Apds a ligacdo as células cancerigenas do
linfoma, o rituximabe desencadeie uma resposta imune citotdxica do hospedeiro contra as células
cancerigenas. Rituximabe é formulado como uma solucdo para infusdo (21,22). Mais informacGes
sao apresentadas no Quadro 2.
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Quadro 2 - Ficha com a descricdo técnica de rituximabe.

Tipo

Principio ativo

Apresentagao

Detentor do registro e Fabricante

Indicagdo aprovada na Anvisa

Indicacdo proposta

Posologia e forma de administragdo

Medicamento

Rituximabe

Solugdo para diluigdo para infusdo.
Caixa com 2 frascos com 10 mL cada (100 mg /10 mL)
Caixa com 1 frasco com 50 mL (500 mg /50 mL)

Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos® S.A.
Fundagdo Oswaldo Cruz

Sandoz do Brasil IndUstria Farmacéutica® Ltda
Pfizer Brasil® Ltda

Celltrion Healthcare distribuicdo de produtos
farmacéuticos do Brasil® Ltda

Libbs farmacéutica® Ltda

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

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

3. Pacientes adultos com linfoma folicular, como
tratamento de manutencdo, apds resposta a terapia de
inducéo.

Linfoma folicular em individuos previamente tratados

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

Linfoma nado Hodgkin folicular ou de grau baixo
Tratamento inicial

- Terapia combinada

A dosagem recomendada de rituximabe, quando associado
a quimioterapia é de 375 mg/m?2 de superficie corpérea
por ciclo para um total de:

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

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

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

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

Retratamento apds recidiva

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

Tratamento de manutencgdo

SOVERMO FERERAL
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Apos resposta a terapia de indugdo, os pacientes ndo
tratados previamente podem receber terapia de
manutencdo com rituximabe, na dose de 375 mg/m2 de
superficie corpdérea, uma vez a cada dois meses até a
progressdo da doenga ou por periodo maximo de dois anos
(12 infusGes no total).

Apds resposta a terapia de inducdo, os pacientes com
recaida / refratdrios podem receber terapia de
manutencdo com rituximabe, na dose de 375 mg/m2 de
superficie corpdrea, uma vez a cada trés meses, até a
progressdo da doenca ou por periodo maximo de dois anos
(8 infusdes no total).

O rituximabe ndo estd sob dominio de patente, ja estando
disponivel o genérico.

Patente

Fonte: Bula do medicamento rituximabe registrada na Anvisa (23).

Contraindicacdes e adverténcias: O texto a seguir foi adaptado da bula registrada na Anvisa (23).

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

ContraindicacGes da utilizagdo em linfoma ndo Hodgkin e leucemia linfoide crénica

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

Reagdes relacionadas a infusdo Rituximabe foi associado a reagdes relacionadas a infusdo, que podem estar relacionadas a liberagdo
de citocinas e/ou outros mediadores quimicos. A sindrome de liberagdo de citocinas pode ser clinicamente indistinguivel de reagdes
agudas de hipersensibilidade. Elas ndo estdo relacionadas especificamente a via de administragdo de rituximabe e podem ser
observadas com ambas as formulagbes. ReagGes adicionais relatadas em alguns casos foram de infarto do miocardio, fibrilagdo atrial,
edema pulmonar e trombocitopenia aguda reversivel. Uma vez que pode ocorrer hipotensdo durante a administracdo de rituximabe,
deve-se considerar a suspensdo de medicamentos anti-hipertensivos por 12 horas antes da infusdo de rituximabe.

Disturbios cardiacos Ocorreram angina pectoris, arritmias cardiacas, como flutter e fibrilacdo atrial, insuficiéncia cardiaca e/ou infarto
do miocardio em pacientes tratados com rituximabe. Portanto, os pacientes com histérico de cardiopatia e/ou quimioterapia
cardiotdxica deverdo ser monitorados atentamente.

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

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

Imunizagdes A seguranga da imunizagdo com vacinas virais vivas apos a terapia com rituximabe ndo foi estudada em pacientes com
linfoma ndo Hodgkin e leucemia linfoide cronica e ndo se recomenda a vacinagdo com vacinas com virus vivos. Os pacientes tratados
com rituximabe podem receber vacinas ndo vivas, no entanto, as taxas de resposta com vacinas ndo vivas podem ser reduzidas.
ReagBes cutdneas Foram relatadas reagBes cutdneas graves, como necrdlise epidérmica toxica (sindrome de Lyell) e sindrome de
Stevens-Johnson, algumas com resultados fatais. Caso um desses eventos ocorra, com suspeita de relagdo com rituximabe, o
tratamento devera ser descontinuado permanentemente.

Eventos adversos: As reagBes adversas de maior frequéncia (> 1/100) sdo infecgBes bacterianas, infecgdes virais, bronquitel,
neutropenia, leucopenia, neutropenia febrill, trombocitopenial, reagdes relacionadas a infusdo, angioedema, nausea, prurido,
erupgdo cutanea, alopecial, febre, calafrios, astenia, cefaleia e niveis reduzidos de IgG. Enquanto as de maior importancia e menor
frequéncia (= 1/10.000 a <1/100) sdo sepse, pneumonial, infecgdo febrill, herpes zosterl, infecgdo do trato respiratériol, infecgdes
fungicas, infeccdes de etiologia desconhecida, bronquite agudal, sinusitel, hepatite B, anemia, pancitopenial, granulocitopenial,
hipersensibilidade, hiperglicemia, reducdo do peso, edema periférico, edema na face, LDH elevado, hipocalcemia, parestesia,
hipoestesia, agitacdo, insonia, vasodilatagdo, tontura, ansiedade, disturbio da lacrimagdo, conjuntivite, zumbido, dor no ouvigg
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infarto do miocardiol, arritmia, fibrilagdo atriall, taquicardia, distUrbio cardiacol, hipertensdo, hipotensdo ortostatica, hipotenséo,
broncoespasmo, doenga respiratéria, dor no peito, dispneia, aumento da tosse, rinite, vémito, diarreia, dor abdominal, disfagia,
estomatite, constipagdo, dispepsia, anorexia, irritagdo na garganta, urticaria, sudorese, suores noturnos, distirbio cutaneol,
hipertonia, mialgia, artralgia, dor nas costas, dor no pescoco, dor, dor do tumor, rubor, mal-estar, sindrome do frio, fadigal, calafrios1
e faléncia multipla de érgdos1 (23). Nota: 1 Para cada termo, a contagem para a frequéncia teve como base as reacGes de todos os

w,n

graus (de leve a grave), com excegdo dos termos marcados com “+”, para 0s quais a contagem para frequéncia teve como base
somente as reacdes graves (grau > 3 dos critérios comuns de toxicidade do NCI).

5.2. Pregos das tecnologias

Foram realizadas consultas nas plataformas de precos praticados em compras publicas
estaduais e municipais, via Banco de Precos em Saude (BPS). Foram consultados também os precos
registrados na Cdmara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos (Cmed). No BPS, foram
considerados os menores precos de compras publicas, praticados em pregdes, contemplando
também o Sistema Integrado de Administracdo de Servicos Gerais (SIASG). Na Cmed, foi considerado
0 preco maximo de venda ao governo (PMVG) (ICMS 18%), sempre que possivel; no caso de mais de
uma apresentacao, foi selecionada aquela com menor custo unitario (Quadro 3).

Para cdlculo do custo anual do tratamento foi considerada a dosagem de lenalidomida oral
(20 mg/dia) nos dias 1 a 21 (12 ciclos/ano) mais rituximabe intravenoso 375 mg/m? dias 1, 8, 15 e
22 do ciclo 1 e dia 1 dos ciclos 2 a 5 a cada 28 dias. Para o custo do rituximabe, considerou-se o
menor custo de aquisicdo identificado no BPS e a realizacdo do procedimento extraido do Sistema
de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS (Sigtap)
03.04.03.024-4 - QUIMIOTERAPIA DE LINFOMA FOLICULAR - 22 LINHA. Contabilizou-se a
necessidade de quatro procedimentos para o tratamento, uma vez que os ciclos tem duracdo de 28
dias, e o numero maximo de APAC é de uma por més (Quadro 4). Assim, o custo total estimado para
o tratamento é de RS 159.971,90 por paciente.

Quadro 3 - Prego unitdrio de compras publicas e prego maximo de venda ao governo (PMVG) da
Cmed.

Compras publicas (BPS e SIASG)2 Cmed (PMVG 18%)° ‘

Menor prego por Custo do Prego por capsula ou Custo do tratamento
Apresentaggo capsula ou frasco tratamento frasco

Lenalidomida: 5 mg, capsula dura RS 399,00 R$ 402.192,00 RS 803,52 RS 809.948,16

Lenalidomida: 10 mg, capsula dura RS 354,00 RS 178.416,00 RS 807,50 RS 406.980,00

Lenalidomida: 15 mg, capsula dura RS 420,00 NA ¢ RS 851,75 NA ¢

Lenalidomida: 20 mg, capsula dura RS 576,00 RS 145.152,00 R$ 977,50 RS 246.330,00

Lenalidomida: 25 mg, capsula dura RS 408,00 NA ¢ RS 977,50 NA ©

Fonte: elaboracdo prépria. Legenda: @ Os registros exibidos especificam as compras realizadas nos Ultimos 18 meses, o que corresponde ao seguinte
periodo: 30-05-2022 a 30/11/2023; os menores custos de aquisicdo da lenalidomida foram referentes a compras do Departamento de Logistica em
Saude, registrados no SIASG; registro do Banco de Pregos em Saude, disponivel em:

http://bps.saude.gov.br/visao/consultaPublica/relatorios/geral/index.jsf. b camara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos (Cmed), disponivel

em https://www.gov.br/anvisa/pt- br/assuntos/medicamentos/cmed/precos; pregos de medicamentos publicada em 09/11/2023. ¢ N&o aplicavel
no tratamento de linfoma folicular sem toxicidades que exijam redugdo de dose, tendo em vista a dose didria de 20 mg.
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http://bps.saude.gov.br/visao/consultaPublica/relatorios/geral/index.jsf
https://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/medicamentos/cmed/precos
https://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/medicamentos/cmed/precos

Quadro 4 - Custos de tratamento e valor total do esquema posoldgico de lenalidomida + rituximabe.

Procedimento/tratamento

Quantidade

Valor unitario

Valor total

LINHA

de 28 dias, max 1 por més)

Lenalidomida 20 mg 21 caps por 12 ciclos RS 576,00 RS 145.152,00 BPS menor prego
Rituximabe 10mg/mL 375mg/m? nos dias 1,8, 15 e

) RS 975,00 RS 5.249,95 BPS menor preco
ciclo1 22
Rituximabe 10mg/mL 375mg/m? no dia 1dos

) ) RS 975,00 RS 5.249,95 BPS menor preco
ciclos2 a5 ciclos2a5?
QUIMIOTERAPIA DE ) .

4 procedimentos (ciclos SIGTAP -

LINFOMA FOLICULAR-22 RS 1.080,00 RS 4.320,00

03.04.03.024-4

Custo total

R$ 159.971,90°

Legenda: a - Assumiu-se o frasco de 50mL e superficie corporal de 1,75m? considerando aproveitamento de dose. b - O custo total do tratamento, sem
o valor das APAC de quimioterapia totalizam RS 155.651,90. Fonte: elaborac3o propria.

6. EVIDENCIAS CLINICAS

Para avaliar o uso da lenalidomida em combinacdo com rituximabe em pacientes com LF

previamente tratados, elaborou-se a seguinte pergunta de pesquisa: Em pacientes com diagndstico

de linfoma folicular previamente tratados, a lenalidomida em associa¢Go com rituximabe é eficaz,

segura e custo-efetiva quando comparada a quimioterapia padrdo associada ao rituximabe ou

rituximabe em monoterapia?
Para aumentar a transparéncia e consisténcia do PTC, apresentamos a pergunta segundo o
acronimo PICOS no Quadro 5. Mais detalhes sdo apresentados no Apéndice 1.

susuffe
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Quadro 5 - Pergunta PICOS (paciente, intervencdo, comparacao, outcomes [desfecho] e study types
[tipos de estudos]).

Populagido Pacientes com diagndstico de linfoma folicular previamente tratados

Intervengao

(tecnologia) Lenalidomida em combinagdo com rituximabe

Comparagdo Quimioterapia padrdo + rituximabe @

Primarios (criticos): Sobrevida global

Sobrevida livre de progressao Qualidade de vida

Eventos adversos graves
Desfechos (Outcomes) &

Secundarios (importantes):

Eventos adversos gerais Taxa de resposta

Tipo de estudo
(Study type)

Fonte: elaboragdo prépria. Legenda: a - Na auséncia de estudos comparativos com quimioterapia + rituximabe, foram considerados estudos que

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

compararam a intervengdo com rituximabe em monoterapia.

Foi incluido um ensaio clinico randomizado (ECR) fase 3 duplo-cego, multicéntrico no qual
foram envolvidos pacientes com linfoma ndo-Hodgkin indolente recidivante/refratario
(AUGMENT)(24).

O estudo AUGMENT comparou os resultados da terapia lenalidomida + rituximabe (LR) (n =
178) com rituximabe + placebo (R-placebo) (n = 180) em pacientes com LNH indolentes recidivados
ou refratarios, incluindo os subtipos histoldgicos LF e linfoma de zona marginal (LZM). Os pacientes
inscritos no estudo AUGMENT haviam recebido tratamento anterior com > 1 quimioterapia
sistémica prévia, imunoterapia ou quimioimunoterapia e > 2 doses anteriores de rituximabe, e
tiveram recaida, doenca refrataria ou progressiva documentada, apds terapia sistémica prévia.
Os pacientes refratarios ao rituximabe? e pacientes com LF grau 3b n3o foram incluidos. O desfecho
primario foi SLP. As respostas ao tratamento e os dados de acompanhamento foram avaliados por
meio de tomografia computadorizada ou ressonancia magnética e revisada por pesquisadores
independentes. Os resultados iniciais foram publicados em 2019 apds um acompanhamento médio
de 28,3 meses (24).

As caracteristicas dos participantes incluidos no estudo estdo descritas a seguir.

Demais informacdes estdo apresentadas no Apéndice 2.
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Quadro 6 - Caracteristicas dos participantes incluidos nos estudos.

Grupo LEN:
-Tratamento
) révio com RTX:
LEN: 20mg/dia A maioria 33% dos P 152 (85%)
d1-21por 12 dos pacientes 20% eram
i . -RTX +
ciclos pacientes 82% dos eram duplo - .
Leonard 2019 — . . - L quimioterapia:
RTX: tem um pacientes recidiva refratdrios
AUGMENT ) 130 (73%)
(NCT01938001) 375mg/m2, D 63 (26- ECOGdeOa tinham LF precoce (n=73) e
N=358 (172 1,8, 15,22 no 88) 1 (n=354, (n=295) e (n=177)e 80% nao Grupo RTX:
r_wmens) ciclo 1, D1dos 99%) e 18% LZM 67% nao duplo T_p_
ciclos 2-5 em doenga em (n=63) recidiva refratario y r'atamentg)_ )
ambos os estégio Ill/IV precoce (n=285) [HREe con’L RTX:
bracos (n=261, 73%) (n=181) S
-RTX +
quimioterapia:
129 (72%)

Legenda: D1: dia 1, ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group, LEN: lenalidomida, LF: linfoma folicular, LZM: linfoma de zona
marginal, RTX: rituximabe. Fonte: elaboragdo propria.

6.1. Efeitos desejaveis da tecnologia

Entre os efeitos desejdveis para este relatério, os focos foram os desfechos de sobrevida
global (SG), sobrevida livre de progressdo (SLP) e taxa de resposta geral (TRG). Ndo foram
identificados estudos que reportassem qualidade de vida. Desfechos exploratérios e anadlises de
subgrupos estdo descritos no Apéndice 3.

Sobrevida global

No estudo AUGMENT os resultados de SG estavam imaturos (ndo foram alcancados), com HR
de 0,61 (IC95%: 0,33 a 1,13) para a populagdo geral do estudo (ou seja, LF e LZM). A sobrevida
estimada em 2 anos no grupo que usou lenalidomida + rituximabe (LR) foi de 93% (IC95%: 87% a
96%) versus 87% (1C95%: 81% a 92%) no grupo R-placebo (24).

Ao avaliar o subgrupo de pacientes com LF, os beneficios clinicos em termos de SG foram mais
expressivos, e os resultados de SG favoreceram a LR (HR: 0,45; 1C95%: 0,22 a 0,92; p = 0,02), com
11 mortes no grupo LR versus 24 com R-placebo (Figura 1). Por outro lado, nenhuma diferenga foi
observada na SG para o subgrupo de pacientes com LZM (HR: 2,89; 1C95%: 0,56 a 14,92), mas com
poucos eventos - cinco no grupo LR versus dois no grupo R-placebo.
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1.0 Lenalidomide + rituximab
0.9 - +
0.8 4 TS

‘E_ 0.7 - Placebo + rituximab
S 06 -
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] 0.5 4
L
8204 A
wn
o 0.3 o
0.2 4
Hazard ratio for death, 0.45 (95% CI, 0.22 to 0.92)
0.1 1 P=.02
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54
Time Since First Response (months)
No. at risk:
Lenalidomide + rituximab 147 142 130 121 105 70 39 13 1 0
Placebo + rituximab 148 145 137 117 94 64 35 12 2 0

Figura 1. Sobrevida global (OS, SG) em pacientes com linfoma folicular (LF) na populacdo, avaliada pelo comité de
revisdo independente de acordo com a intencdo de tratar (ITT). Fonte: extraido de Leonard et al., 2019 (24).

Sobrevida livre de progressao (SLP)

A SLP avaliada pelo Comité de Revisdo Independente (CRI) foi significativamente maior no
grupo tratado com LR (HR: 0,46; IC 95%: 0,34 a 0,62; P: <0,0001) (Figura 2). A SLP avaliada pelo
investigador também foi maior na comparagdo entre LR versus R-placebo (HR: 0,51; IC 95%: 0,38 a
0,69; P: <0,0001) (24).

Ao avaliar o subgrupo de pacientes com LF, assim como na SG, os beneficios clinicos em
termos de SLP foram mais expressivos, favorecendo o tratamento com LR (HR: 0,40; 1C95%: 0,29 a
0,56). Nado houve diferenca estatisticamente significante na SLP para o subgrupo de pacientes com
LZM (HR: 1,00; I1C95%: 0,47 a 2,13).
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Lenalidomide + rituximab

PFS (probability)
},—J

-
0.3 \""‘t-.

1 Placebo + rituximab
e TERESTRRESIES s 2

Hazard ratio for progression or death 0.46 (95% Cl, 0.34 to 0.62)
0.1 4 P<0.0001

T T T T T T T T

0 6 12 18 24 30 36 42 48

Time Since Random Assignment (months)

No. at risk:
Lenalidomide + rituximab 178 148 124 91 59 39 20 7 0
Placebo + rituximab 180 132 92 58 40 26 10 4 0

Figura 2. Sobrevida livre de progressdo (PFS, SLP) conforme avaliado pelo comité de revisdo independente na populagdo
com intencdo de tratar (ITT). Fonte: extraido de Leonard et al., 2019 (24).

Taxa de resposta geral

A TRG avaliada pelo CRI, nos pacientes tratados com LR versus R-placebo, foi de 78% (IC95%: 71%
a 83%) vs. 53% (1C95%: 46% a 61%,; P: <0,0001), com 34% (1C95%: 27% a 41%) vs. 18% (I1C95%: 13%
a 25%) dos pacientes atingindo resposta completa (P = 0,001) (24).

6.2. Efeitos indesejaveis da tecnologia

Em relacdo aos efeitos indesejaveis, neste relatorio foram avaliados os desfechos de
seguranca relacionados aos eventos adversos graves. Outros resultados, incluindo eventos adversos
gerais estdo descritos no Apéndice 3.

Mais pacientes que receberam LR (69%) apresentaram pelo menos um evento adverso de
grau 3 ou 4 em comparagdo com aqueles que receberam R-placebo (32%). As taxas aumentadas de
eventos adversos de grau 3 ou 4 no grupo LR foram atribuiveis principalmente ao aumento da
neutropenia de grau 3 ou 4 (50% vs. 13%) e leucopenia (7% vs. 2%). Nenhum outro evento adverso
grau 3 ou 4 ocorreu em 5% ou mais pacientes em ambos os grupos. Neutropenia febril ocorreu em
3% dos pacientes no grupo LR versus 1% no grupo R-placebo. Fatores de crescimento foram
administrados a 36% dos pacientes no grupo LR versus 12% no grupo R-placebo. A neutropenia foi
gerenciada principalmente por meio de interrupgdes e/ou reducdes da dose e com o uso de fator
de crescimento. Apenas cinco pacientes apresentaram neutropenia que resultou em
descontinuagao da lenalidomida. Todos os pacientes com neutropenia de grau 3 ou 4 no grupo LR

recuperaram para grau 1 ou menos, com um tempo médio de 9 dias (24).
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No grupo LR, 45 pacientes (26%) apresentaram pelo menos um evento adverso grave versus
25 (14%) com R-placebo (24). Eventos adversos fatais (grau 5) ocorreram em quatro pacientes (1%),
dois em cada grupo, e 15 mortes (9%) ocorreram no grupo LR (cinco mortes atribuidas ao linfoma)
versus 26 (14%) com R-placebo (18 mortes atribuidas ao linfoma) (24).

6.3. Qualidade geral das evidéncias

A avaliagao da qualidade da evidéncia esta disponivel no Quadro 7. Para os desfechos
primarios, a qualidade da evidéncia foi ‘moderada’, tendo sido rebaixada apenas no dominio de
evidéncia indireta. A evidéncia identificada apresenta como comparador o rituximabe em
monoterapia; todavia, na pratica clinica, os pacientes receberdo rituximabe associado a
quimioterapia, salvo excegles, e.g. pacientes com contraindicacdo a quimioterapia." (Apéndice 2).
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Quadro 7 - Avaliacdo da qualidade da evidéncia (GRADE).

Avalia¢do da confianga Ne de pacientes

Ne dos | Delineamento Risco de viés o Evidéncia - Outras Relativo (IC Absoluto (IC Confianga Importancia
estudos | do estudo Inconsisténcia | jndireta | IMPrecisdo |  consideracses R-placebo 95%) 95%))

Sobrevida Global para subgrupo de pacientes com linfoma folicular (seguimento: mediana 28.3 meses; avaliado com: HR)

86 menos por
erjsglos i ) i 11/147 24/148 HR 0.45 1.000 000 )
1 clinicos ndo grave ndo grave grave ? ndo grave nenhum (0.22 para | (de 124 menos CRITICO
) (7.5%) (16.2%) Moderada
randomizados 0.92) para12
menos)
Sobrevida Livre de Progressdo para subgrupo de pacientes com linfoma folicular (seguimento: mediana 28.3 meses; avaliado com: HR)
312 menos
erjsglos i ) ) 56/147 99/148 HR 0.40 por 1.000 o0 )
1 clinicos ndo grave ndo grave grave ? ndo grave nenhum (0.29 para | (de 395 menos CRITICO
. (38.1%) (66.9%) Moderada
randomizados 0.56) para 207
menos)
Eventos adversos graves
As reagOes adversas mais comuns entre os pacientes que|
ensaios receberam LR vs. R-placebo foram: neutropenia de grau 3 e
1 clinicos ndo grave | ndo grave grave @ ndo grave | nenhum ou 4 (50% vs. 13%) e leucopenia (7% vs. 2%). Nenhum outro IMPORTANTE
" e ) Moderada
randomizados evento adverso de grau 3 ou 4 diferiu em 5% ou mais entre
0S grupos

Fonte: Elaboragdo prépria

Justificativas: a Aevidéncia identificada tem como comparador o rituximabe em monoterapia; todavia, na pratica clinica, os pacientes receber3o rituximabe associado a quimioterapia, salvo exce¢des, e.g. pacientes com contraindicagdo a quimioterapia.

Assim, a evidéncia foi rebaixada em um nivel por evidéncia indireta. Legenda: IC: intervalo de confianga, LF: linfoma folicular LR: lenalidomida + rituximabe, NA: ndo alcangada, R: rituximabe, SLP: sobrevida livre de progressdo.
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O tratamento com a combinacdo entre lenalidomida e rituximabe (LR) foi mais eficaz que

6.4. Balanco entre efeitos desejaveis e indesejaveis

rituximabe isolado, com relevancia clinica, quando se avaliou a SG e a SLP em pacientes com LF
recidivante ou refratdria. A combinacdo, administrada durante 1 ano, reduziu os riscos relativos de
morte em 55% (HR: 0,45; 1C95%: 0,22 a 0,92; p = 0,02) e de progressdao em 54% (HR: 0,46; IC 95%:
0,34 -0,62; P <0,0001), com aumento da SLP mediana em mais de 2 anos em comparag¢ao com a
R-placebo.

A eficacia da combinagao LR também foi refletida por melhorias nos desfechos secundarios e
exploratdrios - taxas de resposta, duracdo da resposta, tempo para o proximo tratamento e tempo
para a proxima quimioterapia. Além disso, a SLP melhorou em todos os subgrupos pré-especificados
(uso anterior de rituximabe, idade, tempo desde a ultima terapia, sexo, raca, regido, numero de
regimes antilinfoma anteriores, estagio da doenca, refratario ao Ultimo regime, alta carga tumoral,
guimiorresistente e improprio para quimioterapia [definido como idade > 70 anos, ou idade de 60
a 69 anos e depuracdo de creatinina < 60 mL/min ou status de desempenho do ECOG > 2]), exceto
para o subgrupo linfoma de zona marginal (LZM).

Com relacdo a seguranca, as reacdes adversas mais comuns entre os pacientes que receberam
LR vs. R-placebo foram: neutropenia de grau 3 ou 4 (50% vs. 13%) e leucopenia (7% vs. 2%). Nenhum
outro evento adverso de grau 3 ou 4 diferiu em 5% ou mais entre os grupos.

Dessa forma, sugere-se, pela analise da evidéncia, que a lenalidomida associada com
rituximabe é eficaz e apresenta perfil de seguranca aceitavel para o tratamento de pacientes com
LF recidivante/refratério grau 1-3a.
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/. ANALISE DE CUSTO-EFETIVIDADE

Esta avaliacdo econdmica tem como objetivo identificar a relacdo de custo- efetividade
incremental decorrente da comparacdo entre os tratamentos com a lenalidomida em combinacao
com rituximabe e rituximabe em monoterapia 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
Saude (MS) (26). Além disso, com a finalidade de aumentar a clareza e transparéncia do estudo, os
principais aspectos sdo sumarizados conforme o checklist CHEERS Task Force Report (Quadro 8) (27).

Quadro 8 - Caracteristicas da avaliacdo econdmica.

Custo-efetividade da lenalidomida em combinagédo com rituximabe para
Titulo pacientes com linfoma folicular previamente tratados
Para a pergunta norteadora do relatério foi identificada a evidéncia
comparativa com rituximabe monoterapia, ao invés de
rituximabe+quimioterapia. Portanto, a presente avaliacdo econémica tem por
objetivo analisar a relagdo de custo-efetividade incremental do uso de
lenalidomida em combinagdo com rituximabe comparada ao rituximabe
monoterapia.

Antecedentes e objetivos

Populagdo-alvo Individuos com linfoma folicular previamente tratados
Perspectiva de andlise Sistema Unico de Saude
Lenalidomida em combinagdo com rituximabe vs.
Comparagdo Rituximabe monoterapia ®
Horizonte temporal Life-time (horizonte de vida - 40 anos)
Taxa de desconto 5% para custos e efeitos da avaliagdo econémica
Anos de vida ajustados pela qualidade ganho
Medidas de efetividade Anos de vida ganho
Estimativas de efetividade AUGMENT ClinicalTrials.gov ndmero, NCT01938001
Custos diretos médicos (aquisicdo, administracdo, monitoramento,
Estimativa de custos acompanhamento multiprofissional e admiss3o hospitalar)
Moeda BRL, RS
Modelo escolhido Modelo de estados transicionais do tipo sobrevida particionado.
Andlise de sensibilidade Probabilistica multidirecional (PSA) e deterministica unidirecional.

Fonte: Elaboracgdo propria.
a Ainda que a quimioterapia + rituximabe seja o comparador mais adequado e priorizado na pergunta de

pesquisa PICOS deste relatério, nenhum estudo foi encontrado e, portanto, essa comparagdo ndo €

contemplada na avaliacdo econémica.

33

SOVERMO FERDERAL

1% Conitec svue "k DRl e

URIAD E AECaMETRUCAD



Métodos

Plano da avaliacdo econdmica em saude

Para o modelo aqui apresentado ndo foi disponibilizado a priori um protocolo disponibilizado.

Populagdo-alvo

As caracteristicas da coorte padrdao de pacientes foram baseadas em dados do estudo
AUGMENT (28): idade média de 61 anos (desvio padrdo [DP]: 11 anos), area de superficie corporal
média de 1,85 (DP: 0,24) e 52% eram do sexo feminino. Aproximadamente 53% receberam um
regime anti-linfoma sistémico antes de lenalidomida em combinacdo com rituximabe (LR) ou
rituximabe em monoterapia (R- mono), enquanto o restante recebeu dois ou mais regimes
anteriores.

Perspectiva

Foi adotada a perspectiva do SUS.

Intervengao

A intervencdo avaliada foi a lenalidomida associada ao rituximabe (LR), seguindo o esquema
terapéutico descrito na bula do medicamento:

° Lenalidomida: 20 mg via oral uma vez ao dia nos Dias 1-21 de ciclos repetidos de 28 dias
por até 12 ciclos de tratamento (28).
° Rituximabe: 375 mg/m? por via IV nos dias 1, 8, 15 e 22 no ciclo 1 e no dia 1 de cada ciclo
subsequente de 28 dias até o ciclo 5.

Comparador

Considerou-se como comparador o rituximabe associado a quimioterapia. Uma vez que ndo
se identificaram estudos em que foram utilizados esquemas de tratamento com quimioterapia +
rituximabe, os parametros de eficdcia e seguranca do modelo se referem a rituximabe monoterapia.
Entretanto, os custos refletem o que é realizado mais usualmente na pratica, ou seja, rituximabe +
esquema CHOP.

Horizonte temporal, ciclos e taxa de desconto

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

Desfechos da avaliacdo econdmica

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

Racional e descricdao do modelo

Uma andlise de sobrevida particionada (PartSA) foi escolhida para avaliacdo de custo-
efetividade (ACE) e custo-utilidade (ACU), frequentemente utilizada para informar as decisGes de
reembolso de medicamentos oncolégicos. Esta modelagem foi escolhida uma vez que o ensaio
clinico AUGMENT forneceu as curvas de sobrevida global (SG) e sobrevida livre de progressao (SLP)
para a intervencdo e o comparador, permitindo que estas fossem extrapoladas para o horizonte
temporal da andlise através de distribuicGes paramétricas.

A PartSA seguiu o modelo conceitual apresentado na Figura 3 com os respectivos estados de
saude: pré-progressdo, pos-progressao e obito. 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 saude SLP. A proporgdo de pacientes no estado de salde ‘6bito’ é
calculada por 1-SG, enquanto a proporcdo de pacientes do estado ‘pds-progressdo’ é calculada
subtraindo a SLP da SG. O tempo em cada estado de saude foi estimado pelo calculo da area sob as
curvas.

\, ’/,

\
\ [

! 4 Pos-progressdao |

[

| Pré-progressao

Figura 3 - Modelo conceitual da avaliacdo de custo-efetividade e custo-utilidade. Fonte: elaboragdo propria.

As estimativas de SG e SLP dpara o grupo que recebeu o tratamento com LR foram extraidas
das curvas de Kaplan-Meier do estudo AUGMENT por meio da digitalizacdo no software
WebPlotDigitizer (versdao 4.6). Em seguida, as sobrevidas foram extrapoladas por meio de
distribuicdo exponencial, weibull, log-logistica e log-normal e aplicadas ao respectivo estado de
saude. Para o braco R-mono, foram utilizados os HR para SG e SLP reportados anteriormente neste
relatério, oriundos do estudo AUGMENT, aplicados as curvas com melhor ajuste da LR. A adequag%g
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.
das curvas se deu pela analise dos testes AIC/BIC seguida por inspecdo visual. A distribuicdo com
menor valor de AIC (critério de informacdo de Akaike) e/ou BIC (Critério Bayesiano de Schwarz) é

considerado a curva de melhor ajuste (29). A SLP e SG empirica de LR e suas extrapolagdes, assim
como valores correspondentes de AIC, estdo representadas no Apéndice 4.

Os custos incrementais e efetividade/utilidade foram calculados e representados como a

diferenca relativa entre as alternativas avaliadas. A incidéncia de eventos adversos (EAs) foi
considerada para determinacdo de custos.

Efetividade e utilidade

A Figura 4 a seguir mostra as curvas de KM e as curvas extrapoladas com melhor ajuste escolhidas
para a lenalidomida.

Lenalidomida

I

-

.
e
.

Sobreveda

.
e
.
.
.
.
.
.
e
.
-
-
.
.
.
.
e
L2V
e,
.....
teu,
.
ey
e
......
.......
ey

0
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Figura 4 - Curvas de KM e curvas extrapoladas para SG e SLP referente a lenalidomida. Fonte:
elaboracdo propria.

Como descrito anteriormente, para estimativa das curvas do rituximabe, foram utilizados os
dados de HR de SG e SLP da comparagado com lenalidomida dos dados do estudo AUGMENT (HR:
0,45; 1C95%: 0,22 para 0,92 para SG e HR 0,40; 1C95%: 0,29 a 0,56 para SLP). A Figura 5 mostra as
curvas projetadas para o rituximabe a partir da aplicacdo dos HR sobre as curvas da lenalidomida.
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Rituximabe
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Figura 5 - Curvas projetadas das curvas extrapoladas para lenalidomida ajustadas pelo HR. Fonte:
elaboracao prépria.

Os valores de utilidade para os estados de saude incluidos no modelo foram derivados da
literatura para pacientes com LF no Reino Unido (pré-progressado: 0,859 (IC95%: 0,687 — 1), pOs-
progressao: 0,798 (IC95%: 0,638 — 0,958))(30,31).

Identificagdo, mensuracao e valoragao de custos

De acordo com a perspectiva econémica aplicada na analise (SUS), foram considerados
apenas os custos médicos diretos: medicamentos, monitoramento, gerenciamento de eventos
adversos e terapia apos a progressao do LF (Tabela 1).

Os custos com a lenalidomida foram calculados como produto do custo unitario e da dose
recomendada por ciclo. Para o rituximabe, tanto no braco comparador quanto na intervencao,
considerou-se o custo de aquisicdo somado ao custo do procedimento 03.04.03.024-4 -
QUIMIOTERAPIA DE LINFOMA FOLICULAR - 22 LINHA, no valor de RS 1.080.

Os custos de aquisicdo da lenalidomida e do rituximabe foram baseados em processos de
licitacdo e os precos obtidos no Banco de Precos em Saude (BPS), sistema desenvolvido pelo
Ministério da Saude (MS) e se destina ao registro e a consulta de informacSes de compras de
medicamentos e produtos para a saude realizadas por instituicGes publicas e privadas (32). Foi
aplicado o menor custo de aquisicdo identificado nos ultimos 18 meses (busca realizada em 30 de
novembro de 2023); para a lenalidomida, assumiu-se a apresentacdo de 20 mg por capsula, por
apresentar o menor custo anual além de conferir maior comodidade ao paciente.

O acompanhamento dos pacientes com LF incluiu exames clinicos, laboratoriais e de imagem,
consultas e procedimentos relacionados ao monitoramento e tratamento da progressdo. Os custos
unitarios foram retirados da Tabela SIGTAP e de buscasrealizadas no Tabwin para Autorizacdes de

Internacdo Hospitalar (AlHs) registradas no periodo de 2019 a 2023 para pacientes com CID C85
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(Linfoma ndo-Hodgkin de outros tipos e de tipo ndo especificado). Os recursos, frequéncia e
percentual de uso e os respectivos custos estdo apresentados em detalhe no Apéndice 5.

A analise de custos também considerou os recursos necessarios para o manejo dos eventos
adversos graves (eventos de grau 3 e 4), ou seja, aqueles que requerem pelo menos uma consulta
ambulatorial e/ou acesso hospitalar. As frequéncias de eventos adversos graves foram obtidas do
estudo AUGMENT. O custo por eventos foi retirado do Relatério de Recomendacdo N2 786 da
Coordenacdo-Geral de Avaliagdo de Tecnologias em Satude — CGATS/DGITS/SECTICS/MS (33) e estdo
apresentados em detalhe no Apéndice 5. Os custos com eventos adversos foram aplicados a todos
0s pacientes que iniciaram tratamento, e incidiram apenas no primeiro ciclo do modelo.

Os parametros do modelo estdo dispostos na Tabela 1.

Tabela 1 - Pardmetros do modelo.

Parametros Letermiisiee Min Distribuicdo Alfa

Taxa de desconto 0,050 0,0450 0,0550 NA NA NA

Fator de corregdo custos 1,00 1,0000 2,8000 NA NA NA

Area sup. Corporea 1,75 1,5750 1,9250 Gama 384,16 0,00
Utilidade pre progressao 0,859 0,687 1,000 Beta 15,46 2,54
Utilidade pds progressao 0,798 0,638 0,958 Beta 18,51 4,68
HR OS vs RTX 0,450 0,220 0,920 Beta 3,04 3,72
HR PFS vs RTX 0,400 0,290 0,560 Beta 19,84 29,75
Custo lenalidomida por

ciclo 12.960 11664,0 14256,0 Gama 384,16 33,74
Custo rituximabe ciclo 1 6.329,95 5696,95 6962,94 Gama 384,16 16,48
Custorituximabeciclo2a5 5330 208844  2552,54 Gama 384,16 6,04
Custo EA lenalidomida 1.076 968,74 1184,02 Gama 384,16 2,80
Custo EA rituximabe 333 299,68 366,27 Gama 384,16 0,87
Custo pre progressao 515 463,27 566,21 Gama 384,16 1,34
Custo pos progressao 2.390 2150,93 2628,91 Gama 384,16 6,22

Legenda: a os menores custos de aquisi¢do da lenalidomida foram referentes a compras do Departamento de Logistica Em Salde,
registrados no SIASG; registro do Banco de Pregos em Saude, disponivel em:
http://bps.saude.gov.br/visao/consultaPublica/relatorios/geral/index.jsf; b 03.04.03.024-4 - QUIMIOTERAPIA DE LINFOMA FOLICULAR -
22 LINHA,; c Calculado de acordo com a frequéncia e os custos de eventos adversos graves. Os custos dos EAs foram retirados do Dossié
crizotinibe Conitec https://www.gov.br/conitec/pt- br/midias/consultas/dossie/2022/20220912_dossie_crizotinibe_cp61.pdf; SLP:
sobrevida livre de progressdo; SG: sobrevida global; HR: hazard ratio. Fonte: elaboragdo propria.

Suposi¢cdes do modelo

Como todo modelo econdmico, foram necessarias assumir algumas suposicdes que podem
representar limitacGes a validade externa da analise. Em resumo:

. Assumiu-se que os pacientes em uso de lenalidomida recebem o tratamento até a
progressao da doenca ou até completar os 12 ciclos, o que ocorrer primeiro; andlises de cenarios
foram realizadas para estimar o impacto do uso prolongado da lenalidomida, ou seja,
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indefinidamente até a progressdo da doenca.

° Considera-se que pacientes que iniciam um tratamento seguem com 0O mesmo
tratamento até completar o esquema posoldgico ou até a progressao da doenca, ndo sendo possivel
asuposicdo de troca de tratamentos. Esta suposicdo é comum a maioria dos estudos de modelagem
econdmica.

° Foram considerados trés estados de saude, no entanto, para a progressdo, ndo foram
considerados parametros clinicos além daqueles fornecidos nos estudos da tecnologia avaliada.

° Uma das premissas da PartSA, é que os pacientes ndo retornam ao estado de saude
anterior; e demais progressdes ndao foram consideradas nesta andlise.

Andlises de sensibilidade

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

Para a PSA multidirecional foram executadas 1.000 simula¢Bes em que todos os parametros
variaram, obedecendo um comportamento pré-estabelecido que respeita func¢des validadas na
literatura. Foram consideradas as seguintes funcdes para representar comportamento das
variaveis: distribuicdo beta para probabilidades de transicdo relacionadas a eficacia, utilidade (caso
tivesse algum valor de utilidade negativa, disutility, a distribuicdo gama seria usada) e proporcdo de
utilizacdo de recursos em saude; e distribuicdo gama para custos fator de correcdo de decaimento
linear da eficacia ao longo do tempo. Custos oriundos da SIGTAP ndo foram variados na analise de
sensibilidade, mas apenas a frequéncia de utilizacdo, pois os valores financiados pelo SUS sdo fixos.
Para representacao destes resultados, graficos de dispersdo representando os planos de custo-
efetividade incrementais.

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

Resultados

Resultados deterministicos

No caso-base, o tratamneto com lenalidomida + rituximabe apresentou custos incrementais
da ordem de RS 187.187 e beneficios incrementais de 3,10 anos de vida ajustados pela qualidade.
Dessa forma, a RCEI de RS 60.297,00 se enquadra abaixo do limiar de RS 120.000,00 e, portanto, a
tecnologia em avaliagdo pode ser considerada custo-efetiva para o SUS (Tabela 2).
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Tabela 2 - Custos, desfechos e RCEI.

Custos AVAQ RCEI/AVAQ ganho
Rituximabe + quimioterapia RS 188.528 5,99
Lenalidomida + rituximabe RS 375.715 9,10 RS 60.297
Incremental RS 187.187 3,10

Fonte: Elaboracgdo propria. AVAQ: anos de vida ajustados pela qualidade, RCEI: razdo de custo-efetividade incremental

Resultados das analises de sensibilidade e de cendarios

Considerando as incertezas dos valores inseridos no modelo, realizou- se a PSA. Na Figura 6 é
representado os planos de custo-efetividade incrementais, mostrando que as simulagdes
situadas nos quadrantes superiores indicam que lenalidomida é mais cara que o comparador
(100% das simulagdes), enquanto as simulagdes situadas nos quadrantes a direita indicam que
lenalidomida é também mais eficaz que o comparador (rituximabe). Todavia, na maior parte das
simulag®es (95,3%), a lenalidomida permanece como alternativa custo-efetiva para o limiar de RS
120.000.

Andlise de Sensibilidade Probabilistica (RCUI)
R$600.000 -

RS$400.000 1
R$200.000 A ey

R/L
T T T T \d T T T 1

9,00 -7,00 -5,00 -3,00 1,00 .+ 1,00 3,00 5,00 7,00 9,00

Custo incremental (RS)

R${200.000) 1

R$(400.000) 4

R5{600.000) -
AVAQ incremental

Resultados probabilisticos ---@ - Limiar CE (RS$120.000) Limiar CE (RS40.000) @ Resultado deterministico

Figura 6 - Plano de custo-efetividade incremental, considerando PSA. Fonte: elaboragdo propria.
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Curva de Aceitabilidade de Custo-Efetividade

1,00 5

0,90 1
080 4
0,70 4

0,60 1

0,40 -
0,30
0,20 -

010 -

0,00
RS0 RS 20000 RS 40,000 REE0.000 RABO.000 RS 100.000 A5 1200000 RS 140.000 RE 160.000 RS 180.000 RS 300,000

Limiar de Custa-Efetividade (RS por AVACY)
Rituzirmabe + quimialeragiz e | pry i il + riludimabe

Figura 7 - Curva de aceitabilidade de custo-efetividade. Fonte: elaboragdo propria.

Na andlise de sensibilidade deterministica, o pardmetro que inseriu maior incerteza quanto
ao resultado foi o HR da sobrevida global reportado pelo estudo AUGMENT (HR 0,45; 1C95% 0,22 a
0,92). Quando o HR aplicado é igual ao valor superior do IC95%, a RCEl excede o limiar de custo-
efetividade proposto pelo MS (Figura 8).

Anilise de Sensibilidade Daterministica - Grafico em Tornado m Uit Superice  m Limite bnfariar
Desfecha: QALY
HROSw AT RS 40857 (I R 207810
Fator_de_cormegio_custos s 60.257 [ RS 79,76
Utilidade pre progressla A5 53.921 [ =5 To459
HR FFS ws ATH RS 56510 N RS a5 204
Custe lenalidamida por cglo ptssary [ RS eaTr0
Utilidade pés progressio A5 57.095 [ RE3aTe
Tawa_desconto_aplicada R5 57840 I RS 62857
Custo pos progressan rs59.291 [ RS 61302
Custo pne progressan 550779 | RS 60815
Custe EA lenalidomida A% B0.2ED | RS E0.33)1
Gusta rituximabe cica 2a5 RS 60.29% | RS 60299
Area sup. Corporea [Dubssis) RS 60296 | RS 60798
Custo Muximabe ciclo 1 RS G025
‘Custo EA ritumimabe RS 60297

RS 30000 RES0.000 RS TH000  REPOO00 RS 1I0.000 RS 130000 RS 150000 R§ 170000 RS ESO0O00 RS 210,000
Razdo ¢e Custo-Eletividade Incremental

Figura 8 - Analise de sensibilidade deterministica: Grafico de Tornado. Fonte: elaboragdo prépria.
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No caso base, considerou-se que o paciente ird receber o tratamento com lenalidomida de

acordo com a bula, ou seja, no maximo 12 ciclos de 21 dias. Entretanto, considerando um cendrio
no qual o tratamento ndo é interrompido apds os 12 ciclos, foram estimados resultados para um
cendrio no qual o paciente permanece em uso de lenalidomida até a progressdo da doenca ou
morte. Neste cenario, o custo incremental de LR passa a ser RS 765.040 resultado numa RCEI de RS
246.435 por AVAQ.

Conclusdes e limitacdes da avaliagdo econdmica

O uso de lenalidomida parece resultar em beneficio clinico na comparagdo com rituximabe,
mediante um incremento de custos. Dessa forma, a avaliagcdo econémica sugere que, na maior parte
dos cendrios avaliados, a lenalidomida é custo-efetiva para a indicacdo avaliada, considerando o
limiar de custo-efetividade de RS 120.000 por AVAQ.

A utilizacdo dos resultados apresentados na andlise de custos e consequéncias deve ser feita
com cautela. A avaliacdo econdmica apresenta algumas limitagdes: i) valores de utilidade utilizados
na avaliacdo de custo-utilidade sdo internacionais e podem ndo refletir adequadamente as
preferéncias da populacdo brasileira; ii) estimativas de propor¢do de utilizacdo de recursos foram
obtidas de estudos internacionais pela auséncia destes dados para o Brasil e; iii) os dados de SG da
populacdo em uso de lenalidomida projetados para o horizonte temporal excedem o que seria
esperado de acordo com as tdbuas da vida do IBGE (34).

8. ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

Para a analise de impacto orcamentario (AlO) foi elaborado um modelo estatico no Microsoft
Office Excel® (Microsoft Corporation, Redmond, WA, EUA). O desenho do estudo seguiu as
premissas das Diretrizes Metodoldgicas de Anadlise de Impacto Orgamentario do Ministério da Saude
(35). Além disso, com a finalidade de aumentar a clareza e transparéncia do estudo, os principais
aspectos do modelo de AIO foram sumarizados no Quadro 9 (27).
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Quadro 9 - Caracteristicas da andlise de impacto orgamentdrio (andlise principal).

Populagdo-alvo Individuos com linfoma folicular previamente tratados

Perspectiva de andlise Sistema Unico de Saude

Comparagao Lenalidomida + rituximabe vs. rituximabe em monoterapia ou rituximabe +
quimioterapia

Horizonte temporal 5 anos

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

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

Moeda BRL, RS

Modelo escolhido Estatico

Fonte: Elaboragdo propria.

Métodos

Populacdo

A populacdo foi calculada usando modelo de demanda aferida. Na auséncia do dado sobre o
numero de pacientes em uso de quimioterapia de segunda linha para LF, considerou-se o nimero
de APACs aprovadas para o procedimento 03.04.03.024-4 - QUIMIOTERAPIA DE LINFOMA
FOLICULAR - 22 LINHA aprovados de 2016 a 2023. Apds

mensurar a populacdo no periodo citado, foi realizado uma estimativa da populacdo para os
anos de 2024 a 2028 utilizando uma projecao linear a partir da projecdo da populacdo brasileira de
acordo com o Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) (Quadro 10 e Quadro 11).

Quadro 10 - Numero de procedimentos aprovados no tratamento de segunda linha de linfoma
folicular para os anos de 2016 a 2023.

Periodo: 2016-2021

Ano 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023
Populagdo 205.156. 206.804. 208.494. 210.147. 211.755. 213.317. 214.828. 216.284.
IBGE 587 741 900 125 692 639 540 269
Total 607 562 729 746 702 849 674 827

Fonte: Ministério da Saude - Sistema de Informac¢des Ambulatoriais do SUS (SIA/SUS)
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Quadro 11 - Quantidade de procedimentos estimados de 2025 a 2029.
Ano 2025 2026 2027 2028 2029

Populagdo IBGE
projetada @

207.326.691  208.635.820  209.890.281  211.087.263 212.226.911

Populagdo elegivel 648 672 695 716 737

Fonte: Elaboragdo propria.
a A populagdo projetada foi ajustada para a diferenca identificada pela projegdo de 2018 e o tamanho real

da populagdo de acordo com o Censo de 2022.

Market share

O market share representa a propor¢do de pacientes que efetivamente teria acesso a

tecnologia dentro a populacdo elegivel. O cendrio referéncia, no qual a lenalidomida ndo esta

disponivel, foi comparado com dois cenarios, e o market share da lenalidomida nos cenarios
propostos estdo mostrados na Tabela 3. De acordo com os especialistas, o cendrio 1 seria o mais
provavel, uma vez que, dado o beneficio clinico da tecnologia, a aceitacdo do tratamento

aconteceria de maneira mais acelerada ao longo dos cinco primeiros anos.

Tabela 3 - Market share adotado na andlise de impacto or¢gamentario para tecnologias em

avaliagdo e disponiveis no SUS.

2025 2026 2027 2028 2029
Cendrio referéncia
Rituximabe @ 100% 100% 100% 100% 100%
Lenalidomida + rituximabe 0% 0% 0% 0% 0%

Cenario proposto 1

Rituximabe @ 80% 65% 50% 35% 20%
Lenalidomida + rituximabe 20% 35% 50% 65% 80%
Cenario proposto 2
Rituximabe 2 90% 80% 70% 60% 50%
Lenalidomida + rituximabe 10% 20% 30% 40% 50%

a — Uma vez que o custo considerado corresponde ao custo de aquisicdo do rituximabe somado ao custo
do procedimento da tabela SUS, ndo faz diferenca para a analise a taxa de difusdo de uso de rituximabe
monoterapia e rituximabe quimioterapia. Fonte: Elaboragdo propria.

Perspectiva

Foi adotada a perspectiva do SUS na AIO.

Horizonte temporal

Foi feita uma AIO da possivel incorporacdao da lenalidomida ao longo de cinco anos,

conforme as Diretrizes Metodoldgicas de AIO do MS (35).
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Custos

Todos os custos foram apresentados no Apéndice 5 com a inclusdo de custos de tratamento e
acompanhamento.

Populacdo de interesse

Os pacientes elegiveis estimados, descritos anteriormente, foram ajustados pelas variacdes
dos market shares dos medicamentos no decorrer do tempo. Foram aplicadas as probabilidades de
progressao e de dbito extraidas do estudo clinico AUGMENT e projetadas, como descrito na analise
de custo-efetividade. Assim como na ACE, assumiu- se que 0s pacientes s6 permanecem em
tratamento até o momento da progressdo, ou no maximo, até 12 ciclos para o braco que utiliza
lenalidomida.

Analise de sensibilidade e analises de cenarios

Para avaliar as incertezas nas estimativas do impacto orcamentario, foram realizadas analises
de sensibilidade deterministicas variando os parametros em + 10% (Tabela 4). Além disso, foram
estimados os resultados para cenarios considerando apenas o custo das intervencdes, ou seja,
sem considerar custos com acompanhamento, tratamento e monitoramento da doenca pré e
prés progressdo (resultados apresentados no Apéndice 6).

Tabela 4 - Parametros aplicados na analise de impacto orcamentario

Pardmetros Deterministico Min Max
Fator de correcgdo custos 1,000 1,0000 2,8000
Taxa SLP intervencdo 12meses 0,806 0,725 0,886
Taxa SLP intervencdo 24meses 0,625 0,562 0,687
Taxa SLP intervengdo 36meses 0,499 0,450 0,549
Taxa SLP intervencdo 48meses 0,410 0,369 0,451
Taxa SLP comparador 12meses 0,583 0,525 0,641
Taxa SLP comparador 24meses 0,308 0,277 0,339
Taxa SLP comparador 36meses 0,176 0,159 0,194
Taxa SLP comparador 48meses 0,108 0,097 0,118
Taxa obito intervencdo 12meses 0,038 0,034 0,042
Taxa obito intervengdo 24meses 0,074 0,067 0,082
Taxa 6bito intervengdo 36meses 0,109 0,098 0,120
Taxa obito intervencdo 48meses 0,143 0,129 0,157
Taxa obito comparador 12meses 0,082 0,074 0,090
Taxa 6bito comparador 24meses 0,158 0,142 0,173
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Taxa obito comparador 36meses 0,227 0,204 0,250

Taxa obito comparador 48meses 0,291 0,261 0,320
Custo tratamento intervengdo anol RS 150.552,00 135496,80 165607,20
Custo acompanhamento intervengdo RS 2.220,37 1998,33 2442,41
Custo acompanhamento progressado RS 4.377,90 3940,11 4815,69
Custo tratamento comparador anol RS 5.400,00 5500,00 10984,00
Custo acompanhamento comparador RS 2.220,37 1998,33 2442,41
IFi’rr]z(;edimentos de quimioterapia segunda 1,0000 0,9000 1,1000

Fonte: Elaboragdo propria.

Resultados

Resultados deterministicos da analise principal

Corroborando com os achados da avaliagdo econdmica, a incorporacdo de lenalidomida
levaria a incremento do orcamento do SUS. O impacto orcamentario, ao longo de cinco anos, da
incorporagdo de lenalidomida seria de RS 54.934.034 num cendario onde o market share alcanca 80%
no quinto ano, e de RS 30.135.468 num cenario onde o market share alcanga 50% no quinto ano.
Resultados em detalhes podem ser consultados na Tabela 5.

Tabela 5 - Impacto orcamentdrio anual, considerando custos de aquisicdo, acompanhamento e
monitoramento da doenca e da progressao.

2025 2026 2027 2028 2029 Acumulado
Cendrio referéncia (RS)

Rituximabe 2 13.607.670  14.730.821  21.831.407  27.908.987  33.676.358  111.755.243

Lenalidomida
0 0 0 0 0 0

+ rituximabe
Total 13.607.670 14.730.821 21.831.407 27.908.987 33.676.358 111.755.243
Cenério proposto 1 (RS)

Rituximabe @ 10.886.136  10.858.551  14.845.765  17.235.964  18.315.769 72.142.184

Lenalidomida

tritimabe  21.535.662  9.924.998 16176993  20.888.916  26.020.524  94.547.093

Total 32.421.798 20.783.549 31.022.757 38.124.880 44.336.293 166.689.277
IO cenario 1 18.814.128 6.052.727 9.191.350 10.215.894 10.659.935 54.934.034
Cendrio proposto 2 (RS)

Rituximabe 2 12.246.903  12.640.335 17.902.026  21.723.938  24.479.356 88.992.558

Lenalidomida
10.367.517 5.293.383 9.530.117 12.599.744 15.107.391 52.898.153

+ rituximabe
Total 22.614.420 17.933.718 27.432.143 34.323.682 39.586.747 141.890.711
10 cenario 2 9.006.750 3.202.896 5.600.736 6.414.695 5.910.390 30.135.468

Fonte: Elaboragdo prépria. |0: impacto orgamentario.
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Impacto orgamentario
50.000.000
45.000.000
40.000.000
35.000.000
30.000.000
25.000.000
20.000.000
15.000.000
10.000.000
5.000.000
0
Ano 2 Ano 3

® Cenario atual ® Cenario proposto Lenalidomida + rituximabe

Figura 9 - Analise de impacto orcamentdrio para o cendrio 1. Fonte: Elaboracdo prépria.

Impacto orcamentdrio
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| Cendrio atual m Cendrio proposto Lenalidomida + rituximabe

Figura 10 - Andlise de impacto orgamentdario para o cendrio 2. Fonte: Elaboracdo propria.

Na analise de sensibilidade deterministica, ao variar os parametros em + 10%, o parametro
gue gerou maior variacdo no impacto orcamentario foi o fator de correcdo para custos (2,8) e o
custo da tecnologia, resultando em um impacto acumulado em cinco anos que variou de RS
30.052.051 a RS 62.935.226 (Figura 11).
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Figura 11 - Analise de sensibilidade deterministica para o impacto orcamentario no cenario 1. Fonte:
Elaboracdo propria.

Resultados para a andlise de sensibilidade para o cendrio 2 e outras andlises de cenarios
considerando apenas custos de aquisicdo dos tratamentos (ou seja, desconsiderando os custos de
monitoramento e acompanhamento) estdo apresentados no Apéndice 6. Todas as analises
corroboram com os resultados do caso base.

Conclusdes e limitacdes sobre andlise de impacto orcamentario

Para uma populacdo elegivel considerando método de demanda aferida foram estimados
cerca de 700 individuos ao ano com LF em pacientes previamente tratados. A incorporagao de
lenalidomida elevou o orgcamento ao longo de cinco anos em RS 264 milhdes num cenario com
market share mais provavel.

Como toda andlise baseada em modelos, limitagGes sdo esperadas. Nesta andlise de impacto
orcamentario, a principal limitacdo deve-se a definicdo da populagdo elegivel. Outra incerteza, se
refere ao market share pois foram usadas suposicdes. Mediante solicitacdo, as suposicdes de
market share para cenario proposto podem ser otimizadas. Outra limitagdo refere-se a necessidade
de considerar que pacientes que iniciam um tratamento seguem com o mesmo tratamento até
interrupcdo, ndo sendo possivel a suposicdo de troca de tratamentos. Neste quesito, ainda que
fosse considerado switch (troca) de tratamento, haveria incerteza para qual tratamento os
pacientes trocariam.
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Adesdo terapéutica e conveniéncia ndo foram desfechos considerados prioritarios pelos

9.  ACEITABILIDADE

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

10. IMPLEMENTACAO E VIABILIDADE

A lenalidomida é um medicamento de uso oral com possibilidade de favorecer a adesdo ao
tratamento. A maior questdo referente a implantacdo diz respeito a necessidade dos pacientes de
receber a assisténcia em servico de saude habilitado como CACON, UNACON, UNACON com servico
de hematologia, UNACON com servico de radioterapia ou Servico de Oncologia Clinica de Complexo
Hospitalar.

11. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

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

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

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

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

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

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

Foram excluidas as tecnologias constantes nas Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas do
Linfoma Folicular vigente, portaria n2 1051, de 10 de outubro de 2014. Bem como tecnologias que
foram avaliadas recentemente pela Conitec, seja com recomendacdo favoravel ou desfavoravel a
incorporacdo (quando houver e para a populagdo que estd em avaliacdo).

Assim, no horizonte considerado nesta andlise, foram selecionadas trés tecnologias potenciais
para a indicacdo deste relatério (Quadro 12).

Quadro 12 - Medicamentos potenciais para o tratamento do linfoma folicular previamente tratado.

A a Avaliagao Agénci
L, . Mecanismo de | Via de | Estudos de prova;a? para valacdo Agenclas
Principio ativo - .. - .. a populagioem | de ATS
acdo administracdo | Eficacia ‘)
analise
Tisagenlecleucel Anvisa: 2023 NICE: ndo avaliado
(K rﬁriah‘@) Produt g Fase 32 (5) EMA: 2017 CADTH:
Y ° u. © € FDA: 2018 recomendado
Terapia NICE: ndo
Axicabtageno Avangada Anvisa: 2023 recor.nendado
Ciloleucel CAR-T-CD19 Fase 32 (6) EMA: 2017 CADTH:
(Yescarta®) FDA: 2018 )
recomendado
" Zanubrutinibe
Inibidor de ?SXI_Sa' EM?ers Zanubrutinibe
Zanubrutinibe tirosina quinase - NICE e CADTH: ndo
. registro .
(Brukinsa®) + | de Bruton + Fase 3°(7) avaliado
Obinutuzumabe | anticorpo .
Obinutuzumab - ~
(Gazyva®) monoclonal . Associagao nado
anti-CD20 Anvisa: 2017 avaliada
EMA e FDA:
2016
Fontes: Cortellis™ da Clarivate Analytics; www.clinicaltrials.gov; www.ema.europa.eu; anvisa.gov.br e www.fda.gov. Atualizado em fevereiro

de 2024.

Legenda: Anvisa — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria; EMA — European Medicines Agency; FDA — U.S. Food and Drug Administration;
NICE — National Institute for Health and Care Excellence; CADTH — Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health; CAR-T — células T
com receptor de antigeno quimérico.

2 recrutando

Observagdo: o obinutuzumabe ndo foi contabilizado para o MHT devido seu registro ser ha mais de cinco anos, sendo descrito aqui somente
devido sua associagdo com o zanubrutinibe.

O Unico ensaio clinico com centro de pesquisa no Brasil € o MAHOGANY (NCT05100862 — fase
3) para a associacdo de zanubrutinibe + obinutuzumabe. O estudo foi iniciado em 2022 e tem
previsdo de finalizagdo em 2029 (7). A associa¢do nao foi avaliada por agéncias de ATS.

A tecnologia tisagenlecleucel, produto de terapia avangada, ainda ndo foi avaliada pelo NICE,
sendo recomendada pela agéncia CADTH sob certas condi¢des. Essa recomendacdo é somente para
pacientes com linfoma folicular grau 1, 2 ou 3a cuja doenca ndo respondeu a uma segunda linha de
tratamento ou posterior, tendo retornado dentro de seis meses apds dois ou mais tratamentos, ou
retornou apds um transplante autdlogo de células-tronco. Além disso, a recomendacdo estd
condicionada a uma reducdo de preco. A recomendacado do CADTH se baseou em ensaio clinico de
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fase 2 (8). O ensaio clinico de fase 3 - NCT05888493 (LEDA) iniciou em 2023 e tem previsdo de
finalizacdo em 2029 (5).

A tecnologia axicabtageno ciloleucel, também um produto de terapia avancada ndo teve
recomendacdo favordvel pelo NICE. Entretanto, foi recomendado pelo CADTH, condicionado a
pacientes com linfoma folicular grau 1, 2 ou 3a e cuja doenca retornou apds tratamento de segunda
linha ou linhas posteriores de tratamento, além de uma reducdo de preco. A recomendacdo do
CADTH se baseou em ensaio clinico de fase 2 (9). O ensaio clinico de fase 3 - NCT05371093 (ZUMA-
22) iniciou em 2022 e tem previsdo de finalizagdo em 2031 (6).

Referéncias se¢do de MHT

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

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

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

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

5. ClinicalTrials.gov [Internet]. Acessado em 26 fevereiro de 2024. Disponivel em:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05888493.

6. ClinicalTrials.gov [Internet]. Acessado em 26 fevereiro de 2024. Disponivel em:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05371093.

7. ClinicalTrials.gov [Internet]. Acessado em 26 fevereiro de 2024. Disponivel em:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05100862.

8. CADTH. Tisagenlecleucel Disponivel em:
https://www.cadth.ca/sites/default/files/DRR/2023/PG0306%20Kymriah%20-
%20Final%20CADTH%20Recommendation.pdf

9. CADTH. Axicabtageno ciloleucel. Disponivel em:
https://www.cadth.ca/sites/default/files/DRR/2023/PG0314%20Yescarta%20-
%20Final%20CADTH%20Recommendation.pdf.
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RECOMENDAGOES DE AGENCIAS INTERNACIONAIS DE ATS

Em pesquisa realizada em novembro de 2022 por lenalidomida associada com rituximabe
para o tratamento de pacientes com LF previamente tratados foram encontradas avaliacbes do
NICE (Inglaterra) e SMC (Escdcia). Nao foram encontradas avaliacdes da combinacdo para pacientes
com LF previamente tratados no CADTH (Canada), PBAC (Australia) e ANMAT (Argentina) (Quadro
13).

Quadro 13 - Recomendagdes de outras agéncias de ATS.

Agéncia Recomendacgdo
NICE recomendou a lenalidomida com rituximabe como uma opgdo para adultos com LF
(Inglaterra) previamente tratado (grau 1 a 3A), mediante a um acordo comercial em que a empresa
(36) oferece um desconto no preco da lenalidomida.
recomendou a incorporacao da lenalidomida associada ao rituximabe para o tratamento
SMC (37) de adultos com LF previamente tratados. Esta recomendacdo leva em consideragdo um
desconto confidencial oferecido pela empresa farmacéutica que
melhorou a relagdo de custo-efetividade.
CADTH A N&o identificada
(Canada)
PBAC . N&o identificada
(Australia)
ANMAT_ N3o identificada
(Argentina)
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13. PERSPECTIVA DO PACIENTE

Foi aberta a Chamada Publica n. 1 de 2024 no periodo de 29 de janeiro a 7 de fevereiro do
mesmo ano e cinco pessoas se inscreveram. A definicdo dos representantes titular e suplente foi
realizada por sorteio em plataforma digital, com transmissdo em tempo real e acessivel a todos os
inscritos.

A representante de associacdo de pacientes integra a coordenacdo de politicas publicas da
Associacdo Brasileira de Linfoma e Leucemia. A Associacdo ja atendeu mais de 55.000 pacientes
com leucemia, linfoma, mieloma multiplo e doencas do sangue. A participante mencionou que, em
geral, os pacientes com linfoma folicular relatam a necessidade de mais tratamentos adequados
disponiveis pelo SUS, tendo em vista que o R-CHOP é um esquema terapéutico que ocasiona muitos
eventos adversos significativos, como ndusea, vomitos, queda de cabelo, neuropatia, cansaco, dor
no corpo e constipacdo intestinal. A partir do contato com profissionais de saude de varias regides
do pais por meio dos representantes regionais e do comité cientifico médico da Associacao, relatou
gue os profissionais apresentam ressalvas relacionadas ao lenalidomida, especialmente em termos
de eventos adversos ocasionados pelo medicamento. Ainda assim, consideram que o medicamento
possui fatores relevantes na funcionalidade do tratamento dos pacientes de alto risco, como o fato
de ser uma quimioterapia oral, um tratamento realizado em domicilio, com menos risco de queda
da imunidade, e apresentar qualidade de vida e retorno rapido as atividades cotidianas, a exemplo
do exercicio laboral.

Apresentou o relato de uma paciente integrante do Grupo Girassois Foliculares. Trata-se de
uma paciente de 42 anos diagnosticada em julho de 2023, que realizou todo o tratamento pelo SUS.
A doenca foi descoberta em estagio avancado. Logo apds o diagnodstico, iniciou a quimioterapia com
seis ciclos da R-CHOP. Na ocasido, parou de trabalhar, apresentando instabilidade financeira e
emocional. Com o resultado positivo da quimioterapia, recebeu a indicacdo de uso do rituximabe
para manutencdo do tratamento, como possibilidade de estabilidade do quadro clinico, ganho de
anos de vida e prevencdo de tratamentos mais dolorosos. Apds solicitacdo judicial, aguarda o acesso
ao medicamento.

14. CONSIDERACOES FINAIS

As evidéncias sobre o uso de lenalidomida em associacdao com rituximabe em individuos com
LF previamente tratados se concretizam em um Unico ECR com baixo risco de viés cujos resultados
apontam para uma maior eficacia da tecnologia em relacdo a opcdo recomendada na DDT vigente para
a doenca. Além disso, a tecnologia foi relacionada a um perfil de seguranca toleravel em pacientes
com LF recidivante/refratario grau 1— 3a.

Em relacdo aos resultados da avaliacdo econdmica, o uso da lenalidomida associada com
rituximabe resultou em ganho de 3,10 anos de vida ajustados pela qualidade (AVAQ) quando
comparado ao rituximabe, mediante um incremento de custos (RS 187.187 incremental).

Considerando o limiar de custo-efetividade, a avaliacdo econdmica demonstrou que a lenalidomida
53

SOVERMO FERDERAL

1% Conitec svue "k DRl e

URIAD E AECaMETRUCAD



associada com rituximabe é custo-efetiva (RCElI de RS 60.297 por AVAQ). Na maior parte das
simulagdes (95,3%), a lenalidomida permaneceu como alternativa custo-efetiva para o limiar de RS
120.000/AVAQ; todavia, devido a grande incerteza quanto ao beneficio em termos de sobrevida
global, quando o HR da SG aplicado ao modelo é igual ao valor superior do seu IC95%, a RCEl excede
o limiar de custo-efetividade proposto.

A andlise de impacto orcamentario corrobora com os achados da avaliagdo economica, a
incorporacdo de lenalidomida levaria a incremento do orgamento do SUS. O impacto orcamentario,
ao longo de cinco anos, da incorporagdo da lenalidomida seria de RS 54.934.034 num cendrio onde
o market share alcanga 80% no quinto ano, e de RS 30.135.468 num cendrio onde o market share
alcanga 50% no quinto ano.

Em conclusdo, os estudos sugerem que, em termos de desfechos primarios (melhora da SG,
SLP), a lenalidomida em combinagdo com rituximabe seja a opcdo preferida devido a melhora da
eficacia no tratamento de pacientes com LF previamente tratados com as op¢des disponiveis no
SUS, com um perfil de seguranca aceitavel. A avaliagdo econémica demonstrou que a lenalidomida
¢ custo-efetiva e a sua incorporacdo levaria a incremento do orcamento do SUS.

15. RECOMENDAGCAO PRELIMINAR DA CONITEC

Os membros do Comité de Medicamentos presentes na 1272 Reunido da Conitec, realizada
no dia 07 de marco de 2024, deliberaram, por unanimidade, que a matéria fosse disponibilizada em
consulta publica com recomendacdo preliminar favoravel a incorporacao ao SUS da lenalidomida
em combinagdo com rituximabe para pacientes com linfoma folicular previamente tratados. O
Comité concluiu que a associacdo de medicamentos poderia aumentar a sobrevida global e a
sobrevida livre de progressdo nos individuos diagnosticados com linfoma folicular e falhos ou
refratdrios a tratamento de primeira linha. O Comité considerou também que a associacdo dos
medicamentos é custo-efetiva.

16. CONSULTA PUBLICA

A Consulta Publica n? 16 foi realizada entre os dias 09/04/2024 e 29/04/2024. Foram
recebidas 121 contribuicdes. Foram consideradas apenas as contribuicdes encaminhadas no
periodo estipulado e por meio do site da Conitec, em formulario proprio.

O formulario de contribuicdes é estruturado em blocos de espaco de contribui¢cdes quanto:
(1) Recomendacdo preliminar da Conitec; (2) Experiéncia com a tecnologia; (3) Experiéncia com
outra tecnologia; (4) Evidéncias clinicas; (5) Evidéncias Econdmicas. As caracteristicas dos
participantes foram quantificadas, agrupadas e estratificadas de acordo com os respectivos
formularios. As contribuicGes foram quantitativamente e qualitativamente avaliadas, considerando
as seguintes etapas: a) leitura de todas as contribuicdes, b) identificacdo e categorizacdo das ideias
centrais e c¢) discussdo acerca das contribuicGes. A seguir, é apresentado um resumo da andlise das
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.
contribuices recebidas. O conteldo integral das contribuicdes se encontra disponivel na pagina da

Conitec (https://www.gov.br/conitec/pt-br/assuntos/participacao-social/consultas-
publicas/encerradas).

METODOLOGIA

A analise qualitativa das contribuicGes foi realizada por meio da analise de conteldo tematica.
Na primeira etapa da analise, realizou-se a leitura dos dados, enquanto, na segunda fase, ocorreu a
identificacdo dos nucleos tematicos e sua codificacdo, utilizando planilha Excel®. Na terceira fase,
procedeu-se a anadlise geral e interpretacdo dos dados, comparando os resultados dos varios
segmentos participantes da pesquisa.

RESULTADOS DA CONSULTA PUBLICA

16.1 Descricao de participantes

A maior parte das contribuicdes nesta consulta publica sdo de mulheres cisgénero (58,7%;
n=71), pessoas identificadas como brancas (71,9%; n=87) e da regido Sul (37,1%; n=45). No que se
refere aos segmentos de participantes da consulta publica, os familiares, amigos e cuidadores de
pacientes (58,7%; n=71) constituiram a maioria. Quanto a experiéncia com a lenalidomida em
combinagdo com rituximabe, 14 pessoas (11,6%) responderam ja terem tido experiéncia com essa
combinacdo de medicamentos e 41 pessoas (33,9%) afirmaram ter experiéncia com outro(s)
medicamento(s), produto(s) ou procedimento(s) para a doencga. Das 121 contribuicdes, 119 (98,3 %)
foram favoraveis a incorporacdo das tecnologias no SUS e duas ndo tinham opinido formada (Tabela
6).
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Tabela 6 - Caracterizacdo sociodemografica dos participantes da Consulta Publica n® 16/2024 -
Lenalidomida em combinagdo com rituximabe para pacientes com linfoma folicular previamente

tratados, abril de 2024, Brasil (n=121).

Variaveis n %
Sexo

Homem cisgénero 48 39,7
Homem transgénero 1 0,8
Mulher cisgénero 71 58,7
Mulher transgénero 0 0
Outro 1 0,8
Cor ou Etnia

Amarelo 1 0,8
Branco 87 71,9
Indigena 0 0
Pardo 25 20,7
Preto 8 6,6
Regido

Centro-Oeste 1 0,8
Nordeste 36 29,8
Norte 6 5
Sudeste 33 27,3
Sul 45 37,1
Contribuicdo por segmento

Paciente 24 19,8
Familiar, amigo ou cuidador de paciente 71 58,7
Profissional de saude 12 9,9
Interessado no tema 9 7,4
Empresa fabricante da tecnologia avaliada 1 0,8
Organizacdo da sociedade civil 4 3,4
Opinido sobre a recomendagao preliminar

Eu acho que deve ser incorporado no SUS 119 98,3
Ndo acho que deve ser incorporado no SUS 0 0
Ndo tenho opinido formada 2 1,7

Fonte: Consulta Publica n? 16/2024, Conitec.

5US+
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16.2 Opinides sobre a recomendacao preliminar da Conitec

16.2.1. Acesso ao tratamento

Os respondentes da consulta publica ressaltaram que a incorporacdo da lenalidomida em
combinagdo com rituximabe sera importante para viabilizar o acesso ao tratamento para os pacientes
com linfoma folicular previamente tratados.

Minha mde e muitos como ela que tem a doenca tem dificuldade ou ndo tem acesso a
medicamentos cruciais para o tratamento. Para doengas como esta é essencial o SUS poder
garantir o acesso aos medicamentos. E uma doenca rara, mas o nimero de casos é razoavel.
Levando em considera¢do que ndo ha cura, os medicamentos sdo de extrema importancia!!
(Familiar, amigo ou cuidador de paciente)

Fiz todo meu tratamento pelo SUS e na segunda linha de tratamento (pois meu linfoma foi
resistente) foi negado o uso do rituximabe. Tive que usar uma quimioterapia mais pesada e
um processo mais agressivo que é o transplante de medula dssea. O Rituximabe foi um
diferencial para a resposta inicial do tratamento. Todos devem ter acesso. (Paciente)

Familiares, cuidadores e pacientes que participaram da consulta enfatizaram que o acesso a
tecnologia é necessario para salvar a vida dos pacientes com linfoma folicular, sendo a sua
incorporacdo um aspecto essencial ao tratamento.

Deve ser incorporado ao SUS para que muitas pessoas que necessitam tenham acesso a esse
medicamento tdo importante e vital para salvar vidas e ndo ser alcangado por uma minoria.
(Familiar, amigo ou cuidador de paciente)

Deve ser incorporado no SUS para facilitar o acesso e salvar vidas. (Familiar, amigo ou
cuidador de paciente)

Muitas pessoas estdo com vida, por causa dessa medicagdo e muitas pessoas morreram pela
falta deste medicamento, perdas irreparaveis, aconteceram pelo motivo de o SUS negar a
medicacdo para pacientes que so teriam a chance de viver podendo fazer uso dessa
medicacdo. (Paciente)

De acordo com os participantes, o acesso também viabiliza a necessidade de mais opgdes
terapéuticas para o tratamento do linfoma folicular. Sendo a incorporacdo da lenalidomida em
combinac¢do com rituximabe uma opg¢ao de tratamento importante para o tratamento dos pacientes.

Acho que seria um ganho importante como op¢do de tratamento, especialmente no cenario
dos pacientes recaidos e refratarios, especialmente diante da vasta evidéncia cientifica a
respeito do esquema de tratamento com Lenalidomida + rituximabe. (Profissional de saldde)

Portadores dessa doenga normalmente irdo precisar de mais de um tratamento ao longo da
vida. E fundamental ter outras opc¢des disponiveis no SUS. Tanto o rituximabe quanto a
lenalidomida sdo amplamente utilizados no exterior com excelentes resultados. (Paciente)

No SUS, ndo ha opg¢do para tratamento de linfoma folicular recaido, com excecdo ge
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tratamentos com toxicidade muito grande como quimioterapia com rituximabe. A
incorporagdo da lenalidomida permite uma alternativa oral, de baixa toxicidade e, melhor,
ativa mesmo em pacientes refratarios a quimioterapia. (Profissional de saude)

Ainda no sentido da importancia do acesso, os respondentes relataram que a incorporagao

da tecnologia possibilitaria o acesso por parte de pacientes que ndo podem arcar com os custos do

tratamento.

Sou paciente e como esta doenca até o momento ndo tem cura, eu acredito que irei precisar
de mais tratamentos e sei o quanto é dificil conseguir fazer estes tratamentos na particular,
o custo é muito elevado. (Paciente)

As pessoas com necessidade ndo tém como arcar com medicamentos caros, esses remédios
prolongam a vida da pessoa com controle de sintomas. (Organizagdo da sociedade civil)

16.2.2 Melhora na qualidade de vida

Familiares, amigos e cuidadores de pacientes argumentaram que o tratamento com a

lenalidomida em combinacdo com rituximabe proporciona melhora na qualidade de vida dos

pacientes com linfoma folicular.

Promover salde e qualidade de vida para os pacientes que com recidiva ou tratamento
anterior sem resposta. (Familiar, amigo ou cuidador de paciente)

Precisamos acompanhar a evolugdo da tecnologia, com medica¢Bes que causam menos
efeitos colaterais, com isso o sistema sé tem a ganhar, menos internacdes, menos
afastamentos de trabalho e melhor qualidade de vida para estes pacientes ja que se trata de
uma doenga crénica. (Familiar, amigo ou cuidador de paciente)

Segundo relatos de pacientes com linfoma folicular previamente tratados, que ja vém
utilizando a terapia combinada Lenalidomida com rituximabe, tem sido observada
consideravel melhora na qualidade de vida dos pacientes, em especial pela sensivel reducdo
dos efeitos adversos que a medica¢do oferecida em primeira linha pelo SUS provoca.
(Familiar, amigo ou cuidador de paciente)

16.2.3 Direito a saude

O direito a saude foi mencionado nos comentarios de diversos dos segmentos participantes

da consulta publica favoraveis a recomendagado preliminar da Conitec:

Toda medicagdo que possa ajudar a populagdo brasileira e que esteja ao alcance do sistema
deve ser incorporada e disponibilizada pelo SUS para que todos tenham o direito de viver.
(Familiar, amigo ou cuidador de paciente)

Para beneficio da populagdo da salde publica, pagamos impostos para isto. (Familiar, amigo
ou cuidador de paciente)
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Todos possuem direito em igualdade a saude. Se ja existe a medicacdo tem e pode curar.
(Paciente)

Além do direito a saude, muitos respondentes reiteraram a importancia e a necessidade da
incorporagdo do tratamento no SUS para os pacientes em tratamento com linfoma folicular.

Seria muito importante para o tratamento de pessoas com esse problema de salde.
(Familiar, amigo ou cuidador de paciente)

E muito importante para manter a esperanca, jd tive familiares com cancer e sei da
importancia de ter medica¢do no SUS. (Familiar, amigo ou cuidador de paciente)

Cheguei a conclusdo que deve ser incorporado na lista do SUS depois conversar com uma
pessoa que fez uso dessa medicagdo. (Profissional de salde)

16.2.4 Efetividade e seguranca do tratamento

Os respondentes da consulta destacaram como um argumento favordvel a incorporacao da
tecnologia a efetividade e a seguranga no tratamento dos pacientes com experiéncia no uso da
lenalidomida em combinagdo com rituximabe.

A Associacdo Brasileira de Linfoma e Leucemia (ABRALE) respalda o parecer preliminar da
Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satde (CONITEC)
pela incorporacdo da lenalidomida em associagdo com rituximabe para o tratamento de
pacientes previamente tratados com Linfoma Folicular (LF), tendo em vista o relatério da
Conitec, que mostra os resultados de um Unico Ensaio Clinico Randomizado (ECR) com baixo
risco de viés, a superioridade da combinac¢do da lenalidomida com o rituximabe em relagdo
a terapia atualmente recomendada no Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (DDT)
vigente para a LF. Ndo apenas a eficacia, mas também a seguranca dessa abordagem
combinada foi comprovada em pacientes com LF recidivante/refratario grau 1-3a.
(Organizagdo da sociedade civil).

Uma grande inovagdo e esperanga para pacientes com recidiva do folicular. Pois tem se
mostrado uma combinacdo extremamente eficaz. (Paciente)

Fui o principal responsavel por trazer o estudo AUGMENT para o Brasil. Atuo no Hospital A
Beneficéncia Portuguesa de S3do Paulo e possuo ampla experiéncia em pesquisa clinica. A
combinacdo de lenalidomida e rituximabe ja se mostrava eficaz no tratamento do linfoma
folicular. (...) Esta combinacdo, além de ser altamente eficaz, € muito bem tolerada por ndo
incluir gquimioterapia, representando um avanco significativo para os pacientes com linfoma
folicular recidivado. Atualmente, as opgdes disponiveis no Brasil para esses pacientes em
segunda ou mais linhas de tratamento sdo limitadas, e a disponibilidade dessa combinacdo
atende a uma necessidade ndo suprida para os pacientes brasileiros com essa doenca. Por
isso, endosso veementemente a incorporacdo dessa combinacdo terapéutica no tratamento
do linfoma folicular no Brasil. (Profissional de satde)

Ademais a efetividade, foi frisado pelos participantes da consulta que o tratamento tem
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menos eventos adversos e menor toxicidade em comparagdo com outras tecnologias para o

tratamento da doenca.

Pela andlise realizada, observei que o medicamento Lenalidomida em conjunto com o
medicamento Rituximabe ofereceu aos pacientes de linfoma folicular respostas duradouras
e com baixa toxicidade. Tendo respostas duradouras, a probabilidade de o paciente voltar a
precisar do SUS diminuem e a qualidade de vida dele, sendo tratado com um medicamento
com menos toxicidade, melhoram consideravelmente. (Interessado no tema)

Comecei a usar essa medicagdo e diferente das Ultimas quimioterapia nao tive reagdes tdo
fortes. (Paciente)

E uma terapia com melhor perfil de toxicidade que a quimioimunoterapia e com resultados
excelentes mesmo em pacientes POD 24. (Profissional de salde)

Além dos aspectos supracitados, em termos de efetividade no tratamento, alguns

participantes também destacaram a importancia do tratamento na remissdo do linfoma folicular.

Tenho um amigo que utilizou esse medicamento e entrou em remissdo. (Familiar, amigo ou
cuidador de paciente)

A medicacdo incorporada no SUS facilitard no tratamento, contribuindo para a remissdo e
até mesmo a possivel "cura" da doenga em questdo. (Paciente)

16.3. Experiéncia com a tecnologia em avaliacao

Foram apresentadas 47 (38,8%) respostas sobre a experiéncia com a tecnologia, porém,

apenas 14 (11,6%) discorriam sobre o uso combinado da lenalidomida com rituximabe. As demais se

referiam apenas ao uso do rituximabe e ndo foram consideradas na andlise a seguir.

Frente as respostas decorrentes dos aspectos positivos e facilidades, foi possivel observar

uma melhora no quadro de saulde, inclusive com reducdo das lesdes.

Estou em tratamento mas melhorei dos sintomas. (Paciente)

Diminuicdo de 84% no tamanho das lesGes em meus linfonodos segundo tomografia
computadorizada. (Paciente)

Pelos médicos é possivel que a minha amiga precise da lenalidomida e o rituximabe foi o que
afastou o cancer dela. (Familiar, amigo ou cuidador)

A tecnologia também é citada como uma opcdo terapéutica quando ndo ha efetividade da

quimioterapia ou apds

tratamento quimioterapico. A comodidade posoldgica e a menor toxicidade

em comparagao a outras terapéuticas foram referidas como aspectos relevantes.
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Respostas completas em pacientes POD 24 em que a quimioterapia é inefetiva. (Profissional
de saude)

Facilidade de administracdo e disponibilidade de rituximabe, lenalidomida pela facilidade de
administracdo por via oral e ja conhecido manejo de toxicidades (experiéncia do uso nos
pacientes com mieloma multiplo). (Profissional de saude)

Alta resposta global. Boa tolerancia. Praticidade de administracdo ja que a lenalidomida é
oral. Menor imunossupressdo que 0s concorrentes bendamustina e obinutuzumabe.
(Profissional de saude)

A combinacdo dos medicamentos foi apontada como uma opcdo terapéutica que tem
impacto significativo, considerando, sobretudo, a qualidade de vida dos pacientes. Considera-se que
o advento da tecnologia representa um avanco no tratamento para linfoma folicular.

Melhor resposta ao tratamento, controle da doenca e sobrevida do paciente. (Profissional
de saude)

Apesar das dificuldades, avancos continuos na pesquisa e no desenvolvimento de novas
terapias oferecem esperanga aos pacientes. Tratamentos como a combinacdo de
lenalidomida e rituximabe representam uma nova fronteira no manejo do linfoma folicular,
proporcionando aos pacientes novas opgles para controlar a doenca e melhorar sua
qualidade de vida. Em cada passo dessa jornada, a resiliéncia e a determinacdo dos pacientes
sdo colocadas a prova. No entanto, com o apoio adequado e uma abordagem
multidisciplinar, é possivel enfrentar os desafios do linfoma folicular e buscar uma vida plena
e significativa. (Profissional de saude)

Os estudos clinicos realizados com lenalidomida em combinagdo com rituximabe para
pacientes com linfoma folicular previamente tratados demonstraram resultados
promissores. (Profissional de saude)

Quanto aos aspectos negativos e dificuldades, foram citados toxicidade e eventos adversos,
como infecgdes, neuropatia, neutropenia, leucopenia, astenia e toxicidade hematoldgica e cutanea.
Alguns respondentes citaram que eventos adversos sao de facil manejo com o uso de medicamentos
especificos.

Administracdo intravenosa pelo rituximabe. Toxicidade hematoldgica e cutdnea da
lenalidomida. (Profissional de saude)

Apesar da baixa toxicidade, a lenalidomida apresenta leucopenia e astenia importantes em
alguns pacientes. (Profissional de saude)

Reacdes adversas como infec¢cBes, neuropatia e neutropenia, porém todas manejdveis e bem
toleradas se acompanhadas e tratadas preventivamente. (Profissional de saude)

Outro ponto considerado negativo é a dificuldade de acesso ao medicamento, tendo em
vista seu alto custo. Também foi mencionada a auséncia de resultados negativos ou dificuldades.
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16.4 Experiéncia com outras tecnologias

Na Figura 12, estao destacadas as outras tecnologias mencionadas pelos participantes da CP
n2 16/2024.

riturimate

ciclofosfamida
rachioterapi;

bendamustina  gnisona

foctate de Nudaratnna

bendamustina.—

quimioterapia

. ciclofosfamida
cloridrato de doxorrubicina
culipistine  ODINUtUZUMabe
gommbuciie SUlfato de vincristina
transplante de medula 6ssea
cloridrato de doxorrubicina

2anubrutan

Figura 12 - Tecnologias citadas na Consulta Publica n2 16/2024. Fonte: Consulta Publica n? 16/2024, Conitec.

Quanto aos aspectos positivos decorrentes do uso de outras tecnologias, os respondentes
apontaram, em sua maioria, a remissdo da doenca.

Ajudou meu genro a entrar em estado de remissdo, juntamente com o rituximabe,
medicamento em avaliagdo. (Quimioterapia e rituximabe. Familiar, amigo ou cuidado)

Ajudou, juntamente com o rituximabe, a tratar da minha doenga, na qual estou em remissdo.
(Ciclofosfamida, doxorrubicina, sulfato de vincristina, prednisona e rituximabe. Paciente)

Venho controlando a doenga ha 10 anos. (Transplante de medula éssea, quimioterapia e
radioterapia. Paciente)

Outros aspectos dizem respeito a efetividade de algumas tecnologias. A bendamustina é
citada como um medicamento com efetividade, porém ndo disponivel. Ja em casos em que o paciente
apresenta uma alta carga da doenga, foi citado o uso de epcoritamabe como um medicamento que
apresenta respostas rapidas. Um profissional de saide mencionou o menor custo associado ao
medicamento clorambucil. Pacientes citaram uma melhora significativa, trazendo qualidade de vida
com uso de outras tecnologias:

A bendamustina é uma droga com alta eficécia no Linfoma Folicular, mas ndo estd disponivel
em nosso meio para essa indicagdo, linfoma folicular. (Bendamustina. Familiar, amigo ou
cuidador)
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O epcoritamabe somente usei em pesquisas, porém respostas rapidas e em pacientes com
alta carga de doenca. (Epcoritamabe. Profissional de satde)

Houve a reducdo de 99% da doenca da base e 100% de cura pos transplante. (Quimioterapia
e transplante de medula dssea. Paciente)

Houve resposta parcial do meu organismo. A carga tumoral diminuiu consideravelmente e
hoje me sinto bem. (Sulfato de vincristina, doxorrubicina, ciclofosfamida e prednisona.
Paciente)

Com relagdo aos aspectos negativos do uso de outras tecnologias, em sua maioria, foram

citados toxicidade e eventos adversos. Sao dignos de nota os quadros de imunossupressao por tempo

prolongado, infeccBes graves, necessidade de internacdes, polineuropatia dos membros, bem como

dificuldade posoldgica.

A bendamustina é muito imunossupressora, levando alguns pacientes a ficarem com efeitos
desta imunossupressdo por meses a anos. Alguns apresentando infec¢cdes de repeticdo ou
graves, algo que observamos principalmente na pandemia. (Bendamustina. Familiar, amigo
ou cuidador)

Aumento de toxicidade, internagdes por intercorréncias clinicas. (Quimioterapia e
radioterapia. Profissional de salde)

Com a quimioterapia adquiri polineuropatia dos membros inferiores e superiores.
(Quimioterapia. Paciente)

Com ibrutinibe grave imunossupressdo, ocorrendo graves infeccGes. (lbrutinibe. Paciente)

Imunossupressdo excessiva e dificuldade de administracdo ja que ambos sdo venosos.
(Bendamustina e obinutuzumabe. Profissional de saude)

Quanto aos eventos adversos comuns ao uso das tecnologias, como radioterapia e

quimioterapia, foram descritos quadros alérgicos, queda de cabelo, nausea, fadiga, coceira e

mucosite.

ReagBes as medicagBes: enjoos, cansago, mucosite, coceira. (Quimioterapia, rituximabe,
bendamustina, obinutuzumabe. Paciente)

Os outros medicamentos causaram efeitos colaterais, como nausea, dor no corpo e queda
de cabelo, principalmente. (Quimioterapia. Familiar, amigo ou cuidador)

A quimioterapia causa efeitos colaterais, como nausea, cansaco, queda de cabelo e baixa da
imunidade. (Quimioterapia. Familiar, amigo ou cuidador)

Novamente, foi mencionada a auséncia de resultados negativos ou dificuldades.
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16.5 Contribui¢des para o tdpico evidéncias cientificas

Foram identificadas 100 (90,1%) contribuicdes vazias para as evidéncias clinicas e 113
(93,4%) para estudos econdmicos. As contribui¢cBes consideradas vazias foram aquelas que nao
apresentam argumentos que fundamentassem a opinido do avaliador ou ainda que trouxessem

”n u ~ N

respostas do tipo “Sim”, “Nao”.

As contribuigGes relacionadas ao tépico de evidéncias cientificas citaram as evidéncias do
estudo AUGMENT, ja incluido e reportado neste relatério. Além disso, outras publicacdes foram
citadas. Entretanto, ndo foram encontradas evidéncias novas que pudessem ser incorporadas. Os
estudos citados e 0s motivos de ndo inclusdo estdo descritos no quadro a seguir.

Quadro 14 - Estudos citados dentre as Contribuicbes para o tdpico evidéncias cientificas.

Yilmaz, U., Salihoglu, A., & Soysal, T. (2021). An Overview of Lenalidomide in

Combination with Rituximab for the Treatment of Adult Patients with Delineamento: revisao nao

Follicular Lymphoma: The Evidence to Date. Drug Design, Development and sistematica da literatura.
Therapy, 3809-3820.

Lansigan, F., Andorsky, D. J., Coleman, M., Yacoub, A., Melear, J. M., Fanning,
S. R., ... & Sharman, J. P. (2022). P1156: MAGNIFY PHASE 3B STUDY OF
LENALIDOMIDE+ RITUXIMAB (R2) FOLLOWED BY MAINTENANCE IN
RELAPSED/REFRACTORY INDOLENT NON-HODGKIN LYMPHOMA: COMPLETE justificativa complete no Apéndice
INDUCTION PHASE ANALYSIS. HemaSphere, 6, 1043-1044. 2).

Flowers, C. R., Leonard, J. P., & Fowler, N. H. (2020). Lenalidomide in follicular

lymphoma. Blood, The Journal of the American Society of Hematology,

135(24), 2133-2136.

Leonard, J. P., Jung, S. H.,, Johnson, J., Pitcher, B. N., Bartlett, N. L., Blum, K.

Resumo de congresso do estudo
MAGNIFY. O estudo MAGNIFY ndo
é elegivel a pergunta PICOS (vide

Delineamento: revisao nao

sistematica da literatura.

Delineamento e comparador:

A., ... & Cheson, B. D. (2015). Randomized trial of lenalidomide alone versus
lenalidomide plus rituximab in patients with recurrent follicular lymphoma:
CALGB 50401 (Alliance). Journal of Clinical Oncology, 33(31), 3635.

estudo de fase Il que compara
lenalidomida monoterapia versus
lenalidomida + rituximabe.

16.6 Contribuicdes para o tépico estudos econdmicos

As contribuicOes relacionadas aos estudos econOmicos destacaram o alto custo da
tecnologia, e citaram estudos farmacoeconémicos que sugerem que o uso da lenalidomida
associada ao rituximabe pode otimizar a utilizacdo de recursos em saude por reduzir custos com a
progressao da doenca e outros tratamentos:

“Os estudos farmacoeconomicos realizados demonstram a viabilidade e o impacto positivo
da incorporacdo da Lenalidomida em combinagdo com rituximabe no tratamento de pacientes com
linfoma folicular previamente tratados. De acordo com esses estudos, a utilizacdo desses
medicamentos resulta em maior efetividade terapéutica, retardando a progressdo da doenca e
aumentando a sobrevida dos pacientes. Além disso, a adoc¢do dessa terapia combinada também se
mostra financeiramente vantajosa, uma vez que reduz os custos associados aos tratamentos
convencionais, como internacdes hospitalares e procedimentos invasivos. Portanto, a inclusao 8ﬁ
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Lenalidomida em combinacdo com rituximabe no SUS do Brasil é uma medida estratégica e
responsavel, capaz de proporcionar beneficios clinicos significativos aos pacientes com linfoma
folicular, ao mesmo tempo em que otimiza a utilizacdo dos recursos publicos de saude.

16.7 Outras contribuigGes

Bristol Myers Squibb - Empresa fabricante do medicamento

A empresa detentora do registro de Revlimid® (lenalidomida) contribuiu se posicionando
favoravel a incorporacdo de lenalidomida em combinagdo com rituximabe para pacientes com
linfoma folicular previamente tratados e destacou beneficios clinicos descritos anteriormente neste
relatorio.

A empresa acrescentou que a lenalidomida é uma substancia imunomoduladora com
potencial de causar anomalias congénitas graves (como bracos ou pernas encurtados, maos ou pés
malformados, defeitos nos olhos ou orelhas e érgdos internos) e até mesmo a morte do embrido
ou feto. Por isso, a ANVISA publicou a RDC N2 735 de 13 de julho de 2022, que dispde sobre o
controle da substancia lenalidomida e de medicamento que a contenha, estabelecendo
mecanismos extremamente rigidos para quem manipula, prescreve, dispensa e, principalmente,
utiliza o produto. Assim, em conformidade com a RDC N2 735 de 2022, a empresa controla de forma
robusta a distribuicdo, prescricdo e dispensacdo de Revlimid® (lenalidomida), através do Programa
Revcare.

Devido ao potencial teratogénico, hoje a lenalidomida é disponibilizada no pais por meio do
Programa de Prevencdo a Gravidez (PPG) que visa minimizacdo de riscos através do controle
centralizado desta substancia, no qual apenas pacientes, médicos e farmacéuticos cadastrados no
programa tenham acesso a droga. Adicionalmente, a lenalidomida faz parte da Lista C3 da Portaria
n2 344, de 1998, de regulamentacdo para substancias e medicamentos sujeitos a controle especial.

A empresa acrescentou a informacdo de que a lenalidomida é comercializado em mais de
70 paises e ndo ha, até o momento, relatos de anomalia congénita com o medicamento
comercializada pela BMS.

ABRALE — Associagao Brasileira de Linfoma e Leucemia

A Associacdo Brasileira de Linfoma e Leucemia (ABRALE) contribuiu relatando seu papel no
acompanhamento da jornada e trajetdria do paciente com LF, e destacou as necessidades nao
atendidas destes pacientes, considerando o perfil de seguranca do R-CHOP, que esta associado a
eventos adversos significativos, como nausea, vémitos, queda de cabelo, neuropatia, cansaco, dor
no corpo e constipacdo intestinal. Destacou ainda o perfil da condicdo, na qual os pacientes
enfrentam periodos de remissdo seguidos por recaidas, nos quais os sintomas retornam exigindo
novas linhas de tratamento.

Assim, a ABRALE concluiu endossando o parecer favordvel da Conitec, referente a esta
consulta publica, bem como demais elementos apresentados, e reitera ser de suma importancia a
incorporacdo da lenalidomida em combinagdo com rituximabe ao SUS.
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Sociedade Brasileira de Cancerologia

A Sociedade Brasileira de Cancerologia (SBC) destacou que, embora tenham ocorrido avancos
no tratamento dessa do LF, muitos pacientes apresentam recorréncia ou resisténcia aos
tratamentos convencionais. Por esse motivo, hd uma necessidade de novas opgles terapéuticas
para melhorar os resultados e a qualidade de vida desses pacientes. Assim, a lenalidomida em
combinacdo com rituximabe seria uma alternativa promissora, devido aos beneficios descritos nos
estudos clinicos para o tratamento de pacientes com LF previamente tratados, com destaque as
taxas de resposta objetiva e sobrevida global superiores e o perfil de seguranca favoravel.

Considerando esses resultados, a SBC se posicionou favordvel a incorporacdo da
lenalidomida em combinacdo com rituximabe no SUS para tratamento de pacientes com LF
previamente tratados.

Secretaria da Saude do Ceara

A Secretaria da Saude do Ceard (SESA Ceard) contribuiu a respeito dos tratamentos
disponiveis para a condicdo, destacando que a quimioimunoterapia pode ndo ser o tratamento mais
adequado para pacientes com doenca quimiorresistente, recidiva precoce apds
guimioimunoterapia e naqueles fortemente pré-tratados devido a recidivas multiplas. Neste
sentido, hd uma necessidade terapéutica ndo atendida para pacientes com LF previamente
tratados.

Assim, a SESA Cearad se posiciona favoravel a incorporacdo da lenalidomida em combinacdo
com rituximabe para pacientes com linfoma folicular previamente tratado, e acrescenta que,
atualmente, a SESA Ceara possui 22 pacientes com judicializacdo da apresentacdo lenalidomida
10mg e 11 pacientes da apresentacao lenalidomida 25mg.

17. RECOMENDAGAO FINAL DA CONITEC

Aos 6 (seis) dias do més de junho de 2024, reuniu-se o Comité de Medicamentos da
Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude — Conitec,
regulamentado pelo Decreto n? 7.646, de 21 de dezembro de 2011, e os membros presentes
deliberaram, por unanimidade, recomendar a incorporagao de lenalidomida em combinagdo com
rituximabe para pacientes com linfoma folicular previamente tratados. O Comité manteve o
entendimento de que a associacdo de medicamentos poderia aumentar a sobrevida global e a
sobrevida livre de progressdo nos individuos diagnosticados com linfoma folicular e falhos ou
refratdrios a tratamento de primeira linha. Foi assinado o registro de deliberacdo nimero 902/2024.
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18. DECISAO

PORTARIA SECTICS/MS N¢ 29, DE 26 DE JUNHO DE 2024

Torna publica a decisdo de incorporar, no
ambito do Sistema Unico de Saude - SUS, a
lenalidomida em combinag¢ao com rituximabe
para pacientes com linfoma folicular
previamente tratados.

Ref.: 25000.023477/2024-70.

O SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INOVACAO E DO COMPLEXO ECONOMICO-INDUSTRIAL
DA SAUDE DO MINISTERIO DA SAUDE, no uso das atribuicdes que lhe conferem a alinea "c" do inciso
| do art. 32 do Decreto n2 11.798, de 28 de novembro de 2023, e tendo em vista o disposto nos arts.
20 e 23 do Decreto n? 7.646, de 21 de dezembro de 2011, resolve:

Art. 12 Incorporar, no ambito do Sistema Unico de Satde - SUS, a lenalidomida em combinac3o com
rituximabe para pacientes com linfoma folicular previamente tratados.

Art. 22 Conforme determina o art. 25 do Decreto n? 7.646, 21 de dezembro de 2011, as areas técnicas
terdo o prazo maximo de 180 (cento e oitenta) dias para efetivar a oferta no SUS.

Art. 32 O relatério de recomendacdo da Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no
Sistema Unico de Saude Conitec sobre essa tecnologia estara disponivel no endereco eletrdnico:
https://www.gov.br/conitec/pt-br.

Art. 42 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacdo.

CARLOS A. GRABOIS GADELHA
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APENDICE 1- Métodos da sintese de evidéncias clinicas

Critério de elegibilidade
Populagao

A populacdo priorizada neste PTC é composta por individuos diagnosticados com LF previamente
tratados com os medicamentos disponiveis no SUS (9).

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
este subgrupo fossem relatados nos estudos, também seria analisado e apresentado por analise de
subgrupo.

Intervencgao

Aintervencdo avaliada neste PTC é a lenalidomida em combinagdo com rituximabe, priorizada para
avaliacdo para a populacdo supracitada em reunido de escopo realizada entre grupo gestor, grupo
elaborador e médicos especialistas.

Comparadores

O comparador avaliado neste PTC é a quimioterapia padrao + rituximabe. Na auséncia de evidéncias
para este comparador, considerou-se também estudos que tiveram rituximabe em monoterapia
como comparador.

Desfechos

Em reunido de escopo realizada entre grupo gestor, elaborador e especialistas foram priorizados os
desfechos relativos a eficacia e seguranca elencados pelos especialistas. Adicionalmente, o grupo
elaborador optou por acrescentar evidéncias sobre eventos adversos gerais e taxa de resposta,
como desfecho secundario, pelo seu potencial utilidade para o desenvolvimento de avaliagdes
econdmicas, e tendo em vista tratar-se de um desfecho intermediario robusto para avaliar o
desempenho (taxa de resposta) do novo tratamento (38). A definicdo de cada um deles é
apresentado a seguir:

Primarios:

° 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 (39).

. Sobrevida Live de Progressdo (SLP): definido como o periodo durante e apds o tratamento
74
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do cancer, em que um paciente vive com a doenca, mas ela ndo piora. Em um ensaio clinico, medir a
sobrevida livre de progressdao é uma maneira de ver como um novo tratamento funciona (40).
. 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 (41).
° Eventos adversos graves: um problema médico inesperado que ocorre durante o

tratamento com o medicamento, podendo ser qualquer evento adverso que resulte em morte,
internacdo hospitalar inicial ou prolongada, uma experiéncia com risco de vida (ou seja, risco
imediato de morte); deficiéncia/incapacidade persistente ou significativa; evento considerado
significativo pelo investigador por qualquer outro motivo (42).

Secundarios

° Eventos adversos gerais: qualquer ocorréncia médica, previsto em bula ou ndo, que

ocorre pela primeira vez ou piora em gravidade a qualquer momento apds a primeira utilizacdo da
medicacdo do estudo e que ndo necessariamente tem que ter uma causal relacdio com o
medicamento (43).

. Taxa de resposta: Muitos estudos usam os Critérios de Avaliagao de Resposta em Tumores

Sélidos (RECIST) para analisar como o tratamento funciona (resposta). De acordo com os critérios
RECIST, a area do cancer é medida antes e depois do tratamento, para ver o quanto o tamanho do
cancer mudou. As respostas podem ser classificadas como (43):

o Resposta completa: Ndo ha sinais de cancer nos exames realizados

o Resposta parcial: O cancer encolheu em pelo menos um tergo (30%) e ndo ha sinais
de que o cancer tenha crescido em qualquer outro lugar do corpo

o) Doenca estavel: O cancer permaneceu do mesmo tamanho, ndo melhorou nem
piorou

o Progressdao da doenca: O cancer cresceu em pelo menos um quinto (20%) ou ha

novas areas de cancer
o Taxa de resposta geral: O numero total de pessoas cujo cancer desapareceu
(uma resposta completa) ou diminuiu (uma resposta parcial).

Tipos de estudos

Foram considerados para inclusdo revisdes sistematicas e ensaios clinicos randomizados
(ECR). Ndo foi feita restricdo para data de publicacdo, idioma, fase do
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ensaio clinico ou nUmero de participantes ou tempo de acompanhamento. Entretanto, revisdes
sistematicas que excluiram estudos relevantes para a presente pergunta por restricdo do ano de
publicacdo ou ainda revisdes sistematicas desatualizadas foram excluidas.

Termos de busca e bases de dados

Com base na pergunta PICO estruturada acima, foi realizada uma busca em outubro de 2022 nas
seguintes plataformas: PubMed e EMBASE. Para validacdo da estratégia de busca, uma busca no
Epistemonikos foi realizada visando a identificacdo de potenciais revisGes sistematicas nao
recuperadas nas bases principais e estudos primarios recuperados por essas revisdes. Além dos
termos de busca relacionados a LF, lenalidomida e rituximabe, filtros de busca para ECR e revisGes
sistematicas também foram usados para capturar estudos potencialmente relevantes.

Foram combinados os temos “follicular lymphoma” com “lenalidomide” e “rituximab”.
Adicionalmente foi usando um filtro de busca desenvolvido pela SIGN para recuperar ECR (44). Esta
estratégia de busca objetivou recuperar todos os ECR que avaliaram a combinacado de lenalidomida
+ rituximabe em pacientes com LF.

Quadro A 1. 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
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 trialS).tw. 452,174
18 ((singl$ or doubl$ or treb$ or tripl$) adj (blind$3 or mask$3)).tw,| 192,085
19 PLACEBOS/ 35,924
20 placeboS.tw. 240,106
| 21 | randomly allocated.tw. | 34,630 |
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22 (allocated adj2 randoms).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 exp Lenalidomide/ 3,361

32 exp Rituximab/ 17,998
33 31and 32 226

34 29 and 30 and 33 29

Fonte: elaboracdo propria.

Foram combinados os temos

“follicular lymphoma” com “lenalidomide”

e “rituximab”.

Adicionalmente foi usando um filtro de busca desenvolvido pela SIGN para recuperar ECR (44). Esta

estratégia de busca objetivou recuperar todos os ECR que avaliaram a combinacdo de lenalidomida

+ rituximabe em pacientes com LF.

Quadro A 2. 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
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 trialS.tw. 298,154
13 rct.tw. 49,123
14 (randomS adj2 allocat$).tw. 51,574
15 single blindS.tw. 29,726
16 double blindS.tw. 234,782
17 ((treble or triple) adj blindS).tw. 1,672
18 placeboS.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 |
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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 lenalidomide/ 24,718
33 exp rituximab/ 99,833
34 32 and 33 3,770

35 30and 31 and 34 146

Fonte: elaboragdo propria.

Foram combinados os temos “follicular lymphoma” com “lenalidomide” e “rituximab”.

Adicionalmente foi usando um filtro de busca desenvolvido pela SIGN para recuperar RS (44). Estd

estratégia de busca objetivou recuperar todos os RS que avaliaram a combinacdo de lenalidomida +

rituximabe em pacientes com LF.

Quadro A 3. 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 | metaanalyS.tw. 247,451
3 | metaanalyS.tw. 2,475
4 | Meta-Analysis/ 169,546
5 | (systematic adj (reviewS1 or overviewS$1)).tw. 261,804
6 exp Review Literature as Topic/ 20,959
7 or/1-6 419,180
8 | cochrane.ab. 121,863
9 | embase.ab. 138,770
10 | (psychlit or psyclit).ab. 917
11| (psychinfo or psycinfo).ab. 53,411
12| (cinahl or cinhal).ab. 41,608
13| science citation index.ab. 3,603
14| bids.ab. 641
15| cancerlit.ab. 637
16| or/8-15 222,644
17 | reference listS.ab. 21,232
18| bibliographS.ab. 21,477
19| hand-search$.ab. 8,219
20| relevantjournals.ab. 1,316
21| manual searchS.ab. 5,666
22| or/17-21 52,000
23| selection criteria.ab. 34,752

| 24 | data extraction.ab. | 29,676 |
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25| 23 o0r24 61,844
26| Review/ 3,061,754
27| 25and 26 33,152
28| Comment/ 983,177
29| Letter/ 1,196,918
30| Editorial/ 623,572
31| animal/ 7,184,729
32| human/ 20,826,413
33| 31not(31and32) 5,024,201
34| or/28-30,33 7,054,351
35| 7orl6or22o0r27 501,260
36| 35not34 476,710
37| exp Lymphoma, Follicular/ 6,745

38| exp Lenalidomide/ 3,361

39| exp Rituximab/ 17,998
40| 38and 39 226

41| 36and 37 and 40 2

Fonte: elaboracdo propria.

Foram combinados os temos “follicular lymphoma” com “lenalidomide” e “rituximab”.
Adicionalmente foi usando um filtro de busca desenvolvido pela SIGN para recuperar RS (44). Esta
estratégia de busca objetivou recuperar todos os RS que avaliaram a combinacdo de lenalidomida +
rituximabe em pacientes com LF.

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

# Query Resultados de 23 de outubro de 2022
1 exp Meta Analysis/ 261,109
2 ((meta adj analy$) or metaanalysS).tw. 318,142
3 (systematic adj (reviewS1 or overviewS$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 bibliographS.ab. 27,323
16 hand-searchS.ab. 10,054
17 manual searchS.ab. 6,657
18 relevant journals.ab. 1,553
| 19 | or/14-18 | 61,575 |
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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
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 4orl13orl19o0r224 619,834
32 31not 30 604,345
33 exp follicular lymphoma/ 19,132
34 exp lenalidomide/ 24,718
35 exp rituximab/ 99,833
36 34 and 35 3,770

37 32 and 33 and 36 22

Fonte: elaboracdo propria.

Os registros obtidos nas bases de dados foram importados para o Rayyan, onde duplicatas foram
identificadas e removidas (45). Os registros foram selecionados por um Unico avaliador, sendo
consultado um segundo avaliador em caso de duvidas, tanto na triagem (leitura de titulos e
resumos), quanto na elegibilidade (leitura de textos completos).

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

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

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

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

coletadas informacGes sobre o niumero de participantes por alternativa comparada, sexo; idade

média, estado histolégico da doenca, nimero de esquemas antilinfoma sistémicos anteriores,
80

SOVERMO FERDERAL

%3 Conitec el L XY

URIAD E AECaMETRUCAD



tratamento anterior com rituximabe, regime anterior de quimioterapia contendo rituximabe e
tempo desde a ultima terapia antilinfoma.

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

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

Avaliagao do risco de viés

Para a avaliacdo do risco de viés dos ensaios clinicos randomizados foi utilizada a ferramenta Risk of
Bias (RoB 2.0) (46). Como preconizado pelas ferramentas, a avaliacdo foi feita no nivel do estudo,
do desfecho e do resultado, quando pertinente.

Sintese e andlise dos dados

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

participantes, resultados individuais e 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 avaliacdo da heterogeneidade, métodos informais foram utilizados
considerando inspecdo visual de tabelas de caracteristicas e resultados e potenciais modificadores
de efeito.

Avaliacdao da qualidade da evidéncia

A qualidade ou confianca da evidéncia foi avaliada considerando Grading of Recommendatons
Assessment, Development and Evaluatoin (GRADE) Working Group (47), diretrizes metodoldgicas:
sistema GRADE (48). Desfechos relevantes para pacientee/ou gestores foram graduados em alta,
moderada, baixa e muito baixa confianca, considerando os critérios de rebaixamento da qualidade
(limitacdes metodoldgicas, evidéncia indireta, inconsisténcia, imprecisdo de estimativa de efeito e
risco de viés de publicacdo). Apenas desfechos primarios do PTC foram avaliados segundo a
gualidade da evidéncia.
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APENDICE 2 — Resultados da sintese de evidéncias

Selecdo dos estudos

Foram recuperadas 199 publicacdes nas bases de dados consultadas, restando 168 apds remocao
de duplicatas identificadas eletronicamente. Durante a selecdo, 152 registros foram considerados
irrelevantes na triagem e 15 foram excluidos na etapa de leitura na integra, o que pode ser
observado na figura abaixo. Nenhuma RS com ou sem meta-analise foi selecionada porque o estudo
AUGMENT (24) foi o Unico estudo reportado e descrito nas RS que avaliaram a populacdo e as
intervencdes conforme a pergunta PICO estruturada acima. Também ndo foi encontrado nenhum
estudo de mundo real alinhado com a pergunta norteadora deste PTC. Nenhum estudo elegivel foi
identificado na busca manual. Assim, um ECR foi incluido na analise.

Registros identificados de:

R ~ R p g
egistros identificados: egistros removidos antes da tragem: Websites (0 =0)
Pubpled [n =31) flegistros duplicados removidos
Embase (n = 168) eletronicaments: (n=31) Organizagdes (n = 0)
% S rpT Pesquisas de citagBes (n = 0)
Registros triados (n = 168) Registros excluidos {n = 152}

!

Registros prowurados para
recuperagao (n = 16}

Registres procurados para fegistros nio
recuperagio n =0) recuperados (n=0)

} l

Registros excluldos: (n = 11)
Registros avaliados para Populagdo (n = 5) Registros avaliados para
elegibilidade (n = 16) Intervengio/controle (n = 9) elegibliidade (n = 0)

l Tipo de estudo (n=1)

Estudos incheidos no PTC
(n=1ECR)

Registros ndo recuperados (n=0)

Figura A 1. Fluxograma de selecdo dos estudos.

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

Foi identificado outro ECR que avaliou lenalidomida em pacientes com LNH indolente
recidivante/refratario, incluindo os subtipos LF de graus 1-3b, linfoma folicular transformado (LFT),
LZM ou linfoma de células do manto (LCM) que receberam > 1 terapia anterior e apresentaram
doenga recidivante, refrataria ou progressiva documentada, apds o ultimo tratamento com terapia
sistémica (MAGNIFY). Todavia, este estudo foi excluido uma vez que todos os pacientes receberam
inicialmente 12 ciclos de terapia de inducdo com lenalidomida oral 20 mg/dia nos dias 1-21 de
cada ciclo de 28 dias mais rituximabe intravenoso 375 mg/m? nos dias 1, 8, 15 e 22 do ciclo 1 e dia
1 dosciclos 3,5,7,9e11. Apds a terapia inicial, pacientes com doenca estavel, resposta parcial (RP)

ou resposta completa (RC) foram entdo randomizados 1:1 para terapia de manutencdo com
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lenalidomida 10 mg/dia nos dias 1-21 de cada ciclo de 28 dias mais rituximabe 375 mg/m? no dia 1
dos ciclos 13, 15, 17, 19, 21, 23, 25, 27 e 29 ou rituximabe sozinho por 18 meses (total de 30 ciclos).
Assim, este estudo foi excluido uma vez que os resultados referentes a fase de indugdo ndo sao
comparativos (todos os pacientes recebem LR), ao passo que resultados da fase de tratamento de
extensdo diz respeito a uma populacdo previamente tratada com LR (durante a fase de indugdo), o
que ndo condiz com a populagdo PICOS e as intervengdes atualmente disponiveis no SUS para
tratamento do LF.

Este e demais estudos excluidos na elegibilidade, com os motivos, sdo apresentados a seguir.

Quadro A 5. Estudos excluidos na elegibilidade com os motivos

Morschhauser  Six-Year Results From RELEVANCE: Lenalidomide Plus Rituximab (R2) Populagédo
Versus Rituximab-Chemotherapy Followed by Rituximab Maintenance
in Untreated Advanced Follicular Lymphoma

Falchi IBCL-460 Subcutaneous Epcoritamab With Rituximab + Lenalidomide Intervencdo
(R2) in Patients With Relapsed or Refractory (R/R) Follicular
Lymphoma (FL): Update from Phase 1/2 Trial.

Sehn IBCL-123 inMIND: A Phase 3 Study of Tafasitamab Plus Lenalidomide Intervencgdo
and Rituximab Versus Placebo Plus Lenalidomide and Rituximab for
Relapsed/Refractory (R/R) Follicular Lymphoma (FL) or Marginal Zone
Lymphoma (MZL)

Flowers Lenalidomide in follicular lymphoma Tipo de
estudo
Zucca Short regimen of rituximab plus lenalidomide in follicular lymphoma = Populagdo

patients in need of first-line therapy
Morschhauser = Rituximab plus Lenalidomide in Advanced Untreated Follicular = Populagdo

Lymphoma

Martin A phase Il trial of lenalidomide plus rituximab in previously untreated = Populacdo
follicular non-Hodgkin's lymphoma (NHL): CALGB 50803 (Alliance)

Flowers Safety and activity of lenalidomide and rituximab in untreated indolent | Populagdo

lymphoma: an open-label, phase 2 trial

Ahmadi Combined lenalidomide, low-dose dexamethasone, and rituximab Intervencdo
achieves durable responses in rituximab-resistant indolent and mantle
cell lymphomas

Liu Efficacy of rituximab combined with lenalidomide in patients with = Intervencdo
recurrent follicular lymphoma

Cohen Efficacy outcomes of treatments for double relapsed/refractory = Intervencdo
follicular lymphoma (R/R FL): A systematic literature review

Monga Systematic literature review of the clinical efficacy and safety of Intervencdo
treatments in the relapsed/refractory setting for patients with
follicular lymphoma or marginal zone lymphoma

Police Randomized controlled trials in relapsed/refractory follicular = Intervencdo
lymphoma: A systematic review and meta-analysis

Police Treatments for relapsed or refractory follicular lymphoma (RRFL): = Intervencdo
Results of a systematic literature review (SLR) and meta-analysis
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Lansigan P1156 magnify phase 3b study of lenalidomide + rituximab (r2) Intervencdo
followed by maintenance in relapsed/refractory indolent non-hodgkin
lymphoma: complete induction phase analysis

Fonte: elaboragdo propria.

O estudo AUGMENT foi um estudo de fase 3, duplo-cego, randomizado e multicéntrico para
comparar os resultados da terapia lenalidomida + rituximabe (LR) (n = 178) com rituximabe +
placebo (R-placebo) (n = 180) em pacientes com linfomas indolentes recidivados ou refratarios. Os
pacientes foram randomicamente designados (proporg¢do 1:1) para o grupo LR ou R-placebo. A
randomizacao foi estratificada de acordo com a terapia prévia com rituximabe (sim vs. ndo), tempo
desde a Ultima terapia (< 2 anos vs. > 2 anos) e histologia (LF vs. linfoma da zona marginal). O
tratamento foi continuado por 12 ciclos ou até recaida, progressdo da doenca, retirada por
consentimento ou toxicidade inaceitavel. A dosagem de LR incluiu lenalidomida oral 20 mg
diariamente (10 mg para depuracdo de creatinina 30 a 59 mL/min) nos dias 1 a 21 mais rituximabe
intravenoso 375 mg/m? dias 1, 8, 15 e 22 do ciclo 1 e dia 1 de ciclos 2 a 5 a cada 28 dias. R-Placebo
foi administrado de forma semelhante. O desfecho primario foi SLP. As respostas ao tratamento e
os dados de acompanhamento foram avaliados por meio de tomografia computadorizada ou
ressonancia magnética e revisada por pesquisadores independentes; imagem PET (tomografia por
emissdo de podsitrons) ndo foi usada. Os resultados iniciais foram publicados em 2019 apds um
acompanhamento médio de 28,3 meses (24).

Os pacientes inscritos no estudo AUGMENT tinham idade > 18 anos com LF histologicamente
confirmado (grau 1-3a) ou LZM. Todos os pacientes tinham doenca bidimensionalmente
mensuravel com um status de desempenho do Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) de < 2.
Eles haviam recebido tratamento anterior com > 1 quimioterapia sistémica prévia, imunoterapia ou
guimioimunoterapia e = 2 doses anteriores de rituximabe, e tiveram recaida, doenca refrataria ou
progressiva documentada, apds terapia sistémica prévia. Os pacientes refratarios ao rituximabe
(onde refratario é definido como auséncia de resposta ou doenca progressiva < 6 meses apos a
ultima dose de rituximabe) e pacientes com LF grau 3b ndo foram incluidos. No inicio do estudo,
81% dos pacientes tinham LF e 19% tinham LZM. A idade média dos pacientes foi de 63 anos. A
maioria dos pacientes apresentava doenga em estagio Il ou IV (73%) e havia recebido quimioterapia
prévia contendo rituximabe (72%). No geral, 51% dos pacientes preencheram os critérios Groupe
d’Etude des Lymphomes Folliculaires (GELF) para alta carga tumoral e 49% dos pacientes eram
refratdrios ou progrediram dentro de dois anos apds o ultimo tratamento anti-linfoma (24).
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Quadro A 6. Caracterizacdo do ensaio clinico randomizado selecionado pela busca estruturada.

Pacientes comidade>18
anos LF histologicamente LEN: i
confirmado  (grau 1-3a) 20mg/dia
ou LZM. D1-21 por
Pacientes haviam recebido Brasil, 12 ciclos
Leonard tratamento anterior com > 1 Reino
2019 = quimioterapia sistémica Unido, RTX:
o ) 2014- 28.3
AUGMENT prévia, imunoterapia ou EUA e 375mg/m2 Celgene
L . s 9 t 2017 meses
(NCT019380 quimioimunotera pia e > outros ,D1,8,15,22
01) doses anteriores de 14 no ciclo 1,
rituximabe, e tiveram paises D1 dos ciclos
recaida, doenga refrataria ou 2-5 em
progressiva documentada, amlbes @S
apods terapia sistémica bracos
prévia.

D1:dia 1, LEN: lenalidomida, LF: linfoma folicular, LR: lenalidomida + rituximabe, LZM: linfoma de zona marginal, RTX:
rituximabe.
Fonte: elaboragdo propria.

Avaliacao do risco de viés dos estudos incluidos
Ensaios clinicos randomizados

Para desfechos de eficdcia e seguranca, as avaliagGes resultaram em baixo risco de viés em todos
os dominios avaliados pela ferramenta Rob 2.0.
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APENDICE 3 — Resultados complementares da sintese de evidéncias

Sobrevida livre de progressao (SLP)

Na andlise final, o acompanhamento médio foi de 28,3 meses e foram observados 185 eventos no
total (progressdo ou morte) antes da censura. O desfecho primario de SLP avaliado pelo Comité de
Revisdo Independente (CRI) foi significativamente superior no LR (HR: 0,46; 1C95%: 0,34 a 0,62; P:
<0,0001). A SLP mediana avaliada pelo CRI foi de 39,4 meses (IC95%: 22,9 meses - ndo alcancada)
com LR versus 14,1 meses (IC95%: 11,4 a 16,7 meses) com R-placebo. A SLP avaliada pelo
investigador também mostrou superioridade com LR versus R-placebo (HR: 0,51; 1C95%: 0,38 a 0,69;
P: <0,0001). Conforme avaliado pelo investigador, a SLP mediana foi de 25,3 meses (IC95%: 21,2
meses - ndo alcangado) com LR versus 14,3 meses (IC95%: 12,4 a 17,7 meses) no grupo R-placebo.
A probabilidade de SLP em 2 anos também favoreceu a LR.
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Tabela A 1. Resultados de eficdcia (populacgdo ITT).

SLP mediana, meses (IC 95%)

Avaliado pelo CRI 39,4(22,9- 141114~ 0,46(0,34- <0,0001
NA) 16,7) 0,62)
Avaliado pelo investigador 25:3(21,2 14,3124~ 0.51(0,38~ <0,0001
NA) 17,7) 0,69)
Probabilidade SLP em 2 anos, % (IC 95%)
Avaliado pelo CRI 58 (49 — 65) 36 (29 —44)
Avaliado pelo investigador 53 (45-61) 34 (27 -41)
Melhor resposta, avaliada pelo CRI
138 (78 [71—
TRG, N (% [IC 95%]) 83)) 96 (53 [46—61)) <0,0001
60 (34 [27 —
RC, N (% [IC 95%]) 41 33 (18 [13—25)) 0.0010
RP, N (%) 78 (44) 63 (35)
DE, N (%) 20(11) 55 (35)
Morte, N (%) 7 (4) 23 (13)
N&o realizado/ausente, N (%) 13 (7) 6(3)
Melhor resposta, avaliada pelo investigador
TRG, N (% [IC 95%]) W75 [73= 107(55 [52= <0.0001
85]) 67])
RC, N (% [IC 95%)) > (2;]525 - 37 (21 [15-27)) 0.0119
RP, N (%) 84 (47) 70 (39)
DE, N (%) 22 (12) 56 (31)
Morte, N (%) 6(3) 15(8)
N3o realizado/ausente, N (%) 9 (5) 2(1)
DR mediana avaliada pelo CRI, 36,6(22,9— 21,7(12,8— 0,53 (0,36 — SEE
meses (IC 95%) NA) 27,6) 0,79)
SLE mediana avaliada pelo CRI, 27,6(22,1— 13,9(11,4- 0,51(0,38 -
meses (IC 95%) NA) 16,7) 0,67) <0,0001
} 0,54 (0,38 —
Mediana do TPTAL, meses (IC 95%) NA (NA — NA) 32,2 (23,2—NA) o7 0,0007
Mediana do TPTQAL, meses (IC NA (NA - NA) NA (NA - NA) 0,52 (0,32 - 0,0017
95%) 0,82)
SLP mediana do proximo tratamento 0,52(0,32—
antilinfoma, meses (IC NA (NA —NA) NA (NA — NA) ! . 82,) 0,0046
95%) )
SG mediana, meses (IC 95%) NA (NA —NA) NA (NA - NA) 0’61 (ff -
Probabilidade de SG em 2 anos, % 93 (87 96) 87 (81-92)
(95% ClI)
Transformagdo histoldgica, n (%) 2(1) 10 (6)

CRI: Comité de Revisdo Independente, DE: doenca estavel, DR: duragdo da resposta, HR: Hazard Ratio, IC:
intervalo de confianca, LR: lenalidomida + rituximabe, NA: ndo alcancado, N: nimero, R: rituximabe, RC:
resposta completa, RP: resposta parcial, SG: sobrevida global, SLE: sobrevida livre de eventos, SLP:
sobrevida livre de progressdo, TPTAL: tempo até o proximo tratamento anti-linfoma, TPTQAL: tempo para
0 préximo tratamento quimioterdpico anti-linfoma, TRG: taxa de resposta geral. Fonte: adaptado de
Leonard et al. 2019 (24).
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Analises post hoc de subgrupo para SLP com base no uso prévio de rituximabe mais bendamustina

ou mais ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina e prednisona mostraram resultados consistentes
com os da populagdo geral.

Quadro A 7. Anélises post hoc para sobrevida livre de progressdo com base no tratamento anterior - avaliado
pelo comité de revisdo independente.

=1 4(22,9- 4 4—
Populagdo total - ITT (=27, S8 (22,2 (n=180), 14,1 (11,4 —16,7) BRI
NA) 0,62)
Tratamento prévio com R (n = 19), NA (20,2 — NA) (n=14), 11,1 (3,0 - 30,6) 0,23 (0,06 —
+ bendamustina 0,85)
Tratamento prévio com R
IR (n=66),39.4 (22,1 NA)  (n=69),13,9 (8,7 - 28,0) 8’22)(0'30

CHOP: ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina e prednisolona, HR: Hazard Ratio, IC: intervalo de confianga, ITT: intencdo de tratar,
LR: lenalidomida + rituximabe, NA: ndo alcancado, R: rituximabe, SLP: sobrevida livre de progress3o. Fonte: adaptado de Leonard
et al. 2019 (24).

Sobrevida global (SG)

Os resultados de SG estdo imaturos (ndo foram alcancados), com HR de 0,61 (1C95%: 0,33 a 1,13).
Numericamente foram observadas menos mortes em pacientes tratados com LR versus R-placebo
(15 versus 26), embora o estudo ndo tenha poder para detectar diferencas de SG. A sobrevida
estimada em 2 anos no grupo LR foi de 93% (IC95%: 87% a 96%) versus 87% (1C95%: 81% a 92%) no
grupo R-placebo.
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1.0 4
Lenalidomide plus rituximab group
0.9 4 o, - - .

0.8 T —
Placebo plus rituximab group

0.1 4 Hazard ratio for death, 0.61 (95% CI, 0.33 to 1.13)

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54

Time Since Random Assignment (months)

No. at risk:
Lenalidomide + rituximab 178 167 155 143 122 80 44 15 1 (1}
Placebo + rituximab 180 176 167 145 116 79 40 14 3 0

Figura A 2. Sobrevida global (OS, SG) conforme avaliado pelo comité de revisdo independente na populacdo
com intencdo de tratar (ITT).

Fonte: extraido de Leonard et al. 2019 (24).

Sobrevida global (SG) nos subgrupos linfoma folicular (LF) e linfoma de zona marginal (LZM)

A sobrevivéncia para os subgrupos LF e LZM é mostrada nas figuras abaixo. Em pacientes com LF,
os resultados de SG favoreceram a LR (HR: 0,45; 1C95%: 0,22 a 0,92; P

= 0,02; Tabela 7), com 11 mortes no grupo LR versus 24 com R-placebo. Nenhuma diferenca foi
observada entre os grupos em pacientes com LZM (HR: 2,89; 1C95%: 0,56 a 14,92), mas com poucos
eventos - cinco no grupo LR versus dois no grupo R-placebo. A probabilidade de sobrevida estimada
em 2 anos entre os pacientes com LF foi de 95% (IC95%: 90% a 98%) com LR e 86% (IC95%: 79% a
91%) com R-placebo. A sobrevida estimada em 2 anos entre os pacientes com LZM foi de 82%
(1C95%: 61% a 92%) com LR e 94% (IC95%: 77% a 98%) com R-placebo. A transformacao histoldgica
ocorreu em dois pacientes (incidéncia por 100 pessoas/ano: 0,5%) no grupo tratado com LR e 10
pacientes (incidéncia por 100 pessoas/ano: 2,5%) no grupo R-placebo. Apds a transformagdo, um
paciente no grupo LR e seis no grupo R-placebo morreram.
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Tabela A 2. Eficacia em pacientes com linfoma folicular.

R-Placebo, n =

Variavel LR, n=147 148

Melhor resposta, avaliada pelo CRI

TRG, N (% [IC 95%]) 118 (80[73 -
82 (55 [47 —64])
86])
RC, N (% [IC 95%)) 51 (35[27 —43] 29 (20[14 - 27])
RP, N (%) 67 (46) 53 (36)
DE, N (%) 14 (10) 44 (30)
PD/Morte, N (%) 7(5) 19(13)
N&o realizado/ausente, N (%) 8 (5) 3(2)
SLP mediana avaliada pelo CR, 39,4 (23,1 NA) 13,9(11,2—
meses (IC 95%) ! ’ 16,0)
SLP mediana avaliada pelo 13,9(11,4—
. . 27,8 (22,1 —NA)
investigador, meses (IC 95%) 16,8)
SLE mediana avaliada pelo CR, 13,8(11,0—
39,4 (22,1—NA)
meses (IC 95%) 16,0)
DR mediana avaliada pelo CRI, meses 36,6 (24,9 NA) 15,5(11,2—
(IC 95%) ! ! 25,0)
Mediana do TPTAL, meses (IC 95%)
NA (NA — NA) 28,2 (20,8 — NA)
Probabilidade de SG em 2 anos, % 95 (90— 98) 86 (79— 91)
(95% Cl)
Morte, n (%) 11(7) 24 (16)

HR (IC 95%)

0,40 (0,29~
0,56)
0,46 (0,34 -
0,63)
0,42 (0,31~
0,58)
0,44 (0,29 -
0,68)
0,43 (0,29 -
0,65)
0,45 (0,22 -
0,92)

P

0,0001
0,0040

0,0001

0,0001

0,0001

0,001

CRI: Comité de Revisdo Independente, DE: doenca estavel, DR: duragdo da resposta, HR: Hazard Ratio, IC:

intervalo de confianga, LR: lenalidomida + rituximabe, NA: ndo alcancado, N: nimero, R: rituximabe, RC:

resposta completa, RP: resposta parcial, SG: sobrevida global, SLE: sobrevida livre de eventos, SLP:

sobrevida livre de progressao, TPTAL: tempo até o proximo tratamento anti-linfoma

Fonte: adaptado de Leonard et al. 2019 (24).

Tabela A 3. Eficacia em pacientes com linfoma de zona marginal.

R-Placebo, n =
Variavel LR, n=31 32
Melhor resposta, avaliada pelo CRI
TRG, N (% [IC 95%)) 20 (65 [45—81]) 14 (44 [26 - 62])
RC, N (% [IC 95%)) 9 (29 [14 — 48] 4 (13 [4-29])
RP, N (%) 11 (35) 10 (31)
DE, N (%) 6 (19) 11 (34)
PD/Morte, N (%) 0 4(13)
N3o realizado/ausente, N (%) 5 (16) 3(2)

SLP mediana avaliada pelo CR],
meses (IC 95%)
SLP  mediana avaliada pelo 19,2 (13,9-
investigador, meses (IC 95%) 30,4)
SLE mediana avaliada pelo CRI,
meses (IC 95%)
DR mediana avaliada pelo CRI, meses

20,2 (16,0—NA) 25,2 (11,1—NA)

22,1 (8,7 —NA)

20,2 (14,5—NA) 25,1(9,2—=NA)

17,4 (13,2 — NA) NA (8,4 — NA)

‘ﬁ"_ﬂﬂ"l‘m SUS+ HIHISTt::JnE:

HR (IC 95%)

1,00 (0,47 —
2,13)
1,04 (0,54 —
2,01)
1,18 (0,60 —
2,29)
1,81(0,56 —

P

0,1313
0,1289

0,9984

0,8918

0,6324

0,3111
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(IC 95%) 5,84)
1 —
Mediana do TPTAL, meses (IC 95%) 25,8 (17,7 —NA) NA (21,6 — NA) ’Si (60;)58 0,3057
o o _
Probabilidade de SG em 2 anos, % 82 (61— 92) 94 (77— 98) 2,89 (0,56
(95% Cl) 14,92
Morte, n (%) 5(16) 2 (6)

CRI: Comité de Revisdo Independente, DE: doenca estavel, DR: duragdo da resposta, HR: Hazard Ratio, IC:
intervalo de confianga, LR: lenalidomida + rituximabe, NA: ndo alcangado, N: niumero, R: rituximabe, RC:
resposta completa, RP: resposta parcial, SG: sobrevida global, SLE: sobrevida livre de eventos, SLP:
sobrevida livre de progressao, TPTAL: tempo até o proximo tratamento anti-linfoma.

Fonte: adaptado de Leonard et al. 2019 (24).

Desfechos exploratérios

Outros desfechos secundarios e exploratorios de tempo até o evento avaliados pelo CRI também
mostraram resultados superiores no grupo tratado com LR - duracdo da resposta, sobrevida livre
de eventos, tempo para o préximo tratamento anti-linfoma, tempo para o préximo tratamento de
guimioterapia e SLP no proximo tratamento anti- linfoma.

c
o
=
s ¥
g 2 0.4 L T
g "-“-"--‘Q-O*--‘
3 0.3 Placebo « rituximab
& 02
o 01 Hazard ratio, 0.53 95% C1, 0.36 10 0.79)
1 Peors
0 6 12 18 24 0 36 42 48
Time Since First Response (months)
No. at risk:
Lenafidomide « rituximab 136 122 103 L2 a2 25 w0 0 0
Placebo + rituximab 96 73 52 2 n 3 [ 2 0

Figura A 3. Duracdo da resposta na populacdo, avaliada pelo comité de revisdo independente de acordo com
a intencdo de tratar (ITT). Fonte: extraido de Leonard et al. 2019 (24).
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&

0 " ql«—” -
€ 0.2 4 Placobo + rituximab
s 0.7 - Hazard ratio 0.51 (95% €1, 0.38 1 0.67)
£40.0001
0 6 ”? 18 24 30 36 a2 43 54
Time Since Random Assignment (months)
No, ot risk:

Lenalidomide + rituximab group 178 152 32 m 70 4E 22 10 1 [
Placebo « rituximab group 180 135 98 86 a5 n 17 4 1 o

Figura A 4. Sobrevida livre de eventos na populacdo, avaliada pelo comité de revisdo independente de acordo
com a intencdo de tratar (ITT).Fonte: extraido de Leonard et al. 2019 (24).
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1.0 4
0.9 |
0.8
0.7 + % Lenalidomide + rituximab
Z 06- b
@ 0.5 *
£Q L e e S
E 0.4 - Placebo + rituximab
0.3
0.2
0.1 4 Hazard ratio 0.54 (95% Cl, 0.38 to 0.78)
P =.0007
I T L T T Ll L} 1 Ll
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54
Time Since Random Assignment (months)
No. at risk:
Lenalidomide + rituximab 178 161 141 123 91 57 29 1 1 0
Placebo + rituximab 180 160 134 98 70 45 22 7 1 0

Figura A5. Tempo até o préximo tratamento anti-linfoma na populagao de acordo com a intencdo de tratar
(ITT). Fonte: extraido de Leonard et al. 2019 (24).

Lenalidomide + rituximab
-
= Placebo + rituximab
=
@ 0.5
£
E 0.4
0.3
0.2 -
0.1 - Hazard ratio 0.50 (0.32 to 0.78)
P=.0017
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54
Time Since Random Assignment (months)
No. at risk:
L lidomide + rituximab 178 162 146 130 104 67 39 13 1 0
Placebo + rituximab 180 161 139 113 83 54 28 9 1 0

Figura A 6. Tempo até a proxima quimioterapia anti-linfoma na populacdo de acordo com aintencdo de
tratar (ITT).

Fonte: extraido de Leonard et al. 2019 (24).
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Lenalidomide + rituximab

.."-*“\le
0.7 1 NM
-

0.6 Placebo + rituximab

PFS2 (probability)

0.4 -

0.3 -

0.2 -

0.1 - Hazard ratio 0.52 (95% CI, 0.32 to 0.82)
P = .0048
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54
Time Since Random Assignment (months)
No. at risk:

Lenalidomide + rituximab 178 166 154 139 116 77 41 13 1 0
Placebo + rituximab 180 171 155 135 99 66 32 12 1 0

Figura A 7. Sobrevida livre de progressdo com o préximo tratamento anti-linfoma (PFS2) na populacdo
de acordo com a intencdo de tratar (ITT).

Fonte: extraido de Leonard et al. 2019 (24).

Anidlise de subgrupo

A melhora da SLP em todos os subgrupos pré-especificados foi consistente com a observada na
populacdo geral, exceto no subgrupo LZM (Figura 18). Neste subgrupo (n = 63), a SLP ndo foi
significativamente diferente entre os dois grupos, com um HR ndo estratificado de 1,00 (IC95%:
0,47 a 2,13), e os amplos intervalos de confianca implicam que os dados ndo sdo informativos.
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Lenalidomide + rituximab Placebo + rituximab

Subgroup n/N n/N HR (95% CI)
Overall H— 68/178 115/180 0.46 (0.34 t0 0.62)
Rituximab naive

Yes —— 10/26 17/30 0.40 (0.18 to 0.89)

No o 58/152 98/150 0.47 (0.34 to 0.66)
Age category, years

<65 —o— 39/96 66/107 0.49 (0.3310 0.73)

=65 —o— 29/82 49/73 0.43 (0.27 to0 0.68)
Time since last antilymphoma therapy, years

<2 Ho— 36/89 62/92 0.45 (0.30 to 0.69)

>2 —— 32/89 53/88 0.48 (0.31 10 0.75)
Sex

Men —— 34/75 65/97 0.56 (0.37 to 0.85)

Women ——i 34/103 50/83 0.42 (0.27 to 0.65)
Race

White —— 46/118 73/115 0.53 (0.37 t0 0.77)

Other races —— 2154 41/64 0.40 (0.23 t0 0.67)
Region

United states —— 4/23 917 0.25 (0.08 to 0.83)

Europe —e— 35/81 54/84 0.60 (0.39 to 0.91)

Other Ho— 29/74 52(79 0.39 (0.25 to 0.62)
No. of prior sy ic antilymph regi 1S

1 H— 35/102 58/97 0.46 (0.31t0 0.71)

>1 —o— 33/76 57/83 0.47 (0.31t0 0.73)
Ann Arbor stage at enrollment

1-2 —— 12/41 26/56 0.60 (0.30 to 1.20)

3-4 o 56/137 89/124 0.40 (0.28 to 0.56)
Prior rituximab containing chemotherapy regimen

Yes —e— 54/130 85/129 0.53 (0.37 to 0.74)

No H— 14/48 30/51 0.31(0.16 to 0.59)
Refractory to last prior regimen

Yes H— 13/30 22/26 0.20 (0.09 to 0.44)

No Ho—i 55/148 93/154 0.50 (0.36 to 0.70)
High tumor burden (GELF)

Yes H— 40/97 61/86 0.40 (0.27 to 0.61)

No —— 28/81 54/94 0.50 (0.32 to 0.79)
Chemoresistant

Yes H— 9/25 21/26 0.18 (0.07 to 0.45)

No —o—i 59/153 94/154 0.51(0.37 10 0.71)
Unfit for chemotherapy

Yes —— 21/54 31/49 0.54 (0.31 t0 0.94)

No H— 47124 84/131 0.44 (0.31 to 0.63)
Disease histology

Follicular lymphoma H— 56/147 99/148 0.40 (0.29 to 0.56)

Marginal zone lymphoma ; 12/31 16/32 1.00 (0.47 to 2.13)

T T T
0 1 2 3
HR

Figura A 8. Forest plot: andlises de subgrupos de sobrevivéncia livre de progressao

Fonte: extraido de Leonard et al. 2019 (24).

Seguranca

A andlise de seguranca incluiu 176 pacientes que receberam LR e 180 pacientes que receberam R-
placebo. Destes, 174 pacientes que receberam LR (99%) e 173 que receberam R-placebo (96%)
tiveram eventos adversos de qualquer grau dentro de 28 dias apds a Ultima dose. Os eventos
adversos de qualquer grau que ocorreram com mais frequéncia (> 10% de diferenca) com LR versus
R-placebo incluiram neutropenia (58% vs. 22%), diarreia (31% vs. 23%), constipacdo (26% vs. 14%),
leucopenia (20% vs. 9%), anemia

(16% vs. 4%), trombocitopenia (15% vs. 4%) e exacerbacdo do tumor (11% vs. 1%), respectivamente.
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Dentre os eventos adversos graves, pneumonia foi o mais comum, ocorrendo em cinco pacientes
(3%) em cada grupo. Trombose venosa profunda ocorreu em trés pacientes (2%) do grupo LR e um
paciente (1%) do grupo R-placebo; apenas uma incidéncia (grupo LR) foi um evento adverso grave.
Segundos canceres primarios foram relatados em seis pacientes (3%) no grupo LR e 10 pacientes
(6%) com R-placebo. Dois pacientes morreram de segundo cancer primario (ambos o brago R-
placebo)

Os eventos adversos mais comuns estdo descritos a seguir.

Tabela A 4. Eventos adversos emergentes do tratamento na populacdo (= 10% dos pacientes)

Lenalidomida + rituximabe (n =176)  Rituximabe + placebo (n = 180)

Todos os graus, Grau 3 ou 4, Todos os graus, Grau 3 ou 4,
Eventos adverso n (%) n (%) n (%) n (%)
Neutropenia* 102 (58) 88 (50) 40 (22) 23 (13)
Diarreia 55 (31) 5 (3) 41 (23) 0
Constipagdo 46 (26) 0 25(14) 0
Tosse 40 (23) 1(1) 31(17) 0
Fadiga 38(22) 2 (1) 33(18) 1(1)
Febre 37 (21) 1(1) 27 (15) 3(2)
Leucopenia 36 (20) 12 (7) 17 (9) 3(2)
Infecgdo do trato
respiratorio superior 32(18) 2(1) 23(13) 4(2)
Anemia 28 (16) 8 (5) 8 (4) 1(1)
Dor de cabeca 26 (15) 1(1) 17 (9) 0
Reagdo relacionada a
infusdo 26 (15) 4(2) 24 (13) 0
Trombocitopenia 26 (15) 4(2) 8 (4) 2 (1)
Astenia 24 (14) 2(1) 19 (11) 1(1)
Diminuicdo do apetite 23 (13) 2 (1) 11 (6) 0
Espasmos musculares 23 (13) 1(1) 9 (5) 1(1)
Edema periférico 23 (13) 0 16 (9) 0
Dor abdominal 22 (13) 2 (1) 16 (9) 0
Prurido 21(12) 2 (1) 7 (4) 0
Dispneia 19 (11) 2 (1) 8 (4) 1(1)
Irritacdo na pele 19 (11) 2 (1) 7 (4) 1(1)
Erupcdo tumoral 19 (11) 1(1) 1(1) 0
Alanina aminotransferase
aumentada 18 (10) 3(2) 15 (8) 1(1)
Influenza (Gripe) 17 (10) 1(1) 8 (4) 0
Vomito 17 (10) 0 13 (7) 0
Dor nas costas 14 (8) 0 18 (10) 0
Nasofaringite 13 (7) 0 18 (10) 0

* Neutropenia febril ocorreu em cinco pacientes (3%) e um paciente (1%) nos grupos lenalidomida mais e
placebo mais, respectivamente; todas as ocorréncias foram de grau 3 ou 4
Fonte: extraido de Leonard et al. 2019 (24).
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APENDICE 4 — Curvas de SLP e SG e critérios de AIC

Extrapolacdo SLP
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Figura A 9. SLP empirico e extrapolag¢do dos dados.
Fonte: elaboracdo propria.

Extrapolagdo SG
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Figura A 10. SG empirico e extrapola¢do dos dados.

Fonte: elaboracgdo propria.
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Quadro A 8. AIC estimada de LR SLP, com base em AUGMENT.

Loglogistic 950,68 2
Exponential 955,16 4
Weibull 955,1 3
LogNormal 950,34 1

Fonte: elaboracdo propria.

Quadro A 9. AIC estimada de LR SG, com base em AUGMENT.

Loglogistic 273,56 3
Exponential 271,56 1
Weibull 273,53 2
LogNormal 274,08 4

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

Quadro A 10. Custos da doenca pré progressao

Monitoramento - mensal pré Custo Quantidade Custo por
progressao Uit por ciclo ciclo
CONSULTA MEDICA EM ATENCAO 030101007 100
ESPECIALIZADA 2 % RS 10,00 0,50 RS 5,00 SIGTAP

CONSULTA DE PROFISSIONAIS DE
030101004 100
NIVEL SUPERIOR NA ATENCAO e ” RS 6,30 017 RS 105 SIGTAP
ESPECIALIZADA (EXCETO MEDICO) °
ATENDIMENTO FISIOTERAPEUTICO EM
030202003
PACIENTE NO PRE E POS 9 0% RS 6,35 1,67 RS 0,00 SIGTAP
CIRURGIA ONCOLOGICA

ATENDIMENTO FISIOTERAPEUTICO 030202002 100

EM PACIENTE ONCOLOGICO CLINICO 0 % R$ 4,67 167 R$ 7,78 SIGTAP
020202038 100
HEMOGRAMA COMPLETO 0 o RS 4,11 0,50 RS 2,06 SIGTAP
020201031 100
DOSAGEM DE CREATININA ; o RS 1,85 0,50 RS 0,93 SIGTAP
020201069 100
DOSAGEM DE UREIA 4 o RS 1,85 0,50 RS 0,93 SIGTAP
DOSAGEM DE TRANSAMINASE 020201064 100
GLUTAMICO-OXALACETICA (TGO) 3 % R$ 2,01 0,50 RS 1,01 SIGTAP
DOSAGEM DE TRANSAMINASE 020201065 100
GLUTAMICO-PIRUVICA (TGP) 1 % RS 2,01 0,50 RS 1,01 SIGTAP
DOSAGEM DE BILIRRUBINATOTALE 020201020 100
ERACOES X o RS 2,01 0,50 RS 1,01 SIGTAP
DOSAGEM DE DESIDROGENASE 020201036 100
LATICA g % RS 3,68 0,50 RS 1,84 SIGTAP
020201047 100
DOSAGEM DE GLICOSE 3 o RS 1,85 0,50 RS 0,93 SIGTAP
020201060 100
DOSAGEM DE POTASSIO 0 " RS 1,85 0,50 RS 0,93 SIGTAP
020201063 100
DOSAGEM DE SODIO c % RS 1,85 0,50 RS 0,93 SIGTAP
DETERMINACAO DE VELOCIDADE DE 020202015 100
HEMOSSEDIMENTACAO (VHS) 0 % R$2,73 0,50 R$ 137 SIGTAP
020202002 100
CONTAGEM DE PLAQUETAS 9 % RS 2,73 0,50 RS 1,37 SIGTAP
020201022 100
DOSAGEM DE CALCIO IONIZAVEL g o RS 3,51 0,50 RS 1,76 SIGTAP
DOSAGEM DE BETA-2- 020203011 100
MICROGLOBULINA 3 o RS 13,55 0,50 RS 6,78 SIGTAP
020201012 100
DOSAGEM DE ACIDO URICO 0 % RS 1,85 0,50 RS 0,93 SIGTAP
DOSAGEM DE GAMA-GLUTAMIL- 020201046 100
TRANSFERASE (GAMA GT) 5 % RS 3,51 050 R$ 1,76 SIGTAP
020201042 100
DOSAGEM DE FOSFATASE ALCALINA 5 o RS 2,01 0,50 RS 1,01 SIGTAP
TOMOGRAFIA POR EMISSAO DE 020601009 100
POSITRONS (PET-CT) < % RS 2.107,22 017 RS 351,20 SIGTAP
TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA 020602003 100
DE TORAX L ” RS 136,41 017 RS 22,74 SIGTAP
TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA 020603001 100
OF ABDOMEN SUPERIOR 0 o RS 138,63 017 RS 23,11 SIGTAP
TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA
020603003 100
BIE [AERYE AL DO ; . RS 138,63 017 RS 23,11 SIGTAP
INFERIOR 6
TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA 020601005 100
50 PESCOCO 5 o RS 86,75 017 RS 14,46 SIGTAP
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TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA 020601007 100
SOEAE g ” RS 97,44 0,17 RS 16,24 SIGTAP
ULTRASSONOGRAFIA DE ABDOMEN 020502004 100
TOTAL 6 % R$ 37,95 0,17 RS 6,33 SIGTAP
ULTRASSONOGRAFIA DOPPLER 020501004 100
COLORIDO DE VASOS 0 o RS 39,60 017 RS 6,60 SIGTAP
TRATAMENTO CLINICO DE PACIENTE 030410002 Tabwin-
ONCOLOGICO 1 0% RS 1.447,02 1,00 RS 0,00 Al
TRATAMENTO DE PACIENTE SOB
030313006 A
CUIDADOS PROLONGADOS POR : - RS 143235 100 RS 000 Tabwine AllE
ENFERMIDADES ONCOLOGICAS
QUIMIOTERAPIA DE LINFOMA 03.04.03.02
FOLICULAR - 22 LINHA o 0% RS 1.080,00 1,00 RS 0,00 SIGTAP
INTERNACAO P/ QUIMIOTERAPIA DE
030408003 ,
LEUCEMIAS AGUDAS / CRONICAS : - — . s Tabwin- AP
AGUDIZADAS
INTERNACAO P/ QUIMIOTERAPIADE 030408002 Tabwin-
ADMINISTRACAO CONTINUA 0 0% R$1.609,29 1,00 R$ 0,00 AlF?
IMPLANTACAO DE CATETER DE LONGA
PERMANENCIA SEMIOU TOTALMENTE
040602007 , )
IMPLANTAVEL 3 0% RS 660,94 1,00 RS 0,00 Tabwin- AlH
(PROCEDIMENTO PRINCIPAL
DIAGNOSTICO E/OU ATENDIMENTO 030106008 Tabwin-
DE URGENCIA EM CLINICA MEDICA 8 50% R$ 139,63 0,08 R$ 5,82 AlHe
DIAGNOSTICO E/OU ATENDIMENTO 030106007 Tabwin-
DE URGENCIA EM CLINICA CIRURGICA 0 50% RS 116,07 0,08 RS 4,84 AlH?
TRANSPLANTE AUTOGENICO DE
] 050501008 .
CELULAS-TRONCO HEMATOPOETICAS : 0% RS2375761 008 38 0,00 Tabwin- Al
DE SANGUE PERIFERICO -
INTERCORRENCIA POS-TRANSPLANTE
) 050602002 , )
AUTOGENICO DE CELULAS-TRONCO : - RS 213,39 008 %000 T
HEMATOPOETICAS (HOSPITAL DIA)
TRATAMENTO DE INTERCORRENCIA
! 050602004 .
POS-TRANSPLANTE DE ORGAQS / : - RS 1.594.43 008 380,00 Tabwin- Al
CELULAS-TRONCO HEMATOPOETICAS
Custo total por ciclo (mensal) RS 514,74

3 Custos médios por internacdo obtidos através de busca pelo Tabwin por AlH's entre os anos de 2019 a 2023 para o
CID 0.85
Fonte: elaboragdo propria.

Quadro A 11. Custos da doenca pds progressao

Monitoramento - mensal pés Quantidade Custo por
progressdao Codigo Custo unitario por ciclo ciclo
CONSULTA MEDICA EM ATENCAO 030101007 100
ESPECIALIZADA 2 % RS 10,00 0,50 RS 5,00 SIGTAP

CONSULTA DE PROFISSIONAIS DE

NIVEL SUPERIOR NA ATENCAO 030101004 100

g % RS 6,30 0,17 RS 1,05 SIGTAP
ESPECIALIZADA (EXCETO MEDICO) d
ATENDIMENTO FISIOTERAPEUTICO EM
030202003
il L OSSO . 0% R$ 6,35 167 R$ 0,00 SIGTAP
CIRURGIA ONCOLOGICA
ATENDIMENTO FISIOTERAPEUTICO 030202002 100
EM PACIENTE ONCOLOGICO CLINICO 0 % RS 4,67 167 R$7,78 SIGTAP
020202038 100
HEMOGRAMA COMPLETO . ” RS 4,11 0,50 RS 2,06 SIGTAP
020201031 100
DOSAGEM DE CREATININA ; o RS 1,85 0,50 R$ 0,93 SIGTAP
020201069 100
DOSAGEM DE UREIA 4 ” RS 1,85 0,50 R$ 0,93 SIGTAP
DOSAGEM DE TRANSAMINASE 020201064 100 RS 2,01 0,50 RS 1,01 SIGTAP
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GLUTAMICO-OXALACETICA (TGO) 3 %
DOSAGEM DE TRANSAMINASE 020201065 100
GLUTAMICO-PIRUVICA (TGP) 1 % R$ 2,01 0,50 R$ 1,01 SIGTAP
DOSAGEM DE BILIRRUBINA TOTAL E 020201020 100
FRACOES 1 % RS 2,01 0,50 RS 1,01 SIGTAP
DOSAGEM DE DESIDROGENASE 020201036 100
LATICA 3 % RS 3,68 0,50 RS 1,84 SIGTAP
020201047 100
DOSAGEM DE GLICOSE 3 % RS 1,85 0,50 R$ 0,93 SIGTAP
DOSAGEM DE POTASSIO 820201060 01/00 RS 1,85 0,50 RS 0,93 SIGTAP
0
DOSAGEM DE SODIO 220201063 01/00 RS 1,85 0,50 R$ 0,93 SIGTAP
0
DETERMINACAO DE VELOCIDADE DE 020202015 100 RS 273 0550 RS 137 SiETap
HEMOSSEDIMENTACAO (VHS) 0 %
CONTAGEM DE PLAQUETAS 820202002 01/00 RS 2,73 0,50 RS 1,37 SIGTAP
0
DOSAGEM DE CALCIO IONIZAVEL 020201022 01/00 RS 3,51 0,50 RS 1,76 SIGTAP
0
DOSAGEM DE BETA-2- 020203011 100 RS 13.55 050 RS 6,78 SIGTAP
MICROGLOBULINA 3 %
DOSAGEM DE ACIDO URICO 820201012 01/00 RS 1,85 0,50 RS$ 0,93 SIGTAP
0
DOSAGEM DE GAMA-GLUTAMIL- 020201046 100 RS 3,51 050 RS 176 SIGTAP
TRANSFERASE (GAMA GT) 5 %
DOSAGEM DE FOSFATASE ALCALINA 220201042 01/00 RS 2,01 0,50 RS 1,01 SIGTAP
0
TOMOGRAFIA POR EMISSAO DE 020601009 100 RS 2.107.22 017 RS 351,20 SIGTAP
POSITRONS (PET-CT) 5 %
TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA 020602003 100 RS 136,41 017 RS 22,74 SIETap
DE TORAX 1 %
TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA 020603001 100 . 13863 017 RS 2311 SIGTAP
DE ABDOMEN SUPERIOR 0 %
TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA DE
020603003 100
PELVE / BACIA / ABDOMEN ; » RS 138,63 0,17 RS 23,11 SIGTAP
INFERIOR 0
TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA 020601005 100 RS 86,75 017 RS 14,46 SIGTAP
DO PESCOCO 2 %
TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA 020601007 100 RS 97 44 017 RS 16,24 e
DO CRANIO 9 %
ULTRASSONOGRAFIA DE ABDOMEN 020502004 100 RS 37,95 017 RS 633 SIGTAP
TOTAL 6 %
ULTRASSONOGRAFIA DOPPLER 020501004 100 RS 39,60 017 RS 6,60 SIETAp
COLORIDO DE VASOS 0 %
TRATAMENTO CLINICO DE PACIENTE 030410002 0, RS 144702 100 RS 144,70 Tabwin-
ONCOLOGICO 1 AlH?
TRATAMENTO DE PACIENTE SOB :
030313006 Tabwin- AlIH?
CUIDADOS PROLONGADOS POR . 5% R$ 1.432,35 1,00 RS 71,62
ENFERMIDADES ONCOLOGICAS
QUIMIOTERAPIA DE LINFOMA 03040302 o, RS 1.080,00 100 RS 864,00 SIGTAP
FOLICULAR - 22 LINHA 4-4
INTERNACAO P/ QUIMIOTERAPIA DE )
030408003 Tabwin- AlH?
LEUCEMIAS AGUDAS / CRONICAS 9 10% RS 3.894,42 1,00 RS 389,44
AGUDIZADAS
INTERNACAO P/ QUIMIOTERAPIA DE 030408002 ., RS 1.609,29 1,00 RS 160,93 Tabwin-
ADMINISTRACAO CONTINUA 0 AlH?
IMPLANTACAO DE CATETER DE LONGA
040602007 Tabwin- AlH?
PERMANENCIA SEMI OU TOTALMENTE 20% RS 66094 100 RS 13219
IMPLANTAVEL 8
(PROCEDIMENTO PRINCIPAL
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DIAGNOSTICO E/OU ATENDIMENTO 030106008 ., RS 139,63 RS 11,64 Tabwin-
DE URGENCIA EM CLINICA MEDICA 8 AlH?
DIAGNOSTICO E/OU ATENDIMENTO 030106007 50% RS 116,07 0,08 RS 9,67 Tabwin-
DE URGENCIA EM CLINICA CIRURGICA 0 AlH?
TRANSPLANTE ~ AUTOGENICO  DE

050501008 Tabwin- AlH?
CELULAS-TRONCO HEMATOPOETICAS T 5% R$ 23.757,61 0,08 R$ 98,99
DE SANGUE PERIFERICO -
INTERCORRENCIA  POS-TRANSPLANTE

050602002 Tabwin- AlH?
AUTOGENICO DE CELULAS-TRONCO 9 3% RS 213,39 0,08 RS 0,44
HEMATOPOETICAS (HOSPITAL DIA)
TRATAMENTO DE INTERCORRENCIA

050602004 Tabwin- AlH?
POS-TRANSPLANTE DE ORGAOS / < 2% R$ 1.594,43 0,08 R$ 2,21
CELULAS-TRONCO HEMATOPOETICAS
Custo total por ciclo (mensal) RS 2.389,92

a Custos médios por internagdo obtidos através de busca pelo Tabwin por AlH's entre os anos de 2019 a
2023 para o CID 0.85
Fonte: elaboracgédo propria.

Quadro A 12. Custos e frequéncia de eventos adversos aplicados ao modelo

Lenalidomida  Lenalidomida Rituximabe Rituximabe

Custo por evento

Evento adverso

(RS)

(%)

(RS)

(%)

(RS)

Pacientes com >1
eventos graves
emergentes do RS 589,24 ° 26,00% RS 153,20 14,00% RS 82,49
tratamento
Anemia R$1.735,68° 5,00% RS 86,78 1,00% RS 17,36
Dispnea RS 650,16 ° 1,00% RS 6,50 1,00% RS 6,50
Neutropenia febril RS 865,91 ° 3,00% RS 25,98 0,00% RS 0,00
Leucopenia RS 258,72 ° 7,00% RS 18,11 2,00% RS 5,17
Neutropenia R$1.501,57°b 50,00% RS 750,79 13,00% RS 195,20
Pneumonia RS 582,42 ° 3,00% RS 17,47 3,00% RS 17,47
Thrombocitopenia R$ 877,47 ° 2,00% R$ 17,55 1,00% RS 8,77
Custo total RS 1.076,38 RS 332,98

a Probabilidades extraidas do estudo AUGMET. Considerado o valor médio por AlIH para “Tratamento de

intercorréncias clinicas de paciente oncolégico” para os anos de 2019 a 2023, para pacientes com CID 0.85.
b Probabilidades extraidas do estudo AUGMET. Custos extraidos de: https://www.gov.br/conitec/pt-
br/midias/consultas/dossie/2022/20220912_dossie_crizotinibe_cp61.pdf

Fonte: elaboracdo propria.
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APENDICE 6 — Andlises de cendrios para o impacto orcamentario

Custo_scompanhamento_mtervencio
Taxa_obfto_compacador 24meses

Analise de Sonsibilidade D inistica - Grafico em Tornado
Desfecho: im ¥ tio ado em 5 ancs » Usite Seperior @ Limite mlerior
Cendrio alternative 2
Fator de corregdo custoR$ 12706428 1 = RS 30A3SA5M
Custo tratamento_intervencia anol Rs 2543800« NN RS 780N
Pr degq ap da linha ng 2712192 I SRR Lt
Taxs_SLF |ntervensso_43meses RS 27 800 0 RS 37506 840
Custo_tratamento_comparador_smal RN 1 05 3497140
Taxs SLP_interveegio_Jdmees NS 20372622 70 N RS 31552515
Taxa_SLP_intervergdo_1lmeses #5 20060150 DUV A5 31209 341
Taxa SLP_compacador 24meses w5 29235 495 I NS 20904 TR
Taxa SLP intervergdo Memetes "5 2920155 DV 1S 0900 400
Custa_ h _progresss 5 79041104 DOM w5 20679 01
Taxa_SIP_comparador_12mewes né 2uans 507 W 0 20600260
Custo Lo_comparag RS 29611 43¢ U RS 20659 102

1529789470 I 55 30481068
#520933293 | 35 03064

Taxa_SLP_comparador_Memeses w5 20027273 | NS 30241664
Taxa_SLP comparador 43meses HS 30046559 | KS MI228 097
Taxa_obro_comparndor_12meses WE M082975 | RS 20217963
Taxa_Gbito_comparador &Bmases RS 30081 460 | =5 20189 807
Taxa_dbito_comparador 3meses RS 0081551 | &5 30 188,000
Taxo_obito_intervergdo_lémeses £5 30108851 RS 30166454
Taxa_obito_interverdo_Momeses 5 305 TS0 | NS ILIES 145
Taxa Gbto intervengio 1lmeses RS 30119637 | RS 30151309
RS 30,000,000 #5 15.000 000 #5 10.000.000 NS 25.000.000 RS 30,000 000 AS 35.000.000
Impacto Orgamentirio Incremental

Figura A 11. Analise de sensibilidade deterministica para o impacto orcamentario considerando market share
do cendrio 2.

Fonte: elaboragdo propria.
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Tabela A 5. Impacto orcamentario, considerando apenas custos de aquisicdo.

Acumulado

Cenario referéncia (RS)

Rituximabe 9.604.535 4.357.750 4.792.518 4.785.221 4.853.246 28.393.270
Lenalidomida + 0 0 0 0 0 0
rituximabe

Total 9.604.535 4.357.750 4.792.518 4.785.221 4.853.246 28.393.270

Cenario proposto 1 (RS)

Rituximabe 7.683.628 2.832.538 2.396.259 1.674.827 970.649 15.557.901
Lenalidomida+ )30 035 §375.492 13.539.655 16.926.783 20434954  80.011.919
rituximabe

Total 28418663 11208030 15935914  18.601.610 21405603  95.569.820
10 cendrio 1 18814128  6.850.280 11143396 13816389 16552357  67.176.550

Cendrio proposto 2 (RS)

Rituximabe 8.644.082 3.486.200 3.354.763 2.871.132 2.426.623 20.782.800
Lenalidomida + 15302617 4785.996 8.123.793 10.416.482  12.771.846  46.465.634
rituximabe

Total 19.011599  8.272.196 11478556  13.287.614 15198469  67.248.434
10 cenério 2 9.407.064 3.914.446 6.686.038 8.502.393 10345223  38.855.164

Fonte: Elaboragdo propria. 10: impacto orgamentario.
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