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CONTEXTO

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a lei n° 12.401 que dispde sobre a
assisténcia terapéutica e a incorporagao de tecnologias em saude no ambito do SUS.
Esta lei € um marco para o SUS, pois define os critérios e prazos para a incorporagao de
tecnologias no sistema publico de saude. Define, ainda, que o Ministério da Saude,
assessorado pela Comissdao Nacional de Incorporacdo de Tecnologias — CONITEC, tem
como atribuicdes a incorporacdo, exclusdo ou alteracdo de novos medicamentos,
produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteragdo de protocolo clinico
ou de diretriz terapéutica.

Tendo em vista maior agilidade, transparéncia e eficiéncia na andlise dos
processos de incorporacdo de tecnologias, a nova legislacdo fixa o prazo de 180 dias
(prorrogaveis por mais 90 dias) para a tomada de decisdo, bem como inclui a analise
baseada em evidéncias, levando em consideracdo aspectos como eficdcia, acurdcia,
efetividade e a seguranca da tecnologia, além da avaliacdo econ6mica comparativa dos
beneficios e dos custos em relacdo as tecnologias ja existentes.

A nova lei estabelece a exigéncia do registro prévio do produto na Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitdria (Anvisa) para a que este possa ser avaliado para a
incorporagao no SUS.

Para regulamentar a composicdo, as competéncias e o funcionamento da
CONITEC foi publicado o decreto n° 7.646 de 21 de dezembro de 2011. A estrutura de
funcionamento da CONITEC é composta por dois féruns: Plendrio e Secretaria-
Executiva.

O Plendrio é o forum responsavel pela emissdo de pareceres conclusivos para
assessorar o Ministério da Saude na incorporacdo, exclusdo ou alteracdo das
tecnologias, no ambito do SUS, na constituicdo ou alteracdo de protocolos clinicos e
diretrizes terapéuticas e na atualizacdo da Relacdo Nacional de Medicamentos
Essenciais (RENAME), instituida pelo Decreto n° 7.508, de 28 de junho de 2011. E
composto por treze membros, um representante de cada Secretaria do Ministério da
Saude — sendo o indicado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos
(SCTIE) o presidente do Plendrio — e um representante de cada uma das seguintes
instituicdes: ANVISA, Agéncia Nacional de Saude Suplementar - ANS, Conselho
Nacional de Saude - CNS, Conselho Nacional de Secretdrios de Saude - CONASS,
Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude - CONASEMS e Conselho
Federal de Medicina - CFM.

Cabe a Secretaria-Executiva — exercida por uma das unidades da SCTIE — a
gestdo e a coordenacdo das atividades da CONITEC, bem como a emissdo deste
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relatdrio final sobre a tecnologia, que leva em consideragao as evidéncias cientificas, a
avaliacdo econdmica e o impacto da incorporacdo da tecnologia no SUS.

Todos os pareceres conclusivos emitidos pelo Plenario sdo submetidos a
consulta publica (CP) pelo prazo de 20 dias, exceto em casos de urgéncia da matéria,
guando a CP tera prazo de 10 dias. As contribuicdes e sugestdes da consulta publica
sdo organizadas e inseridas ao relatério final da CONITEC, que, posteriormente, é
encaminhado para o Secretario de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos para a
tomada de decisdo. O Secretdrio da SCTIE pode, ainda, solicitar a realizagdo de
audiéncia publica antes da sua decisao.

Para a garantia da disponibilizacdo das tecnologias incorporadas no SUS, o
decreto estipula um prazo de 180 dias para a efetivacdo de sua oferta a populacdo
brasileira.
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1. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: rituximabe (MabThera®)

Indicagdo: 12 linha de tratamento do linfoma nao-Hodgkin de células B, folicular, CD20 positivo
(indugdo em combinacdo com quimioterapia, seguido pela manutengdo, apds resposta a
terapia inicial)

Comparador: Quimioterapia padrao (QT) + observacado
Demandante: Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A.

Contexto: O Linfoma ndo-Hodgkin (LNH) é um cancer do tecido linfatico, que causa aumento
dos ganglios linfaticos e sintomas generalizados. E uma doenca incurdvel, com média de
sobrevida entre 6 a 10 anos. Nos estadios iniciais (I e Il), a radioterapia é o tratamento de
escolha e resulta em indices de sobrevida global em 10 anos entre 60—-80%, com sobrevida
média aproximada de 19 anos. A maioria dos pacientes tem doenca em estadio avancado (lll e
IV) no momento do diagndstico, sendo indicada a quimioterapia. Os pacientes assintomaticos
ndo necessitam de tratamento imediato. O rituximabe jd estd incorporado no SUS para o
tratamento de outras duas doencas: linfoma nao-Hodgkin difuso de grandes células B e artrite
reumatoide.

Evidéncias cientificas: Os estudos apresentados pelo demandante e pelo PTC elaborado pelo
Departamento de Ciéncia e Tecnologia (DECIT/SCTIE/MS) mostraram que o tratamento de
inducdo com rituximabe + QT aumentou significativamente a sobrevida global comparado a QT
sozinho. Estes estudos apresentaram boa qualidade metodoldgica, mas com limita¢Oes
relacionadas as caracteristicas dos estudos primdrios, como diversos esquemas de QT
utilizados e a inclusdo de pacientes refratarios ou em recaida. O tratamento de manutencdo
foi avaliado por uma metanalise, que ndo mostrou diferenga estatisticamente significativa na
sobrevida global nos pacientes tratados com rituximabe em 12 linha em compara¢do com a
observagdo. Essa metanalise mostrou resultados favoraveis apenas em pacientes refratarios
nos tratamentos anteriores ou que tiveram recaida da doencga.

Avaliagcdo econdmica: O estudo de custo-efetividade enviado pelo demandante apresentou
grandes limitagdes que prejudicaram a clareza das informacgdes, dentre elas a utilizagdo de um
modelo de Markov cuja pergunta de pesquisa foi diferente da proposta apresentada pelo
demandante, tendo como objetivo avaliar o uso do tratamento de manutengdo com
rituximabe e partindo do pressuposto que todos os pacientes ja utilizam o rituximabe em
indugdo.

Avaliacdo de Impacto Orgamentdrio: O demandante estima que em 2014, 1.569 pacientes
com LNH folicular serdo elegiveis para o tratamento de indugdo com rituximabe e 628 para o
tratamento de manutenc3o. O impacto orgamentério estimado foi de R$ 59.572.495,30.

Decisao: a recomendagdo inicial da CONITEC foi pela nao incorporagdao da tecnologia. A
consulta publica recebeu 34 contribuicGes e, apds a andlise das mesmas, o plenario decidiu por
manter a recomendacdo de ndo incorporagdo do Rituximabe, da forma como foi a solicitacdo
do demandante (indugdo + manutencdo), para o tratamento do linfoma ndo-hodgkin de
células B, folicular, CD20 positivo. No entanto, o plenario reconheceu que o medicamento
possui importante papel no tratamento da doenca em questdo no que diz respeito ao
chamado tratamento de induc¢do. Desta forma, a Secretaria de Atencdo a Saude — SAS/MS
apresentou uma analise para melhor definir o uso do medicamento no SUS, assim como o seu
impacto orcamentario. O relatério com essa analise serd publicada em consulta publica
seguindo os mesmos tramites das demais solicitacdes de incorporacées de tecnologias feitas a
CONITEC
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2. ADOENCA

O Linfoma nao-Hodgkin (LNH) é um cancer do tecido linfatico, que causa aumento
dos ganglios linfaticos e sintomas generalizados. O sistema linfatico produz,
armazena e distribui os linfécitos, que sdao células que combatem a infec¢do. O
Linfoma ndo-Hodgkin folicular é um tipo de linfoma de baixo grau ou indolente,
qgue se desenvolve lentamente, por muitos anos, muitas vezes assintomatico. Os
pacientes com linfoma folicular normalmente apresentam inchaco indolor dos
ganglios linfaticos no pescoco, axilas ou virilhas. Os sintomas B, ou sistémicos, sdo
raros e incluem febre, fadiga, suor noturno e perda de peso inexplicada.i

O LNH pode ser classificado em 4 estadios (I — IV) de acordo com o numero de
sitios envolvidos e a presenc¢a da doenga acima ou abaixo do diafragma.i

Em 2010 o Sistema de Informacgbes sobre Mortalidade — sim® registrou 3.734
Obitos por linfoma ndao-Hogkin. Segundo as estimativas do INCA, eram esperados
9640 novos casos da doenca no Brasil em 2012.

Aproximadamente 85% dos casos sGo estddio Ill ou IV no momento da apresenta¢do, com
frequente envolvimento da medula éssea’. O figado, bago e nddulos mesentéricos estdo
frequentemente envolvidos’. Linfomas foliculares frequentemente progridem lentamente e nédo
necessitam terapia imediata’. Linfomas foliculares sdo altamente responsivos ao tratamento,
mas o efeito do tratamento na sobrevida é modesto, e poucos pacientes sdo curados. A média
de sobrevida varia entre 6 a 10 anos’.

A maioria dos pacientes tem doenca em estddio avangado no momento do diagndstico®”’.
Pacientes com LF assintomdticos ndo necessitam de tratamento imediato, salvo aqueles com
doenca nodal sintomdtica, dérgdos-alvo funcionalmente comprometidos, sintomas B, doenca
extranodal sintomdtica ou citopenias’. A opg¢do de observacdo ao invés do tratamento
imediato foi avaliada em diversos estudos prospectivos randomizados, sem diferen¢as na
sobrevida global’.

Trecho retirado do Parecer Técnico-Cientifico” elaborado pelo Departamento de Ciéncia e Tecnologia
— DECIT/SCTIE/MS)

Referéncias: 3) Freedman A. Follicular lymphoma: 2012 update on diagnosis and management. Am J
Hematol. 2012 Oct;87(10):988-95. 5) Swerdlow SH, et al: World Health Organization Classification of
Tumours of Haematopoietic and Lymphoid Tissues, WHO Classification of Tumors of Haematopoietic
and Lymphoid Tissues. Lyon, France, IARC Press 2008. 7) Solal-Céligny P, et al. Follicular lymphoma
international prognostic index.Blood. 2004 Sep 1;104(5):1258-65.

O tratamento utilizado é a quimioterapia padrdo:

e ciclofosfamida, vincristina e prednisolona (CVP); ou

e ciclofosfamida, doxorubicina, vincristina e prednisolona (CHOP); ou
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e mitoxantrona, clorambucil e prednisolona (MCP); ou
e ciclofosfamida, doxorubicina, vincristina, prednisolona e interferona (CHVPi).

A empresa Roche solicitou a CONITEC a incorporagao do rituximabe para o
tratamento de LNH folicular, células B, em pacientes previamente nado tratados,
associado a quimioterapia padrao.

Este medicamento ja estd incorporado no SUS para o tratamento do linfoma nao-
Hodgkin difuso de grandes células B e da artrite reumatoide.

3. ATECNOLOGIA
Tipo: medicamento.
Nome do principio ativo: rituximabe.
Nome comercial: MabThera®.
Fabricante: Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A.

Indicagdo aprovada na Anvisa: tratamento de":
Linfoma ndo-Hodgkin

- pacientes com linfoma n3do-Hodgkin de células B, baixo grau ou folicular,
CD20 positivo, recidivado ou resistente a quimioterapia;
- pacientes com linfoma ndo-Hodgkin difuso de grandes células B, CD20
positivo, em combinacdo a quimioterapia CHOP;
- pacientes com linfoma nao-Hodgkin de células B, folicular, CD20 positivo,
ndo tratados previamente, em combina¢do com quimioterapia;
- pacientes com linfoma folicular, como tratamento de manutencdo, apds
resposta a terapia de inducao.

Artrite reumatoide

- MabThera® em combinacdo com metotrexato estd indicado para o
tratamento de pacientes adultos com artrite reumatoide ativa que tiveram
resposta inadequada ou intolerdncia a uma ou mais terapias de inibicdo do
fator de necrose tumoral (TNF).

Leucemia linfoide crénica

- MabThera® em combinacdo com quimioterapia é indicado para o
tratamento de pacientes com leucemia linfoide cronica (LLC) ndo tratados
previamente e com recaida / refrataria ao tratamento.

Indicagdo proposta para incorporac¢ao: 12 linha de tratamento do linfoma ndo-
Hodgkin de células B, folicular, CD20 positivo (inducdo em combinagdo com
guimioterapia, seguido pela manutencao, apds resposta a terapia inicial).
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Posologia / tempo de tratamento: deve ser administrado por infusdo intravenosa
por meio de acesso exclusivo. Antes da infusdo de rituximabe deve ser feita pré-
medicagdo, consistindo de analgésico / antipirético (por exemplo, paracetamol) e
anti-histaminico (por exemplo, difenidramina). Glicocorticoide também deve ser
administrado, especialmente se rituximabe nao estiver sendo administrado em
associa¢do com quimioterapia que contenha esteroide.’

Tratamento inicial (inducdo)”

- rituximabe em monoterapia: 375 mg/m® de superficie corporea,
administrada como infusdo intravenosa, uma vez por semana, por quatro
semanas.
- rituximabe associado & quimioterapia: 375 mg/m? de superficie corpérea por
ciclo para um total de:

e oito ciclos com R-CVP (21 dias/ciclo);

e oito ciclos com R-MCP (28 dias/ciclo);

e oito ciclos com R-CHOP (21 dias/ciclo); seis ciclos se uma

remissao completa for alcancada apds quatro ciclos.

e seis ciclos com R-CHVP - interferona (21 dias/ciclo).
- MabThera® deve ser administrado no dia 1 de cada ciclo de quimioterapia,
apods administracdo IV do componente glicocorticoide da quimioterapia, se
pertinente.

Tratamento de manutencéo"

- Apés resposta a terapia de inducdo, os pacientes ndo tratados previamente
podem receber terapia de manutencdo com MabThera® na dose de 375
mg/m2 de superficie corpérea uma vez a cada dois meses até a progressao da
doenca ou por periodo maximo de dois anos (12 infusdes).

Apresentacgoes disponiveis e preco CMED:

APRESENTACAO PF ICMS 18%
Caixa com 2 frascos de 10mL (100mg / 10mL) RS 2068,42
Caixa com 1 frasco de 50mL (500mg / 50mL) RS 5163,24

Prego proposto para incorporagdo:

APRESENTACAO Preco proposto para
incorporagao
Caixa com 1 frasco de 50mL (500mg / 50mL) RS 2.050,00*

* Referente a R$4,10/mg. O rituximabe j& estd incorporado para outra indicacdo
(linfoma difuso de grandes células B no adulto) sendo o preco praticado de acordo com
o contrato firmado entre a empresa Roche e o Ministério da Saude em 2011. O
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demandante informa que, de acordo com a clausula segunda item 1.3 deste contrato,
haveria renegocia¢do do preco com a incorporagdo para outras indicagdes: “caso haja
novas indicagdes de uso do produto em oncologia ou incorporagdo para outros usos
que porventura venha a significar compras centralizadas pelo Ministério, haverd
renegociagdo de pre¢o;”. Assim, o demandante propde a incorporagao pelo valor mais
baixo desta negociac¢do, ou seja, pelo valor de RS 4,10/mg, hoje o menor preco que a
empresa pode praticar no mercado brasileiro.

Contraindicagbes: pacientes com hipersensibilidade conhecida RTX e a
componente do produto ou a proteinas murinas. Contraindicado para pacientes
pediatricos.”

Eventos adversos: Muito comuns (210%): neutropenia, leucopenia, Infecgdes

bacterianas, infec¢des virais, angioedema, nausea, prurido, rash, Febre, calafrio,
astenia, cefaleia, reducado dos niveis de IgG, bronquite, alopecia, trombocitopenia.
Comuns (1% e <10%): sepse, pneumonia, infec¢do febril, herpes zdster, infeccdes

no trato respiratdrio, infec¢bes fungicas, infeccdes de etiologia desconhecida,
anemia, trombocitopenia, hipersensibilidade, hiperglicemia, diminui¢cdo de peso,
edema periférico, edema facial, aumento de DHL, hipocalcemia, parestesia,
hipoestesia, agitacdo, insbnia, vasodilatacdo, tontura, ansiedade, disturbio do
lacrimejamento, conjuntivite, zumbido, otalgia, infarto do miocardio, arritmia,
fibrilacdo atrial, taquicardia, disturbio cardiaco, hipertensdo, hipotensdo
ortostdtica, hipotensdo, broncoespasmo, doenca respiratéria, dor no peito,
dispneia, tosse, rinite, vomito, diarreia, dor abdominal, disfagia, estomatite,
dispepsia, obstipacdo, anorexia, irritacdo da garganta, urticaria, alopecia,
sudorese, suores noturnos, hipertonia, mialgia, artralgia, dor nas costas, dor no
pescoco, dores, dor tumoral, rubor, mal estar, resfriado, bronquite aguda, sinusite,
hepatite B, pancitopenia, granulocitopenia, disturbios da pele, cansaco, tremores.’

Necessidade de uso de outras tecnologias de diagnostico ou terapéuticas, no
caso da incorporagao da tecnologia em questao: ndo ha.
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ANALISE DA EVIDENCIA APRESENTADA PELO DEMANDANTE
Demandante: Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A.

4.1. Evidéncia clinica

O demandante apresentou duas revisGes sistematicas sobre a eficacia do
rituximabe no tratamento do linfoma ndao-Hodgkin de células B, folicular.

A primeira, realizada por Schulz 2009", mostrou gue o tratamento de indugao com
rituximabe, associado a quimioterapia, em pacientes recém-diagnosticados teve
melhores resultados na sobrevida global quando comparado a quimioterapia
sozinha (HR = 0,63; 95% IC = 0,51 — 0,79). Esta revisdo esta incluida no PTC
elaborado pelo DECIT e maiores detalhes sdao apresentados abaixo, no item 5.
Evidéncias Cientificas.

A segunda revisdo sistematica foi elaborada por Vidal e colaboradores em 2011"",
Os resultados da meta-andlise dos estudos do tratamento de manutengdo com
rituximabe mostraram melhora na sobrevida global (HR = 0,76 1C95% = 0,62 a
0,92) quando comparado aos pacientes sem manutencdo. No entanto, este
resultado foi obtido de estudos onde o rituximabe foi utilizado tanto no
tratamento de primeira linha quanto no de segunda linha (quando ha recidiva da
doenga). Quando analisados separadamente, o beneficio do tratamento de
manutencdo com rituximabe nos pacientes tratados em primeira linha ndo foi
estatisticamente significativo (HR = 0,86, IC 95% = 0,60 a 1,25) sendo observado o
beneficio com o uso do rituximabe em pacientes recidivados (segunda linha — HR=
0,72, IC 95% = 0,57 a 0,91). Segundo o demandante, pode ser necessario mais
tempo de seguimento para demonstrar uma diferenca estatisticamente
significativa na sobrevida de pacientes em primeira remissdo cuja estimativa de
sobrevida é de décadas, em oposicdo a poucos anos em pacientes em segunda ou
terceira linha.

10
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Figura 1 — Meta-anélise de sobrevida
rituximabe. "
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Conjunto dos hazard ratios (HRs) das sobrevidas globais de pacientes com linfoma folicular apés
a primeira indugdo e doenga refrataria ou indolente. 9 estudos foram incluidos na metanalise;
ndo houve morte em um estudo, que ndo contribuiu para a andlise conjunta dos dados. Os
quadrados pretos representam o ponto estimado (HR), os seus respectivos tamanhos
representam o seu peso na analise, e as barras horizontais representam os IC 95% (ICs), as setas
unidirecionais representam um limite do IC, que é maior que 10, e o centro dos diamantes
negros representam o ponto estimado do conjunto, e os eixos horizontais representam o IC
95% do conjunto. O diamante negro inferior representa o ponto estimado do conjunto todo.
MR = terapia de manutengao com rituximabe; SE = erro padrao.

Os dados de seguranca relatados foram provenientes dos estudos acima. Em geral,

a toxicidade foi descrita como leve a moderada para ambos os grupos de

tratamento. O rituximabe foi associado a uma maior taxa de eventos adversos de
grau 3 ou 4 (RR =1,60, IC95% = 1,29 a 1,99)"". Os eventos mais frequentes foram
hematotoxicidade (isto &, leucopenia, trombocitopenia ou granulocitopenia),

febre e infecgéo"i. Os relatos de febre ou leucopenia foram significativamente

maiores nos pacientes tratados com rituximabe do que em pacientes tratados com
guimioterapia isoladamente (RR = 3,79, IC 95% = 1,47-9,78 e RR = 1,31, IC 95% =
1,11-1,55, respectivamente)”. Com relagio 3 incidéncia de infeccdo, ndo foi

encontrada diferenca significativa entre os grupos."i
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4.2. Estudos de Avaliagao EconOmica

O estudo de custo-efetividade apresentado pelo demandante analisou o custo por
anos de vida ganhos ajustados pela qualidade de um paciente com linfoma
folicular com média de 56 anos. O modelo utilizado foi o de Markov. O modelo
comparou Rutuximabe + quimioterapia padrdao (CHOP, CVP, MCP) versus
guimioterapia padrdo + observacao.

Os estados de transicdo do modelo foram: SLP (sobrevida livre de progressao) - 12
linha, SLP - 22 linha, progressao e morte.

Figura 2 — Modelo do estudo de custo-efetividade

PRIMASLP

PRIMASLP

EORTCSLP

Progressdo
EORTC SG-SLP

O horizonte temporal da andlise foi de 25 anos. Nao ficou claro quanto tempo foi a

EORTCSLP

duracdo de cada ciclo. A perspectiva adotada foi a do SUS. A taxa de desconto
utilizada foi de 5%.

Os desfechos considerados foram anos de vida ganhos (AVG) e anos de vida
ajustados pela qualidade (AVAQ).

Os custos considerados foram: custo da quimioterapia, custo das consultas, custo
do exame e a utiliza¢do de recursos em cada estado de transicao.

Os dados de custo foram retirados do Sistema de Gerenciamento da Tabela de
Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS (SIGTAP), na competéncia de julho
de 2012 e do Manual de Bases Técnicas da Oncologia — SIA/SUS - Sistema de
Informacgdes Ambulatoriais 122 Edi¢cdo (09/11/2010).

O preco de rituximabe utilizado na analise corresponde ao valor proposto, de
R$4,10/mg. Para a quimioterapia padrdo (CHP, CVP ou MCP), utilizou-se o valor
correspondente ao procedimento de quimioterapia de linfoma ndo-Hodgkin de
baixo grau de malignidade (12 linha).
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Tabela 1 — Quimioterapia PadrdoErro! Vinculo nao valido.
Tabela 2 — Custos por esquema de inducdo Erro! Vinculo nao valido.
Tabela 3 — Custos das consultas

Procedimento Valor

03.01.01.007-2 Consulta RS 10,00

Tabela 4 — Custos dos examesErro! Vinculo nao valido.

Tabela 5 — Utilizacdo de Recursos (estados de transicdo)Erro! Vinculo nao valido.
O resultado da andlise mostrou uma razdo de custo-efetividade (RCEl) de RS
13.962,25 / AVG e de RS 15.115,74 / AVAQ (Tabela 6). Anélise de sensibilidade
probabilistica é apresentada na Tabela 7.

Tabela 6- Resultados (modelo deterministico)Erro! Vinculo ndo valido.
Tabela 7 - Resultados (modelo probabilistico)

Rituximabe Comparador Incremental

Anos de Vida ganhos 8,788 7,575 1,213
IC95% (8,22; 9,54) (7,06; 8,25) (0,87; 1,57)
AVAQs ganhos 7,272 6,151 1,121
IC 95% (6,71; 8,02) (5,65; 6,83) (0,82; 1,44)
Custos totais (RS) 76,569 59,637 16,932
IC 95% (70.857; 82.056) (52.719; 66.578) (14.378; 19.394)
RCEI (R$/AVG) 14.296
IC 95% (10.078; 20.168)
RCEI (RS/AVAQ) 15.444
IC 95% (10.963; 21.701)

O estudo apresentou algumas limitacGes, tais como: ndo esta claro no texto se os
custos considerados para o tratamento incluiram os custos da infusdo (pré-
medicacdo, materiais, etc); qual a dose média considerada no calculo do custo do
rituximabe; ndo ha explicacdo do motivo da diferenca de recursos entre as duas
coortes comparadas (mais consultas para a observacdo, auséncia de informacao
do estado SLP-22 linha para o grupo do rituximabe, diferenca do valor do estado
de progressao entre os dois grupos). Além disso, faltam detalhes do modelo, como
a referencia das medidas de qualidade e anos de vida ganhos e o tempo de
duracdo de cada ciclo. No modelo enviado pelo demandante ha custos de eventos
adversos que nao fica claro de onde foram retirados e como foram considerados.
N3o foi possivel verificar alguns dados, visto que algumas planilhas do arquivo em
excel enviado estavam suprimidas.

A limitacdo do estudo de custo-efetividade mais importante observada foi o fato
da empresa ter alterado os dados de um modelo ja elaborado anteriormente, mas
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com a pergunta de pesquisa diferente. O objetivo do modelo original foi avaliar o
tratamento de manutencdo com rituximabe (sendo este o estado de markov
referente ao SLP - 22 linha) partindo do principio que todos os pacientes, tanto os
do grupo do rituximabe quanto da observacgao, fizeram o tratamento de indugao
com rituximabe (SLP — 12 linha), conforme o trecho a seguir: “Patients received
rituximab (6 cycles) + chemotherapy (6 or 8 cycles) before being randomized to
rituximab or observation in the maintenance phase... this model assumes all
patients that progress in 1st line will receive an induction of R_CHOP before
moving to maintenance therapy in 2nd line”. Ja& o objetivo do processo objeto
deste relatdrio foi diferente: SLP-12linha foi referente ao tratamento de indugdo +
manuten¢do com rituximabe vs observa¢do e o SLP-22linha, ao que parece, foi
referente ao tratamento de 22 linha de acordo com a tabela do sigtap, o qual
deveria ser igual para os dois grupos. Sendo assim, os dados do modelo ndo foram
fidedignos, uma vez que as probabilidades de transicdo e o calculo dos custos
considerados em cada estado permaneceram os mesmos do modelo original, ndo
condizente com esta solicitacdo de incorporagao.

Modelo original Modelo apresentado
pela empresa
grupo Tratamento de Tratamento de
rituximabe indugdo com inducdo +
rituximabe manutengdo com
SLP-12linha rituximabe
grupo Tratamento de Observagao
comparador indugdao com
rituximabe
grupo Tratamento de N3do esta claro
rituximabe manutengdo com
sLP-22linha rituximabe
grupo Observacao Nao estd claro
comparador
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5. EVIDENCIAS CIENTIFICAS

A Secretaria-Executiva da CONITEC encomendou ao Departamento de Ciéncia e
Tecnologia (DECIT/SCTIE/MS) um Parecer Técnico-Cientifico (PTC)Y sobre a
matéria. Foram incluidas no PTC trés revisOes sistemdticas. Abaixo segue a
transcricdo dos resultados do referido PTC.

AVALIACAO DA QUALIDADE DA EVIDENCIA

Para as trés revisbes sistemdticas incluidas, os principais dados foram obtidos em publicacbes
relacionadas a trés estudos (M39021%, GLSG-2000**, 0SHO39%). Um quarto estudo (FL2000)*
foi incluido na revisGo mais recente®.

0 M39021% é um estudo multicéntrico randomizado controlado aberto, em que 321 pacientes
com LF CD20 positivo em estddios Ill e IV, sem tratamento prévio, foram randomizados para
receber CVP ou CVP+R por um mdximo de oito ciclos, com seguimento médio de 53 meses.

O GLSG-2000** é um estudo multicéntrico randomizado controlado aberto, em que 428
pacientes com LF em estddios Ill e IV, sem tratamento prévio, foram randomizados para
receber CHOP ou CHOP+R por seis a oito ciclos, conforme a resposta (pacientes com resposta
completa em quatro ciclos, receberiam até seis ciclos e os demais, seguiriam até oito ciclos).

No OSH039”, também multicéntrico randomizado controlado aberto, 358 pacientes com
linfoma de células do manto ou indolente CD20 positivo, estddios Ill ou IV, foram randomizados
para receber oito ciclos de MCP ou MCP+R (Dos 358 pacientes, 201 foram confirmados como
portadores e LF: MCP n=96 e MCP+R n=105). Todos os pacientes que atingiram resposta
completa ou parcial foram tratados com manutengdo com interferon até a recaida.

No FL2000%, estudo multicéntrico randomizado controlado aberto, foram analisados 358
pacientes com diagndstico de LF (graus 1, 2 ou 3A), estddios I, Il ou IV, randomizados para
receber, em dezoito meses, doze ciclos de CVP+| (interferon) ou seis ciclos de CVP+I+R. Além dos
esquemas terapéuticos diferentes, os tamanhos de amostra, os desfechos escolhidos e os
respectivos relatos de resultados foram diferentes entre os estudos.

Com isso, foi observada elevada heterogeneidade nas metandlises realizadas. Nas revisées de
Schulz’® e Gao™, ainda foram incluidos dois estudos®®?” em que os pacientes eram portadores
de linfoma folicular ou de células do manto, refratdrios ou em recaida, descaracterizando a
populacdo definida para o presente parecer. No estudo de Forstpoitner e colegas®,
multicéntrico randomizado controlado aberto, foram randomizados 147 pacientes para 4
cursos de quimioterapia com fludarabina, ciclofosfamida e mitoxantrona (FCM) ou FCM+R. No
estudo de van Oers e co/egas”, multicéntrico randomizado controlado aberto, 465 pacientes
foram randomizados para indugcdo com seis ciclos de CHOP ou CHOP+R. Os que entraram em
remissGo completa ou parcial foram randomizados para manutengdo com R ou observagdo.
Diante de tais observagdes, depreende-se que a revisdo realizada por Papaioannou e colegas®
foi a mais adequada a pergunta proposta no presente parecer.
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Tabela 2 — Avaliacdo da qualidade da evidéncia das revisdes sistematicas incluidas

Parametro

Schulz, 2007°°

Gao, 2010

Papaioannou, 201 225

Areviséo se baseou
numa pergunta

Sim, parcialmente

e completa?

Os estudos primarios
apresentavam qualidade
metodologica adequada
para a pergunta?

Sim, parcialmente
(estudos randomizados
e controlados, mas
abertos)

- Sim (busca néo Sim
estru}urada, explicita e sensibilizada)
sensivel?
A busca por estudos
relevantes foi detalhada Sim Sim Sim

Sim, parcialmente
(estudos randomizados
e controlados, mas
abertos)

Sim, parcialmente
(estudos randomizados
e controlados, mas
abertos)

Aavaliacéo dos estudos
incluidos pode ser

Sim

Sim

Sim

reproduzida?

Os resultados foram
semelhantes de estudo
para estudo?

Nzo (1*=0-80%) N&o (1°=79,8%) Nzo (P=56-88%)

O estudo apresentou
estimativa de preciséo
para os efeitos do
tratamento / exposicéo?

Sim Sim Sim

O desfecho apresentado
pelo estudo é relevante
clinicamente?

Sim Sim Sim

Os potenciais conflitos
de interesse foram
declarados?

Adaptado de Guyatt e colegas (2008)°°
Fonte: PTC"

Néo

APRESENTACAO E ANALISE DOS RESULTADOS

Na revisdo sistemdtica realizada por Schulz e colegas®, foi observado um resultado favordvel a
adicdo do rituximabe a quimioterapia no desfecho de sobrevida global [Peto Odds Ratio de
0.63 (IC95 0.51-0.77) p=0.000072}, sem verificagdo de heterogeneidade significativa (’=0%).
Para o desfecho de resposta completa, o resultado foi favordvel a adigcdo do rituximabe [Peto
Odds Ratio = 2.16 (IC95 1.77-2.63) p<0.00001], mas com elevada heterogeneidade (’=76%).
Para o desfecho de resposta parcial, o resultado também foi favordvel a adigdo do rituximabe
[RR=1.19 (IC95 1.13-1.24) p<0.00001], com heterogeneidade alta (I’=80%). Dos eventos
adversos relatados, houve significativa maior ocorréncia de febre no grupo que recebeu o
rituximabe [RR=3.79 (IC95 1.47-9.78) p=0.0058], com I’=38%.

Na revisdo sistemdtica realizada por Gao e colegas®™, a metandlise demonstrou resultado
favordvel a adigéo do rituximab no desfecho de sobrevida global [RR=1.08 (IC95 1.04-1.12)
p<0.0001], sem heterogeneidade (’=0%). A metandlise resultou favordvel & adicdo do
rituximabe também nos desfechos de indice de resposta global [RR=1.19 (IC95 1.07-1.33)
p<0.001] e controle da doenga [OR=2.58 (IC95 1.61-4.12) p<0.0001], mas com heterogeneidade
elevada (’=79,8% e I’=75%, respectivamente). O evento adverso febre também foi
significativamente maior no grupo que recebeu rituximabe [OR=4.18 (IC95% 1.55-11.28)
p<0.001].
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No estudo de Papaioannou e colegas®, os principais resultados também foram favordveis
adigdo do rituximabe, no desfecho de sobrevida global. Os autores realizaram metandlise, mas
considerando a elevada heterogeneidade observada, alertaram enfaticamente serem contra o
uso de tais resultados. Em trés estudos®****, a diferenca foi significativa, com indices entre
83% a 90% no grupo que recebeu quimioterapia mais rituximabe contra 77% a 84% no grupo
que recebeu apenas quimioterapia. No estudo de Salles e colegas®, ndo houve diferenca
significativa entre os grupos (p=0.1552). Um unico estudo® apresentou relato de resultado
para o desfecho sobrevida livre de progressdo, significativamente favordvel a adicdo do
rituximab (p< 0.0001). A adi¢do de rituximabe mostrou um significativo aumento no indice de
resposta global e resposta completa comparada com a quimioterapia isolada quando os
quatro estudos foram combinados [RR=1.18 (95% Cl 1.04-1.33), p=0.01 e RR=2.05 (IC95 1.27-
3.30) p=0.003, respectivamente], mas com elevada heterogeneidade (P=88% e I’=80%,
respectivamente). Para resposta parcial, a metandlise incluiu resultados de trés estudos®**** —
(os resultados do M39021% foram considerados ndo compardveis diretamente). Neste
desfecho, o resultado nGo mostrou melhora significativa com a adi¢do do rituximabe [RR=0.95
(1C95 0.83-1.08, p = 0.44)]. Os eventos adversos mais comuns observados nos quatro estudos
foram relacionados ao sangue e medula dssea, incluindo leucocitopenia, neutropenia e

granulocitopenia.
Tabela 3 — Apresentacéo de resultados das revisées sistematicas incluidas
Estudos Tipo de Estudo / Desfechos Resultados
Populacéo
Schulzm RS com metanalise / | Sobrevida global Peto OR=0.63 (IC95 0.51-0.77) p=0.000072
5 ECR (n=1480)
Linfoma n&o Hodgkin | Resposta completa Peto OR=2.16 (IC95 1.77-2.63) p<0.00001
(avaliados os Resposta parcial RR=1.19 (1C95 1.13-1.24) p<0.00001
estudos referentes a | Toxicidade (G3-4)
Linfoma folicular) Infecgéo RR=1.05(1C95 0.74-1.48) p=0.78
Intervencao = QT+R Febre RR=3.79 (IC95 1.47-9.78) p=0.0058
Comparador = QT Leucopenia RR=1.31 (IC95 1.11-1.55) p=0.0013
Trombocitopenia RR=1.14 (IC95 0.76-1.72) p=0.53
Granulocitopenia RR=1.18 (IC95 1.00-1.38) p=0.052

Limitacdes do estudo. Incluiu estudos com pacientes refratarios ou em recaida. Elevada heterogeneidade.
Diversos esquemas quimioterapicos.

Gaow RS com metanalise / | Sobrevida global RR=1.08 (IC95 1.04-1.12) p<0.0001
5 ECR (n=1570) indice de resposta global RR=1.19 (1C95 1.07-1.33) p<0.001
Linfoma nao Hodgkin | Controle da doenca OR=2.58(IC95 1.61-4.12) p<0.0001
(avaliados os Eventos adversos
estudos referentes a Anemia OR=1.10(1C95% 0.87-1.40) p=0.42
Linfoma folicular) Leucopenia OR=1.31(IC95% 1.10-1.58) p=0.003
Intervencao = QT+R Trombocitopenia OR=1.17 (1C95% 0.91-1.52) p=0.22
Comparador = QT Granulocitopenia OR=1.19(1C95% 0.94-1.51) p=0.14

Febre OR=4.18 (1C95% 1.55-11.28) p<0.001
Infeccéo OR=1.01 (I1C95% 0.85-1.21) p=0.90
Mortes relacionadas ao OR=1.09 (1C95% 0.80-1.49) p=0.58
tratamento

Limitacdes do estudo Incluiu estudos com pacientes refratarios ou em recaida. Elevada heterogeneidade.
Diversos esquemas quimioterapicos.

Papaioannou |RS /4ECR (n=1513) | Sobrevida global QT+R=83-90% vs. QT 77-84% (diferenca
25 Linfoma folicular significativa em trés estudos’.
Intervencao = QT+R | Sobrev. livre de progresséao | Favoravel a QT+R p< 0.00017
Comparador = QT indice de resposta global RR=1.18 (1C95 1.04-1.33) p=0.01
Resposta completa RR=2.05 (I1C95 1.27-3.30) p=0.003
Resposta parcial RR=0.95 (1C95 0.83-1.08) p=0.44

Limitacdes do estudo Elevada heterogeneidade. Um estudo para cada esquema quimioterapico.

Legenda: RS = Revisdo sistematica; ECR = Ensaio clinico randomizado; IC95% = Intervalo de confianca 95%;
G3-4 — Grau 3 a 4; QT = Quimioterapia; R = Rituximabe

Observacdes TExceto para FL2000 (p = 0.1552); ™ Desfecho somente de OSHO39 3 _ néo descrito nos
demais estudos.

Fonte: PTC"
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6. IMPACTO ORCAMENTARIO

Na analise de impacto orcamentario apresentada pelo demandante o niumero de
pacientes estimados foi baseado na demanda, ou seja, no niumero de pacientes
gue utilizam o medicamento no SUS.

Segundo o demandante, 60% dos pacientes com a LNH no Brasil sdo
diagnosticados no SUS, destes, 70% possuem LNH folicular, destes 94% sao
elegiveis para o tratamento de inducdo e, destes, 80% sdo elegiveis para o
tratamento de manutencdo. No entanto, ndo ficou claro no documento como
estas taxas foram estimadas e quais sdao os critérios de eleigao.

O demandante verificou que em 2012, por meio de dados de mercado e vendas do
medicamento para instituices publicas, 1025 pacientes com LNH folicular
receberam tratamento de indugdo com rituximabe no SUS e 148 receberam
tratamento de manutencao. Pelos calculos do demandante, a partir dos dados de
incidéncia da doenca, os 1025 pacientes representam 66% dos pacientes elegiveis
para o tratamento de inducdo e os 148 correspondem a 18% dos elegiveis para o
tratamento de manutencao.

Para a estimativa do impacto orcamentario, para 2013 a 2017, o demandante
considerou que 93% dos pacientes elegiveis para o tratamento de indugdo
receberdo de fato o rituximabe e que 50% dos pacientes elegiveis para o
tratamento de manutengdo receberdo o medicamento. No entanto, o
demandante ndo considerou o nimero acumulado de pacientes no tratamento de
manutencao, visto que ele pode ter duracao de até 2 anos.

Tabela 8 — utilizagdo de rituximabe no tratamento em primeira linha do LNH
folicular indolente no SUS.

Ano de vigéncia 2013 2014 2015 2016 2017

Pacientes com LNH diagnosticados
no SUS (60% da incidéncia da | 2.500 | 2.568 | 2.638 | 2.708 | 2.780
doenca)

Pacientes com LNH folicular
tratados com rituximabe em
. . ) 1.528 1.569 1.612 1.655 1.698
indugdo no SUS (93% dos pacientes

elegiveis)

Pacientes com LNH folicular

tratados com rituximabe em
R 611 628 645 662 679
manuten¢do no SUS (50% dos

pacientes elegiveis)
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Tabela 9 — Informagdes utilizadas no custeio do tratamento com rituximabe em
linfoma folicular.

Cenadrio Incorporagao

8 ciclos (um ciclo a cada trés

Ciclos de tratamento para indugao
semanas)

Ciclos de tratamento para indugao 12 ciclos (um ciclo a cada 2 meses)

Preco de aquisicao de Mabthera®
(rituximabe)
Dose média de aplicacdo no
tratamento de inducgdo (dose x 650,2 mg (375 mg/m2x 1,73 m?)
superficie corpdrea)

RS 4,10/mg (Proposta Roche)

Custo por ciclo rituximabe no

tratamento de indugdo R52.665,63
Dose média de aplicacdo no
tratamento de manutengao (dose x 650,2 mg (375 mg/m? x 1,73 m?)*
superficie corpérea)
Custo por ciclo de rituximabe no
RS 2.665,63

tratamento de manutengao
Custo do tratamento de indugdo com

RS 21.325,06

rituximabe
Custo do tratamento de manutengao
. RS 31.987,60
com rituximabe
Custo total do tratamento em 12 linha
R$ 53.312,66

com rituximabe

* Considerou-se uma média de peso corpéreo no Brasil de 67,19 kg (média ponderada das
medianas de peso para a populagdo brasileira com idade maior que 18 anos) de acordo com os
dados do IBGE — Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica.’

Tabela 10 — Estimativa de impacto orcamentario para os proximos 5 anos.

Rituximabe Valor total

RS 52.120.499,90 RS 5.865.829,93 RS 57.986.329,83
RS 53.546.210,71 RS 6.026.284,59 RS 59.572.495,30
RS 54.992.435,35 RS 6.189.047,95 RS 61.181.483,30
RS 56.459.173,81 RS 6.354.120,02 RS 62.813.293,82
RS 57.951.554,55 RS 6.522.077,95 RS 64.473.632,50

? Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica. Estimativas populacionais das medianas de altura e peso
de criangas, adolescentes e adultos, por sexo, situagdo do domicilio e idade - Brasil e Grandes Regides.
Disponivel em <http://www.sidra.ibge.gov.br/bda/tabela/listabl.asp?z=p&0=178&c=2645>.
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7. CONSIDERAGOES FINAIS

0 PTC" elaborado pelo Departamento de Ciéncia e Tecnologia (DECIT/SCTIE/MS)
analisou trés revisOes sistemdticas de boa qualidade. Segundo os autores do PTC,
as revisdes possuem algumas limitagGes relacionadas as caracteristicas dos
estudos primarios. Além disso, os autores concluem que:

“o cendrio representado pelas revisdes sistemdticas analisadas demonstrou que
persiste a pendéncia de evidéncias de boa qualidade que fundamentem
adequadamente os resultados apresentados nos estudos incluidos (foram descritos
estudos Unicos abertos com a utilizagdo de esquemas terapéuticos distintos),
preferencialmente com a descricdo dos desfechos relevantes em médio e longo
prazos como sobrevida global, qualidade de vida e perfil de sequranga. Também
ficou evidenciada a necessidade de estudos que demonstrem quais os melhores
esquemas e os critérios de elegibilidade para o tratamento inicial. Em busca
realizada na base de estudos clinicos ClinicalTrials.gov, foram identificados
diversos estudos ainda em andamento, que poderdo contribuir em breve para o
cendrio de evidéncias cientificas relacionadas ao tema.”

Atencado especial deve ser dada ao esquema posoldgico com rituximabe, visto que
a revisdo sistematica que avaliou o tratamento de manuten¢do ndao mostrou
beneficio significativo na sobrevida global dos pacientes tratados em primeira
remissao.

8. RECOMENDAGAO DA CONITEC

A partir do exposto e diante das limitagdes dos estudos apresentados, a CONITEC,
em sua 122 reunido ordinaria, recomendou a ndo incorporacdo no SUS do
medicamento rituximabe para o tratamento linfoma ndo-Hodgking de células B,
folicular, CD20 positivo.

9. CONSULTA PUBLICA

A consulta publica foi realizada entre os dias 25/03/2013 e 15/04/2013. Foram
recebidas 34 contribui¢cdes durante a consulta publica do relatério CONITEC n2 55, que
tratou da demanda sobre “rituximabe para o tratamento linfoma ndo-Hodgking de
células B, folicular, CD20 positivo”. Somente s3do consideradas contribuicGes de
consulta publica aquelas que foram encaminhadas no periodo estipulado e por meio
do site da CONITEC, em formuldrio préprio.
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Dentre as contribuigdes enviadas, 20% (n= 7) se referiram a contribui¢des de
instituicGes de saude/hospitais, 15% (n= 5) de instituicdes de ensino, 12% (n= 4) de
associacdes de pacientes, 12% (n = 4) de sociedade médica e 3% (n= 1) de empresas
farmacéuticas (Grafico 1).

Contribui¢cbes Consulta Publica

12

10

Grafico 1 — Numero de contribui¢des recebidas por cada tipo de contribuinte.

As 34 contribui¢cOes foram analisadas pela Secretaria-Executiva e pelo Plenario
da CONITEC, tendo sido agrupadas por tema. As sugestOes relacionadas a cada tema
também foram agrupadas por similaridade de conteudo. Por fim, foi realizada a
avaliacdo das sugestdes, comentadas conforme quadro a seguir:
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Contribuicoes
referentes a outro
tema que nao ao RTX
para Linfoma

Quantidade
de
contribuigdes

Estudos /
documentos
enviados

Sugestao dos participantes / descrigdo dos
estudos enviados na consulta publica

Avaliagao da sugestao feita pela CONITEC

Manifestagoes
favoraveis a
incorporagao do RTX,
mas sem criticas ao
relatério ou
comentadrios sobre a
evidéncia cientifica

17

Documento da Agéncia Reguladora Europeia
— EMA (European Medicines Agency) —
informacgdes sobre o medicamento para o
paciente

O estudo enviado ndo trouxe evidéncia suficiente
para mudar a recomendacgao.

Alegacbes sobre o uso
consagrado do RTX na
doenca e que o
beneficio do
medicamento esta
demonstrado na
literatura cientifica

11

19

12 estudos sobre o uso do RTX em outra
doencga (artrite reumatoide, lUpus
eritematoso sistémico, leucemia linfocitica
cronica, etc)

3 estudos ja utilizados no relatério / incluidos
nas revisdes sistematicas do relatdrio ou do
PTC

2 estudos sobre o melhor esquema de dose /
protocolo de tratamento com RTX
(comparando a associa¢do R-CHOP x R-CVP x
R-FM)

Os estudos enviados ndo trouxeram evidéncia
suficiente para mudar a recomendacao.
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1 documento da Sociedade Americana de
Hematologia que é favoravel ao uso do
rituximabe (sozinho e em combinagdo com
Qr).

1 estudo de ndo inferioridade da
bendamustina + RTX + QT comparado com
RTX + QT

Contribuigoes da
Associacao Brasileira
de Linfoma e Leucemia
- ABRALE

1 - consenso que recomenda o uso do
rituximabe com nivel de evidéncia 1 A.

1 - Oficio para o Ministério da Saude dizendo
que:

e a decisdo pela ndo incorporac¢do do RTX
para a doenca em questao é ultrajante e
contraria os principios de universalidade,
equidade e integralidade do SUS.

e “a indugdo e a proposta de manutengdo
devem ser analisadas distintamente e ndo
como apresentado no documento da
CONITEC. De fato, embora a manutengdo
aumente a sobrevida livre de doencga, o
efeito na sobrevida global ainda ndo foi
publicado.”

1 - Abaixo assinado com mais de 60 mil
assinaturas a favor da incorporac¢do do RTX
para linfomas.

e Os estudos que embasaram a recomendacao
do consenso foram os mesmos estudos que
estavam nas RevisOes Sistematicas.

e A CONITEC fez a andlise conforme a proposta
apresentada pelo demandante (inducgdo +
manutencgao).

Contribuicao da
empresa demandante

e A empresa questiona a ndo utilizagdo de
7 ensaios clinicos e de diretrizes

Os ensaios clinicos fase Il apresentados pelo

demandante estavam contemplados nas revisdes
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da solicitagao: Roche

internacionais e nacionais (Manual de
Condutas SBOC 2011 e dos Hospitais Sirio
Libanés e S3o José) apresentados no
processo submetido pela Roche.

e 0O demandante esclarece algumas
duvidas, relativas ao estudo de custo-
efetividade, apontadas no relatdrio e explica
gue o modelo apresentado teve a seguinte
pergunta de pesquisa: “A terapia de
manutengdo com rituximabe em pacientes
ndo tratados com linfoma folicular apds
resposta a indugdo (com quimioterapia
padrdo e rituximabe) é uma intervengdo
custo-efetiva em relagdo as prdticas de
"observagdo" atuais?”

e O demandante esclarece que “os estudos
clinicos em desenvolvimento pela Roche e
que constam da base ClinicalTrials.gov
referem-se principalmente ao
desenvolvimento da formulagdo subcuténea
do rituximabe e visam trazer principalmente

sistematicas apresentadas pelo préprio
demandante e no PTC encomendado, desta
forma os mesmos foram considerados. Os
estudos fase Il e as diretrizes/consensos ndo
foram considerados, pois, conforme o Regimento
Interno da CONITEC - Portaria/MS n2 2.009 de 13
de setembro de 2012 - as evidéncias cientificas
de eficacia e seguranca devem ser apresentadas
por meio de Parecer Técnico-Cientifico ou
Revisdo Sistematica.

e Esta pergunta ndo condiz com o objetivo da
solicitacdo apresentada. Este modelo parte do
pressuposto que todos os pacientes ja utilizam o
rituximabe em inducao.
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mais comodidade ao tratamento dos
linfomas com esta nova formulagdo. Tais
estudos ndo tém como objetivo contribuir
nas evidéncias clinicas robustas deste
medicamento que jd se estabeleceu como
fundamental no ganho significativo de
sobrevida global de pacientes com Linfoma
Folicular.”
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10. DELIBERACAO FINAL

Os membros da CONITEC presentes na reunido do plenario do dia 05/06/2013
deliberaram, por unanimidade, por ndao recomendar a incorporacao do Rituximabe, da
forma como foi a solicitagdo do demandante (indugdo + manutenc¢do), para o

tratamento do linfoma ndo-hodgkin de células B, folicular, CD20 positivo.

No entanto, o plendario reconheceu que o medicamento possui importante papel
no tratamento da doenca em questdo no que diz respeito ao chamado tratamento de
inducdo. Desta forma, a Secretaria de Atengdo a Saude — SAS/MS apresentou uma
analise para melhor definir o uso do medicamento no SUS, assim como o seu impacto
orcamentdrio. O relatério com essa andlise serd publicada em consulta publica
seguindo os mesmos tramites das demais solicitacdes de incorporacdes de tecnologias

feitas a CONITEC.

Foi assinado o Registro de Deliberagdo n2 49/2013.

11. DECISAO FINAL

PORTARIA N2 40, DE 23 DE AGOSTO DE 2013

Decisdo de ndo incorporar o medicamento rituximabe
para o tratamento de linfoma ndo Hodgkin de células B,
folicular, CD20 positivo nas condi¢des propostas pelo
demandante (inducdo e manutengdo em primeira
linha) no Sistema Unico de Saude (SUS).

O SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INSUMOS ESTRATEGICOS DO MINISTERIO DA
SAUDE, no uso de suas atribuicdes legais e com base nos termos dos art. 20 e art. 23 do
Decreto 7.646, de 21 de dezembro de 2011, resolve:

Art. 19 - Fica ndo incorporado o medicamento rituximabe para o tratamento de linfoma nao
Hodgkin de células B, folicular, CD20 positivo nas condi¢des propostas pelo demandante
(indugdo e manutencdo em primeira linha) no SUS

Art. 22 - O relatério de recomendagdo da Comissdao Nacional de Incorporagdo de Tecnologias

no SUS (CONITEC) sobre esse medicamento estara disponivel no enderego eletronico:
http://portal.saude.gov.br/portal/saude/Gestor/area.cfm?id_area=1611
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Art. 32 - A matéria poderd ser submetida a novo processo de avaliagdo pela CONITEC caso
sejam apresentados fatos novos que possam alterar o resultado da analise efetuada.

Art. 49 - Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicagao.

CARLOS AUGUSTO GRABOIS GADELHA

Publicagdo no Diario Oficial da Unido: DOU n2 164 de 26 de agosto de 2013, pag. 51.
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