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Relatério Preliminar da COSAUDE — Tafasitamabe em combinag¢io com Lenalidomida
para o tratamento de pacientes adultos com linfoma difuso de grandes células B
(LDGCB) recidivado ou refratario, incluindo LDGCB transformado de linfoma de baixo
grau, ndo elegiveis ao transplante de células-tronco hematopoiéticas (TCTH) autélogo
(UAT 137)

No dia 21 de agosto de 2024, na 322 reunido técnica da Comissao de Atualizacdo do Rol
de Procedimentos e Eventos em Saude Suplementar — COSAUDE, foi realizada a
discussdo sobre a proposta de atualizacdo do Rol para o Tafasitamabe em combinagdo
com Lenalidomida para o tratamento de pacientes adultos com linfoma difuso de
grandes células B (LDGCB) recidivado ou refratdrio, incluindo LDGCB transformado de
linfoma de baixo grau, néo elegiveis ao transplante de células-tronco hematopoiéticas
(TCTH) autdlogo.

A reunido foi realizada em cumprimento ao disposto no art. 10-D, paragrafo 32, da Lei
9.656/1998, incluido pela Lei 14.307/2022, e o conteudo integral da reunido esta
disponivel em www.gov.br/ans e no canal oficial da ANS no YouTube (ANS Reguladora).

Foi realizada a apresentagao da proposta de atualizagao do Rol pelo seu proponente
UNITED MEDICAL LTDA seguida da apresentagdao de contrapontos por representantes
da Federacdo Nacional de Saude Suplementar (FENASEG/FENASAUDE) e do Relatério de
Analise Critica pela ANS.

Apds as apresentacdes, foi realizada discussdo que abordou aspectos relacionados as
evidéncias cientificas sobre eficacia, efetividade e seguranga da tecnologia, a avaliagao
econdmica de beneficios e custos em comparagao as coberturas ja previstas no Rol de
Procedimentos e Eventos em Saude, bem como a andlise de impacto financeiro da
ampliacdo da cobertura no ambito da saude suplementar.

Registro de manifestagdes de membros integrantes da COSAUDE:

Apds a discussdo, os membros integrantes da COSAUDE se manifestaram quanto a
incorporacdo da tecnologia no Rol de Procedimentos e Eventos em Saude como segue:

e Associagdo Brasileira de Planos de Saude /Sindicato Nacional das Empresas
de Medicina de Grupo (ABRAMGE/SINAMGE) - visto que a submissdo esta
baseada em um estudo clinico de fase Il, sem comparador, aberto e MAIC
com problemas metodoldgicos importantes que limitam de modo relevante
as conclusdes de seguranca e eficacia da combinacdo, com evidéncia
cientifica de qualidade muito baixa (GRADE), temos posicionamento
desfavoravel a incorporagdo neste momento;

e Conselho Nacional de Saude (CNS) manifesta parecer favoravel;

e Associacdo Médica Brasileira (AMB) endossa a posicdo da Associacdo
Brasileira de Hematologia, Hemoterapia e Terapia Celular ABHH e é favoravel
a incorporacdo da tecnologia UAT 137;
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A Federacdo Nacional de Saude Suplementar (FenaSaude) ndo recomenda a
incorporagdo do tafasitamabe para linfoma difuso de grandes células B
recidivado ou refratario em pacientes nao elegiveis ao TCTH autdlogo. A
evidéncia clinica principal, estudo L-MIND, apresenta limitagdes importantes
por se tratar de um ensaio clinico fase I, aberto, sem grupo comparador e
com alto risco de viés. Os resultados apresentados nesse estudo sdo incertos
e impedem uma andlise mais robustas, dadas as barreiras metodoldgicas
apresentadas. Além disso, foram apresentadas compara¢bes indiretas
(MAIC) para a comparagao com os demais comparadores disponiveis na
Saude Suplementar. De forma que os dados de eficacia do tafasitamabe sdo
de qualidade metodoldgica muito baixa, havendo incertezas quanto ao
beneficio do tafasitamabe para os desfechos apresentados. A principal
limitagdo do panorama de evidéncias apresentado é a auséncia de
comparacdo direta entre as demais alternativas disponiveis na Saude
Suplementar. Ainda, as incertezas apontadas no ensaio clinico refletem em
uma analise de custo-utilidade limitada, gerando resultado subestimado. A
analise de impacto orcamentario apresentada possui premissas frageis e
impacto orcamentario substancial ao sistema. Por fim, as principais agéncias
de ATS internacionais, NICE e CAD, ndo recomendaram a incorporacdo da
tecnologia;

O Conselho Federal de Farmacia (CFF) recomenda a ndo incorporagdo do
tafasitamabe no tratamento de pacientes com linfoma difuso de grandes
células B recidivado ou refratario ndo elegiveis ao transplante, no Rol da ANS.
A recomendacdo tem como base a alta incerteza das evidéncias cientificas
apresentadas acerca da eficdcia e seguranca da nova tecnologia, para
desfechos clinicos relevantes como aumento da sobrevida, aumento da
sobrevida livre da doenca e qualidade de vida, frente as terapias ja
incorporadas. Estudos futuros, com desenhos metodoldgicos mais robustos,
talvez venham a demonstrar os alegados beneficios clinicos e econémicos da
incorporagdo, quando poderd entdo ser rediscutida;

Associacdo Brasileira de Talassemia (Abrasta) manifesta posicao favordvel a
incorporagdao, endossando o parecer da Associacdo Brasileira de
Hematologia, Hemoterapia e Terapia Celular (ABHH);

Federacao Brasileira das Associacdes de Doencas Raras (Febrararas) endossa
a posicdo da Associa¢do Brasileira de Hematologia, Hemoterapia e Terapia
Celular (ABHH) e é favoravel a incorporac¢do da tecnologia UAT 137;
Confederagao das Santas Casas de Misericdrdia, Hospitais e Entidades
Filantrépicas (CMB) acompanha Federacdao Nacional de Saude Suplementar
(Fenasaude), sendo desfavordvel a incorporacgao;

Sindicato Nacional das Empresas de Odontologia de Grupo (SINOG)
acompanhamos posicionamento desfavoravel da Federacdao Nacional de
Saude Suplementar (Fenasaude) e Associacdo Brasileira de Planos de Saude
(ABRAMGE);

Ministério do Trabalho e Emprego (MTE) e Conselho Federal de Enfermagem
(COFEN) se manifestam favoravel a incorporacdo da tecnologia;
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A Confederagdao Nacional das Cooperativas Médicas (Unimed do Brasil)
acompanha a Federacdo Nacional de Saude Suplementar (Fenasaude) e se
posiciona de modo contrario a incorporacdo do referido esquema
terapéutico devido a elevada incerteza de beneficios e riscos comparados
aos esquemas ja incorporados ao Rol;

A Unido Nacional das Instituicdes de Autogestdo em Saude (UNIDAS)
discorda da incorporacdo do Tafasitamabe no tratamento de pacientes
adultos com linfoma difuso de grandes células B (LDGCB) recidivado ou
refratario, incluindo LDGCB transformado de linfoma de baixo grau, nao
elegiveis ao transplante de células-tronco hematopoiéticas autdlogo, pois
assim como no caso da tecnologia anteriormente avaliada, existem
fragilidades e limitacdes importantes nos estudos existentes. O L-Mind tem
um desfecho substituto como desfecho primario, e ndo ha comparador, além
do N ser pequeno. Logo, a eficacia ainda é incerta e mais estudos sdo
necessarios;

Associacdo dos Familiares, Amigos e Portadores de Doencas Graves (AFAG)
considerando a especificidade e gravidade do publico a ser beneficiado pela
terapia combinada em avaliacdo, e pela fala do Dr Jorge Vaz, renomado
hematologista e representante da Associacdo Brasileira de Hematologia,
Hemoterapia e Terapia Celular (ABHH), a Associacdo dos Familiares, Amigos
e Portadores de Doencas Graves (AFAG) é favoravel a incorporacao;

Apresentacgoes

Lista de presenca



MINJUVI® (tafasitamabe) no
tratamento de pacientes com
linfoma difuso de grandes
celulas B recidivado ou
refratario nao elegiveis ao
transplante

Camila Pepe
Origin Health
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Condicéo clinical

Linfoma difuso de grandes células B
recidivado ou refratario nao elegiveis
ao transplante

© Knight



LINFOMA DIFUSO DE GRANDES CELULAS B (LDGCB)

Representa 25% a 30% dos linfomas nao-Hodgkin (LNH).

No Brasil: 12.040 novos casos em 2024 de LNH.

Entre 2018 e 2017: 39.012 casos de LDGCB (representando 55% dos casos de linfoma no periodo).

Sobrevida em cinco anos: 64,7%.

20% a 25% recidivam ou séo refratarios. Desses, 50% néo sao elegiveis ao transplante de células-tronco hematopoiéticas (TCTH) autélogo.

Principais motivos de n&o elegibilidade: idade avancada, comorbidades e falta de controle da doenca com os tratamentos.

© Knight
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LDGCB recidivado ou refratario néao elegiveis ao transplante

Tratamento NCCN, 2024

PREFERENCIAL

Terapias de células CAR T

Polatuzumabe vedotina +
bendamustina + rituximabe

Tafasitamabe
+ lenalidomida

Outros regimes recomendados:

Ciclofosfamida, etoposideo, vincristina, prednisona (CEOP) +
rituximabe

Etoposideo, prednisona, vincristina, ciclofosfamida, doxorrubicina
(DA-EPOCH) t# rituximabe

Gemcitabina, dexametasona, cisplatina (PIB) * rituximabe ou
(gemcitabina, dexametasona, carboplatina) + rituximabe

Gemcitabina, oxaliplatina; CEOP: ciclofosfamida, etoposideo,
vincristina, prednisona (GemOx) * rituximabe

Rituximabe
Brentuximabe vedotina para doenca CD30+

Ibrutinibe (LDGCB de células B nédo originarias do centro
germinativo)

Ibrutinibe (LDGCB de células B néo originarias do centro
germinativo)

Lenalidomida + rituximabe (LDGCB de células B ndo originérias
do centro germinativo)

© Knight
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Proposta de DUT - MINJUVI® (tafasitamabe)

Incluséo obrigatoria, em uso combinado com lenalidomida, de pacientes com 18 anos de idade ou mais, com linfoma difuso de
grandes células B (LDGCB) recidivado ou refratario, incluindo LDGCB transformado de linfoma de baixo grau, ndo elegiveis ao

transplante de células-tronco hematopoiéticas autélogo.

Critério para uso: Auséncia de resposta ap0s o 4° ciclo, auséncia de resposta completa apds o 8° ciclo ou progressao na vigéncia da

guimioterapia de 12 linha, ou a primeira recidiva.

_ _ Recomenda-se a dose de 12 mg/kg de

especifico para CD19, aprovado pela lenalidomida. Apés o 12° ciclo,
ANVISA em 2023. tafasitamabe deve ser usado como
agente anico.

© Knight
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LDGCB recidivado ou refratario néao elegiveis ao transplante —

Cenario atual ANS

Atualmente, o Rol da ANS os pacientes possuem como alternativa terapéutica:

Quimioterapia: gencitabina, carboplatina, bendamustina, doxorrubicina, ifosfamida, etoposideo, oxaliplatina, cisplatina, citarabima.

Rituximabe, bendamustina e polatuzumabe vedotina.

Limitacoes:

O regime POLA-BR ¢é associado a
eventos adversos importantes como
neuropatia periférica e infeccdes de grau
3ed.

A exposicao ao rituximabe em segunda
linha pode nao trazer ganhos ao
tratamento, uma vez que as células B
perdem a expressao de CD20 apos
exposicao a terapia anti-CD20

© Knight
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Revisao Sistematica
da Literatural
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Pergunta PICO

Pacientes adultos com LDGCB recidivado ou refratario, incluindo LDGCB transformado de linfoma de baixo

7 - Pepllegee grau, ndo elegiveis ao TCTH autdlogo
| - Intervencao MINJUVI® (tafasitamabe) em combinacao com lenalidomida seguido por monoterapia com tafasitamabe
C - Comparacéo Sem restri¢éo

Sobrevida global, sobrevida livre de progressao, resposta, seguranca e qualidade de vida relacionada a
O - Desfechos salde

Desenho de Estudo Revisbes sistematicas com ou sem meta-analise e ensaios clinicos

Pergunta:

MINJUVI® (tafasitamabe) em combinacédo com lenalidomida seguido por monoterapia € eficaz e seguro no tratamento de pacientes adultos

com LDGCB recidivado ou refratario, incluindo LDGCB decorrente de linfoma de baixo grau, nao elegiveis ao TCTH autdlogo?

© Knight
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Resultado da Revisao Sistematica

Identificagdo de novos estudos via bases de dados e repositérios Identificagao de estudos por outros métodos

Registros identificados de:

« PubMed (n=67) Registros removidos antes Registros identificados de:
+ Embase (n=338) —, datriagem: * Sites (n=0)

- Cochrane (n=0) » Registros duplicados * Organuzacoes (n=0)

« LILACS (n=0) removidos (n=74) + Buscas por citagdes (n=0)

! ! !

Publicacdes recuperadas Publicagbes n&o recuperadas

Registros triados (n=331) — Registros excluidos (n=320) —_—>

(n=0) (n=0)
v v v v
Publicagbes recuperadas _____  Publicagdes n&o recuperadas Publicagbes avaliadas = ppjicacses excluidas (n=0)
(n=11) (n=0) para elegibilidade (n=0)
v v
Publicacées avaliadas para Fulllezizbi bk B
elegibilidade (n11) > + Desenho de estudo (n=3) Autores Estudo Ano
* Intervencao (n=1)
l + Populagdo (n=1) Salles et al. L-MIND (analise primaria) 2020
o Duell et al. L-MIND (235 meses de seguimento ) 2021
g Cordobaet al. MAIC 2022
& Estudos incluidos na revisédo
° (n=6) < Duell et al. L-MIND (analise de seguranca) 2022
c
— Messori et al. Comparagdo indireta 2022
Duell et al. L-MIND (analise final — 5 anos) 2024
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Resultado da Revisao Sistematica — L-MIND (desenho do estudo)

Iniciado em 2016 Fase 2, estudo de braco unico, aberto, multicéntrico (NCT02399085)

35 centros — Europa e

USA
LDGCB R/R Ciclo 1-3 Ciclo 4-12 Ciclo 12+
_ o Tafasitamabe Tafasitamabe- DE Tafasitamabe-cxix
* 1-3regimes previos 12 mg/kg IV 12 mg/kg IV RP 12 mg/kg
. ) g4w;d 1, 8,15,22" g4w; d 1, 15 RC di1,15
* Nao elegivel para - 5
HDC e ASCT >
+ + ATE PROGRESSAO >
» Pacientes refratarios )
primarios deveriam Lenalidomida DESFECHO PRIMARIO
ser excluidos. 25 mg/d podi-21 Taxa de Resposta Objetiva
(avaliacao central)
DESFECHOS SECUNDARIOS
Tamanho da amostra adequado para detectar 215% de aumento absoluto da ORR para a combinacéo .« SLP
Tafasitamabe-cxix/LEN versus monoterapia com LEN a 85% de poténcia, alfa de 2 lados de 5%. - Duracdo de Resposta Objetiva
« SG
Dados maduros: analise de desfecho priméario com ponto de corte de dados de 30 de novembro de 2018; « Seguranca da combinacao

seguimento minimo para o desfecho primario 12 meses, mediana de acompanhamento de 13,2 meses

A avaliacao das respostas (Critérios de Cheson 2007) foi realizada ap6s os ciclos 2, 4, 6, 9 e 12, a cada 3 ciclos.
a Ap6s uma alteracao do protocolo, o LDGCB refratario primario foi definido como nenhuma resposta ou progressao/recaida durante ou dentro de 6 meses da
terapia de linha de frente. Antes da alteracdo, apenas os pacientes cuja doenga recidivou dentro de 3 meses foram definidos como refratarios primarios e
excluidos. Portanto, pacientes com doenga que recidivou ou progrediu entre 3 e 6 meses de terapia na linha de frente foram recrutados antes da alteracdo do
protocolo. P Uma dose de carga de Tafasitamabe-cxix foi administrada no dia 4 do ciclo 1.

ASCT, transplante autélogo de células-tronco; CR, resposta completa; DOR, Durag&o da resposta; HDC, quimioterapia em altas doses; IV, intravenoso; LEN,
Lenalidomida; ORR, taxa de resposta global; OS, sobrevida global; PFS, sobrevida livre de progressao; po, oralmente; PR, resposta parcial; SD, doenca estavel.
Salles G, et al. Lancet Oncol. 2020;21(7):978-988.

Tafasitamabe + LEN
Andlises exploratérias e
baseadas em biomarcadores

© Knight

Material destinado exclusivamente a profissionais de saude



Resultado da Reviséo Sistematica — L-MIND (resumo eficacia)

ROG, %

RC, %

RP, %

Mediana DOR (95% CI), meses

Mediana SLP (95% CI), meses

Mediana SG (95% CI), meses

DOR, PFS, e OS analisadas pelo método de Kaplan-Meier.

Anélise de 12 meses?

N=80

60

42,5

17,5

21,7 (21,7-NR)

12,1 (5,7-NR)

NR (18,3-NR)

aCorte de dados: 30 de novembro de 2018.° Corte de dados: 30 de outubro de 2020..

Anélise de 35 mesesP

N=80

57,5

40,0

17,5

43,9 (26,1-NR)

11,6 (6,3-45,7)

33,5 (18,3-NR)

Andlise de 5 anos

N=80

57,5

41,3

16,3

NR (33,8-NR)

11,6 (5,7-45,7)

33,5 (18,3-NR)

© Knight
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Resultado da Revisao Sistematica — L-MIND (duracao da resposta)

100 : : Key mFU, meses [95% Cl]
5 5 -+ Geral 44.0 [29.9, 57.0]
S ! ! —+ 1 ploT 53.8 [24.4, 58.7]
x 757 . + +—4 i i >2 ploT 38.9 [12.8, 59.4]
a + +—F = 3 :
© , n N
© : ' ! 1 LT g
B B0 e R R B e B A
CU I I 1
S ! ! !
o | | |
@© | | |
S 25- ' ' |
a Primario 3 anos Final de 5 anos: 14 Nov 2022 E
30 Nov 2019 30 Out 2020 Geral 1 pLoT >2 pLoT i
0. __MDOR, meses [95% CI] | 21.7[21.7,NR] | 43.9[26.1,NR] | NR[33.8,NR] | NR[9.1,NR] | NR[26.1, NR] |
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72
NGmero de Tempo em meses
Pacientes em risco:
Geral
1 pLoT 27 20 16 16 14 12 11 11 10 8 3 2 0
22 plLoT 19 14 12 11 10 9 6 5 3 3 2 0 0

mDOR, A mediana de duracédo da resposta; mFU, acompanhamento médio.

© Knight
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Resultado da Reviséo Sistematica — L-MIND (sobrevida livre de progresséao)

100+ Key mFU, meses [95% Cl]
E E -+ Geral 45.6 [22.9, 57.6]
R ! ! + 1 pLoT 57.6 [26.5, 60.7]
E 757 i i >2 ploT 33.9[10.9, 46.8]
@ ! ! !
-c 1 1 1
() : | |
L ity T ik B Ep S I = E CLECEECLE R A Siaiiniet ninieiiely infeleieied el riafiuiaint Aiaiiutek leieiudnk Anteinieied telnteleiel Setelniedel elniele
o ; ! ! o e +— 1'.r | i T %} I Sl +
8 : : : ! f S+t
© ! ! ! ! : : :
D 1 1 1 1 : : :
e 25— 1 1 1 1 |
o Primario 3 anos Final de 5 anos: 14 Nov 2022 E
30 Nov 2019 30 Out 2020 Geral 1plLoT 22 pLoT i
0 mPFS, meses [95% CI] | 12.1[5.7,NR] | 11.6[6.3,45.7] | 11.6[5.7,457) | 23.5[7.4,NR] | 7.6[2.7,45.5] i
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78
Tempo em meses
NUumero de

Pacientes em risco:

Geral
1 pLoT 40 25 19 16 14 13 11 11 10 10 7 4 3 0

22 pLoT 40 17 11 10 9 8 7 6 3 2 2 0 0 0

© Knight
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Resultado da Revisao Sistematica — L-MIND (sobrevida global)

100+ | Key mFU, meses [95% Cl]

5 5 5 Geral 45.6 [22.9, 57.6]
o | 1 |

S ! ! ! 1ploT 57.6 [26.5, 60.7]
D 754 ! ! !

O ! ! ! >2 ploT 33.9 [10.9, 46.8]
as ! ! !
o | | |
() ; | |
@ 50 i ' '
S | ' ! !

o : —

< ! :
2 : ' :
i 25- ' |
Primario 3 anos Final de 5 anos: 14 Nov 2022 i
30 Nov 2019 30 Out 2020 Geral 1 pLoT >2 pLoT i
0 mOS, meses [95% CI] | NR[18.3,NR] | 33.5[18.3,NR] | 33.5[18.3,NR] | NR[24.6,NR] | 15.5[8.6, 45.5] |

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78

Tempo em meses
Numero de

Pacientes em risco:

Geral

1 pLoT 40 36 32 28 25 22 21 20 18 18 14 11 7 1

22 plLoT 40 28 22 17 16 15 12 12 11 10 7 4 2 0

© Knight
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Resultado da Revisao Sistematica — L-MIND (seguranca — analise 5 anos)

Todos os graus (210%)

Todos os pacientes (N=81)

Qualquer EAET 74 (91.4)
Incidéncia de EAET hematoldgicos, n (% de pacientes)
Neutropenia 40 (49.4)
Anemia 30 (37.0)
Trombocitopenia 23 (28.4)
Neutropenia Febril 10 (12.3)
Leucopenia 10 (12.3)
Incidéncia de EAET nao-hematolégicos, n (% de pacientes)
Astenia 21 (25.9)
Edema periférico 20 (24.7)
Febre 19 (23.5)
Fadiga 14 (17.3)
Diarréia 30 (37.0)
Constipacao 15 (18.5)
Nausea 12 (14.8)
Vomito 12 (14.8)
Bronquite 13 (16.0)
Infeccéo de trato urinario 11 (13.6)
Pneumonia 10 (12.3)
Infeccéo de trato respiratério 9(11.2)
Reducao de appetite 18 (22.2)
Hipocalemia 15 (18.5)
Tosse 24 (29.6)
Dispneia 11 (13.6)
Dor nas costas 16 (19.8)
Espasmos musculares 12 (14.8)
Aumento da proteina C 9(11.1)

reativa

Grau 23 (>1 paciente)
Todos os pacientes (N=81)

52 (64.2)

39 (48.1)
6 (7.4)
13 (16.0)
10 (12.3)
8 (9.9)

2 (2.5)
0
0
2 (2.5)
1(1.2)
0
0
0
1(1.2)
2 (2.4)
8 (9.9)

5 (6.2)
1(1.2)
2 (2.5)
3(3.7)

Knight Therapeutics



Resultado da Reviséo Sistematica - Cordoba, 2022 (MAIC)

Tafasitamabe + lenalidomida versus gemcitabina + oxaliplatina + rituximabe

Os resultados favorecem numericamente tafasitamabe + lenalidomida, porém sem diferencas estatisticas entre as intervencoes:
SG - HR: 0,55 (IC 95%: 0,28 a 1,06); p-valor = 0,073
SLP — HR: 0,59 (IC 95%: 0,30 a 1,17); p—valor = 0,133
Taxa de resposta global — OR: 1,42 (IC 95%: 0,46 a 4,38); p-valor = 0,543

Duracgéo da resposta — razdo de medidas: 4,39

Tafasitamabe + lenalidomida versus bendamustina + rituximabe
Os resultados foram significativamente superiores para tafasitamabe + lenalidomida:
SLP — HR: 0,39 (IC 95%: 0,29 a 0,53); p-valor < 0,001
Duracéo da resposta — HR: 0,35 (IC 95%: 0,25 a 0,50); p-valor < 0,001

Taxa de resposta completa — OR: 2,43 (IC 95%: 1,33 a 4,41); p-valor = 0,004

© Knight
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Resultado da Reviséo Sistematica - Mesori, 2022 - Comparacao indireta

Foram incluidos os estudos pivotais de tafasitamabe (L-MIND)

e polatuzumabe vedotina + bendamustina + rituximabe

Tafasitamabe + lenalidomida versus polatuzumabe vedotina + bendamustina + rituximabe

Polatuzumabe vedotina + bendamustina + rituximabe apresentou maior risco numeérico de obito que
tafasitamabe + lenalidomida (HR: 1,60 [IC 95%: 0,94 a 2,74]; p-valor = 0,0831).

© Knight
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Principais mensagens

A analise de 5 anos do estudo L-MIND de Fase Il demostrou respostas duradouras em pacientes
com R/R DLBCL que n&o séo elegiveis para quimioterapia em altas doses e subsequente TCTH: O LDGCB é uma doenca agressiva que

A taxa de resposta objetiva foi de 57,5% e a resposta completa foi de 41,3% acomete principalmente idosos, que,
A mediana da duracao da resposta nao foi alcancada

pelas condicdes de saude, nao sao

A mediana da SLP foi de 11,6 meses
A mediana de SG foi de 33,5 meses elegiveis ao transplante.

Nenhum novo sinal de seguranca foi identificado no acompanhamento de 5 anos, confirmando o

perfil de seguranca toleravel observado com cortes de dados anteriores.

Tafasitamabe + lenalidomida levou a risco 59% menor de morte apds quatro meses de tratamento que _
. . L o . e . Apesar dos regimes de tratamento
polatuzumabe vedotina + bendamustina + rituximabe. Além disso, o risco de Obito foi numericamente

superior com o uso do regime contendo polatuzumabe que com tafasitamabe + lenalidomida. recomendados nesses pacientes,

Foram observados resultados significativamente superiores de tafasitamabe + lenalidomida comparado a as opgOes apresentam limitagdes.

bendamustina + rituximabe, para os desfechos SLP, durag&o da resposta e taxa de resposta completa.

ASCT, autologous stem cell transplantation; CR, complete response; R/R DLBCL relapsed/refractory diffuse large B-cell lymphoma; DoR, Ml K 5 ht
duration of response; LEN, lenalidomide; mFU, median follow-up; ORR, overall response rate; OS, overall survival, PFS, progression-free \Y/ n’g

survival; pLoT, previous line of treatment; PR, partial response;; TEAE, treatment-emergent adverse event. . . . L i
Material destinado exclusivamente a profissionais de saude



Avaliacao Econdomica
em Saudel
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Resumo dos principais parametros do modelo

Caracteristica Observacoes

Populacéo de interesse Pacientes adultos com LDGCB recidivado ou refratario ndo elegiveis ao transplante

o Intervencéo: tafasitamabe + lenalidomida

o Comparador:

o Pola-BR
Intervencéo e comparador o R-GemOx
o R-DHAP
o R-ICE
o Axicabtageno ciloleucel (cenario alternativo)

Desfechos Anos de vida ajustados por qualidade e anos de vida

Estrutura do modelo Modelo de sobrevida particionado

Horizonte temporal 20 anos

Taxa de desconto 5% para custos e desfechos

Parametros clinicos Parametros clinicos foram estimados a partir do estudo L-MIND e da MAIC de Cordoba, 202212

Medicamentos: estimados a partir da lista CMED de abril/20243

Estimativa dos custos Outros custos: padrao de uso de recursos estimado a partir da submissao de polatuzumabe ao NICE.# Custos

baseados na CBHPM 2023.5
Andlise de sensibilidade Foram conduzidas analise de sensibilidade deterministica e probabilistica

Knight Therapeutics



Estrutura do modelo

O modelo adota uma premissa de cura, a partir de
5 anos apoés o inicio do tratamento. Além disso,
considera-se o conceito de SLP prolongada, apés
2 anos em SLP, onde o monitoramento passa a
ocorrer em intervalos mais espacados. Ambos 0s
intervalos de tempo foram definidos por consenso
em painel de especialistas

O modelo assume ciclos de 4 semanas

© Knight
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Efelito do tratamento

O efeito relativo do tratamento foi obtido da comparacéo indireta de Cordoba (2022)! para Pola-BR e R-GemOX

Para os demais regimes baseados em rituximabe (R-DHAP e R-ICE) assumiu-se que a eficacia seria equivalente ao de R-GemOx, sob a
premissa de serem regimes de quimioterapia associados a rituximabe

Para o cenario alternativo, onde o comparador foi axicabtageno ciloleucel, adotou-se uma compara¢ao naive através de uma aproximacao
exponencial para o HR, uma vez que, ndo foram encontradas comparacoes diretas ou indiretas entre os regimes de tratamento

: : . SG SLP
Tafasitamabe + lenalidomida vs HR (IC 95%) HR (IC 95%)

Pola-BR 0,41 (0,19; 0,90) 0,39 (0,14; 1,06)
R-GemOx 0,55 (0,28; 1,06) 0,59 (0,30; 1,17)
Axicabtageno ciloleucel (cenario alternativo) 0,76 0,50

© Knight
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Dados de utilidade

Os dados de utilidade foram extraidos da submissao de polatuzumabe ao NICE (TA649)!

Estado de saude Utilidade

SLP 0,72
PD 0,65
Morte 0,00

N I C National Institute for
Health and Care Excellence

© Knight
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Custo de tratamento

O custo de aquisicdo de medicamentos baseou-se nos precos da lista
da Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED), com
vigéncia de abril/2024.1 Para esta analise assumiu-se o preco fabrica
(PF) com 18% de ICMS, quando aplicavel. Foram utilizados os precos
dos medicamentos de referéncia

Foram utilizadas as posologias de bulas dos medicamentos para cada
regime de tratamento

© Knight
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Resultados

Cenario base

Desfechos

Tafasitamabe +

Custo total

AVAQs

AVs

RCUI (R$/AVAQ ganho)

RCEI (R$/AV ganho)

lenalidomida FOIEHEIR
R$ 604.970 R$ 490.044 R$ 181.208
3,44 1,37 1,92
4,85 1,93 2,72
- R$ 55.266 R$ 278.539
-- R$ 39.396 R$ 199.165

R$ 116.679

2,07

2,94

R$ 355.450

R$ 256.563

R$ 111.125

2,07

2,94

R$ 359.492

R$ 259.481

© Knight
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Resultados

Cenério alternativo (vs. Axicabtageno ciloleucel)

Desfechos Tafasitamabe + lenalidomida  Axicabtageno ciloleucel Incremental
Custo total R$ 604.970 R$ 2.336.849 -R$ 1.731.879
AVAQs 3,44 2,49 0,96

AVs 4,85 3,63 1,21
RCUI (R$/AVAQ ganho) Dominante
RCEI (R$/AV ganho) Dominante

© Knight
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Impacto Orcamentariol
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Parametros gerais

Caracteristica Observacoes

Populacao de interesse Pacientes adultos com LDGCB recidivado ou refratario ndo elegiveis ao transplante

e Intervencdao: tafasitamabe + lenalidomida
e Comparador:

o Pola-BR
Intervencao e comparador o R-GemOx
o R-DHAP
o R-ICE
o Axicabtageno ciloleucel (cenério alternativo)

Horizonte temporal Cinco anos

Os custos foram extraidos diretamente do modelo econdmico. Assim, considerou-se, além do

Estimativa de custos : : :
custo de medicamentos, os custos relacionados ao manejo da doenca

Analise de sensibilidade Baseada em cenarios

© Knight
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Definicdo da populacéao elegivel

Definida através do método epidemioldgico. A incidéncia de LDGCB foi definida estimada a partir de Kanas (2022),! que estimou o
namero de Novos casos no pais para o periodo entre 2020 e 2025

Parametros 2020 2021 2022 2023 2024 2025
Projecéo populacional dos EUA2 332.639.000  334.998.000 337.342.000  339.665.000 341.963.000  344.234.000
Novos casos de LDGCB nos EUAL 29.108 29.730 30.419 31.099 31.763 32.443
Incidéncia estimada nos EUA (por 100 mil) 8,75 8,87 9,02 9,16 9,29 9,42

A partir da populacéo incidente foram aplicados os filtros para pacientes recidivados/refratarios, nédo elegiveis ao transplante e pacientes
com acesso a planos de saude.

Parametros 2024 2025 2026 2027 2028
Incidéncia estimada (por 100 mil) 9,29 9,42 9,56 9,70 9,83
Populagéo brasileira 217.684.462 219.029.093 220.316.530 221.545.234 222.713.669
Populacéo incidente no Brasil 20.219 20.643 21.063 21.481 21.897
Pacientes refratarios ou recidivados 30% 30% 30% 30% 30%
N&o elegiveis ao transplante 50% 50% 50% 50% 50%
Com acesso a planos de saude 26,1% 26,1% 26,1% 26,1% 26,1%

Populacao elegivel a iniciar o tratamento 792 808 825 841 KnighErapeutics



Participacao de mercado — Cenario base

Cenario referéncia

Parametros 2024 2025 2026 2027 2028
Tafasitamabe + lenalidomida 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Pola-BR 7,0% 12,0% 17,0% 21,0% 25,0%
R-GemOx 14,0% 13,2% 12,5% 11,9% 11,3%
R-DHAP 32,6% 30,8% 29,1% 27,7% 26,3%
R-ICE 46,5% 44.,0% 41,5% 39,5% 37,5%

Cenario projetado

Parametros 2024 2025 2026 2027 2028
Tafasitamabe + lenalidomida 7,0% 12,0% 17,0% 21,0% 25,0%
Pola-BR 7,0% 12,0% 17,0% 21,0% 25,0%
R-GemOx 12,9% 11,4% 9,9% 8,7% 7,5%
R-DHAP 30,1% 26,6% 23,1% 20,3% 17,5%
R-ICE 43,0% 38,0% 33,0% 29,0% 25,0%

© Knight
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Resultado — Cenario base

Resultado da analise de impacto orgcamentario

A incorporacdo do regime tafasitamabe + lenalidomida proporcionara um impacto incremental de aproximadamente R$ 26
milhdes no primeiro ano apos a incorporacdo chegando a R$ 102 milhdes no quinto ano

O impacto incremental acumulado em 5 anos sera de aproximadamente R$ 324 milhdes

Este impacto representa um incremento médio de aproximadamente R$ 1,18 por beneficiario de plano de saude

Cenario 2024 2025 2026 2027 2028 Total
Projetado 135.496.293 176.194.207 216.128.575 249.840.163 284.270.295 1.061.929.533
Referéncia 109.450.001 130.399.189 149.803.018 166.125.980 182.555.566 738.333.754
Incremental 26.046.292 45.795.018 66.325.557 83.714.183 101.714.728 323.595.779

© Knight
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Consideracoes finais

A modelagem econdmica baseou-se em um modelo de sobrevida particionado de trés estados de saude, estrutura
usualmente utilizada em avaliagées econémicas em oncologia

Tafasitamabe + lenalidomida mostrou ganhos significativos em efetividade quando comparado a todos os
comparadores avaliados (diferenca de aproximadamente 2 AVAQs, em relacdo aos quimioterapicos, e 1 AVAQ na
comparacao com CART)

A intervencdo mostrou-se custo-efetiva quando comparada ao regime Pola-BR, que obteve aprovacao regulatoria
recente para o tratamento de pacientes com LDGCB em pacientes recidivados/refratarios e inelegiveis ao TCTH e
gue encontra-se automaticamente incorporada ao rol da ANS por tratar-se de um regime integralmente infusional

No cenério alternativo, tafasitamabe + lenalidomida foi dominante em relagdo ao axicabtageno ciloleucel
A analise de impacto orcamentario incremental resultou em um impacto incremental acumulado em 5 anos de

aproximadamente R$ 324 milhdes, o que resultou em um incremento médio de R$ 1,18 por beneficiario de plano
de saude no Brasil.

© Knight
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Linha de cuidado sugerida FenaSaude

Paciente com 18 anos ou mais com diagnostico de Linfoma difuso de
grandes células B (LDGCB) n3o elegivel ao transplante.

l

Auséncia de resposta
apos o 42 ciclo, auséncia
de resposta completa
apos o 82 ciclo ou
l progressao na vigéncia

da quimioterapia de 12

Sim N3o

) linha, ou a primeira ]
22 linha de - Seguir com
recidiva. e .
tratamento quimioterapia
de 12 linha
(R-CHOP) ou
Pola + R-CHP
Preferenciais™:
Pola -BR ~ . . .r
ou Nao considera epcoritamabe que ja
Tafasitamabe + possui cobertura no Rol para essa
Lenalidomida lndlcagao

Demais alternativas:
R-I1CE ou R-GemOx ou
R-DHAP
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DUT PROPOSTA FenaSaude

Proposta de DUT:

Cobertura obrigatoria de tafasitamabe, em uso combinado com lenalidomida, de pacientes com
18 anos de idade ou mais, com linfoma difuso de grandes células B (LDGCB) recidivado ou
refratario, incluindo LDGCB transformado de linfoma de baixo grau, nao elegiveis ao transplante
de células-tronco hematopoiéticas (TCTH) autologo.

Nome do EPKIMLY (epcoritamabe)

produto

Empresa ABBVIE FARMACEUTICA LTDA

Categoria Registro de produto novo

Indicacdo EPKINLY® {epcoritamabe) & indicado para o tratamento de pacientes adultos com linfoma difuso de grandes células B (LDGCB)

recidive ou refratario apos duas ou mais linhas de terapia sistémica
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PERGUNTA PICO FenaSaude

Tabela 6. Questao estruturada no formato PICO.

P - Populagao Pacientes adultos com LDGCB recidivado ou refratario, incluindo LDGCB
transformado de linfoma de baixo grau, nao elegiveis ao TCTH autodlogo

| - Intervencdo MINJUVI® (tafasitamabe) em combinacdao com lenalidomida seguido por
monoterapia com tafasitamabe

C - Comparacao Sem restricao
O — Desfechos SG, SLP, resposta, seguranca e qualidade de vida relacionada a saude

Desenho de Estudo Revisoes sistematicas com ou sem meta-analise e ensaios clinicos

Apesar de existirem tratamentos no Rol para essa indicacao, esses nao foram mencionados na comparacao




EVIDENCIAS APRESENTADAS PELO DEMANDANTE

6 publicacdes, sendo: 4 evidéncias do estudo L-MIND e 2 comparacdes indiretas

* L-MIND: Ensaio clinico de fase Il, aberto, braco unico
v' Salles et al, 2020 - pivotal
v Duell et al, 2021 — analise de eficacia 3 anos de acompanhamento
v Duell et al, 2022 — analise de seguranca de 2 anos de acompanhamento
v Duell et al, 2023 — analise final de 5 anos de acompanhamento
- COMPARACOES INDIRETAS
v' Cordoba et al, 2022 — comparacao indireta ajustada por pareamento

v' Messori et al, 2022 — comparacao indireta

Fragilidades e limitacoes importantes em todos as publicacoes
devido aos seus respectivos desenhos de estudo

“

FenaSaude




EVIDENCIAS - L-MIND Fena?at]de

« Desfecho primario
v Proporcao de pacientes com resposta objetiva (somatdrio de pacientes com resposta completa

e resposta parcial) — analisado somente quando todos os pacientes completaram 12 meses de

seguimento Desfecho substituto

« Desfechos secundarios
v' Proporcao de pacientes com doenca controlada (somatorio de pacientes com resposta
completa, resposta parcial e doenca estavel)
Duracao da resposta
Sobrevida livre de progressao

Sobrevida global

NN N X

Seguranca




EVIDENCIAS - L-MIND: Eficacia - resultado da analise final >

FenaSaude

SG - Incerteza sobre magnitude do efeito, dada auséncia de grupo comparador ‘

e | Key mFU, months [95% Cl]

o : ; | [+ Overall 65.6 [59.9-70.3]
ﬁﬁi i E [+ 1pLoT 67.0 [59.6-72.1]
75 Hm;\j | ' | :

L‘l : ; ‘| - 22ploT  656[57.9-70.3]
o ! ; 5 5

Probability of OS, %

254

3-year 5-vear final: 14 Nov 2022

i Primary

30 Oct 2020
5. _mOS, months [95% Cl] ' NR[18.3-NR] | 33.5 [18.3-NR] NR [24.6-NR] | 15.5 [8.6-45.5]

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78
Time in months
Number at risk:

Overall 80 64 54 45 41 37 33 32 29 28 21 15 9 1
1 pLoT 40 36 32 28 25 22 21 20 18 18 14 11 7 1
22pkol 40 28 16 15 12 12 11 10 4 ;
I LI iial dliu LiIcH jieailical © pruicosolvlidls dic avwdlitc Ul i calllicliit
‘ De acordo com NICE, n° de allocation. The committee highlighted that the study is small, with
pacientes é insuficiente 81 people recruited, 5 of whom are from the UK. At the October 2020
_ _ |
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EVIDENCIAS - L-MIND: Eficacia - resultado da analise final FenaSaude

SLP - Incerteza sobre magnitude do efeito, dada auséncia de grupo comparador ‘

B
1004 i, ' ' | Key mFU, months [95% CI]
*{H : : | | <+ Overall 45.6 [22.9-57.6)
° -1'1*1, 5 5 ' | <1 pLoT 57.6 [26.5-60.7]
b 7o By : : ‘| + 22 pLoT 33.9 [10.9-46.8]
l&- b, i i I
% = ! :
3 " { '
E 50*"“"""“‘_""""'“"' ;—a"'_F;_‘ “““““““““““ %“"“"} %;""‘L “““““““““““ 1| """"""""""" : """"""""""""""""""""""
-~ ' - % + | SAS' SSRSY (NN NPRRRN a0 SN (R N S —
o . : 4 , ,
© : : ! 0 TP IS £ M5 A P S S R s -
o] ‘ : - ] )
4 : | : : :
n. 1 ' ' 1 E

25+ ! :
Analysis Primary 3-year
30 Nov 2018 30 Oct 2020 Overall 1 pLoT 22 pLoT
0

mPFS, months [95% CI] | 12.1[5.7-NR] | 11.6 [6.3-45.7] |11.6 [5.7-45.7]| 23.5[7.4-NR] | 7.6[2.7-45.5]

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78




EVIDENCIAS - L-MIND: Efic4cia ¢

FenaSaude

Resposta completa 34 (43%) 32 (40%) 33 (41,3%)
Resposta parcial 14 (18%) 14 (17,5%) 13 (16,3%)
Doenca estavel 11 (14%) 13 (16,3%) -
Doenca progressiva 13 (16%) 13 (16,3%) -
Nao avalidvel 8 (10%) 8 (10%) -

Taxa de resposta objetiva 48 (60%; 48-71) 46 (57,5%; 45,9-68,5) 46 (57,5%; 45,9-68,5)

Necessidade de estudo robusto com comparador ativo para melhor analise do resultado ‘
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a ré L n
EVIDENCIAS - L-MIND: Seguranca - analise final de 5 anos FenaSatide
All grades, Grade 23,
N (%) N (%)
Any TEAE 74 (91 4) 52 (64.2)
Hematologic
Neutropenia 40 (49 4) 39 (48.1)
Anemia 30 (37.0) 6 (7.4)
Thrombocytopenia 23 (28.4) 13 (16.0)
Febrile neutropenia 10 (12.3) 10 (12.3)
Leukopenia 10 (12.3) 8(9.9)
Non-hematologic
Asthenia 21 (25.9) 2(2.9) .
Peripheral edema 20 (24.7) 0 * 91,4% dos pacientes apresentaram EA
Pyrexia 19 (23.5) 1(1.2)
Futigue T S emergentes de tratamento de qualquer
Diarrhea 30 (37.0) 1(1.2) grau, sendo 64,2% de grau = 3
Constipation 15 (18.5) 0 o, . . .
Nauseg 12 (14 8) 0 * 48,1% vivenciaram neutropenia de grau= 3
Vomiting 12 (14.8) 0
Bronchitis 13 (16.0) 1(1.2)
Urinary tract infection 11 (13.6) 2(2.4)
Pneumonia 10 (12.3) 8(9.9)
Respiratory tract infection 9(11.1) 0
Decreased appetite 18 (22.2) 0
Hypokalemia 15 (18.59) 5(6.2)
Cough 24 (29 .6) 1(1.2)
Dyspnea 11 (13.6) 2(2.9)
Back pain 16 (19.8) 3(3.7)
Muscle spasms 12 (14.8) 0

C-reactive protein increased a(11.1) 0




EVIDENCIAS - evidéncias indiretas ¢

FenaSaUde

- COMPARACOES INDIRETAS

v Cordoba et al, 2022 — comparacao indireta ajustada por pareamento

Comparacao indireta entre tafasitamabe + lenalidomida versus polatuzumabe + bendamustina

+ rituximabe

Ambos os estudos das tecnologias sao de baixa qualidade metodologica: fase Il, brago unico,
aberto
Heterogeneidade das populacdes (caracteristicas dos pacientes, critérios de exclusao e

tratamento) impedem que haja uma avaliacdo menos enviesada dos resultados




EVIDENCIAS - evidéncias indiretas FenaSatde
- COMPARACOES INDIRETAS |
v' Cordoba et a/, 2022 — comparacao indireta ajustada por pareamento

v A divisdo no periodo de seguimento de quatro meses foi justificada pelos autores da analise

devido a perda de seguimento dos pacientes no estudo L-MIND apds quatro meses

v' Caracteristicas de linha de base ndo foram mantidas INCERTEZA

Table 4 Reladve cfficacy estimates for observed and weighted TAFA 4+ LEN versus POLA + BR

Qutcome Relative cﬂicaq' of TAFA 4+ LEN vs. POLA + BR (95% CI) {p-valuc]
Unadjusted comparison Population-adjusted comparison

OS
Before 4 months HR 1.08 (0.38, 3.09) [0.886] HR 1.82 (0.58, 5.65) [0.302]

After 4 months HR 0.48 (0.27, 0.86) [0.013] HR 0.41 (0.19, 0.90) [0.026]

PFS-IRC Maioria dos resultados indicam
Before 4 months HR 0.98 (050, 1.95) [0.961] HR 1.42 (0.65, 3.09) [0.376] auséncia de diferenca estatistica
Afier 4 months HR 0.61 (0.30, 1.27) [0.186] HR 039 (0.14, 1.06) [0.065] entre os tratamentos avaliados

DOR-IRC HR 0.49 (0.23, 1.04) [0.062] HR 0.34 (0.12, 0.98) [0.045]

ORR-IRC OR 0.81 (0.37, 1.80) [0.607] OR 0.68 (0.25, 1.86) [0.450]

CRR-IRC OR 0.67 (0.31, 1.46) [0.309] OR 0.74 (0.27, 2.07) [0.571]
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EVIDENCIAS - evidéncias indiretas FenaSatde

- COMPARACOES INDIRETAS
v' Messori et al, 2022 — comparacao indireta
« Comparacao indireta entre tafasitamabe + lenalidomida versus polatuzumabe + bendamustina
+ rituximabe com reconstrucao dos dados individuais de pacientes a partir |A
« Metodologia nado é tradicionalmente utilizada na area de ATS
« Sem diferenca estatisticamente significativa entre os tratamentos na comparacao entre

polatuzumabe + bendamustina + rituximabe versus tafasitamabe + lenalidomida - HR=1,60

(IC95%, 0,94 a 2,74, p=0,0831)




AVALIACAO ECONOMICA &

FenaSaUde

Analise de custo utilidade

« Comparadores:
» Polatuzumabe + bendamustina + rituximabe (Pola-BR)
» Rituximabe + gentamicina + oxaliplatina (R-GemOx)
> Rituximabe, dexametasona, citarabina e cisplatina (R-DHAP)
» Rituximabe, ifosfamida, carboplatina e etoposideo (R-ICE)
> Axicabtageno ciloleucel (cenario alternativo)

* Nao considera epcoritamabe como comparador
» Uso de estudos de qualidade de evidéncia muito baixa para os parametros clinicos do modelo
* Inexistem evidéncias que comparem de forma direta ou indireta tafasitamabe + lenalidomida
versus axicabtageno ciloleucel, R-DHAP e R-ICE
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Figura 1. Representacao esquematica do modelo.

Populacao: pacientes adultos com LDGCB recidivado ou
refratario nao elegivets ao transplante;

SLP PD

Horizonte temporal: 20 anos;
” Utilizacao dos HR de SG e SLP da MAIC e curvas do
T estudo L-MIND (dados com limitacOes e viés).
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Os parametros de utility foram aplicados aos estados de salude do modelo, sem distingao por

comparador ou permanéncia ou nao do paciente em tratamento. .. . .~
g g P Dados de wtility provenientes da submissio de
polatuzumabe ao NICE

Os valores utilizados foram extraidos da submissao de polatuzumabe ao NICE (TA649).

Tabela 9. Valores de utility. L. .
No relatorio do NICE, os avaliadores reportam que

0s dados utiizados sdo baseados em estimativas

do estudo pivotal da tecnologia, calculado pela

SLP 0,72 . ,
empresa detentora do registro no pais

PD 0,65

Morte 0,00 O NICE afirma que as estimativas sao incertas

Fonte: Adaptado de NICE, 2020. (20) SLP: sobrevida livre de progressao; PD: doenca em progressao.




AVALIACAO ECONOMICA ¢
FenaSaude
* Incertezas relacionadas aos resultados os parametros utilizados apresentados S

Tabela 18. Resultado da analise de custo-efetividade.

Tafasitamabe

Desfechos +
lenalidomida

Custo total R$604.970  R$490.044  R$181.208  R$116.679  R$111.125 Os ganhos de AV e AVAQ s3o estimativas estatisticas

I
AVAQs 3,44 1,37 1,92 2,07 2,07 sendo os dados limitados que podem nao refletir a
AVs 4,85 1,93 2,72 204 2,94 realidade
RCUI

RS 55.266 R$278.539  R$355.450 RS 359.492 I
(RS / AVAQ ganho)
Tabela 19. Resultado da andlise de custo-efetividade: tafasitamabe + lenalidomida vs.

RCEI - RS 39.396 R$199.165  R$256.563 RS 259.481

axicabtageno ciloleucel.

Tafasitamabe + Axicabtageno Incremental
Desfechos lenalidomida ciloleucel
Custo total RS 604.970 RS 2.336.849 -RS 1.731.879
AVAQs 344 249 096
O comparador d? cenario alternativo ndo fol avaliado s o o =
e nao deve ser considerado
RCUI
Dominante
(RS / AVAQ ganho)
RCEI
Dominante




ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO
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» A estimativa da populacao fot por meio do metodo epidemiologico utilizando dados do IBGE e de

cobertura da saude suplementar (ANS)
Tabela 2. Estimativa da populacao elegivel (2024-2028).

Parametros 2024 2025 2026 2027

Incidéncia
estimada (por 9,29 9,42 9,56 9,70
100 mil)

Populagdo
brasileira

Populacao
incidente no 20.219 20.643 21.063 21.481
Brasil

Pacientes
refratarios ou 30% 30% 30% 30%
recidivados

Nao elegiveis ao

transplante 50% 50% 50% 50%
Clamos g swide | 261% 26,1% 26,1% 26,1%
:Ic:;lil\::.l;ao 792 808 825 841

2028

9,83

217.684.462  219.029.093  220.316.530 221.545.234  222.713.669

21.897

30%

50%

26,1%

857

Referéncia

Projecdo
linear
(Tabela 1)

(16)

Calculado

(17)

(3)

(18)

Projetado

Fonte: elaboragao propria.




, , v
ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO FenaSaude

Market share

Tabela 4. Cenario projetado.

Parametros

Tafasitamabe +

7.0% 12,0% 17,0% 21,0% 25,0%
lenalidomida
Pola-BR 7,0% 12,0% 17,0% 21,0% 25,0% Progressao de mercado de 7% a 25%
R-GemOx 12,9% 11.4% 9.9% 8.7% 7.5%
R-DHAP 30,1% 26,6% 23,1% 20,3% 17,5%
R-ICE 43,0% 38,0% 33,0% 29,0% 25,0%
Axicabtageno 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%

Tabela 6. Cenario com axicabtageno ciloleucel: Projetado.

Fonte: elaboragao propria

Pardmetros 2024 2025 2026 2027 2028
La::;‘;:':‘?:: = 7,0% 12,0% 17,0% 21,0% 25,0%
Pola-BR 7,0% 12,0% 17,0% 21,0% 25,0%
R-GemOXx 12,5% 11,0% 9,4% 8,2% 6,8%
R-DHAP 29,2% 25,7% 21,9% 19,1% 15,9%
R-ICE 41,8% 36,8% 31,3% 27,3% 22,8%
Axicabtageno 2,5% 2,5% 3,5% 3,5% 4,5%

Fonte: elaboracao propria
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Cenario

Projetado 135.496.293 176.194.207 216.128.575 249.840.163  284.270.295  1.061.929.533
Iafasitamabe 32.277.504 56.963.173  82.659.187 104.500.243  127.095.497  403.495.603
lenalidomida
Pola-BR 26.663.896  46.937.364 62.004.652 85.837.604  104.272.180  331.715.697
R-GemOx 17.954.335  16.451.649  14.724.129  13.268.361  11.696.123 74.094.597
R-DHAP 23.208.924 22972334 21.028244 19.273.065  17.303.789 103.786.355
R-ICE 35.391.633  32.869.686  29.712.363  26.960.891  23.902.707 148.837.280
Axicabtageno 0 ¢ 0 0 0 0
Referéncia 109.450.001 130.399.189 149.803.018 166.125.980 182.555.566  738.333.754
Incremental  [26.046.292  45.795.018  66.325.557  83.714.183  101.714.728  323.505.779

Impacto incremental substancial para o sistema: de R$ 26 milhdes a R$ 101 milhdes
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PRINCIPAIS AGENCIAS DE ATS FenaSaude

« CADTH - nao aprovado (2023)
* NICE - ndo aprovado (2024)
* CONITEC - nao avaliado




NICE

Why the committee made these recommendations

People with relapsed or refractory diffuse large B-cell lymphoma who cannot have an
autologous stem cell transplant usually have polatuzumab vedotin plus rituximab and
bendamustine.

The clinical evidence is from a small study that did not directly compare tafasitamab plus
lenalidomide with any other treatment. The committee considered that the study results
were promising because they show that some people's disease responds to tafasitamab
plus lenalidomide. Indirect evidence suggests that people who have tafasitamab plus
lenalidomide have more time before their disease gets worse than people who have
polatuzumab vedotin plus rituximab and bendamustine. It also suggests that they live
longer. But there is uncertainty about these results because the survival times for people
having polatuzumab vedotin plus rituximab and bendamustine used in the modelling do

not reflect the real-world survival times of the treatment in clinical practice, compared with

bendamustine and rituximab alone. The methods used for the indirect comparisons are
also not clear.

Tafasitamab plus lenalidomide meets NICE's criteria to be considered a life-extending
treatment at the end of life. This is because people on standard treatment (polatuzumab
vedotin plus rituximab and bendamustine) for relapsed or refractory diffuse large B-cell
lymphoma are likely to live on average less than 2 years. But all the cost-effectiveness
estimates for tafasitamab plus lenalidomide are above the range that NICE normally
considers to be an acceptable use of NHS resources for end of life treatments. Therefore,

<
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e Sa0de Suplementar

O que diz o ractonal do NICE:

» Alto grau de incerteza do estudo pivotal,
devido a auséncia de grupo comparador e
tamanho da amostra reduzido

» Evidéncias indiretas possuem incertezas
importantes, pots o tempo de sobrevida
utilizado para pacientes em uso de

polatuzumabe + bendamustina + rituximabe
nao refletem as estimativas de mundo real do
tratamento na pratica clinica

« Métodos utilizados para conducao das
comparacoes indiretas nao sao claros

 Estimativa de custo-efetividade acima do
limite estabelecido pelo NICE para
tratamentos de fim de vida




CADTH

Rationale for the Recommendation

One phase |l, single-arm, open-label study (L-MIND; N = 81) evaluated the efficacy and safety
of tafasitamab in combination with lenalidomide (i.e,, tafasitamab plus lenalidomide) in adult
patients with DLBCL who had relapsed after or were refractory to 1 to 3 previous systemic
regimens and who were not candidates for ASCT. Although 57.5% (95% confidence interval
[Cl], 45.9% to 68.5%) of patients from the L-MIND study showed an objective response,

there was a high degree of uncertainty regarding the magnitude of clinical benefit directly
attributable to tafasitamab plus lenalidomide due to the nonrandomized, noncomparative,
open-label study design and the small sample size. Further, due to the absence of a
comparator arm, the potential clinical benefit of tafasitamab plus lenalidomide compared

to other relevant treatment comparators was unknown. HRQoL was also not assessed in
the L-MIND study. The sponsor submitted 3 indirect treatment comparisons (ITCs) that
compared patients in the L-MIND study to patients treated with other therapies. However,
given the methodological limitations of the analyses (i.e., heterogeneity, matching based

on a limited number of variables, and small sample sizes), pERC was unabie to determine
the comparative efficacy of tafasitamab plus lenalidomide relative to other therapies. There
was limited comparative data on harms; thus, no conclusions could be drawn regarding the
relative safety of tafasitamab plus lenalidomide compared to other therapies.

Patients expressed a need for treatments that prolong survival and remission, control disease
symptoms, improve HRQoL, and have fewer side effects compared to current therapies.
While recognizing the need for additional effective treatment options for this vulnerable
patient population, pERC was uncertain whether tafasitamab plus lenalidomide meets these
important therapeutic needs given the limitations associated with the evidence reviewed

<
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O que diz o racional do CADTH:

» Alto grau de incerteza da magnitude do
beneficio clinico de tafasitamabe dadas as
caracteristicas do estudo L-MIND

» Auséncia de braco comparador impede
analise do potencial beneficio clinico

« ComparacOes indiretas que possuem
limitacdes metodologicas importantes
(heterogeneidade, tamanho reduzido da
amostra, nUmero de variaveis limitadas etc.)

» Apesar de reconhecerem a necessidade
médica nao atendida para os pacientes, as
limitacdes pontuadas impediram que o
Comité realizasse uma recomendacao de
reembolso
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Registro de tafasitamabe na ANVISA - Parecer Publico

Incertezas e limitagdes sobre efeitos favordveis

A principal evidéncia que apoia este registro vem de um estudo de fase II de brago tnico para
avaliar tafasitamabe em combinacio com lenalidomida em 81 pacientes com LDGCB R/R que ndo
eram clegiveis para TACT. A populagio de pacientes no estudo L-MIND ¢ considerada pequena ¢ o
pacote clinico ndo pode ser considerado abrangente. Um outro estudo de braco unico com um
desenho otimizado e tamanho de amostra de acordo com um protocolo acordado foi solicitado no
contexto da RDC n® 205/2017 (Termo de Compromisso).

0O estudo principal L-MIND mostrou uma alta incidéncia de infecedes, neutropema e disturbios
gastrointestinais. Esses AEs sdo esperados em doencas hematolégicas em um ambiente
recidivante/refratario e considerados gerenciaveis. Sendo um estudo de fase II de braco unico.
torna-se dificil desvendar até que ponto o tatasitamabe contribui para a eficacia e os AEs globais.

Além disso. o perfil de seguranca deve ser visto no contexto dos resultados clinicos significativos
de eficacia.

Como os dados do produto foram considerados limitados. fo1 solicitado um TEermo de Compronisso
para elucidar as mncertezas restantes.

. <. o yn__ e R Data do registro 10/07/2023
Devido as incertezas das evidéncias apresentadas a ANVISA, um Termo

de Compromisso foi solicitado a detentora do registro Vencimento do registro  07/2026 |
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Registro de epcoritamabe na ANVISA - Bula

1. INDICACOES

EPKINLY™ (epcoritamabe) ¢ indicado para o tratamento de pacientes adultos com linfoma difuso de
grandes células B (LDGCB) recidivo ou refratario apos duas ou mais linhas de terapia sistémica.

Esta indicacdo fo1 aprovada com base em resultados de eficacia de Fase II com desfecho primario Taxa
de Resposta Global (ver item 2. Resultados de Eficacia). A manutencao da aprovacao para esta indicacao.
depende da verificacdo e descricao do beneficio clinico nos estudos confirmatorios.




CONCLUSOES &

FenaSaude

ALTA INCERTEZA DE AUSENCIA DE ESTUDO COM COMPARACOES INDIRETAS DE
EVIDENCIAS COMPARADOR ATIVO BAIXA QUALIDADE
METODOLOGICA
MODELO ECONOMICO PARECE INCORPORACAO DE TAFASITAMABE PODE
SUPERESTIMAR O EFEITO DO IMPLICAR EM CUSTOS INCREMENTAIS
TRATAMENTO

Recomendamos a NAO INCORPORACAO da tecnologia na Satide Suplementar.
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UAT 137 - MINJUVI® (tafasitamabe) no tratamento de pacientes com

linfoma difuso de grandes células B recidivado ou refratario nao elegiveis ao

transplante PELO FUTURO DA INDUSTRIA
Agosto/2024
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Analise do PTC

Justificativas do proponente

O linfoma difuso de grandes células B (LDGCB), uma forma de Linfoma nao-Hodgkin (LNH), € uma doenca agressiva, que acor‘neté_priﬂﬁpalmente

idosos (mediana de idade ao diagndstico de 66 anos).

Estima-se que entre 25% e 35% dos pacientes com LDGCB apresentem doenga recidivada ou refrataria e que destes, 50% sejam inelegiveis ao

transplante de células-tronco hematopoiéticas (TCTH).

No Brasil, o Instituto Nacional de Cancer estima 12.040 novos casos de LNH para 2024, o que representa uma taxa de 5,57 novos casos por 100 mil

habitantes para a populacgao total.

Em estudo de mundo real, pacientes com LDGCB (80% com doenca recidivada ou refrataria) da Franca, Alemanha, Itdlia, Espanha, Reino Unido e
EUA em 2021, apresentaram resultados significativamente piores que os valores de referéncia para todas as neoplasias para estado de saude

global, capacidade fisica, capacidade funcional, capacidade emocional, capacidade cognitiva, e capacidade social.

O guideline do NCCN (2024), recomenda que pacientes com LDGCB em segunda linha de tratamento, sem intencdo de prosseguir para TCTH tem
como regimes preferidos o uso de terapias de células CAR T (ndo registrado no Brasil), a combinacao entre polatuzumabe vedotina +

bendamustina + rituximabe ou o uso de tafasitamabe.



Analise do PTC

Justificativas do proponente

1. No contexto da Agéncia Nacional de Saude Suplementar (ANS), medicamentos injetdveis para o tratamento de neoplasias

possuem cobertura obrigataria.

2. Pacientes com LDGCB recidivados ou refratarios nao elegiveis ao TCTH podem receber regimes quimioterapicos compostos
por rituximabe, gemcitabina, carboplatina, bendamustina, doxorrubicina, dentre outros, além de polatuzumabe vedotina, que

apesar de estar listada dentre as opcOes preferencialmente recomendadas por guideline internacional recente.

3. Pode-se afirmar que tais pacientes sdao subtratados com terapias que ja ndo sao mais recomendadas por nao representarem o

melhor tratamento disponivel atualmente ou por limitacdes de seguranca.

4. Tafasitamabe em combinagcao com lenalidomida apresenta-se como uma terapia alternativa recomendada pelo NCCN dentre
os regimes de preferéncia para pacientes com LDGCB recidivados ou refratarios nao elegiveis ao TCTH e seria uma op¢ao no

contexto da ANS para atender a esta demanda nao atendida.



Analise do PTC

Justificativas do proponente

~ |
1. Tafasitamabe é um anticorpo monoclonal humanizado especifico para CD19, da subclasse de imunoglobulina G (IgG), produzido em

ovario de hamster chinés, por tecnologia de DNA recombinante.

2. Eindicado em combinacdo com lenalidomida, seguida de monoterapia, para o tratamento de pacientes adultos com LDGCB recidivado

ou refratario, incluindo casos de linfoma de baixo grau, e que sao inelegiveis para TCTH.
3. O tafasitamabe possui registro na ANVISA desde 10/07/2023.

4. No cenadrio internacional, tafasitamabe foi aprovado em 2021 pela agéncia europeia (EMA), e em 2020 pela americana (FDA) sob o

nome de Monjuvi® para a mesma indicacdao proposta no Brasil.
5. A dose recomendada é de 12 mg/kg de peso corporal, administrada por via intravenosa (Tabela a seguir).

6. Tafasitamabe associado a lenalidomida deve ser interrompido apds um maximo de 12 ciclos, recebendo tafasitamabe como agente

unico nos dias 1 e 15 de cada ciclo de 28 dias (interromper em caso de progressao de doenca ou toxicidade inaceitavel).



Analise do PTC

Justificativas do proponente

Tabela 4. Posologia de MINJUVI?® (tafasitamabe) segundo fabricante.

Ciclo* Recomendacédo

Um Infusdo nos dias um, quatro, oito, 15 e 22
Dois e trés Infusdo nos dias um, oito, 15 e 22
Quatro (até progressdo da doenca) Infusdo nos dias um e 15

Fonte: United Medical, 2024. (32) *Cada ciclo tem 28 dias.



Tabela 5. Recomendagdes por agéncias de avaliacdo de ATS.

Canada (35)

Canada —
Québec (36)

Escédcia (37)

Espanha (38)

Reino Unido
(39)

Status da

avaliacdo

Nao
incorporado

Incorporado

N&o
incorporado

Incorporado

Nao
incorporado

Ano da
avaliacio

2022

2022

2023

2024

2023

Indicagdo

Em combinacao com
lenalidomida para pacientes
adultos com LDGCB recidivado
ou refratario, sem
especificacdo, incluindo LDGCB
de baixo

outra

grau, que sdo
inelegiveis para TCTH autdlogo

Em combinacio com
lenalidomida, seguida de
monoterapia com

tafasitamabe, para pacientes
adultos com LDGCB recidivado
ou refratario, que ndo sdo
elegiveis para TCTH

Em combinacio com
lenalidomida, seguida de
monoterapia com

tafasitamabe, para pacientes
adultos com LDGCB recidivado
ou refratario, que ndo sdo
elegiveis para TCTH

Em combinacio com
lenalidomida, seguida de
monoterapia com
tafasitamabe, para pacientes
adultos com LDGCB recidivado
ou refratario, que ndo s3o
elegiveis para TCTH

Para pacientes adultos com
LDGCB recidivado ou refratario
que nao podem receber TCTH

Justificativa

Incertezas sobre as evidéncias
clinicas

Incertezas na analise

econdmica associadas a
limitagcdes sobre as evidéncias
clinicas (falta de robustez,

tamanho amostral reduzido)

Incertezas sobre as evidéncias
clinicas (falta de robustez,
tamanho amostral reduzido) e
sobre a avaliacdo econdmica

As agéncias de ATS da Grécia, Italia, Pol6énia e Dinamarca
avaliaram o tafasitamabe, aprovando-o com recomendacao.




Analise do PTC

Anadlise de evidéncia - Métodos

Pergunta de pesquisa: MINJUVI® (tafasitamabe) em combinacdao com lenalidomida seguido por monoterapia é eficdzZ € seguro no
tratamento de pacientes adultos com LDGCB recidivado ou refratario, incluindo LDGCB decorrente de linfoma de baixo grau, nao

elegiveis ao TCTH autdélogo?

v' O demandante apresentou uma revisdo onde buscaram-se revisdes sistematicas com ou sem meta-andlise e ensaios clinicos que
avaliaram tafasitamabe no tratamento de pacientes adultos LDGCB recidivado ou refratario, incluindo LDGCB decorrente de
linfoma de baixo grau, nao elegiveis ao TCTH autdlogo. As buscas eletronicas foram realizadas até fevereiro de 2024 nas bases de
dados: The Cochrane Library, MEDLINE via Pubmed, Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) e

Embase.

v Buscas complementares foram conduzidas em websites de agéncias de ATS e em instituicdes correlatas e suas bases de dados.
Mecanismos de busca incluiram adicionalmente Google® e outras ferramentas online. Buscas eletronicas foram complementadas

por buscas manuais de referéncias bibliograficas e abstracts de publicacdes selecionadas.



Analise do PTC

Anadlise de evidéncia

Tabela 6. Questao estruturada no formato PICO.

P - Populacao Pacientes adultos com LDGCB recidivado ou refratario, incluindo LDGCB
transformado de linfoma de baixo grau, ndo elegiveis ao TCTH autdlogo

C - Comparagdo Sem restricao

Desenho de Estudo  Revisdes sistematicas com ou sem meta-analise e ensaios clinicos

Fonte: Dossié do demandante



Analise do PTC

Analise de evidéncia Métodos

Tabela 9. Instrumentos de avaliacio de risco de viés por desenho de estudo.

Desenho de estudo Ferramenta

Revisdo sistematica

ECRs

Estudos observacionais - coorte
com grupo comparador

Estudos quasi-experimentais

Estudos observacionais — coorte
sem comparador

AMSTAR-2 (47)

Cochrane Risk of Bias Tool for Randomized Controlled Trials —
versdao 2.0 (RoB 2.0) (48)

Newcastle-Ottawa para coorte (49)

Risk Of Bias In Non-randomised Studies - of Interventions
(ROBINS-I) {50)

Joanna Briggs Institute (1B1) Critical Appraial Checklist for quasi-
experimental studies (51)

Joanna Briggs Institute (JB1) Critical Appraial Checklist for Cohort
Studies (52)

Na avaliacdao da qualidade da evidéncia
sobre o efeito de uma intervencdo para
um desfecho, foi utilizado as

recomendacdes do GRADE.

Fonte: Dossié do demandante
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Analise de evidéncia

Figura 2. Fluxograma de seleg¢io de estudos de eficacia e seguranca.
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Analise de evidéncia

Tabela 10. Publicagdes incluidas na revisio da literatura apos avaliagdo do texto completo.

Autores
1. Salles et al.
2. Duell et al.

3. Cordoba et al.

4, Duell et al.

5. Messori et al.

6. Duell et al.

Publicagao

The Lancet Oncology
Haematologica
Advances in Therapy
Clinical Lymphoma Myeloma and Leukemia

European Review for Medical and
Pharmacological Sciences

Haematologica

2020

2021

2022

2022

2022

2024

Referéncia

Das seis publicacdes que reportaram os

dados de duas comparacoes indiretas e

os dados do EC L-MIND.
Dentre as quatro publicacdes do L-
MIND, permitiu-se a inclusao de dois

resumos de congresso que reportaram

dados mais atualizados de eficacia e

seguranca.

Fonte: Dossié do demandante
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A n a I | S e d o P T C ANEXO 4. AVALIACAO DA QUALIDADE DA EVIDENCIA — GRADE

Certainty assessment

Ne dos Delineamento i Inconsisténcia Evidéncia
estudos do estudo e indireta

Analise de evidéncia

, L - = - ea00
Metodos 1 ensaio clinico grave nio grave nao grave grave nenhum Baixa
5G
L - - 200
. - . - . 1 ensaio clinico grave nao grave nao grave grave? nenhum :
Tabela 21. Classificacio da qualidade das evidéncias. Baixa
. - Taxa de resposta objetiva
Desfechos Classificacdo
. ) . 1 ensaio clinico grave ndo grave nao grave grave® nenhum Qg;a?ao
SLP () Alta | ) Moderada (x) Baixa ( ) Muito baixa
. } . Duragdo da resposta
5G () Alta | ) Moderada (x) Baixa ( ) Muito baixa
L - = ee00
. aw . . . 1 ensaio clinico grave nao grave nao grave grave® nenhum :
Taxa de resposta objetiva { ) Alta | ) Moderada (x) Baixa [ ) Muito baixa Baixa
- . B i Controle da doenca
Duracdo da resposta () Alta | ) Moderada (x) Baixa ( ) Muito baixa
L - . e300
) . ) 1 ensaio clinico grave nao grave naoc grave grave? nenhum -
Controle da doenca { ) Alta | ) Moderada (x) Baixa ( ) Muito baixa Baixa
« . . - . T té trat: t it
Tempo até tratamento seguinte () Alta | ) Moderada (x) Baixa { ) Muito baixa Fmpe afe fratamento seadinte
I - - e200
: . , 1 i . h
S.Eguranga { }Alta t J MDdErﬂda tx: Ea|){a { } MUItD ba|xa ensalo chinico grave nao grave nao grave grave nennum Baixa
Femders slebh e eZ e med e ei; P cebheeedde elabkal. PP s cee st de e d e B
Seguranca
1 ensaio clinico grave nao grave n3o grave grave?® nenhum EB;.;EDBO
Fonte: DOSSié dO demandante Fonte: elaboracdo propria. 5G: sobrevida global; SLP: sobrevida livre de progressdo. *0 tamanho amostral reduzido

pode ter influenciado na amplitude do IC, levando a imprecisdo.



Analise do PTC

Analise de evidéncia

Consideracoes sobre a qualidade da evidéncia:

v' A certeza da qualidade da evidéncia para todos os desfechos avaliados no Ensaio Clinico foi
avaliada como baixa pelo proprio demandante. Avaliacao que na presente analise critica €
ratificada.

v Os outros estudos incluidos, a avaliacdo é prejudicada, sendo dois deles por serem comparacdes
indiretas e dois outros, por serem resumos apresentados em congresso.

v Conclui-se que de modo geral, o presente PTC apresenta estudos com baixa ou muito baixa

certeza da qualidade de evidéncia para a proposta/condicdo indicada.

Fonte: Dossié do demandante



Analise do Impacto orcamentario (AlO)

Premissas

v' O demandante apresentou uma AlO em horizonte temporal de cinco anos na perspectiva do SSS.

v" Aintervencdo adotada neste estudo foi tafasitamabe em combina¢do com lenalidomida.

v" No contexto do SSS, medicamentos injetdveis para o tratamento de neoplasias possuem cobertura obrigatdria, os seguintes regimes
quimioterapicos foram adotados como comparadores para a analise: Pola-BR, Rituximabe, gencitabina e oxaliplatina (R-GemOx),
Rituximabe, dexametasona, citarabina e cisplatina (R-DHAP), Rituximabe, ifosfamida, citarabina e etoposideo (R-ICE).

v' Considerando o cendrio de incerteza juridica optou-se por incluir o axicabtageno ciloleucel (CAR-T Cel), como um comparador nesta
analise de impacto orcamentario, porém, em um cenario alternativo.

v" A populacido elegivel foi estimada por abordagem epidemiolégica, partindo da incidéncia de casos de LDGCB, no Brasil, pela projecdo
realizada por Kanas et al., 2022.

v’ Os custos utilizados na AIO foram extraidos diretamente do modelo de custo-efetividade.

v Foi realizada uma anélise de sensibilidade deterministica para avaliar a influéncia dos seguintes pardametros no resultado: Participacdo de

mercado - cenarios de menor e maior participacao de mercado, no cenario projetado, em relacao ao utilizado no cenario base e Taxa de

recidivados ou refratarios: variacao de +20% (24% e 36%).



Analise do Impacto orcamentario (AlO)

Tabela 2. Estimativa da populagdo elegivel (2024-2028).

Parametros 2024 2025 2026 2027 2028 Referéncia
Incidéncia Projecdo
estimada (por 9,29 9,42 9,56 9,70 9,83 linear
100 mil) (Tabela 1)
Populacd

opuacao 217.684.462 219.029.093  220.316.530 221.545.234  222.713.669 (16)
brasileira
Populagido
incidente no 20.219 20.643 21.063 21.481 21.897 Calculado
Brasil
Pacientes
refratarios ou 30% 30% 30% 30% 30% (17)

recidivados

N&o elegiveis ao

transplante 50% 50% 50% 50% 50% (3)
C
prar::‘::s:a: de 26,1% 26,1% 26,1% 26,1% 26,1% (18)
Fonte: Dossié do demandante
P laca
opulagio 792 808 825 841 857 Projetado

elegivel




Analise do Impacto orcamentario (AlO)

Tabela 3. Cenario referéncia.

Parametros 2024 2025 2026 2027 2028

Tafasitamabe +

lenalidomida 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Pola-BR 7,0% 12,0% 17,0% 21,0% 25,0%
R-GemOx 14,0% 13,2% 12,5% 11,9% 11,3%
R-DHAP 32,6% 30,8% 29,1% 27,7% 26,3%
R-ICE 46,5% 44,0% 41,5% 39,5% 37,5%
Axicabtageno 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%

Fonte: Dossié do demandante



Analise do Impacto orcamentario (AlO)

Tabela 4. Cenario projetado.

Pardmetros 2024 2025 2026 2027 2028
IT:::'E:Z:? db: i 7,0% 12,0% 17,0% 21,0% 25,0%
Pola-BR 7,0% 12,0% 17,0% 21,0% 25,0%
R-GemOx 12,9% 11,4% 9,9% 8,7% 7,5%
R-DHAP 30,1% 26,6% 23,1% 20,3% 17,5%
R-ICE 43,0% 38,0% 33,0% 29,0% 25,0%
Axicabtageno 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%

Fonte: Dossié do demandante



Analise do Impacto orcamentario (AlO)

Tabela 5. Cenario com axicabtageno ciloleucel: Referéncia.

Parametros 2024 2025 2026 2027 2028
IT:::ﬁEZ:‘:' db: * 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Pola-BR 7,0% 12,0% 17,0% 21,0% 25,0%
R-GemOx 13,5% 12,8% 11,9% 11,3% 10,5%
R-DHAP 31,5% 29,8% 27,7% 26,3% 24,5%
R-ICE 45,0% 42,5% 39,5% 37,5% 35,0%
Axicabtageno 3,0% 3,0% 4,0% 4,0% 5,0%

Fonte: Dossié do demandante



Analise do Impacto orcamentario (AlO)

Tabela 6. Cenario com axicabtageno ciloleucel: Projetado.

Parametros 2024 2025 2026 2028

Tafasitamabe +

lenalidomida 7,0% 12,0% 17,0% 21,0% 25,0%
Pola-BR 7,0% 12,0% 17,0% 21,0% 25,0%
R-GemOx 12,5% 11,0% 9,4% 8,2% 6,8%
R-DHAP 29,2% 25,7% 21,9% 19,1% 15,9%
R-ICE 41,8% 36,8% 31,3% 27,3% 22,8%
Axicabtageno 2,5% 2,5% 3,5% 3,5% 4,5%

Fonte: Dossié do demandante



AlO

Resultados

Tabela 10. Niumero de pacientes em tratamento com cada uma das alternativas terapéuticas.

Cendrio referéncia

Tratamento 2025 2026
i +

lonahdomide 0 0 0 0 0
Pola-BR 55 97 140 177 214
R-GemOx 110 107 103 100 96
R-DHAP 258 249 240 233 225
R-ICE 368 356 342 332 321
Axicabtageno 0 0 0 0 0

Cenaério projetado

Tratamento 2025 2026

Tafasitamabe +

lenalidomida 55 97 140 177 214
Pola-BR 55 97 140 177 214
R-GemOx 102 92 82 73 64
R-DHAP 238 215 190 171 150
R-ICE 340 307 272 244 214

Axicabtageno 0 0 0 0 0

Fonte: Dossié do demandante



Tabela 11. Impacto orgamentério (em RS).

AlO

Cendrio 2024 2025 2026 2027 2028 Total
Projetado 135.496.293 176.194.207 216.128.575 249.840.163 284.270.295 1.061.929.533
ReSUItados Tafasitamahbe
+ 32.277.504 56.963.173 82.659.187 104.500.243 127.095.497 403.495.603
lenalidomida
Pola-BR 26.663.896 46.937.364 68.004.652 85.837.604 104.272.180 331.715.697
R-GemOx 17.954.335 16.451.649 14.724.129 13.268.361 11.696.123 74.094.597
R-DHAP 23.208.924 22.972.334 21.028.244 19.273.065 17.303.789 103.786.355
R-ICE 35.391.633 32.869.686 29.712.363 26.960.891 23.902.707 148.837.280
Axicabtageno 0 0 0 0 0 0
Referéncia 109.450.001 130.399.189 149.803.018 166.125.980 182.555.566 738.333.754
Iafasitamahe - - - - - -
lenalidomida
Pola-BR 26.663.896 46.937.364 68.004.652 85.837.604 104.272.180 331.715.697
R-GemOx 19.415.735 19.029.938 18.468.882 18.004.424 17.456.169 92.375.148
R-DHAP 25.098.023 26.444.046 26.149.065 25.839.615 25.358.584 128.889.332
R-ICE 38.272.347 37.987.842 37.180.418 36.444.337 35.468.633 185.353.577
Axicabtageno 0 0 0 0 0 0
Incremental 26.046.292 45,795.018 66.325.557 83.714.183 101.714.728 323.595.779

Populagio
estimada com
acesso a 51.256.083 52.786.078
planos de

saude

Custo
incremental
por
beneficidrio

R$0,51 RS 0,87

54.535.320

56.674.425

RS 1,22 RS 1,48

Fonte: Dossié do demandante

55.459.416

RS 1,71

274.711.322

RS 1,18



Analise do Impacto orcamentario (Al1O)

Segundo o demandante, a incorporacao de tafasitamabe + lenalidomida em um cenario
em que axicabtageno ciloleucel, fosse uma opcao de tratamento no SSS faz com que haja

uma reducdo de 15% no impacto orcamentdrio quando comparado ao cenario em que a

tecnologia nao esta disponivel.



Analise do Impacto orcamentario (AlO)

Tabela 14. Analise de cenarios — Impacto incremental acumulado em 5 anos (em RS).

Cenaério Limite inferior Limite superior
Participacdo de mercado (Tabela 7 e Tabela 8) 286.825.291 395.375.686
Taxa de recidivados ou refratarios (24% e 36%) 258.876.23 388.314.935

Fonte: Dossié do demandante



Analise do Impacto orcamentario (Al1O)

Anadlise critica da AlO: conduzida dentro dos requisitos e métodos apropriados (recomendados), no entanto, o calculo
da populacdo elegivel deveria se basear na demanda aferida com base no nimero de pacientes com a doenca em
questao e nas condicoes clinicas propostas (linfoma difuso de grandes células B recidivado ou refratario nao elegiveis ao

transplante), atendidos no SSS.

O 10 incremental estimado em cinco anos, poderia atingir, segundo a analise de sensibilidade, mais de RS 395 milhdes.

Fonte: Dossié do demandante




Avaliacao economica

Consideragoes e premissas

v" O demandante apresentou uma analise de custo-utilidade (ACU), na perspectiva do SSS, empregando um modelo de sobrevida
particionado, em horizonte temporal de 20 anos, aplicando taxa de desconto de 5% para desfecho e custos.

v" Foram considerados custos médicos diretos relacionados aos administracdo de medicamentos, custo de manejo do paciente em
sobrevida livre de progressao (SLP) e em progressao (DP), monitoramento e manejo de EAs.

v" Aintervenc3o foi tafasitamabe em combinacdo com lenalidomida.

v' Os comparadores foram Pola-BR, Rituximabe, gencitabina e oxaliplatina (R-GemOx), Rituximabe, dexametasona, citarabina e
cisplatina (R-DHAP), Rituximabe, ifosfamida, citarabina e etoposideo (R-ICE), validados por painel de especialistas.

v' Como comparador, considerando-se cendrio de incerteza juridica optou-se por incluir o axicabtageno ciloleucel (CAR-T Cell),
nesta avaliacao econdmica, porém, em cenario alternativo.

v" 0O desfecho de efetividade da analise foi medido em anos de vida ajustados por qualidade (AVAQ),



Avaliacao economica

Consideragoes e premissas \

v" O modelo usou trés estados de saide mutuamente exclusivos: SLP, PD e morte. Dentro destes estados de salde, os pa /odem ser
.\

considerados em tratamento, guando em uso da intervencao, ou fora de tratamento, quando descontinuam o regime de tratamento em

que se encontram.

v' As transicdes entre estados de saude para pacientes tratados com tafasitamabe + lenalidomida foram determinadas através da
extrapolacao das curvas de Kaplan-Meyer (KM), apresentadas no estudo L-MIND, por fung¢des paramétricas de sobrevivéncia, para
sobrevida global (SG), SLP e tempo em tratamento (TTO).

v' A SG e SLP para os demais comparadores foi estimada indiretamente através da aplicacdo do hazard ratio (HR) obtido por uma MAIC.

v" 0 modelo adotou a premissa de cura, com base em validacdo por painel de especialistas, a partir de 5 anos apds o inicio do tratamento,
implicando que, para os pacientes permanecendo em SLP apds 5 anos do inicio do tratamento, a taxa de mortalidade seria equivalente
aquela da populacao geral.

v" 0 modelo considerou, com base em validacdo por painel de especialistas, o conceito de SLP prolongada, apds 2 anos em SLP, onde o
monitoramento do paciente passa a ocorrer em intervalos mais prolongados.

v Os resultados foram expressos pela razdo de custo-utilidade incremental (RCUI).



Figura 1. Representacdo esquematica do modelo.

Avaliacao econdmica

Curva de SLP

Curva de SG

Fonte: Dossié do demandante



Avaliacao economica

Tabela 4. Efeito relativo do tratamento (HR).

SG SLP
Tafasitamabe + lenalidomida vs
HR (IC 95%) HR (IC 95%)
Pola-BR 0,41 (0,19; 0,90) 0,39 (0,14; 1,06)
R-GemOx 0,55 (0,28; 1,06) 0,59 (0,30; 1,17)

Fonte: Adaptado de Cordoba ,2022. (16) 5G: sobrevida global; SLP: sobrevida livre de progressao.

Fonte: Dossié do demandante



Avaliacao economica

Tabela 5. Efeito relativo do tratamento (HR): tafasitamabe + lenalidomida vs. axicabtageno

ciloleucel.

Tafasitamabe + lenalidomida vs

Axicabtageno ciloleucel 0,76 0,50

Fonte: Adaptado de Salles, 2020, e Houot, 2023, (15,18) SG: sobrevida global; SLP: sobrevida livre de progressao.

Fonte: Dossié do demandante



Avaliacao economica

Tabela 7. Tempo mediano de exposi¢ao ao tratamento.

Comparador Mediana Referéncia
2,42 meses (20)
Pola-BR (aproximadamente 4 ciclos

de 3 semanas)

R-GemOx 7,50 ciclos de 2 semanas (21)
R-DHAP® 3 ciclos de 3 semanas (22)
Axicabtageno Infusdo Gnica -

Fonte: Dossié do demandante



Avaliacao economica

Tabela 8. Incidéncia de eventos adversos.

Comparador Tafasitamabe + lenalidomida Pola-BR Axicabtageno R-GemOx R-DHAP/R-ICE
Anemia 7,4% 28,20% 38,7% 33.00% 22,80%
Redugdo da creatinina 7,00%
Anorexia 5,30%
Diarreia 7,00%
Meutroopenia febril 12,3% 10,30% 22,30%
Citopenia 37,1%

Fadiga 12,30%
Hipocalemia 6,2% 22,80%
Leucopenia 11,1%

Mausea 17,50%
Neutropenia 49, 4% 46,20% 73,00% 78,90%
Pneumonia 9,9% 5,30%
Trombocitopenia 17.3% 41,00% 38,7% 23,00% 91,20%
Vomitos 12,30%
Infecgdes 24,2% 5,30%

Fonte: Dossié do demandante



Avaliacao economica

Tabela 9. Valores de utility.

Estado de saude Utility

SLP 0,72
PD 0,65
Morte 0,00

Fonte: Adaptado de NICE, 2020. (20) 5LP: sobrevida livre de progressao; PD: doenca em progressao.

Fonte: Dossié do demandante



Avaliacao economica

Medicamento

Tafasitamabe +
lenalidomida

Tafasitamabe

Lenalidomida

Pola-BR
Polatuzumabe
Bendamustina
Rituximabe

R-GemOx
Rituximabe
Gencitabina
Oxaliplatina

R-DHAP

Rituximabe

Tabela 10. Custo de aquisicio de medicamentos.

Apresentacdo 1

200 mg

5> mg x 14 comp

140 mg
25 mg

500 mg

500 mg
200 mg

S0 mg

500 mg

Preco 1

RS 5.504,13

RS 15.977,74

RS 74.206,73
RS 416,99

RS 9.215,33

RS 9.215,33

RS 247,56

RS 2.634,81

RS 9.215,33

Apresentagdo 2

10 mg x 14 comp

100 mg

100 mg x 2 frascos

100 mg x 2 frascos

1.000 mg

100 mg

100 mg x 2 frascos

Preco 2

R$ 16.752,31

RS 1.667,96

RS 3.691,71

RS 3.691,71

RS 1.235,10

RS 5.269,85

RS 3.691,71

Apresentacdo 3

Preco 3 Apresentacdo 4 Preco 4

R$17.670,29  25mgx 14 RS

comp 19.437,37

15 mg x 14 comp

Fonte: Dossié do
demandante



Avaliacao economica

Custo de aquisi¢cao de medicamentos - continuacao

Dexametasona 0,5 mg x 20 comp RS 8,70 4 mg x 10 comp RS 18,13 0,8 mg x 20 comp RS 10,79

Cisplatina 100 mg RS 308,05 50 mg RS 154,06 10 mg RS 75,88

Rituximabe 500 mg RS 9.215,33 100 mg x 2 frascos RS 3.591,71

Carboplatina 50 mg RS 468,79 150 mg RS 947,02 450 mg RS 2.453,79

_— Rs
2.307.5933,78

Axicabtageno

Fonte: Dossié do demandante



Tabela 11. Posologia utilizada.

Medicamento Dose Custo por dose

Tafasitamabe + lenalidomida Ciclos de 4 semanas

Tafasitamabe 12 mg/kg RS 27.024,86
Lenalidomida 25 mg RS 1.295,82 Regime Custo por ciclo de 4 semanas
Pola-BR Ciclo de 3 semanas Tafasitamabe + lenalidomida RS 1.131,05
° ~ Polatuzumabe 1,8 mg/k RS 104.793,74
Avalia ¢ao elke Pola-BR RS 985,49
n ° Bendamustina 90 mg/m? RS 2.269,54
economica R-GemOx RS 238,74
Rituximabe 375 mg/m?* RS 13.639,44
. R-DHAP RS 985,49
R-GemOx Ciclos de 2 semanas
Rituximabe 375 mg/m? RS 13.639,44 R-ICE RS 238,74
Gencitabina 1.000 mg/m? RS 2.244.20 Axicabtageno ciloleucel RS 6,63
Oxaliplatina 100 mg/m* RS 11.009,30
R-DHAP Ciclos de 3 semanas Tabela 14. Custo de manejo de EAs.
Rituxii b 375 b R 13.639,44 . .
HHimene me/m $ Regime Custo por ciclo de 4 semanas
Dexametasona 40 mg RS 18,13
Tafasitamabe + lenalidomida RS 6.463,29
Citarabina 2.000 mg/m? RS 826,64
Cisplatina 100 mg/m? RS 643,67 Pola-BR R3 7.333,37
R-ICE Ciclos de 3 semanas R-GemOx RS 8.543,66
Rituximabe 375 mg/m* RS 13.639,44 R-DHAP R$ 15.331,80
Ifosfamida 5.000 mg/m? RS 1.845,13
R-ICE RS 15.331,80
Carboplatina 800 mg RS 4.816,62
Etoposideo 100 mg/m? RS 197,02 Axicabtageno RS 9.496,93
Axicabtageno ciloleucel Uma infusdo RS 2.307.933,78 Fonte: Dossié do demandante

Tabela 13. Custo de monitoramente.




Avaliacao economica

Tabela 18. Resultado da analise de custo-efetividade.

Tafasitamabe

+
lenalidomida

R-GemOx

Custo total RS 604.970 RS 490.044 RS 181.208 RS 116.679 RS 111.125
AVAQs 3,44 1,37 1,92 2,07 2,07
AVs 4,85 1,93 2,72 2,94 2,94
RCUI

— RS 55.266 RS 278.539 RS 355.450 RS 359.492
(RS / AVAQ ganho)
RCEI -- RS 39.396 RS 199.165 RS 256.563 RS 259.481

Fonte: Dossié do demandante



Avaliacao economica

Tabela 19. Resultado da analise de custo-efetividade: tafasitamabe + lenalidomida vs.

axicabtageno ciloleucel.

Tafasitamabe + Axicabtageno Incremental
lenalidomida ciloleucel

Custo total R$ 604.970 HS 2.336.849 —Ft$ 1.731.879
AVAQs 3,44 2,45 0,96
AVs 4,85 3,63 1,21
RCUI

Dominante
(RS / AVAQ ganho)
RCEI

Dominante
(RS / AV ganho)

Fonte: Dossié do demandante



Avaliacao economica

Figura 6. Fronteira de eficiéncia.

Fronteira de custo-efetividade

R 52, 500.000,00
R=7.335 B4R Bl
R$2.000.000,00
m
= R51.500.000,00
2
2 R51.000.000,00
d
RE500.000,00 & RS490.044.26 # RGE04ATOID
L]
RS .
0,00 0,50 1,00 1,50 2,00 2,50 3,00 350 4,00
Anos de vida ajustados por qualidade [A\AC)
* Tafasitamab & Lenalidomide * Polatuzumab, Bandamustine & Rituximab
Axicabtagene ® Rituximab, Gemcitabine & Oxaliplatin

# Rituximab, Dexamethasone, Cytarabine & Cisplatin » R-ICE

Fonte: Dossié do demandante



Avaliacao economica
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Figura 7. Diagrama de tornado — Pola-BR.
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Fonte: Elaboracdo propria.

Figura 8. Diagrama de tornado — Axicabtageno isoleucel
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Fonte: Dossié do demandante
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Avaliacao economica

Figura 9. Diagrama de tornado — R-GemOx.
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Figura 10. Diagrama de tornado — R-DHAP.

Health smiess uality: Progression-Free Suraval

JEL A WIS B 510 EES NSS40 AT SA0 TER R A0 Sd40 A0 NS A K 850 BaG NS Sd4G N1 RdG

EfTicaey: ©0F Coesstant HE: Rinsimab, Dexamethisons, Cyarabine & Cisplatin [ D

Weipht: males
Health stabes utality: Cured
Sarting Age
Efficacy: {15 Single Parameinic Fit - Parameter | (21+): Tafasiiamab & ..

Per dose oost (Induction): Tafasitnmab
Efficacy: (25 Single Paramerric Fit - Parameier 2 (21+); Tafhsimmab &

m Limite inferior g Limite superior

Health sates wilin: Cuned

Eflicacy: OF Singhe Paramaine Fit- Paramater 1 (20+): Tafsitameab &
‘Weighl: males

Efficacy: (05 Single Parametric Fit - Parameter 2 (21L+): Tafasitamah &.
Weight: females

Health statess utility; Progres sion-Free Survival ]

Effficacy: PES Constant HE: Buxmab, Dexaimethasome, Cytammbime & Cisplatin

m Limite inferior @ Limite superior

Fonte: Dossié do demandante



Avaliacao economica

Figura 11. Diagrama de tornado — R-ICE.
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Figura 12. Plano de custo-efetividade — Pola-BR.
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Figura 14. Plano de custo-efetividade — R-GemOx.
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Figura 16. Plano de custo-efetividade — R-ICE.
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Analise critica da Avaliacao Economica

Pontos positivos

1. A avaliagdo econOmica seguiu todas as normas, recomendag¢des e premissas de uma ACU bem conduzida e bem apresentada

diretrizes atuais da ISPOR e NICE.

2. As analises de sensibilidade, sobretudo as probabilisticas, demonstram muito bem a grande amplitude de possiveis variacdes nos resultados de

RCUI.
Pontos negativos

1. As utilidades foram extraidas de estudo L-MIND um estudo de fase 2 comparador, sendo necessario recorrer resultado de MAIC (comparacao

indireta).

2. Foi usada a premissa de que os regimes R-DHAP e R-ICE teriam o mesmo efeito relativo de R-GemOx, por tratar-se de regimes baseados em

rituximabe associado a quimioterapia.
3. Nacomparag¢ao com axicabtageno ciloleucel recorreu-se a uma comparacao naive.

4. Aparentemente o modelo de sobrevida particionado nao seria o melhor para capturar a histdria natural da doenca em questao.



Recomendacao

v Considerando-se a qualidade da certeza de evidéncia como a baixa a muito baixa no estudo apresentado.
v Considerando-se que ndo houve comparac3o direta do da intervencdo com os comparadores ideais.

v Considerando-se que na AlO a populacdo elegivel foi estimada com base em dados epidemiolégicos e ndo em demanda

aferida.

v Considerando que as Utilidades empregadas derivam de fontes inadequadas (estudo de fase 2, sem comparador) e MAIC

(comparacao indireta)

v' Considerando-se que na ACU, o modelo de sobrevida particionada na condicdo em questdo n3o é o mais indicado,

podendo gerar grande variacdes no resultado.

Sugere-se, no momento, a nao incorporag¢ao condicional da tecnologia avaliada, sobretudo pela incerteza de evidéncias.



Recomendacao

Condicionantes
v’ Reducdo de preco
v’ Simulacio de AlIO com populacdo elegivel estimada por demanda aferida

v’ Simulacdo de ACU com modelo de Markov ou SED.
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_ PROPOSTA DE ATUALIZACAO

= Protocolo: 2024.2.000204

= Proponente: UNITED MEDICAL LTDA

= N2 UAT: 137

= Tipo de PAR: Incorporacao

= Tecnologia: Tafasitamabe em combinacao com lenalidomida

= |ndica¢ao de uso: Em combinacao com lenalidomida, seguida de monoterapia com Tafasitamabe, para o
tratamento de pacientes adultos com linfoma difuso de grandes células B (LDGCB) recidivante ou
refratario, incluindo LDGCB decorrente de linfoma de baixo grau, e que nao sao elegiveis para

transplante autologo de células-tronco.

= Tecnologias alternativas disponiveis no Rol: Diversos esquemas quimioterapicos, que podem incluir
imunoterapias, entre eles, a combinacao polatuzumabe vedotina + bendamustina + rituximabe.
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EVIDENCIAS CIENTIFICAS

O uso de tafasitamabe em combinac¢dao com lenalidomida, seguido por monoterapia com tafasitamabe, é eficaz e seguro no tratamento de

adultos com LDGCB recidivado ou refratario, incluindo LDGCB decorrente de linfoma de baixo grau, nao elegiveis ao TCTH autélogo?

P Pacientes adultos com LDGCB recidivado ou refratario, incluindo LDGCB transformado de linfoma de baixo grau, nao
(populagao) elegiveis ao TCTH autdlogo

i - Tafasitamabe em combinacao com lenalidomida, seguido por monoterapia com tafasitamabe
(intervencao)

C Placebo, nenhum tratamento, quimioterapias e imunoterapias injetaveis contempladas no sistema de saude
(comparadores) suplementar, incluindo o esquema polatuzumabe vedotina + bendamustina + rituximabe
(o) -Primarios: sobrevida global (SG); sobrevida livre de progressao (SLP); eventos adversos graves
(desfecho) -Secundarios: quaisquer eventos adversos; taxa de resposta completa (TRC); qualidade de vida (QV)
T S: Revisdes sistematicas e ensaios clinicos randomizados (ECRs); na auséncia dos mesmos, serdo considerados nesta

(tipos de estudos)  sequéncia: ensaios clinicos ndo randomizado e estudos de braco Unico (experimentais).

r~A N Agéncia Nacional de
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EVIDENCIAS CIENTIFICAS
] Estudos incluidos no RAC:

= ECR L-MIND: Trata-se de um ensaio clinico fase Il, sem grupo comparador, avaliando o tafasitamabe + lenalidomida para
o tratamento de adultos com LDGCB recidivado ou refratario, incluindo LDGCB transformado de linfoma de baixo grau,
nao elegiveis ao TCTH autdlogo, N=156 (apds screening, 75 foram considerados inelegiveis; 81 incluidos na analise de
seguranca; 80 incluidos na andlise primaria), acompanhamento mediano de 13,2 meses. Também foram reportados os
resultados de um estudo de seguimento de 5 anos do L-MIND (Duell, 2024, N=80, destaca-se que se trata da mesma

populacao sob acompanhamento sem entrada de novos participantes).

= Diante da auséncia de ECR de comparacao direta (head-to-head) entre a combinacao tafasitamabe e lenalidomida com as
tecnologias disponiveis na saude suplementar, foram incluidos trés estudos de comparacao indireta utilizando a
metodologia MAIC (matching-adjusted indirect comparisons - comparacao indireta ajustada por correspondéncia),
avaliando tafasitamabe + lenalidomida e POLA+BR (polatuzumabe vedotina + bendamustina + rituximabe), BR

(bendamustina + rituximabe), R-PECC (rituximabe com prednisolona, etoposideo, clorambucil, lomustina).
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Estudo Salles 2020
{Autor, ano) [estudo L-MIND]
Pais, cendrio 35 centros de 10 paises
Desenho Ensaio clinico fase Il, aberto, brago dnico
Populacio (n) =18 anos: com LDGCE recidivado ou refratdrio a pelo menos um,
mas ndc mais do que trés regimes sistémicos; ndo candidatos a guimioterapia e subsequente transplante de
células-tronco autdlogas.
|dade meadiana de 72 anos {variando de 62 a 76 anos);
92% com ECOG 0 a 1; 50% ja haviam recebido uma linha de terapia sist&mica prévia
[n=1586]
Sendo 75 pacientes considerados inelegiveis, 81 foram incluidos na andlise de seguranga e 80 na analise primaria
Intervencao Tafasitamabe + lenalidomida por ate 12 ciclos (28 dias cada), seguido de
monoterapia com tafasitamabe até a progressao da doenga.
= Tafasitamabe: 12 mgfkg: primeiros 3 ciclos aplicado semanalmente nos dias 1, 8, 15 e 22: uma dose de ataque
adicicnal no dia 4 do ciclo 1; do ciclo 4 em diante aplicado a cada 14 dias.
=  |enalidomida: 25mgfdia nos dias 1 a 21 de cada ciclo de 28 dias.
Comparador Mao se aplica.
Desfechos e time | Primarios:
pointde + Resposta obhjstiva
avaliagdo Secundarios:
= Controle da doenca
* [Duragio da resposta
*  Tempo até o proximo tratamento
+ Sobrevida livre de progressao
=  Schrevida global
* Tempo até progressao da doencga
+ BEwventos adversos
= |munogenicidade
= Farmacocinética
*  Medida de células B, T e natural killers
Timepaint: 12 meses.
Financiamento Morphasys.
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EVIDENCIAS CIENTIFICAS

0 Comparacgbes indiretas:

Estudo Cordoba, 2022 Cordoba, 2022 Messori and Caccese, 2022
(Autor, ano) (resuma congressao)
Estudos L-MIND e 4 estudos para 3 regimes L-MIND e 4 estudos, sendo 3 para regimes L-MIND e 3 estudos para 3 regimes (POLA,
incluidos baseados em rituximabe (POLA + BR, BR e | baseados em rituximabe (POLA + BR, BR e R- loncastuximabe tesirina e elinexor
R-GEMOX) PECC) e um para lenalidomina
Populagéao (n) Pacientes com LDGCB recidivado ou Pacientes com LDGCB recidivado ou Pacientes com LDGCB recidivado ou refratario
refratario refratario
Intervencgao Tafasitamabe + lenalidomida Tafasitamabe + lenalidomida Tafasitamabe + lenalidomida
Comparador | » POLA-BR + POLA-BR » POLA
+ BR *+ BR * Loncastuximabe tesirina
* R-GEMOX » R-PECC * Selinexor
* [-mono
Desfechos e * Sobrevida global * Sobrevida global * Sobrevida global
time point de » Sobrevida livre de progressao * Sobrevida livre de progressao
avaliagao * Duracao daresposta
s Taxa de resposta objetiva
* Taxaderesposta completa
Financiamento Incyte Biosciences International 5a'r, Incyte Biosciences International Sa’ rl, Nenhuma
Morges, Switzerland Morges, Switzerland
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QUALIDADE METODOLOGICA

O Para avaliar a qualidade metodolégica do estudo L-MIND foram utilizadas as seguintes ferramentas: a primeira
versao da ferramenta RoB da Cochrane e a ultima versao (2024) da ferramenta Joanna Briggs Institute (JBI) Critical
Appraial Checklist for quasi-experimental Studies. O estudo clinico incluido (L-MIND) apresenta limitacdes
metodoldgicas inerentes a estudos de braco Unico. A avaliacdao critica realizada no RAC, utilizando duas
ferramentais distintas, aponta que o estudo L-MIND possui alto risco de viés, fato que insere incertezas sobre a

direcao e o tamanho efeito da intervencao.

O Atualmente, ndo ha na literatura uma ferramenta validada para avaliagcdo da qualidade metodoldgica de uma MAIC.
No RAC, optou-se por avaliar de forma qualitativa as MAICs incluidas, utilizando como base documentos sobre a
avaliacao critica desta metodologia elaborados pelo NICE e Departamento de Epidemiologia da Universidade de
Sorbonne, bem como um protocolo nacional. Os estudos de comparagdes indiretas possuem limitacdes

metodoldgicas importantes, ha, entao, uma preocupacao significativa com o risco de viés nos resultados da MAIC.
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QUALIDADE METODOLOGICA
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L Em relacdo ao ECR L-MIND, em sintese, ha relevantes incertezas sobre os efeitos do tafasitamabe + lenalidomida quanto

RESULTADOS

aos desfechos de sobrevida global, sobrevida livre de progressao, frequéncia de participantes com pelo menos um evento
adverso grave, frequéncia de participantes com pelo menos um evento adverso e taxa de resposta completa. A certeza da

evidéncia foi classificada como muito baixa para todos os desfechos. O desfecho qualidade de vida nao foi avaliado.

O Sobrevida Global: As medianas de SG ndo foram alcancadas (IC 95% 18,3 para ndo alcancado), com um tempo de
acompanhamento mediano de 19,6 meses (IC 95%, 15,3 a 21,9) (Salles 2020). Em analise recente com seguimento de
5 anos, a SG mediana foi de 33,5 meses (IC 95%, 18,3 para nao alcancado), com um tempo de acompanhamento

mediano de 65,6 meses (Duell 2024).

L Sobrevida Livre de Progressdo: As medianas de SLP ndo foram alcancadas (12,1 meses; IC 95% 5,7 para ndo alcancado),
com um tempo de acompanhamento mediano de 17,3 meses (IC 95% 11,5 a 21,2) (Salles 2020).Em analise recente
com seguimento de 5 anos, a SLP mediana foi de 11,6 meses (IC 95%, 6,3 a 45,7), com um tempo mediano de

acompanhamento de 45,6 meses (Duell 2024).
9 ot ANS iicsiime
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= Taxa de resposta completa: 43% dos pacientes (n=34/80) apresentaram resposta completa (Salles 2020). Em analise

RESULTADOS

recente com seguimento de 5 anos, 41,3% dos pacientes (n=33/80) apresentaram resposta completa (Duell 2024).

=  Eventos adversos:

Eventos adversos de qualquer grau relacionados ao tratamento ocorreu em todos os 81 pacientes (Salles 2020), a
neutropenia foi o evento adverso mais comum (todos os graus), ocorrendo em 49% (40/81) pacientes.
Em anadlises de acompanhamento de 5 anos, eventos adversos de qualquer grau relacionados ao tratamento

ocorreu em 91,4% dos participantes (n=74/80) (Duell 2024).

Eventos adversos graves ocorreram em 51% dos pacientes (n=41) (Salles 2020), os mais frequentemente
relatados (que ocorreram em 22 pacientes) foram pneumonia (n=5 [6%]), neutropenia febril (5 [6%]),
pulmonar embolia (3 [4%]), bronquite (2 [2%]), atrial fibrilacdo (2[2%]) e insuficiéncia cardiaca congestiva
(2[2%]). Em analises de acompanhamento de 5 anos, eventos adversos graves ocorreram em 58% (n=47/80)

articipantes (Duell 2024).
p p ( ) r~ Agéncia Nacional de
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Desfechos

Estudo L-MIMD

Sobrevida global

® Az medianas de 5G ndo foram alcancadas (IC 95% 18,3 para ndo alcancado), com um tempo de acompanhamento mediano de 19,6 meses (IC 95%, 15,3 a

21,9). (Salles 2020)

¢ Em analise recente com seguimento de 5 anos, a 3G mediana foi de 33,5 meses (IC 95%, 18,3 para ndo alcancado), com um tempo de acompanhamento

medianao de 65,6 meses. (Duell 2024)

Sobrevida livre

de progressdo

* As medianas de 5LF ndo foram alcancadas (12,1 meses; IC 95% 5,7 para nao alcancada), com um tempo de acompanhamento mediano de 17,3 meses (|C
95% 11,5a 21,2). (Salles 2020}
¢ Em anélise recente com seguimento de 5 anos, a 5LP mediana foi de 11,6 meses (IC 95%, 6,3 a 45,7], com um tempo mediano de acompanhamento de 45,6

meses (Duell 2024)

Eventos adversos

graves

* Eventos adversos graves ocorreram em 51% dos pacientes (n=41).
0= mais frequentemente relatados [que ocorreram em 22 pacientes) foram pneumonia (n=5 [63]), neutropenia febril {5 [6%]), pulmonar embalia (3 [4%]),
bronguite (2 [2%]), atrial fibrilacdo (2[2%]) e insuficiéncia cardiaca congestiva (2[2%6]). Trinta (37%) dos 81 pacientes marreram; oito durante o tratamento do
estudo e 22 pos-tratamento. Vinte e trés (77%) das 30 mortes foram relacionados & progressao do linfoma e sete (23%) foram ndo relacionados a progressdo
da doenca. (Salles 2020)
* Em andlises de acompanhamento de 5 anos, eventos adversos graves ocorreram em 58% (n=47/B0) participantes.
0= mais frequentes foram: pneumania (7 pacientes, 8,6%), neutrapenia febril (5 pacientes, 6,2%), neoplasias (4 pacientes, 4,9%), embalia pulmaonar e Infeccdes
por COVID-19 (3 pacientes, 3,7%, cada), bronguite, infeccdo do trato respiratorio inferior, dispneia, fibrilacdo atrial e insuficiéncia cardiaca congestiva (2
pacientes, 2,5%, cada).
Dos 45 pacientes que faleceram, oito morreram durante o tratamento, entre os quais 5(6,2%) faleceram devido & doenca progressiva e 3 (3,7%) por motivos
ndo relacionados & progressdo. Entre os 37 pacientes (45,7%) que faleceram apos o término do tratamento, 27 (33,3%) faleceram por doenga progressiva,
nove (11,1%) por motivos ndo relacionados a progressdo e um (1,2%) faleceu com doenca progressiva ndo estabelecida. Seis (7,4%) pacientes morreram

devido a eventos adversos, nenhum dos guais foi considerado relacionado aos medicamentos do estudo. (Duell 2024)
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RESULTADOS

Desfechos Estudo L-MIND
Quaisquer # Eventos adversos de gualquer grau relacionados ao tratamento ocorreu em todos os 81 pacientes. & neutropenia foi o evento adverso mais comum

eventos (todos os graus), ocorrendo em 49% (40/81) pacientes. (Salles 2020)

adversos

# Em analises de acompanhamento de 5 anos, eventos adversos de qualguer grau relacionados ao tratamento ocorreu em 91,45% dos participantes
(n=74/80). & neutropenia foi o evento adverso mais comum [todos os graus), ocorrendo em 49 4% (40/74) pacientes. (Duell 2024)

Taxa de *  43% dos pacientes (n=34/80) apresentaram resposta completa. (Salles 2020)

resposta

completa ¢ Em analise recente com seguimento de 5 anos, 41,3% dos pacientes (n=33/80) apresentaram resposta completa. (Duell 2024)
Qualidade Desfecho ndo mensurado.

de vida
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_ RESULTADOS

d Nas comparacgoes indiretas (MAIC), sdo apresentados dados do estudo L-MIND para a intervencdo tafasitamabe +
lenalidomida comparados ao POLA-BR vs BR, BR e R-PECC. Trata-se de uma MAIC ndo ancorada, isto €, sem um
comparador que funcione como elo na comparacao, uma limitacao importante que torna as estimativas mais frageis
(a validacdao do pareamento ou a utilizacdo de medidas de efeito relativo ndo serd possivel). Ademais, ndo ha

estimativas comparando a seguranca das intervencgdes avaliadas.

O Considerando que os estudos de comparacdo indireta possuem problemas metodoldgicos importantes, existe uma
preocupacao significativa com o risco de viés nos resultados da MAIC (matching-adjusted indirect comparisons -
comparacao indireta ajustada por correspondéncia), o que limita de modo relevante as conclusdes sobre a eficacia e

seguranca do medicamento em comparacao com outros tratamentos disponiveis na saude suplementar.
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CERTEZA DA EVIDENCIA

Quadro 24. Avaliac3o da certeza no conjunto final das evidéncias (abordagem GRADE) apresentada na analise do PARECERISTAS

Tafasitamabe + lenalidomida

Paciente ou populagéo: adultos com LDGCB recidivado ou refratério, incluindo LDGCB transformado de linfoma de baixo grau, ndo elegiveis ao TCTH autdlogo

Contexto: ambulatorial

Intervencgdo: tafasitamabe em combinacdo com lenalidomida

Desfechos

Sobrevida global

Efeitos absolutos potenciais Efeito

relativo
Com tafasitamabe + lenalidomida (1C95%)

SG mediana foi de 33,5 meses (IC 95%, 18,3 para ndo -

alcancado)

Comparagdo: placebo, nenhum tratamento, quimioterapias e imunoterapias injetdveis contempladas no sistema de satde suplementar

Ne de participantes
(estudos)

80
(1 ensaio clinico ndo
randomizado de braco tnico)

Certeza da
evidéncia
(GRADE)

000

muito baixa®

Comentarios e
interpretacéo *

Sobrevida livre de
progressao

Sobrevida livre de progressdo mediana de 11,6 meses (IC -

95%, 6,3 a 45,7)

80
(1 ensaio clinico ndo
randomizado de braco tnico)

®O00O

muito baixa*

Eventos adversos
graves

58% dos participantes apresentaram eventos adversos
graves

80
(1 ensaio clinico ndo
randomizado de braco tnico)

®O00O

muito baixa*

Taxa de resposta

A taxa de resposta completa foi de 41,3%

80
(1 ensaio clinico ndo
randomizado de braco tnico)

000

muito baixa?

Qualquer evento
adverso

91,4% dos participantes apresentaram eventos adversos

80
(1 ensaio clinico ndo
randomizado de braco tnico)

®O00O

muito baixa®

Qualidade de vida

Desfecho ndo mensurado

14
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CERTEZA DA EVIDENCIA

O A certeza da evidéncia muito baixa para todos os desfechos (sobrevida global, sobrevida livre de progressédo, taxa de
resposta, eventos adversos graves e quaisquer eventos adversos). Isso significa que qualquer estimativa numérica é
incerta e nao ha conclusdes robustas sobre a eficacia e seguranca desta intervencdo. Além disso, é importante
destacar que a evidéncia considerada foi obtida em um estudo de braco unico, e todas as informacdes disponiveis

sobre os desfechos nao sao comparativas em relacao a uma terapia ja incorporada.
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_ AGENCIAS DE ATS

d Conitec: até o momento, ndo avaliada.

 PBAC, Australia: até o momento, ndo avaliada.

O NICE. Reino Unido: recomendacdo desfavoravel.
d SMC, Escdcia: recomendacdo desfavoravel.

d CDA, Canada: recomendacdo desfavoravel.

O INESSS, Canada-Quebec: recomendacdo favoravel.

( MINISTERIO DE SANIDAD, Espanha: recomendacdo favoravel.
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. — AVALIACAO ECONOMICA

Resultados da avaliacao econémica apresentada pelo PROPONENTE:

RCU RCE

Polatuzumabe vedotina, bendamustina e rituximabe (Pola-BR) RS 55.266 RS 39.396
Rituximabe, gencitabina e oxaliplatina (R-GemOx) RS 278.539 RS 199.165
Rituximabe, dexametasona, citarabina e cisplatina (R-DHAP) RS 355.450 RS 256.563
Rituximabe, ifosfamida, citarabina e etoposideo (R-ICE) RS 359.492 RS 259.481

Com isso, o proponente considerou o resultado frente a POLA-BR custo-efetivo (maior custo e maior
efetividade), ao passo que os demais regimes baseados em rituximabe mostraram efetividade inferior

aquela estimada para tafasitamabe + lenalidomida.
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. — AVALIACAO ECONOMICA

RESSALVAS:

o Ha limitacdes importantes derivadas dos parametros clinicos estimados pelo PROPONENTE a
partir do estudo de braco uUnico L-MIND e do estudo MAIC (Cordoba, 2022), que
comprometem os resultados da avaliacao econémica.

o PROPONENTE nao contemplou na analise principal os custos indiretos, como os relacionados

a perda de produtividade do paciente por conta da patologia, pois nao condizem com a
perspectiva adotada.
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S ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

AlO recalculada pelo parecerista na planilha padrao da ANS

POLA-BR
Comparadores: IROIeR:
p ' R-DHAP
R-ICE
Populag¢ao-alvo: Média anual de 727 pacientes
o~ Progressiva de 7% a 25% ao ano
Difusao:

Meédia anual de 120 pacientes tratados com a tecnologia

RS 182,9 milhdes em cinco anos

Impacto orcamentario incremental: _— ,
P ¢ RS 36,6 milhdes média anual
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_ ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

Consideragoes sobre a AlO:

e Ha incertezas na estimativa populacional, na difusao atribuida e na duracao de

tratamento.

* As conclusdes apresentadas pelo recalculo feito pelos pareceristas, do ponto de vista

econdmico, sao similares as apresentadas pelo PROPONENTE.
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_ CONCLUSAO

d O L-MIND é um estudo de fase Il, com pequeno tamanho amostral (apenas 80 pacientes foram incluidos na analise primaria),
limitacdes metodoldgicas inerentes a estudos de brago Unico e avaliado como com alto risco de viés, o que insere duvidas
sobre a direcao e o tamanho do efeito da intervencao. A certeza da evidéncia foi classificada como muito baixa para todos os
desfechos. Nesse sentido, ha relevantes incertezas sobre os efeitos do tafasitamabe + lenalidomida quanto aos desfechos de
sobrevida global, sobrevida livre de progressao, frequéncia de evento adversos e taxa de resposta completa.

O Quanto aos estudos de comparac¢do indireta incluidos no RAC, estes também possuem problemas metodoldgicos
importantes, existindo uma preocupacao significativa com o risco de viés nos resultados da MAIC (matching-adjusted
indirect comparisons - comparacao indireta ajustada por correspondéncia), o que limita de modo relevante as conclusdes
sobre a eficacia e seguranca do medicamento em comparacao com outros tratamentos disponiveis na saude suplementar.

1 Entdo, com base em evidéncias de muito baixa certeza, oriundas de um ensaio clinico braco Unico com alto risco de viés,
atualmente, os efeitos do tafasitamabe + lenalidomida sdo incertos para o tratamento de adultos com LDGCB recidivado ou
refratario, incluindo LDGCB transformado de linfoma de baixo grau, nao elegiveis ao TCTH autodlogo.

(1 Deve-se considerar a possibilidade de que estudos futuros com comparacédo direta (head to head) possam ser conduzidos e
gue seus resultados possam modificar a direcao e o tamanho das estimativas de efeito conhecidas.

A estimativa de impacto orcamentario acumulado em 5 anos foi de RS 182.857.723,08 no cendario projetado com a
incorporacao do tafasitamabe.
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