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Relatério Preliminar da COSAUDE - Pirtobrutinibe para tratamento de linfoma de
células manto recidivante refratario tratados com pelo menos duas linhas sistémicas
prévias incluindo inibidor covalente de BTK HSL (UAT 157)

No dia 25 de margo de 2025, na 382 reunido técnica da Comissdo de Atualizacdo do Rol
de Procedimentos e Eventos em Salude Suplementar — COSAUDE, foi realizada a
discussdo sobre a proposta de atualizacdo do Rol para o Pirtobrutinibe para tratamento
de linfoma de células manto recidivante refratdrio tratados com pelo menos duas linhas
sistémicas prévias incluindo inibidor covalente de BTK HSL.

A reunido foi realizada em cumprimento ao disposto no art. 10-D, paragrafo 39, da Lei
9.656/1998, incluido pela Lei 14.307/2022, e o conteldo integral da reunido esta
disponivel em www.gov.br/ans e no canal oficial da ANS no YouTube (ANS Reguladora).

Foi realizada a apresentacdo da proposta de atualizacdo do Rol pelo seu proponente ELI
LILLY DO BRASIL LTDA seguida da apresentagao de contrapontos por representantes da
UNIMED DO BRASIL e da SOCIEDADE BRASILEIRA DE DERMATOLOGIA (SBD). Ao final, a
ANS apresentou o Relatério de Andlise Critica sobre a proposta.

ApOs as apresentagdes, foi realizada discussao que abordou aspectos relacionados as
evidéncias cientificas sobre eficacia, efetividade e seguranca da tecnologia, a avaliagdo
econdmica de beneficios e custos em comparacdo as coberturas ja previstas no Rol de
Procedimentos e Eventos em Saude, bem como a analise 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
incorporagdo da tecnologia no Rol de Procedimentos e Eventos em Saude como segue:

e A Unimed do Brasil posiciona-se preliminarmente contraria a incorpora¢ao do
medicamento em questdo para LCM recidivado, em vista da elevada incerteza
sobre beneficios, riscos e consequéncias econdmicas. O Unico estudo
apresentado é um subgrupo de um estudo 1/2, aberto e sem comparador que
nao fornece as evidéncias minimas necessarias para uma incorporagao em uma
politica publica como a da ANS. Aguardamos novas evidéncias de melhor
qualidade;

e A Associacdo Médica Brasileira (AMB) e o Conselho Federal de Enfermagem
(Conselho Federal de Enfermagem (COFEN) endossam a posi¢cdo da Associagao
Brasileira de Hematologia, Hemoterapia e Terapia Celular ABHH e sdo favoraveis
a incorporacdo da tecnologia UAT 157,

e A Unido Nacional das Instituicoes de Autogestdo em Saude (UNIDAS) ndo
concorda com a incorporacdo do Pirtobrutinibe no tratamento de adultos com
linfoma de células do manto, recidivante ou refratdrio tratados com pelo menos
duas linhas sistémicas prévias, incluindo um iBTK. O estudo principal € um estudo
de fase I/Il, sem um comparador e com diversas incertezas clinicas. A demanda
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parecer estar subestimada, ndo hd acompanhamento de longo prazo, os estudos
econdmicos tém resultados incertos e a RCUI é quase 5 vezes mais alta do que a
da CONITEC adota para doencas raras e do que o NICE adota para doencas em
fim de vida. Portanto, temos uma situacao na qual os estudos que embasam a
solicitacdo sdo frageis (BRUIN e Song) e a analise econdmica é desfavoravel.
Nenhuma agéncia internacional de ATS incorporou o medicamento. Entendemos
que, nesse momento, essa incorporagao seria precoce. Sugerimos aguardar os
resultados dos estudos em andamento e reavaliar o tema;

A Associacdo Brasileira de Talassemia (ABRASTA) é favoravel a incorporacdo da
UAT 157 - Pirtobrutinibe, para o tratamento de adultos com linfoma de células
do manto, recidivante ou refratario tratados com pelo menos duas linhas
sistémicas prévias, incluindo um inibidor da Tirosina Quinase de Bruton (iBTK),
endossando o parecer da Associacdo Brasileira de Hematologia, Hemoterapia e
Terapia Celular (ABHH), apresentado pelo Dr. Jorge Vaz; da Associagdo Brasileira
de Linfoma e Leucemia (Abrale), apresentado pelo Dr. Pedro Matzilio Toledo;

O Conselho Federal de Farmacia (CFF) recomenda, neste momento, que o
pirtobrutinibe nao seja incluido no Rol da ANS para o tratamento de adultos com
linfoma de células do manto, recidivante ou refratario tratados com pelo menos
duas linhas sistémicas prévias, incluindo um inibidor da iBTK (UAT 157). As
evidéncias cientificas disponiveis ainda sdo muito limitadas e prematuras para
atribuir ao pirtobrutinibe os beneficios alegados pelo proponente. Ha incerteza
guanto a relevancia clinica do resultado obtido para o desfecho qualidade de
vida;

Sindicato Nacional das Empresas de Medicina de Grupo (SINAMGE/ABRAMGE) -
Submissdo baseada em estudo pivotal fase I/1l, ndo randomizado de brago Unico,
sem comparador com altissimo grau de incerteza e risco de viés pela
extrapolacdo excessiva de dados. Apresenta certeza de evidéncia é muito baixa
para todos os desfechos. Nao foi avaliada em outras agéncias internacionais para
incorporacao em lista assistencial ou reembolso e nos parece extremamente
precoce a incorporacdo do tratamento em uma lista assistencial nestas
condigbes. Temos posi¢cdo desfavordvel a incorporagao;

Nucleo de Defesa do Consumidor da Defensoria Publica do RJ (NUDECON/RJ) e
Conselho Nacional de Saude (CNS) sdo favoraveis a incorporacao;

Federacdo Brasileira das Associacoes de Doencas Raras (FEBRARARAS) - A
incorporacdo do medicamento Pirtobrutinibe (UAT 157) representa uma
inovagdo essencial para adultos com linfoma de células do manto recidivante ou
refratdrio, especialmente apds a falha de multiplas terapias anteriores, incluindo
inibidores da Tirosina Quinase de Bruton (iBTK). Este medicamento oferece uma
nova perspectiva para pacientes em estdgios avangados da doenga,
proporcionando uma alternativa terapéutica eficaz capaz de prolongar
significativamente a sobrevida e melhorar a qualidade de vida. Considerando a
gravidade e o impacto debilitante do linfoma de células do manto, bem como as
limitacGes das opcOes terapéuticas atualmente disponiveis apds falhas em
tratamentos anteriores, o acesso ao Pirtobrutinibe pode ser determinante na
trajetoria clinica desses pacientes. A incorporacao desta tecnologia inovadora
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atende a uma necessidade médica urgente e reforca o compromisso com a
equidade e com a oferta de tratamentos avangados no Sistema Unico de Saude,
garantindo melhores desfechos clinicos e maior dignidade aos pacientes
acometidos pela doenca. E importante ressaltar que é desafiador obter dados
epidemiolégicos concretos para doencas raras, especialmente quando
demandam diagndsticos complexos que envolvem analises histopatoldgicas,
imunohistoquimicas, biologia molecular e citogenética. Nem mesmo bases de
dados amplamente reconhecidas, como a norte-americana SEER (Surveillance,
Epidemiology, and End Results), analisam isoladamente o linfoma de células do
manto em relacdo aos demais linfomas ndo-Hodgkin (diferentemente do
Linfoma Difuso de Grandes Células e do Linfoma Folicular). Nesse contexto,
acompanhando as demais entidades representativas dos pacientes aqui
presentes, a FEBRARARAS manifesta-se favoravelmente pela incorporacao do
medicamento Pirtobrutinibe;

Confederacdo das Santas Casas de Misericérdia, Hospitais e Entidades
Filantrépicas (CMB) é desfavoravel a incorporagdo, no momento;

Confederacdo Nacional da Industria (CNI) - Considerando Necessidade clinica
nao atendida, Beneficio clinico significativo e seguranca adequada. Custo-
efetividade justificavel em cendrio de doenca ultra-rara. Recomenda-se a
incorporacdo com reavaliacdo apds 2 anos;

Federacdao Nacional das Empresas de Seguros Privados, de Capitalizacdo e de
Previdéncia Complementar Aberta (FENASEG/FENASAUDE) acompanha a
manifestacdo da Unimed do Brasil e ndo recomenda, com as evidéncias
atualmente disponiveis, a incorporacdo do pirtobrutinibe. A evidéncia é
proveniente de um estudo de fase I/1l com alto risco de viés trazendo incertezas
para todas as dimensdes do processo de avaliagcdo de tecnologias em saude;
Sindicato Nacional das Empresas de Odontologia de Grupo (SINOG);
acompanhamos manifestacdo desfavoravel a incorporacdo acompanhando
ABRAMGE, Unimed do Brasil e FENASAUDE;

O Ministério do Trabalho e Emprego (MTE) acompanha os relatos da UNIMED,
UNIDAS, CONASS e CFF, diante das incertezas apresentadas, sobretudo, quanto
a muito baixa evidéncia, sendo precoce a incorporacdo neste momento,
necessitando de estudos mais aprofundados;

A Associacao dos Familiares, Amigos e Portadores de Doencas Graves (AFAG) se
posiciona a favor do tratamento (UAT 157) com pirtobrutinibe, para linfoma de
células do manto recidivante ou refratario, especialmente em pacientes que ja
passaram por multiplas linhas de tratamento. A justificativa para esse apoio esta
na necessidade urgente de novas opg¢Oes terapéuticas para pacientes com
doencas graves e de dificil manejo, como o cancer. Esses pacientes, muitas vezes
em estagio avancado da doenca e com respostas limitadas as terapias anteriores,
enfrentam um quadro clinico desafiador. O Pirtobrutinibe oferece uma
alternativa promissora, proporcionando um potencial melhoria no controle da
doenca e na qualidade de vida. Considerando o contexto de tratamentos
refratarios, o uso dessa terapia pode ser fundamental para ampliar as opgbes
disponiveis e atender as necessidades de pacientes com progndstico limitado. A
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introducdo de terapias inovadoras como o Pirtobrutinibe é essencial para o
avanco do tratamento de condicdes tdo graves e complexas;

e Conselho Nacional de Secretarios de Saude (CONASS) ndo recomenda a
incorporagao do pirtobrutinibe para o tratamento de linfoma de células do
manto (LCM) recidivado ou refratario, previamente tratado com pelo menos
duas linhas de terapia, incluindo um inibidor da tirosina quinase de Bruton (iBTK).
A recomendacdo baseia-se na muito baixa certeza das evidéncias disponiveis,
provenientes de ensaios clinicos ndo randomizados de braco Unico, sem grupo
controle. Os principais desfechos avaliados — sobrevida global, sobrevida livre de
progressao e taxa de resposta completa — apresentaram resultados incertos,
sujeitos a mudancgas significativas em estudos futuros. Além disso, a analise
econdmica indica um alto custo da terapia, com um impacto or¢amentdrio
incremental estimado em RS 51,9 milh&es em cinco anos e um custo-efetividade
muito elevado (RS 560.078,40 por QALY ganho). A auséncia de estudos
comparativos diretos com tratamentos padrdao compromete a robustez da
avaliagdo econdmica. Diante disso, ndo ha evidéncias suficientes para
recomendar a incorporacao do pirtobrutinibe no rol de procedimentos e eventos
em saude da ANS no momento. Recomenda-se o acompanhamento de novos
estudos randomizados para reavalia¢do futura.

ANEXOS:
Apresentacgoes

Lista de presencga



UAT 157 - pirtobrutinibe
Tratamento de pacientes com linfoma de
células do manto recidivante ou refratario que
tenham sido previamente tratados com pelo
menos duas linhas de terapia sistémica,
incluindo um inibidor covalente de BTK
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O linfoma de células do manto (LCM) é um linfoma nao Hodgkin (LNH) de

células B raro, agressivo e incuravel?

No mundo, Agressivo?

3% a 7%
12.040 novos dos linfornas
casos de ndo Hodgkin sdo 7 a 10 meses
linfoma né&o ‘ linfomas de SGm apods progresséo
Hodgkin no células do pOs-iBTKs®
Brasil por ano' manto.2:3

Epidemiologia*

As terapias disponiveis para LCM R/R n&o sao 6 6 6 o

— curativas, tendo como objetivo aliviar os mmm Afeta 3X O'l' 65 anos

- [E:] sintomas, controlar o volume da doenca e g[}\ |_|_| |_|_| |_|_| mais homens Média de idade
prolongar a sobrevida. do que mulheres ao diagndstico

*Doencas refratarias/recidivadas (R/R). iBTK: inibidor tirosina quinase de Bruton; LCM: linfoma de células do manto; LNH: linforma ndo Hodgkin; R/R: refratario/recidivado; SGm: sobrevida global mediana; SLPm: sobrevida livre de progresséo

mediana. 1. INCA. Instituto Nacional de Cancer José Alencar Gomes da Silva (INCA) - Estimativa 2023 - Incidéncia de Cancer no Brasil. Rio de Janeiro: Ministério da Saude; 2022.. 2. Callera F, Brasil AA, Casali AR, et al. Oncohematological

diseases in the Vale do Paraiba, State of Sdo Paulo: demographic aspects, prevalences and incidences. Rev Bras Hematol Hemoter. 2011;33(2):120-5; 3. Burkart M, Karmali R. Relapsed/Refractory Mantle Cell Lymphoma: Beyond BTK

Inhibitors. J Pers Med. 2022;12(3):376; 4. Kumar A, Sha F, Toure A, et al. Patterns of survival in patients with recurrent mantle cell ymphoma in the modern era: progressive shortening in response duration and survival after each relapse. Blood *
Cancer J. 2019;9(6):50. 5. Rai S, Hess L, Chen Y, Abada P, Konig H, Walgren R, Tanizawa Y, Cai Z, Tajimi M. P1134: OUTCOMES FOR PATIENTS WITH MANTLE CELL LYMPHOMA POST-CBTK INHIBITOR THERAPY IN THE UNITED STATES AND

JAPAN: ASTUDY OF TWO REAL-WORLD DATABASES. Hemasphere. 2022 Jun 23;6(Suppl ):1024-1025..



No Brasil, Linfoma de Células do Manto representa 4,4% dos casos de Linfoma

Nao-Hodgkin

51.472.603

(projecéao para

2026)"

Populacgao total
da saude
suplementar

2.867
(5,57/100.000
habitantes)?

Pacientes com
Linfoma Nao-
Hodgkin no
Brasil

126
(4,4%)°

Pacientes com
Linfoma de
Células do

Manto (LCM)

36
(28,46%)*

Pacientes com
LCMR/R 3L

Epidemiologia de LCM no Brasil3

O estudo de Gouveia et al. (2011)
analisou a prevaléncia de linfomas
nao-Hodgkin (LNH) em um centro
de referéncia em Sao Paulo. Nesta
populacado, uma das maiores
publicadas no Brasil, a proporgao
de pacientes com LCM foi de 4,4%.

1. ANS, Caderno de Informagdes da Saude Suplementar - Dezembro de 2023. Disponivel em https://dadosabertos.ans.gov.br/FTP/PDA/Caderno_SS/2023 2. Instituto Nacional de Cancer (Brasil). Estimativa 2023 : incidéncia de cancer no
Brasil / Instituto Nacional de Cancer. — Rio de Janeiro : INCA, 2023.3. Gouveia GR, Siqueira SA, Chamone Dde A, Pereira J. Prevalence of non-Hodgkin lymphomas in Sao Paulo, Brazil. Rev Bras Hematol Hemoter. 2011;33(4):317.4. Kumar A,
Sha F, Toure A, Dogan A, Ni A, Batlevi CL, Palomba MLM, Portlock C, Straus DJ, Noy A, Horwitz SM, Moskowitz A, Hamlin P, Moskowitz CH, Matasar MJ, Zelenetz AD, Younes A. Patterns of survival in patients with recurrent mantle cell °

lymphoma in the modern era: progressive shorteningin response duration and survival after each relapse. Blood Cancer J. 2019 May 20;9(6):50. doi: 10.1038/s41408-019-0209-5.
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O LCM apresenta muitos desafios que impactam o tratamento’-3

Prognostico’-2

O LCM é uma doenca incuravel e
agressiva, com encurtamento do
tempo entre as recidivas e da sobrevida
global a cada linha terapéutica
subsequente.

Resisténcia ao tratamento’

O desenvolvimento de resisténcia a
terapias-alvo, como os IBTK
covalentes, é muito comum.

Necessidade médica nao

atendida

Atualmente nao ha disponibilidade de
opcoes de tratamento eficazes, bem
toleradas e acessiveis para pacientes cardiovasculares e diabetes, que
com LCMR/R apé6s o uso de um iBTK limitam o uso de terapias mais
covalente. agressivas.

Idade de diagnéstico?3

Pacientes mais velhos apresentam
comorbidades, como doencas

iBTK: inibidor de tirosina quinase de Bruton; LCM: linfoma de células do manto; R/R: recidivado/refratdrio. 1. Burkart M, Karmali R. Relapsed/Refractory Mantle Cell Lymphoma: Beyond BTK Inhibitors. J Pers Med. 2022;12(3):376; 2. Mantle Cell 2
Lymphoma — Clinical Evaluation, Diagnosis, and Novel Treatments. Disponivel em: https://mcl.congressinsights.wiley.com/wp-content/uploads/2024/03/Infographic-MCL-Diagnosis-and-Treatment.pdf. Acesso em: 29/11/2024; 3. Wang JF,

Zhou J, Hwang SR, et al. A National Cancer Database Study of survival trends in patients with mantle cell lymphoma stratified by age group. Blood. 2023;142(Suppl 1):1663.



Recomendacoes de guidelines e agéncias internacionais

NCCN GUIDELINE -LCM
Regimes de tratamento sugeridos

TERAPIA DE SEGUNDA LINHA E SUBSEQUENTE

Esquemas preferidos Uteis em certas circunstancias (em ordem alfabética)
¢ iBTK covalentes (continuo) * Bendamustina* + rituximabe

» Acalabrutinibe * Bortezomibe* + rituximabe

» Zanubrutinibe * DHA (dexametasona, citarabina) + platina
* Lenalidomida (continuo) + rituximabe (carboplatina, cisplatina, ou oxaliplatina) + rituximabe

* GemOx (gemcitabina, oxaliplatina) + rituximabe

Outros regimes recomendados e |brutinibe (continuo) + venetoclax
« iBTK covalentes (continuo) * RBAC500* (rituximabe, bendamustina, citarabina)

» Ibrutinibe + rituximabe * Venetoclax* + rituximabe

* Doenca progressiva apds o uso de iBTKs covalentes
»iBTK ndo covalente
0 Pirtobrutinibe

» CAR-T
0 Brexucabtagene autoleucel **
0 Lisocabtagene maraleucel*

* Doenca Progressiva apds CAR-T e pirtobrutinibe ou ndo
elegivel a CAR-T

» Glofitamabe-gxbm*

* Tecnologia/Indicagéo nao aprovada pela ANVISA
** Nao disponivel comercialmente

Analise Das Agéncias Reguladoras

Em jan/23, FDA concedeu aprovacao acelerada a
pirtobrutinibe para o tratamento de LCM R/R >2L
iBTK prévio.

Em out/23, EMA concedeu autorizagcdo condicional de
comercializacdo para pirtobrutinibe para o tratamento
de LCM R/R >2L iBTK prévio.

Pirtobrutinibe recebeu designacao de “medicamento
6rfdo” pelo FDA® e EMAS,

Em nov/23, ANVISA concedeu aprovacao de

’ AW BTSSR pirtobrutinibe para o tratamento de pacientes com
LCM R/R >2L iBTK prévio, pela via de priorizagao por

doenca rara conforme critérios estabelecidos pela

RDC 205/2017

ANVISA: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria; EMA: Agéncia Europeia de Medicamentos; FDA: Food and drug administration; iBTK: inibidor de tirosina quinase de Bruton; LCM: linfoma de células do manto; NCCN: National Comprehensive Cancer Network; R/R:
recidivado/refratario. 1. NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology — Mantle cell lymphoma Version 2.2025. Disponivel em: https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/cll.pdf. Acesso em: 13/03/2025 2. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. Disponivel em:
https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/g/?nomeProduto=jaypirce. Acesso em: 10/12/2024; 3. FDA grants accelerated approval to pirtobrutinib for relapsed or refractory mantle cell lymphoma. Disponivel em: https://www.fda.gov/drugs/resources-information-approved- °
drugs/fda-grants-accelerated-approval-pirtobrutinib-relapsed-or-refractory-mantle-cell-lymphoma. Acesso em: 29/11/2024; 4. Pirtobrutinib. Disponivel em: https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/jaypirca#authorisation-details. Acesso em: 29/11/2024. 5.
https://www.fda.gov/drugs/resources-information-approved-drugs/fda-grants-accelerated-approval-pirtobrutinib-relapsed-or-refractory-mantle-cell-lymphoma acessado em 13/03/2025. 6. https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/jaypirca, acessado em

13/03/2025
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Proposta de incorporacao a DUT 64
Terapia antineoplasica oral para tratamento do cancer

LOCALIZACAO REDAGAO (SUBSTANCIA/INDICAGAO)

Ibrutinibe: Tratamento do linfoma de células do manto em pacientes que
receberam no minimo um tratamento anterior contendo rituximabe (RN N©°
477, 2022).

No sistema de saude suplementar
do Brasil, o tratamento do LCM
esta previsto da DUT 64, que
contempla os agentes ibrutinibe,
acalabrutinibe e zanubrutinibe
para segunda linha de tratamento. LCM - Linfoma

Acalabrutinibe: Tratamento de pacientes adultos com linfoma de células do
manto que receberam pelo menos uma terapia anterior (RN N° 537, 2022).

de células do

Zanubrutinibe: Tratamento de pacientes adultos com linfoma de células do

i i i manto . .
A proposta consiste em incluir o manto que receberam pelo menos uma terapia anterior (RN N° 571, 2023).
pirtobrutinibe na DUT ja existente

para tratamento de pacientes em
terceira linha, conforme tabela ao
lado

Pirtobrutinibe: Tratamento de pacientes adultos com linfoma de células do
manto recidivante ou refratario, que tenham sido previamente tratados
com pelo menos duas linhas de terapia sistémica, incluindo um inibidor
covalente de BTK.

1. ANS. Agéncia Nacional de Saude Suplementar. Rol de procedimentos e eventos em satude 2021: anexo |l diretrizes de utilizagdo para cobertura de procedimentos na salde suplementar. Agéncia Nacional de Saude Suplementar. '
Brasilia. 2021. Accessed Mar/2025 https://www.gov.br/ans/pt-br/arquivos/assuntos/consumidor/o-que-seu-plano-deve-cobrir/ 7



Fluxograma da linha de cuidado - Tratamento de pacientes com linfoma de células do manto

Cenario atual no Sistema de Saude Suplementar

Paciente elegivel

para tratamento |
intensivo (TACTH)?

Este fluxograma é de elaboracdo propria,
adaptado com base na diretriz para a pratica
clinica oncolégica da NCCN?, nos tratamentos

disponiveis no Brasil e que possuem
cobertura no Sistema de Saude Suplementar

Quimioimunoterapia Intensiva: o . atualmente.
Esquemas: LyMA ou Quimioimunoterapia:
NORDIC ou
Hyper-CVAD R-CHOP

Legenda: iBTK: inibidores da tirosina quinase de Bruton; R-
CHOP: rituximabe, ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina e
prednisona; R-HyperCVAD: ciclofosfamida hiperfracionada,
vincristina, doxorrubicina e dexametasona alternando com
metotrexato e citarabina, incluindo metotrexato intratecal;
TALCTH:  transplante  alogénico de células tronco
hematopoiéticas TACTH: transplante autélogo de células tronco
hematopoiéticas; Esquema LyMA: RDHA (rituximabe,
dexametasona, citarabina) + platina (carboplatina, cisplatina, ou
oxaliplatina) x 4 ciclos, seguido por R-CHOP; Esquema NORDIC:
Quimioimunoterapia de indugdo com dose intensificada de
rituximabe + ciclofosfamida, vincristina, doxorubicina,

Resposta parcial ou Resposta parcial ou

Resposta Completa doenca refrataria doenca refrataria

Resposta Completa

| I prednisona (maxi-CHOP) alternando com rituximabe + alta dose
TACTH Observagéo + de citarabina;
Manutencéo com * Sem evidéncia clinica de eficacia para a populagéao nesta linha
Observagao = Inibidores covalentes rituximabe de tratamento.
Manutencao com Recidiva/ da BTK: acalabrutinibe, | e Fonte:
b - ibrutinibe e Recidiva/ :
rituximabe Refratariedade zanubrutinibe < Refratariedade 1. Zelenetz AD, Gordon LI. B-Cell Lymphomas - NCCN Clinical
Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines®) 2024
I [Disponivel em:
Recidiva/ https://www.nccn.org/login?RetVal=1&ReturnURL=https://www.
Refratariedade nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/b-cell.pdf].

Nao preferencial*:
Quimioimunoterapia o
TALCTH


https://www.nccn.org/login?RetVal=1&ReturnURL=https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/b-cell.pdf
https://www.nccn.org/login?RetVal=1&ReturnURL=https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/b-cell.pdf

Fluxograma da linha de cuidado - Tratamento de pacientes com linfoma de células do manto

Cenario proposto no Sistema de Saude Suplementar

Paciente elegivel

para tratamento |
intensivo (TACTH)?

Este fluxograma é de elaboracdo propria,
adaptado com base na diretriz para a pratica
clinica oncolégica da NCCN?, nos tratamentos

Sim Nao

disponiveis no Brasil e que possuem
cobertura no Sistema de Saude Suplementar

Quimioimunoterapia Intensiva: o . atualmente.
Esquemas: LyMA ou Quimioimunoterapia:
NORDIC ou
Hyper-CVAD R-CHOP

Legenda: iBTK: inibidores da tirosina quinase de Bruton; R-
CHOP: rituximabe, ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina e
prednisona; R-HyperCVAD: ciclofosfamida hiperfracionada,
vincristina, doxorrubicina e dexametasona alternando com
metotrexato e citarabina, incluindo metotrexato intratecal;
TALCTH:  transplante  alogénico de células tronco
hematopoiéticas TACTH: transplante autélogo de células tronco
hematopoiéticas; Esquema LyMA: RDHA (rituximabe,
dexametasona, citarabina) + platina (carboplatina, cisplatina, ou
oxaliplatina) x 4 ciclos, seguido por R-CHOP; Esquema NORDIC:
Quimioimunoterapia de indugdo com dose intensificada de
rituximabe + ciclofosfamida, vincristina, doxorubicina,

Resposta parcial ou Resposta parcial ou

Resposta Completa doenca refrataria doenca refrataria

Resposta Completa

| I prednisona (maxi-CHOP) alternando com rituximabe + alta dose
TACTH Observacéo * de citarabina;
Manutencéo com * Sem evidéncia clinica de eficacia para a populagdo nesta linha
Observagao = Inibidores covalentes rituximabe de tratamento.
Manutencao com Recidiva/ da BTK: acalabrutinibe, < | = .
utene - ecidiva ibrutinibe e Recidiva/ onte:
rituximabe Refratariedade zanubrutinibe < Refratariedade 1. Zelenetz AD, Gordon LI. B-Cell Lymphomas - NCCN Clinical
Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines®) 2024
[Disponivel em:
Recidiva/ https://www.nccn.org/login?RetVal=1&ReturnURL=https://www.
Refratariedade nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/b-cell.pdf].

A H *o
e
TALCTH Pirtobrutinibe »



https://www.nccn.org/login?RetVal=1&ReturnURL=https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/b-cell.pdf
https://www.nccn.org/login?RetVal=1&ReturnURL=https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/b-cell.pdf

Revisao da literatura
PICO e evidéncias cientificas

ELEMENTO DA

PERGUNTA 2iElG e,
P Pacientes adultos com Linfoma de Células do Manto previamente
tratados com pelo menos 2 linhas de terapia, sendo uma delas um
Populacgéo inibidor da Tirosina quinase de Bruton (BTK)
I Pirtobrutinibe
Intervencao
C Tratamento padrao no Brasil (quimioimunoterapia)
Comparador
Taxa de resposta objetiva (TRO), duracao de resposta (DDR),
0 sobrevida livre de progressao (SLP), sobrevida global (SG) e
Desfecho desfechgs d~e segurangca (eventos adversos e taxa de
descontinuacgéao)
S Ensaios clinicos randomizados, de qualquer fase do
desenvolvimento da tecnologia, e estudos observacionais de
Estudos seguranca e efetividade (evidéncia de mundo real).

Pergunta: “Quais sao a eficacia e a segurancga de pirtobrutinibe
no tratamento de pacientes adultos com linfoma de células do

manto previamente tratados com pelo menos duas linhas de
terapia, sendo uma delas um inibidor de BTK, na comparacéao
com combinagdes de quimioterapia e imunoterapia?

Elaborado pelo autor

1. Mato AR, Shah NN, Jurczak W, Cheah CY, Pagel JM, Woyach JA, et al. Pirtobrutinib in relapsed or refractory B-cell malignancies (BRUIN): a phase 1/2 study. Lancet. 2021;397(10277):892-901. 2. Wang ML, Jurczak W, Zinzani PL, Eyre TA, Cheah CY, Ujjani CS, et al. Pirtobrutinib in
Covalent Bruton Tyrosine Kinase Inhibitor Pretreated Mantle-Cell Lymphoma. J Clin Oncol. 2023;41(24):3988-97. 3. Cohen JB, Shah NN, Jurczak W, Zinzani PL, Cheah CY, Eyre TA, et al. Pirtobrutinib in Relapsed/Refractory (R/R) Mantle Cell Lymphoma (MCL) Patients with Prior cBTKi:
Updated Safety and Efficacy including High-Risk Subgroup Analyses from the Phase 1/2 BRUIN Study. Oncology Research and Treatment. 2024;47:119-20. 4. Aydilek E, Wulf G, Schwarz F, Bacher U, Rummel M, Stiefel O, et al. Outcomes of pirtobrutinib for relapsed/refractory
mantle cell lymphoma in compassionate use program in Europe. Cancer Med. 2024;13(10):e7289-e. 5. Song Y, Yi S, Yang H, Feng R, Huang H, Zhang Q, et al. Pirtobrutinib, a Non-Covalent (reversible) BTK Inhibitor, in Mantle Cell Lymphoma Patients Previously Treated with a

Covalent BTK Inhibitor: Results from a China Phase 2 Study. Blood. 2023;142:3636.

Foram incluidas 5 publicacoes referentes a 2 estudos

eMato et al 2021", Wang et al 20232, Cohen et al
20243, Aydilek et al 2024 sao referentes ao
(NCT03740529), publicacao pivotal de
pirtobrutinibe para LCM. Estudo de fase I/ll, aberto,
multicéntrico e que incluiu pacientes com
malignidades de células B que ja houvessem
passado por pelo menos duas linhas de terapia, e
uma dessas com iBTK covalente.

eSong et al 2023% (NCT04849416), publicacdo de
um estudo de fase Il, aberto, multicéntrico, que
ainda esta em andamento na China.

Zete,



Estudo BRUIN

Desenho

O estudo de fase 1/2 BRUIN avaliou a eficacia e a seguranca de pirtobrutinibe em pacientes com
neoplasias de células B previamente tratados’-2

Pacientes com neoplasias de células B,
previamente tratados

Fase 1: escalonamento + expanséo (25 a 300 mg ao dia)
Fase 2 (200 mg ao dia)
n=725

Elegibilidade

I[dade 218
ECOG 0-2

Doenca ativa e com necessidade de tratamento

&
Q
v
b

Previamente tratado, incluindo um iBTK no CAP**

LLC/LL Outras
n=311 n=250
Desfechos
iBTKc prévio Sem iBTKc prévio O Seguranca/tolerabilidade
n=150 n=14 {:} Determinar a DMT e a dose de fase 2 recomendada
Farmacocinética
Cor.”uf‘t.o de analise ~— Eficacia de acordo com TRG e DdR (Lugano)
primaria (CAP) de = avaliada pelo CRI
eficacia**

n=90 Intervalo de 21 de margo de 2019 a 31 de janeiro de 2022

*Pacientes avalidveis para eficacia sdo aqueles que tiveram pelo menos uma avaliagdo de resposta apds a linha de base ou interromperam o tratamento antes da primeira avaliagdo de resposta apés a linha de base; ** O CAP foi composto

pelos primeiros 90 pacientes que preencheram os seguintes critérios: incluidos nas fases 1 ou 2; tinham doenga mensuravel; haviam recebido um esquema prévio contendo iBTK; n&o tinham envolvimento conhecido do sistema nervoso
central. CRI: comité de revisdo independente; DMT: dose méaxima tolerada; DoR: duragao da resposta; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; iBTK: inibidor da tirosina quinase de Bruton; LCM: linfoma de células do manto; LLC/LL:
leucemia linfocitica crénica/linfoma linfocitico; TRG: taxa de resposta global. 1. Wang ML, Jurczak W, Zinzani PL, et al. Pirtobrutinib in Covalent Bruton Tyrosine Kinase Inhibitor Pretreated Mantle-Cell Lymphoma. J Clin Oncol.
20283;41(24):3988-97; 2. Mato AR, Shah NN, Jurczak W, et al. Pirtobrutinib in relapsed or refractory B-cell malignancies (BRUIN): a phase 1/2 study. Lancet. 2021;397(10277):892-901.



Estudo BRUIN

Populacao do estudo

Pirtobrutinibe foi avaliado em pacientes com LCM previamente tratados com iBTKs, sendo dois
tercos com até 3L prévias de tratamento’

Terapias prévias i . ..
) Numero de linhas prévias
Motivo para

e | 100  descontinuagéo
. . 1 7%
do iBTK anterior

2 39%
quimioterepis | ¢
3 20%
Imunomodulador - 21
4a8 34%

Transplante de células-tronco - 21
iscL-2 [l 16

Terapia com células CAR-T l 4

Mediana de 3 linhas
de terapia anteriores
(intervalo: 1 a 8)

AN

Inibidor de PI3K* | 3
0 82%

Progressao
da doenca

*Os inibidores da PI3K ndo estdo aprovados no Brasil para o tratamento do LCM. 4L: 4 linhas; CAR-T: células T com receptor de antigeno quimérico; CD: cluster de diferenciacao; iBCL-2: inibidor de linfoma de células B 2; iBTK: inibidor de
tirosina quinase de Bruton; LCM: linfoma de células do manto; PI3K: fosfatidilinositol-3-quinase. 1. Wang ML, Jurczak W, Zinzani PL, et al. Pirtobrutinib in Covalent Bruton Tyrosine Kinase Inhibitor Pretreated Mantle-Cell Lymphoma. J Clin °

Oncol. 2023;41(24):3988-97.



Estudo BRUIN

Resultados de Eficacia | TRO

Pirtobrutinibe ofereceu uma taxa de resposta consistente entre a populacao global tratada
previamente com iBTKs e subgrupos pré-especificados’

TRO em pacientes com LCM previamente Descontinuacao de iBTK prévio por
tratados com iBTKS (N=90)* progressao**

20%
O
Resposta completa 50%

(n=18)
TRO

58%

(IC 95% 47 - 68)
(n=52)

38%

Resposta parcial
(n=34)

(IC 95% 38 - 62)
(n=74)

Em pacientes que descontinuaram o iBTK anterior devido a

toxicidade, a TRO foi de 92% (IC 95% 62 - 100) (n=12)"

pelo motivo para a descontinuagéo do tratamento anterior com inibidor da BTK (progressao, n=74; toxicidade/outro, n=16). iBTK: inibidor da tirosina quinase de Bruton; IC: intervalo de confianga; LCM: linfoma de células do manto; TRO: taxa

*ATRO, o desfecho primario, inclui pacientes com melhor resposta de RC ou RP e foi avaliada por Comité de Revisdo Independente; **Os dados apresentados refletem uma analise pré-especificada da TRO dentre subgrupos classificados
Ld
de resposta objetiva. 1. Wang ML, Jurczak W, Zinzani PL, et al. Pirtobrutinib in Covalent Bruton Tyrosine Kinase Inhibitor Pretreated Mantle-Cell Lymphoma. J Clin Oncol. 2023;41(24):3988-97.



Estudo BRUIN

Resultados de Eficacia | DR

Pirtobrutinibe apresentou uma mediana de DdR de 22 meses em pacientes com
LCM previamente tratados com um iBTK*

100

20 Mediana de DdR (n=52)

$ - 22 meses
@ (1C 95% 8 - NE)
5 H—
© ' H— HH—y
5
z 40 H }
(@)
c
Q0
3 20
(a1

0

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26
Meses desde o inicio da resposta
NuUumero em

risco 52 41 31 25 17 15 14 12 11 9 8 3 1 0

Mediana de tempo de acompanhamento para os respondedores: 12,5 meses (intervalo: 2,8 a 28,3 meses)

*A DDR foi calculada para pacientes que atingiram RP ou melhor (n=52) e foi definida como o tempo desde a primeira evidéncia de resposta até a progressdo ou morte por qualquer causa. DDR: duragao de resposta; iBTK: inibidor da tirosina
qguinase de Bruton; IC: intervalo de confianga; LCM: linfoma de células do manto; NE: ndo estimavel. 1. Wang ML, Jurczak W, Zinzani PL, et al. Pirtobrutinib in Covalent Bruton Tyrosine Kinase Inhibitor Pretreated Mantle-Cell Lymphoma. J Clin °

Oncol. 2023;41(24):3988-97.



Estudo BRUIN

Resultados de Eficacia | SG e SLP

Pacientes tratados com pirtobrutinibe obtiveram uma SGm de 2

anos’, onde a expectativa era entre 7 e 10 meses?
SLPmM™

00 ) 7,4 meses
84,7% (IC 95% 5,3 - 13,3)

SGm™
— 80
S 23,5 meses
g o (IC 95% 15,9 - NE) |
% No estudo BRUIN, os pacientes
S # m refratarios foram considerados
o 40 como progredidos na avaliagao
3 Acompanhamento médio inicial, 0 que impactou os
@ de 23,5 meses resultados diretamente.
20 A diferenca entre os tempos de
SLP e SG demonstra beneficio
0 para 0s pacientes que receberam
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 0 medicamento, reduzindo a
agressividade da doengae
Meses desde a primeira dose melhorando o progndéstico.
Numero

emrisco 90 78 72 67 64 55 52 48 39 31 28 25 20 16 11 6 6 2 2 2 1 O

*Sobrevida global é definido como o tempo desde a primeira dose até a morte, independentemente da recorréncia da doenca; 1: A eficécia foi baseada na resposta avaliada por CRI. Todos os pacientes receberam pelo menos uma dose de pirtobrutinibe. O endpoint primério

(uw TRO; SG e SLP foram endpoints secundarios pré-especificados avaliados por CRI; ** SLP foi avaliada por CRI. CRI: Comité de revisao independente; IC: intervalo de confianga; LCM: linfoma de células do manto; NE: ndo estimavel; SGm: sobrevida global mediana; SLP:
obrevida livre de progressao mediana; TRO: taxa de resposta objetiva. 1. Pirtobrutinib in covalent BTK-inhibitor (cBTKi) pre-treated mantle cell lymphoma (MCL): Updated results and subgroup analysis from the phase 1/2 BRUIN study with >3 years fouov -up from start of o
emoumem Disponivel em: https://ascopubs.org/doi/pdf/10.1200/JC0O.2023.41.16_suppl.7514. Acesso em: 29/11/2024. 2. Rai S, Hess L, Chen Y, Abada P, Konig H, Walgren R, Tanizawa Y, Cai Z, Tajimi M. P1134: OUTCOMES FOR PATIENTS WITH MANTLE CELL LYMPHOMA

POST-CBTK INHIBITOR THERAPY IN THE UNITED STATES AND JAPAN: ASTUDY OF TWO REAL-WORLD DATABASES. Hemasphere. 2022 Jun 23;6(Suppl ):1024-1025.



Estudo BRUIN

Qualidade de Vida

Mesmo no contexto de uma doenca tao agressiva como o LCM R/R, a maioria dos pacientes tiveram a
qualidade de vida mantida ou melhorada em relacdo aos parametros iniciais’

Qualidade de vida S ey Tt
relacionada a saude (QVRS) ondicao Tisica

C i )

82% -91% 83% -94% 67% -87%
dos pacientes avaliaveis mantiveram dos pacientes avaliaveis mantiveram dos pacientes avaliaveis estabilizaram
ou melhoraram a QVRS ou melhoraram a condigao fisica ou reduziram sintomas de fadiga
(n=93) (n=93) (n=91)

LCM: linfoma de células do manto; QVRS: qualidade de vida relacionada a satde; R/R: recidivado/refratario. 1. Cohen J, Roeker L, Cheah C, et al. P1112: Patient-reported outcomes (PRO) among patients with mantle cell lymphoma receiving °
pirtobrutinib after prior covalent BTKi: interim PRO analysis from the BRUIN phase 1/2 study. Hemasphere. 2023;7(suppl):e34270c5.



Estudo BRUIN

Resultados de Seguranca

Pirtobrutinibe apresenta um perfil de seguranca consistente, com EAs nao hematolégicos
predominantemente leves/moderados (grau 1/2), enquanto EAs de grau 3/4 sao raros’-2

EAs nao hematolégicos (210%)"' n= 164
@ Todos os graus ® Grau=3

30%
0
130 17% 17% 21%
9% 10% 10% 11% 11% 12% 12% Yo
me = o m om mcom-m=0 B L
Pneumonia Mialgia Nausea Constipacao Pirexia Tosse Dor nas costas  Dispneia Contusoes Diarreia Fadiga

Anormalidades laboratoriais selecionadas (210%)%12n=163
@ Todos os graus @® Graus 3/4

27% 32% 34% 35% 40% 41%

. l 15% 17% 16% 13% 8%
0
i O ] [ ] ]

Reducéo de leucocitos Reducéo de linfocios Aumento de linfécitos Reducéao de neutrofilos Reducéo de plaquetas  Reducéo de hemoglobina

T: Contusobes mcluemgcontusao petéquia, equimose, e aumento da tendéncia a contusdes; f: Ao iniciar pirtobrutinibe, um aumento temporario no nimero de linfécitos (definido como um aumento absoluto 250%, a partir do nivel basal

- p . . e
uma medicdo 25 x 10°/pL na contagem de linfécitos em relagéo a contagem basal) ocorreu em 33% dos pacientes no BRUIN. A mediana de tempo até o inicio da linfocitose foi 1 semana, e a mediana de duragéo foi 11 semanas. EA: evento

adverso. 1. Wang ML, Jurczak W, Zinzani PL, et al. Pirtobrutinib in Covalent Bruton Tyrosine Kinase Inhibitor Pretreated Mantle-Cell Lymphoma. J Clin Oncol. 2023;41(24):3988-97; 2. Mato AR, Shah NN, Jurczak W, et al. Pirtobrutinib in °

relapsed or refractory B-cell malignancies (BRUIN): a phase 1/2 study. Lancet. 2021;397(10277):892-901.



Estudo BRUIN

Descontinuacao e Reducao de Dose

Poucos pacientes interromperam o tratamento, e as reducoes de dose foram incomuns

Taxa de descontinuacao devido a EAETs Reducdes de dose devido a EAs'

ikt PRRY

0] dos pacientes o) dos pacientes precisaram
3 /0 descontinuaram o tratamento 4’9 /0 de reducdo de dose

t: Redugdes de dose sdo necessdrias para toxicidades ndo hematoldgicas Grau= 3, neutropenia Grau 3 com febre e/ou infecgao, neutropenia Grau 4 que dure 7 dias ou mais, e trombocitopenia Grau 3 com sangramento. EA: evento adverso; °
EAET: evento adverso emergente do tratamento. 1. Wang ML, Jurczak W, Zinzani PL, et al. Pirtobrutinib in Covalent Bruton Tyrosine Kinase Inhibitor Pretreated Mantle-Cell Lymphoma. J Clin Oncol. 2023;41(24):3988-97.



Comparador

ConcertAl

Foi utilizada validacao externa no modelo econémico por meio de um brago controle sintético,
refletindo dados de mundo real, via ConcertAl’

O que é o ConcertAl?1 Por que foi utilizado?? Qual sua implicacéo pratica?'2
« No contexto de LCM, é estudo e« Como o estudo BRUIN foi um * Foicriado um brago chamado
retrospectivo observacional estudo de brago Unico, a validacéo "conjunto de tratamentos-padrao”
utilizando dados de prontudarios externa auxilia a fornecer uma (CTP), utilizado como comparador,
médicos eletrénicos de um banco ordem de grandeza para o beneficio que inclui diversos tratamentos de
de dados reais de adultos clinico observado ao passo que resgate observados na pratica
diagnosticados com a doenca permite comparar os resultados. clinica, isolados ou em associagéo:
(CID-9:200.4 ou CID-10: C83).  Isso traz mais confiabilidade aos Rituximabe (62,7%);
« Osdados selecionados foram resultados ao enderecar incertezas Bendamustina (20,6%);
. Ibrutinibe (18,7%);
ajustados e ponderados para que sobre o dado.

Lenalidomida (14,9%);
Ciclofosfamida (15,2%);
Bortezomibe (14,6%);
Vincristina (10,8%);
Doxorrubicina (10,1%);
Citarabina (5,7%).

correspondessem a populacao
incluida no estudo BRUIN,
permitindo assim uma
comparacao.

O O 0O O O O O O O

1. ConcertAl. External Control Arms. Disponivel em: https://www.concertai.com/external-control-arms/, Acesso em 18/03/2025, 2. Zhou C, Solomon B, Loong HH, et al. First-line selpercatinib or chemotherapy and °
pembrolizumab in RET fusion-positive NSCLC. N Engl J Med. 2023;389(20):1839-50.


https://www.concertai.com/external-control-arms/

Avaliacao econdémica em saude

Analise de custo-utilidade

Tipo de avaliagao econémica e Andlise de custo-utilidade baseada em modelo de sobrevida
modelo particionada com 3 estados de satide Estrutura do Modelo

Pacientes com LCM R/R que tenham sido previamente tratados
Populacao-alvo com pelo menos duas linhas de terapia sistémica, incluindo um ,
iBTK covalente. o

Intervengao Pirtobrutinibe 100mg, duas vezes ao dia

Conjunto de tratamentos-padrao, grupo comparador obtido a
partir da base de dados do mundo real base ConcertAl, com a
seguinte alocagcdo de intervengdes: rituximabe (62,7%), o1
bendamustina (20,6%), ibrutinibe (18,7%), lenalidomida (14,9%),

ciclofosfamida (15,2%), bortezomibe (14,6%), vincristina (10,8%)
doxorrubicina (10,1%) e citarabina (5,7%).

Sobrevivientes

Comparador do modelo

I

Horizonte temporal Toda a vida (40 anos) res e

e
Perspectiva de custos Saude Suplementar Progressdo

Taxa de descontos 5% para custos e desfechos

»  Sobrevida livre de progressao / Sobrevida Global

»  Custo total médio dos tratamentos

Desfechos considerados / avaliados »  Anos de vida ajustados para qualidade (QALY) para cada um
dos tratamentos

»  Razao de custo-utilidade incremental (RCUI) Po1

Analises de sensibilidade Deterministica e probabill'stica Fonte: Adaptado do modelo econdmico da Eli Lilly and Company.

QALY, anos de vida ajustados pela qualidade; RCUI, razdo de custo-utilidade incremental. s )
Fonte: Adaptado do modelo econémico da Eli Lilly and Company disponibilizado a ANS. 0




Avaliacao econdémica em saude

Analise de custo-utilidade | Custos

Custo terapias™ Custo de acompanhamento Custo EAs

Medicamento Concentracgao Custo (PF 18%)
Pirtobrutinibe 50 mg R$ 21.916,23
Pirtobrutinibe 100 mg R$ 87.664,95
Bendamustina 25 mg R$ 368,34
Bendamustina 100 mg R$ 1.376,06
Bortezomibe 3.5mg R$ 4.449,45
Ciclofosfamida 200 mg R$ 19,51
Ciclofosfamida 1000 mg R$ 72,48
Citarabina 100 mg R$ 13,43
Citarabina 1000 mg R$ 149,88
Doxorrubicina 10 mg R$ 108,61
Doxorrubicina 50 mg R$ 244,37
Ibrutinib 560 mg R$ 70.135,07
Lenalidomida 25mg R$ 25.187,80
Rituximabe 100 mg R$ 1.747,90
Rituximabe 500 mg R$ 10.568,45
Vincristina 1.0 mg R$ 33,18

Recurso Tratado Nao tratado Custo Médio
porano porano
Hemograma completo 4 12 R$ 23,86
Desidrogenase lactica 4 12 R$ 19,79
Exame de medula éssea 0 1 R$ 1.555,74
Consulta com hematologista 4 12 R$ 362,00
Visita hospitalar (médica) 0 2 R$ 128,53
Bidpsia 0 1 R$ 1.041,89
Transfuséo de sangue 1 3 R$ 2.984,28
Transfusao de plaquetas 0 2 R$ 2.565,38
Glicose no sangue 4 12 R$ 10,75
Endoscopia 0 1 R$ 1.023,87
Colonoscopia 0 1 R$ 1.023,87
Tomografia computadorizada 0 1 R$ 1.417,29

Evento adverso Pirtobrutibe (%) Custo
Artralgia 0,60% R$ 44,66
Fibrilag&o atrial ou flutter 1,20% R$ 12.579,57
Cefaleia 0,60% R$ 28,69
Hemorragia’/hematoma 1,80% R$ 13.460,56
Neutropenia 8,50% R$ 6.924,66
Plaquetopenia 5,50% R$ 149,14
Pneumonia 7,90% R$2.208,80

Custo terapias subsequentes Custo de administracao Custo de fim de vida

Terapia
Bortezomibe
Ciclofofamida
Doxorubicina
Ibrutinibe
Lenalidomida
CP exclusivo

Custo médio por paciente

Em uso (%)
14,60%
15,20%
10,10%
18,70%
14,90%
26,50%

Custo total médio por paciente

Custo ponderado

R$ 3.464,00
R$ 33,00
R$ 68,00

R$ 12.226,00
R$ 3.748,00
R$ 0
R$ 375,03
R$ 19.539,00

Fonte: Adaptado do modelo econémico da Eli Lilly and Company disponibilizado a ANS.

Procedimento Custo
Te.rapl.a on.cologlca —planejamento e R$ 1.039,08
primeiro dia de tratamento

Terapia oncoldgica — por dia subsequente R$ 119,67

de tratamento até o proximo ciclo*

*O controle externo inclui uma proporgao de terapias: Bendamustina (20,60%), Bortezomibe (14,60%), Ciclofosfamida (15,20%), Citarabina (5,70%), Doxorrubicina (10,10%), Ibrutinibe (18,70%), Lenalidomida (14,90%),
Rituximabe (62,70%) e Vincristina (10,80%).

Procedimento Custo (PF 18%)
Custo unitario atribuido ao estado de saude R$ 1.250,79
morte
> 2



Avaliacao econémica em saude

Analise de custo-utilidade | Resultado (RCUI)

QALYs

incremental RCUI (R$/QALY)

Tratamento Custo (R$) Efetividade Custo incremental (R$)

Pirtobrutinibe R$ 973.813,71 R$ 615.905,78 R$ 560.078,40

Conjunto de Tratamentos- R$ 357.907,93 2,02

padrao

Fonte: Adaptado do modelo econdmico da Eli Lilly and Company disponibilizado a ANS.

R$, real brasileiro; AVG, anos de vida ganhos; QALY, anos de vida ajustados pela qualidade; RCUI, razao de custo-utilidade incremental; Horizonte de 25 anos.



Avaliacao economica em saude

Analise de custo-utilidade | Analise de sensibilidade deterministica e probabilistica

Analise de sensibilidade deterministica

Analise de sensibilidade probabilistica

Custo incremental (RS) por QALY obtido

HR para morte em MCL vs. populagao em geral

Utilidade do estado livre de progressdo

Custo de aquisigao do ibrutinibe

Custo de aquisigao da lenalidomida

3
e Utilidade do estado doenga progredida
$ Limite inferior
@
S
g - Limite superior
g Custo de aquisi¢ao do Bortezomib
s
a
to d o Rituximal

Receber tratamento ativo apos doenga progressiva

Desutilidade contendo rituximabe

Custo anual do estado de satde da doenga progressiva
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* Ostrés parametros que mais influenciaram a analise foram:
[11HR de LCMvs. Populacao geral
[2] Utilidade do estado livre de progressao
[3] Custo de aquisicao de ibrutinibe

Fonte: Adaptado do modelo econémico da Eli Lilly and Company disponibilizado a ANS.

Em 92,3% das iteracdes pirtobrutinibe esteve associado a um aumento

de efetividade e também de custos




Avaliacao de impacto orcamentario

Parametros

Estimativa epidemiolégica do tamanho da populacao-alvo (ano 1) Taxas de difusao para o cenario de incorporacao de pirtobrutinibe

Parametro Valor Funil Epidemiolégico

Ano

precedente
Populacao total da saude

suplementar projetada para 51.472.603
cada ano®

Pirtobrutinibe 20%

50% 60%

Incidéncia de Linfoma Nao- 5,57/100.000 Conjun'to de
Hodgkin no Brasil’ habitantes?’ 2.867 teradpn?s- 100% 80% 70% 60% 50% 40%
padrao

100% 100% 100%  100%  100%  100%

Proporgao Linfoma de
Células do Manto 8

4,4%*® 126

Proporcao LCM Recidivado /

0/,9
refratario - 3L° 28,46% 36

Fonte: Adaptado do modelo econdmico da Eli Lilly and Company disponibilizado a ANS.



Avaliacao de impacto orcamentario

Resultado do caso-base considerando a inclusao de pirtobrutinibe

R$ 26.523.934 -\

R$ 23.668.229
R$ 20.824.090 \
R$ 17.992.253 \
R$ 15.174.165
\ N R$ 15.653.193
R$ 12.827.563
R$ 10.736.595 R$ 10.774.004 R$10.808.583  R& 10.015.507 R$ 10.840.667 R$ 10.870.741

R$ 7.218.249
R$ 4.437.571

2026 2027 2028 2029 2030
B Atual Projetado B Impacto Orgamentario Incremental
Cenario Acumuladoem 5 anos Média anual
Cenario Atual R$ 54.030.589 R$ 10.806.117
Cenario considerando inclusao de R$ 104.182.671 R$ 20.836.534
pirtobrutinibe
Incremental R$ R$ 50.152.081 R$ 10.030.416

Fonte: Adaptado do modelo econémico da Eli Lilly and Company disponibilizado a ANS.



RAC - Ibrutinibe no tratamento de LCM

Ciclo de Atualizacao do Rol (2019-2020)

Relatério de analise critica de
Proposta de Atualizacdao do Rol de

Procedimentos e Eventos em Saude

Ibrutininbe no tratamento de linfoma de
células do manto

? ?SJ!B
*®@ee€®-{?}
CEDIES

g Sl %

@9

Clclo de Atualuza;ao do Rol

2019- 20%
ANS Agéncia Nacional de
| Saiide Suplementar
Ld
Fonte: Relatdrio de analise critica de Proposta de Atualizagdo do Rol de Procedimentos e Eventos em Saude Ibrutinibe no tratamento de linfoma de células do manto - Ciclo de Atualizagdo do Rol da ANS 2019/2020




RAC - Ibrutinibe no tratamento de LCM

Ciclo de Atualizacao do Rol (2019-2020)

Evidéncias cientificas: Apds um seguimento mediano de 38,7 meses, 24% dos pacientes do grupo do
ibrutinibe e nenhum paciente do grupo do tensirolimo continuava utilizando o tratamento para qual
foram incialmente alocados. Cinguenta e cinco (39%) dos pacientes inicialmente randomizados para o
grupo tensirolimo foram transferidos para o tratamento com ibrutinibe. A sobrevida livre de
progressao (SLP) mediana foi maior para ibrutinibe que para o tensirolimo (15,6 versus 6,2 meses; HR:
0,45 [1C95% 0,35-0,60); p-valor< 0,0001). A sobrevida global foi maior para os pacientes do ibrutinibe
(30,3 versus 23,5 meses, respectivamente; HR: 0,74 [IC95%: 0,54-1,02]; p-valor: 0,0621). O mesmo
ocorre com a taxa de resposta global analise (77% para ibrutinibe versus 47% para tensirolimo; OR:

4,27 [IC95%: 2,47-7,39]; p-valor<0,0001). O perfil de eventos adversos foi mais favoravel para o

ibrutinibe com excegdo da frequéncia de sangramento (9% versus 3%), e fibrilagdo atrial (5% versus

1%) ambos indicadores para eventos de grau 3 ou 4.

Estudo de Fase 3 versus tensirolimo (comparador que nao reflete SSS)

Avaliagdo econdmica: O proponente apresentou uma analise de custo-efetividade que comparou o
uso do ibrutinibe com o protocolo de tratamento para linforna ndo Hodking R-CHOP em pacientes com
LCM recidivado/refratério sob a perspectiva do Sistema de Sadde Suplementar. A RCEl encontrada foi
de R51.296.427/QALY. Essa relagdo de custo-efetividade pode ser considerada elevada para a
incorporagdo da tecnologia. A analise de sensibilidade mostrou que as variagfes dos parametros ndo
resultaram em uma RCEl menores 1 milhdo por QALY. O parametro de SLP foi estimado de maneira
indireta utilizando dois estudos diferentes. A sobrevida global também utilizou uma medida indireta,
sendo calculada como a soma da sobrevida livre de progressao com a sobrevida pés progressdo. O
proponente considera que a sobrevida livre de progressdao @ um bom preditor da sobrevida global

baseado em estudos publicados. Esses métodos de aproximacdo trazem limitagdes importantes as

interpretacdes dos resultados.

Brago comparador: R-CHOP
RCEI: R$ 1.296.427/QALY

Avaliagdo de impacto orcamentdrio: Apds o recdlculo do modelo de impacto orgamentario os
resultados variaram de RS 5.818.516,135 a RS 64.778.350,13 no primeiro e ao final de 5 anos
respectivamente. Foram corrigidas algumas limitagbes na estimativa populacional e alguns erros

contidos na planilha de calculo de custos das alternativas. O market share proposto foi mantido.

AlO: R$ 13M (média anual) e R$ 64,7M (acumulado em 5 anos)

R-CHOP: rituximabe, ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina e prednisona.

Fonte: Relatério de analise critica de Proposta de Atualizagédo do Rol de Procedimentos e Eventos em Saude Ibrutinibe no tratamento de linfoma de células do manto - Ciclo

de Atualizagdo do Rol da ANS 2019/2020 e Nota Técnica N°© 7/2020/GEAS/GGRAS/DIRAD-DIPRO/DIPRO

Consideragdes Finais: A incorporacdo do ibrutinibe pode representar o preenchimento de uma lacuna
terapéutica, onde ndo havia consenso sobre a forma de tratamento, tampouco medicamentos
registrados na ANVISA para essa indicagdo, que ja sdo incorporados ao S55. Os resultados da avaliacdo
econdmica devem ser interpretados com cautela e a relag3o de custo-efetividade elevada deve ser

observada antes de uma decisdo sobre incorporagdo com vista a manter a saude orgamentaria dos

planos de salde.
Recomendar a incorporacdo do medicamento antineopldsico
oral ibrutinibe para tratamento do linfoma de células do

manto em pacientes que receberam no minimo um
tratamento anterior contendo rituximabe, na Diretriz de
Utilizagdo - DUT do procedimento “terapia antineoplasica oral

para tratamento do cancer”.

252 Ibrutinibe




Consideracoes finais

A LCM é uma doenca rara, agressiva e incuravel.

No cenario recidivado e refratario, especialmente apds falha ou intolerancia aos iBTKs, o progndstico se torna ainda mais desfavoravel, com sobrevida
inferior a um ano e sem opgoes terapéuticas eficazes

Com um perfilimpar de seguranga, pirtobrutinibe esta associado a taxas de descontinuagao e ajustes de dose inferiores a 5%.

@@ Pirtobrutinibe surge como uma terapia de resgate com respostas elevadas mesmo em pacientes com varias linhas de terapia prévia, associada a
® ganhos de sobrevida jamais vista nesta linha de cuidado, préximo de 2 anos.
|

I
Durante a anélise econdmica verificou-se um RCEl de R$ 560 mil por QALY, com impacto orgamentario em 5 anos estimado em menos de R$ 50.2
milhées em cinco anos, em linha com a quebra de paradigmas e andlise econdmica do primeiro iBTK incorporado pela ANS, ibrutinibe.

7/

Fonte: Adaptado do modelo econdmico da Eli Lilly and Company disponibilizado a ANS. %
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BULA — ANVISA

1. INDICACOES

JAYPIRCE em monoterapia é indicado para o tratamento de pacientes adultos com linfoma de células
do manto (LCM) recidivante ou refratario que tenham sido previamente tratados com pelo menos duas
linhas de terapia sistémica, incluindo um inibidor covalente de BTK.

Proposta de DUT:

Pirtobrutinibe: Tratamento de pacientes adultos com linfoma de células do manto recidivante
ou refratdrio, que tenham sido previamente tratados com pelo menos duas linhas de terapia
sistémica, incluindo um inibidor covalente de BTK.

-
Unimed
Belo Horizonte
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DUT atual para tratamento Linfoma de Manto

(2025)

Tabela 1. Redacao atual e proposta da DUT 64.

DUT 64

Redacgao

Atual

|brutinibe: Tratamento do linfoma de células do manto em pacientes que
receberam no minimo um tratamento anterior contendo rituximabe (RN
MNe 477, 2022).

Acalabrutinibe: Tratamento de pacientes adultos com linfoma de celulas
do manto que receberam pelo menos uma terapia anterior (RN N© 537,
2022).

Zanubrutinibe: Tratamento de pacientes adultos com linfoma de células
do manto que receberam pelo menos uma terapia anterior (RN N2 571,
2023).

-
Unimed -
Belo Horizonte



10.

11.

12.
13.
14.
15.

ESTUDOS ENVIADOS PELO SOLICITANTE

Titulo e ano
Prevalence of non-Hodgkin lymphomas in Sao Paulo, Brazil

Newly diagnosed and relapsed mantle cell ymphoma: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and
follow-upt

Non-indolent mantle cell ymphoma at a single public hospital in Brazil: real world first-line treatment cohort study data
Patterns of survival in patients with recurrent mantle cell ymphoma in the modern era: progressive shortening in
response duration and survival after each relapse

Systematic literature review of the global burden of illness of mantle cell ymphoma

Comparative Analysis of BTK Inhibitors and Mechanisms Underlying Adverse Effects
Pirtobrutinib in relapsed or refractory B-cell malignancies (BRUIN): a phase 1/2 study

Mantle cell lymphoma in 2022—A comprehensive update on molecular pathogenesis, risk stratification, clinical approach,
and current and novel treatments

The 65th ASH Annual Meeting Abstracts
Preclinical characterization of pirtobrutinib, a highly selective, noncovalent (reversible) BTK inhibitor

Health resource utilization and costs of care for adult patients with relapsed or refractory mantle cell ymphoma in the
United States: a retrospective claims analysis

The 65th ASH Annual Meeting Abstracts POSTER ABSTRACTS
Pirtobrutinib in Covalent Bruton Tyrosine Kinase Inhibitor Pretreated Mantle-Cell Lymphoma
Outcomes of pirtobrutinib for relapsed/refractory mantle cell lymphoma in compassionate use program in Europe

Manual de oncologia clinico do Brasil

Tipo de estudo

Carta ao editor
Guidelines ESMO
Carta ao editor
Revisdo de literatura

RS ndo cita o
Pirtobrutinibe

Revisao de literatura

ECR Fase I/l
Guidelines

Resumo de congresso

Estudo pré clinico
Coorte retrospectiva

Poster de congresso
ECR Fase I/1l
Coorte retrospectiva

Guidelines

Incluido




Estuclo BRUIN - NCT03740529: Mato et al., 2021

323 Pacientes com
malignidades de
célulasBe > 2
linhas anteriores.

Estudo fase /I,
open-label, sem
comparador e
multicéntrico
(27 centros em 6
paises)

61 pacientes com
Linfoma de células
do manto

Na fase |:
Pirtobrutinibe 25, 50,
100, 150, 200, 250 e
300 mg/dia.

Dados de eficacia disponiveis em 56
pacientes com LCM

TRG: 29/56=52% (IC 95%: 38-65)
Sem comparador

. — 9E0
Na fase Il TRC: 14/56= 25%

Pirtobrutinibe 200
mg/dia

Analise critica: Dos 29 pacientes com TRG, 5 (17,2%) descontinuaram o tratamento, sendo 4 devido a progressao da
doenca e 1 para fazer transplante alogénico. Seguimento e tempo de tratamento médio curto para a doenca. Tiveram 5
emendas de protocolo, sendo que na 5°, aceitou pacientes com apenas 1 linha anterior com BTKi. Os pacientes eram
elegiveis independentemente do status mutacional de BTK C481. Pacientes com progressao da doenca podiam continuar o

tratamento se obtiverem beneficio clinico continuo, segundo a opinidao do investigador.

DR: Duragdo da Resposta; EA: Eventos adversos; EC: Ensaio clinico; TRC = taxa de resposta completa; TRG: Taxa de Resposta Global; IC = intervalo de confianga; SLP = sobrevida livre de

progressao; SG = sobrevida global; NA: Nao Alcangada.




NCT03740529 > Fase l/II

A

Fhaze 1 Phiage 2

20 patients assigned bo pirtobntinib 120 patienis ass gned To pirtohntnb

{75-300 mg once par day) (200 ey conce per dary)
1
. v v .
Safety 170 patiants with 1 patients with & patints with i patints with
154 patients with Sﬁpmii-m:-wnl:h 19 partigands wath 55 pat et with
L o SLL [ al WL o
Efficacy
popedationt i -L 1’ ‘L L
2% patientcswith § patientcs with FL 4 paticnits with & patienis with 2 patints with 1 patienits with
CLBCL MIL Richieirs B-FLL e
trarsfcemation traraficemation

- Unimed

CLL=chronic lymphocytic leukaemia. SLL=small lymphocytic lymphoma. MCL=mantle cell lymphoma. WM=Waldenstrom macroglobulinaemia. DLBCL=diffuse
large B-cell lymphoma. FL=follicular lymphoma. MZL=marginal zone lymphoma. B-PLL=B-cell prolymphocytic leukaemia.

Belo Horizonte




Resultados do estudo Fase /Il
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Figure 3: Kaplan-Meier plots of duration of response in patients with CLL or SLL (A) and MCL (B)

CLL=chronic lymphocytic leukaemia. SLL=small lymphocytic lymphoma. MCL=mantle cell lymphoma. A) CLL/SLL Duration of Response B) MCL Duration of Response
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Estudo BRUIN - NCTO037405293 wang et al., 2023

Tipo de . .

ctudo fase 90 pacientes Pré-tratados com BTKi (n=90) Virgens de BTKi (n=14)
com LCM SG: NA (14,8-NA) SG: NA (NA-NA)
I/11, open- ,
pré-tratados
label, sem : Na fase II: SLP: 7,4 meses (5,3-12,5) SLP: NA (NA-NA)
com BTKi e ; . . Sem
comparador e 14 pacientes Pirtobrutinibe combarador . . . .
BT e COfTF: e 200 mg/dia P TRG: 57,8% (IC95%: 46,9-68,1) TRG: 85,7% (1C95%: 57,2-98,2)
em 6 paises) BTKi
! DR: 21,6 meses (7,5-NA) DR: NA (NA-NA)

Analise critica: Seguimento e tempo de tratamento médio curto para a doenca. Os pacientes eram elegiveis
independentemente do status mutacional de BTK C481. Pacientes com progressao da doenca podiam continuar o
tratamento se obtiverem beneficio clinico continuo, segundo a opiniao do investigador.

DR: Duracdo da Resposta; EA: Eventos adversos; EC: Ensaio clinico; TRC = taxa de resposta completa; TRG: Taxa de Resposta Global; IC = intervalo de confianca; SLP = sobrevida livre de
progressao; SG = sobrevida global; NA: Nao Alcangada.
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Resultados do estudo Fase /Il
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Duration of Response Probability (%)

Median DOR: 21.6 manths
95% Cl, 7.5 10 NR

Median follow-up: 11.9 months
Censored, No. (%) 33 (84)

Mo, at risk:

52

Progression-free Survival Probability (%)
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Median follow-up: 8.2 months
Censored, Mo. (%) 45 (50)
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Overall Survival Probability (%)

Median O5: NR

85% CI, 14.8 1o NR

Median follow-up: 16.6 months
Censored, Mo. (%) 80 (67)
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Agéncia Nacional de Vigilincia Sanitiaria — ANVISA
Geréncia-Geral de Medicamentos e Produtos Biolégicos - GGMED

PARECER PUBLICO DE AVALIACAO DO MEDICAMENTO —

APROVACAO

Considerando os dados apresentados.

ao medicamento.

a GESEF entende que os potenciais beneficios

do uso do

pirtobrutinibe no tratamento de pacientes adultos com linfoma de células do manto (LCM)
recidivante ou refratario que tenham sido previamente tratados com pelo menos duas linhas de
terapia sistémica. incluindo um mibidor covalente de BTK. superam os eventuais riscos associados

No entanto. a GESEF entende ser necessaria a apresentacdo de dados ¢ informacgdes
complementares apdos a concessio do registro do produto, para que seja confirmado o beneticio
clinico pelo efeito do tratamento sobre os destechos de tempo até o evento, como SLP & SG: para
comparar a eficacia e seguranc¢a do pirtobrutinibe com outro tratamento utilizado para LCM: ¢ para
que informacdes de seguranca a longo prazo sejam apresentadas.

https://consultas.anvisa.gov.br/#/pareceres/q/?nomeProduto=JAYPIRCE



https://consultas.anvisa.gov.br/#/pareceres/q/?nomeProduto=JAYPIRCE
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Agéncia Nacional de Vigilincia Sanitiaria — ANVISA
Geréncia-Geral de Medicamentos e Produtos Biolégicos - GGMED

PARECER PUBLICO DE AVALIACAO DO MEDICAMENTO —

N-D

APROVACAO

Apresentacao

50 MG COM REV CT BLAL AL X 30 =3

50 MG COM REV CT BL AL PLAS PVC/PUTFE TRANS X
] e

100 MG COM F:E‘-."CTBL,QLALK?:-Um

100 MG COM REV CT BL AL PLAS PVC/PCTRE TRANS X

3
100 MG COM F!E‘-."CTBLP«LALKEUm

100 MG COM REV CT BL AL PLAS PVC/PCTRE TRANS X

c0 3

Registro
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Forma Farmacéutica
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5 estudos de fase Il

Estudos em andamento

[ neToszsazas em andamento

A Study of Pirtobrutinib (LOX0-305) Versus Ibrutinib in Participants With  oonded Accees ©
Chronic Lymphocytic Leukemia (CLL)/Small Lymphocytic Lymphoma (SLL) xpanded Access

D NCT05023980 @ Approved for sale to the

A Study of Pirtobrutinib (LOX0-305) Versus Bendamustine Plus Rituximab (BR)
in Untreated Patients With Chronic Lymphocytic Leukemia (CLL)/Small
Lymphocytic Lymphoma (SLL) Study Start (Actual) @

[[] NCT04965493 2021-04-08

A Trial of Pirtobrutinib (LOX0O-305) Plus Venetoclax and Rituximab (PVR)
Versus Venetoclax and Rituximab (VR) in Previously Treated Chronic
Lymphocytic Leukemia/Small Lymphocytic Lymphoma (CLL/SLL)

. " Study Completion (Estimated) @
[[] NcTo4666038 WITH RESULTS

See expanded access record.

Primary Completion (Estimated) @

202512

2026-07
Study of LOX0-305 (Pirtobrutinib) Versus Investigator's Choice (Idelalisib Plus
Rituximab or Bendamustine Plus Rituximab) in Patients With Previously Enroliment (Estimated) @
Treated Chronic Lymphocytic Leukemia (CLL)/Small Lymphocytic Lymphoma... 500

0] NoToseezzs

Study Type @

Study of BTK Inhibitor LOX0-305 Versus Approved BTK Inhibitor Drugs in
Patients With Mantle Cell Lymphoma (MCL)

Interventional

Phase @ Unimed
Belo Horizonte
Phase 3 -

https://clinicaltrials.gov/search?intr=Pirtobrutinib&aggFilters=phase:3%204



https://clinicaltrials.gov/search?intr=Pirtobrutinib&aggFilters=phase:3%204

Avaliacao Economica

1. Auséncia de
Comparador Direto ou
Indireto = Dificil afirmar se
o medicamento é realmente
superior aos tratamentos
existentes.

4. Uso de Dados de
Utilidade Importados =
pode nao refletir a realidade
dos pacientes

2. Comparador foi um
conjunto de tratamentos-
padrao com multiplas
terapias agregadas, mesmo
umas sendo mais eficazes
gue outras.

5. Acompanhamento
Curto e Extrapolagao
Excessiva = assumir que os
efeitos benéficos durarao
indefinidamente é

altamente especulativo.

—> Progredidos
Progressao

3. Sobrevida Global Nao
Alcangada = Alto risco de
conclusoes erradas sobre
custo-efetividade.

6. Decisoes Baseadas
em Alta Incerteza 2 Sem
dados confidveis, nao é
possivel embasar decisoes
seguras sobre incorporacao.




Avaliacao Economica

SLP (gama generalizada)

K
A extrapolacao de 40 anos para
N pacientes com idade media de 69,4
o anos e SG ainda nao foi atingida.
= an T\‘.\“
__:IL ______________
- - — N SG (Gompertz)
Extrapolacao excessiva de dados clinicos I - \_\H\,t

s,
- _-Tl"—"f____
g Lk‘ll-‘_“‘ﬁdl_.._r________ ___________________________

I Alto grau de incerteza I




) -
Nesses casos precisamaos repensar

das ACU:
ra«;ao a;

. Como todas as premissas da avaliagao economica
sao altamente incertas, os resultados obtidos podem
ser usados para embasar uma decisao segura sobre a
incorporacao do medicamento?

»

Neste contexto qualquer projecao de custo-
efetividade se torna meramente especulativa e n
confiavel?

R

. A incerteza é tao alta que qualquer estimativa
custo-efetividade se torna um exercicio matematico _
sem aplicacao pratica confiavel?

£y

. Avaliacao econ6mica so deve ser feita apods obtenc¢ao
de dados clinicos robustos?

. Até 13, qualquer decisao de incorporacao deve ser
adiada?



Avaliacao Economica

Mesmo com tantas incertezas no modelo = A RCUI é quase 5 vezes mais alto que o
limiar aceito pela CONITEC.

Custo incremental QALYs

Tratamento Custo (R$) Efetividade RCUI (R$/QALY)
(R$) incremental

Pirtobrutinibe R$ 973.813,71 3,12 R$615.905,78 1,10 R$ 560.078,40

Conjunto de

tratamentos- R$ 357.907,93 2,02

padrao

R%, real brasileiro; QALY, anos de vida ajustados pela qualidade; RCUI, razdo de custo-utilidade incremental;




Avaliacao Economica

Limiar CONITEC

100% —
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%

Probability Cost Effective

20%

10%

0%
1.000.000 2.000.000 3.000.000 4.000.000 5.000.000 6.000.000 7.000.000 8.000.000 9.000.000 10.000.000

0
Limiar NICE Willingness-to-Pay (RS per QALY gained)

Pirtobrutinibe Mixed SOC WTP Threshold

O NICE concede um aumento do limiar para £50.000/QALY para a geracdo de beneficios no fim da vida.
Conversdo monetaria dia 17/03/2025 = £50.000/QALY = RS 370,836



Avaliacao Economica

Custo incremental (RS) por QALY obtido

. Limite inferior
. Limite supenor

Receber tratamento ativo apos doenga progressiva

Desutihdade contendo rituximabe

=%

300.000 350.000 400.000 450.000 500.000 550.000 600.000 650.000 700.000 750.000

Quando o grau de incerteza é tao elevado, qualquer variacao nos
parametros pode mudar completamente as conclusdes do estudo.




Impacto Orcamentario

Tabela 1: Resultado de procedimentos por ano para os codigos de CID C50.

Parametro 2026 2027 2028 2029 2030
Populacao total da sadde suplementar
51.472.603 | 51.651.949 | 51.817.724 | 51.971.539 | 52.115.718
projetada para cada ano ®
Incidéncia de Linforna Nao-Hodgkin no Brasil Dema nda epldem |O|0glca
) 2.867 2.877 2.886 2.895 2.903

5,57/100.000 habitantes ’ Subestimado?
Proporcao Linforma de Células do Manto

126 127 127 127 128
(4,4%) ®
Proporgao LCM Recidivado / refratirio

38 38 a6 38 36
(28,46%) *

Populacado epidemiolégica do Dossié do acalabrutinibe.

Parametros 2022 2023 2024 2025 20286 Referéncia
Crescimento populacional 1,07% 1,03% 0,98% 0,91% 0,87% Projecdo pop. - IBGE
Populacdo coberta pelo 555 37.002.865 37.385.386 37.752.969 38.096.966 38.429.073 Calculado
Movos casos de linfema do manto

recidivado ou refratario 127 128 129 130 131 Calculado
Pacientes LCM recidivado ou refratario 78 79 Fi] 20 Bl Calculado
Pacientes que usariam um inibidor de BTK 55 g5 55 56 57 Calculado

[condiderande o market share vi imunoguimio)




Impacto Orcamentario

Cenariode Ano 1: Ano 2: Ano 3: Ano 4: Ano 5:
referéncia (atual) 2026 2027 2028 2029 2030
Pirtobrutinibe 0% 0% 0% 0% 0%

Conjunto de 100% 100% 100% 100% 100%

terapias-padrao

Total 100% 100% 100% 100% 100%
Market share
Cenario alternativo Ano 1: Ano 2: Ano 3: Ano 4: Ano 5: SUbeStlmadO?
(incorporagao 2026 2027 2028 2029 2030
pirtobrutinibe)
Pirtobrutinibe 20% 30% 40% 50% 60%
Conjunto de 80% 70% 60% 50% 40%

terapias-padrao

Total 100% 100% 100% 100% 100%




Impacto Orcamentario

Impacto Orgcamentario

RS 30.000.000
RS 26.523.934 -,

RS 25.000.000 RS 23.668.229 -
RS 20.824.090 - .

RS 20.000.000 RS 17.9§2.253

RS 15.174.165

,
,

15.653.193
RS 15.000.000

2.827.563

RS 10.870.

RS 10.774. RS 10.808. RS 10.840.

RS 10.736. 0.015.507

RS 10.000.000
7.218.249

RS 5.000.000 4.437.571

RS0
2026 2027 2028 2029 2030

W Atual  mProjetade mimpacto Orgamentario Incremental

Total acumulado em 5 anos = R$ 50.152.081,95




AGENCIAS INTERNACIONAIS
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NICE

National Institute for
Health and Care Excellence

Pirtobrutinib for treating chronic lymphocytic
leukaemia or small lymphocytic lymphoma after 1 or
more BTK inhibitors [ID6269]

In development [GID-TA11298] Expected publication date: TBC

Project information Project documents

Status In progress

Technology type Medicine

Decision Selected

Reason for decision Anticipate the topic will be of importance to patients, carers, professionals, commissioners and the
health of the public to ensure clinical benefit is realised, inegualities in use addressed, and help them
make the best use of MHS resources

Process STA Standard

ID number 6269

Provisional Schedule

Consultation on suggested remit, draft 21 February 2025 - 07 March 2025
scope and provisional stakeholder list of
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MEDICAMENT - Mis en ligne le 26/7/2024 Ajouter a
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NAO SE TRATA DE UMA POPULACAO
DESASSISTIDA, TEMOS OUTROS 3 INIBIDORES
DE BTK COM DUT.

MESMO COM UM ACU TAO INCERTA AINDA
NAO SE MOSTROU CUSTO-EFETIVO

A EVIDENCIA E PROVENIENTE DE AS AGENCIAS INTERNACIONAIS AINDA
UMA ANALISE DE SUBGRUPO DE NAO AVALIARAM O PIRTOBRUTINIBE.
UM UNICO ESTUDO FASE I/11,
NAO TEM COMPARACAO DIRETA
OU INDIRETA.

MESMO COM MUITAS INCERTEZAS, O IMPACTO
ORCAMENTARIO FOI MUITO ALTO PARA ATENDER
POUCQOS PACIENTES




Recomendacao

Desfavoravel a inclusao do Pirtobrutinibe, nao se trata de uma
demanda nao atendida, medicamento com registro com termo de
compromisso com a ANVISA, estudo sem comparador, nao
apresentou resultados de sobrevida global e ainda nao foi
avaliado pelas principais agéncia internacionais, além de nao ter
se mostrado custo-efetivo mesmo com tantas imputacdes de

incertezas.




Belo Horizonte

[ Unimed ]
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UAT 157

PIRTOBRUTINIBE PARA O TRATAMENTO DO LINFOMA DE CELULAS DO MANTO

RELATORIO DE ANALISE CRITICA - RAC

382 REUNIAO TECNICA DA COSAUDE

r

25/03/2025



_ PROPOSTA DE ATUALIZAGCAO

= Protocolo: 2024.2.000247

= Proponente: ELI LILLY DO BRASIL LTDA

= N2 UAT: 157

= Tipo de PAR: Incorporacao

= Tecnologia: Pirtobrutinibe, um inibidor nao covalente da tirosina quinase de Bruton (iBTK)

" Indicacao de uso: em monoterapia para o tratamento de pacientes adultos com linfoma de células
do manto (LCM) recidivante ou refratario que tenham sido previamente tratados com pelo menos
duas linhas de terapia sistémica, incluindo um inibidor covalente de tirosina quinase de Bruton
(iBTK).

= Tecnologias alternativas disponiveis no Rol: Esquemas quimioimunoterapicos contemplados no

ambito da saude suplementar.
2 et ANS izciine



EVIDENCIAS CIENTIFICAS

O pirtobrutinibe é eficaz, efetivo e seguro no tratamento de adultos com linfoma de células do manto previamente tratados com pelo

menos duas linhas de terapia (sendo uma delas um inibidor da tirosina quinase de Bruton), em comparagdao com as quimioterapias
disponiveis na saude suplementar?

P Pacientes adultos com linfoma de células do manto previamente tratados com pelo menos duas linhas de terapia, sendo
(populagao) uma delas um inibidor da tirosina quinase de Bruton (BTK)

. - Pirtobrutinibe
(intervengao)

C . .. : . AL .
Esquemas quimioterapicos disponiveis no ambito da saude suplementar
(comparadores)
o Primarios: Sobrevida global; Sobrevida livre de progressao; Eventos adversos graves
e Secundarios: Quaisquer eventos adversos; Qualidade de vida; Taxa de resposta completa; Taxa de resposta tumoral
completa
- Ensaios clinicos randomizados (ECR); na auséncia destes, seriam considerados, nesta sequéncia: ensaios clinicos nao

randomizados, coortes prospectivos e retrospectivos, caso-controle, estudos de braco Unico (observacionais ou

(tipos de estudos) experimentais)

A AN Agéncia Nacional de
e\ | Saide Suplementar



 ——— EVIDENCIAS CIENTIFICAS

J Para avaliacdo da eficicia e seguranca do Pirtobrutinibe, conforme o Relatdrio de Analise Critica —
RAC foram selecionados 19 referéncias do estudo BRUIN (NCT03740529) e 1 referéncia do
estudo de Song, 2023 (NCT04849416), totalizando 20 referéncias de 2 estudos.

(d Ambos os estudos tém como objeto avaliar a eficacia e seguranca do pirtobrutinibe em

pacientes com neoplasias malignas de células B recidivantes ou refratarias, entre elas, o linfoma

de células do manto (LCM).

(d O BRUIN é estudo clinico de fase 1/2 open label, ndao randomizado, de braco tUnico (ou seja, sem

comparador).

nnnnnnnnnnn | de
4 «ANSS dSpImtr



EVIDENCIAS CIENTIFICAS

L Como ja dito, no RAC, optou-se pela inclusdo de todas as referéncias recuperadas sobre o ensaio de fase 1/2 BRUIN,
sendo extraidos os resultados relacionados aos desfechos primarios e secundarios, conforme os periodos de
seguimento (6, 12 e 24 meses). Destaca-se que, conforme o seguimento aumentava, o tamanho amostral

também aumentava: n=61 pacientes aos 6 meses, n= 90 pacientes aos 12 meses e n= 152 pacientes aos 24 meses.

d O estudo de Song é um ensaio clinico de fase 2, open label, de brago Unico, realizado na China. Quanto a
referéncia relacionada ao estudo de Song incluida no RAC, trata-se de um resumo, pois o estudo completo ainda

nao esta disponivel.

d Ambos os estudos, BRUIN e Song, tinham como desfecho primario a taxa de resposta objetiva (TRO, percentual

de pacientes que alcangam resposta total ou parcial).

L No presente, ndo existem estudos experimentais comparativos entre o pirtobrutinibe e outras terapias.

A AN Agéncia Nacional de
5 o Sauide Suplementar



Estudo BRUIN®
(NCT) [NCT03740529]
Mato 20215 (populacéo geral, 6 meses)
Publicacao

(Autor, ano)

Wang 2023%9 (populagio especifica, 12 meses)

Cohen 2024° (populacgao especifica, 24 meses)

Pais, cendrio

37 locais em oito paises

Contexto: hospitais comunitarios, centros médicos académicos

Desenho

Estudo clinico de fase 1/ 2 open label, néo randomizado, brago Unico

Populagao (n)

Mato 20215 Pacientes com tumores malignos de células B e que receberam pelo menos duas linhas de terapia prévia (n =323
pacientes, 203 pacientes no estudo de fase | e 120 pacientes no estudo de fase 2)
Pacientes com linfoma de células do manto: n=61 (segurancga), n=56 (eficacia)
ldade: mediana 69 anos (IQR: 63-75)
M@ linhas de terapia prévias: 3 (IQR: 2 - 4)

Wang 2023%9; Pacientes com linfoma de células do manto recidivante ou refratdrio, além de outros tumores malignos de células B,
incluindo aqueles previamente tratados com IBTK (n = 164 pacientes, incluindo 90 pacientes tratados previamente com iBTK, 14
pacientes naive a iBTK e 60 pacientes ndo incluidos nas analises de eficacia por ndo serem elegiveis para a coorte de eficacia primaria
ou terem um seguimento insuficiente)

N=90 (eficacia)

N= 164 (segurancga)
ldade: mediana 70 anos (IQR: 46 - 87)

M@ linhas de terapia prévias: 3(IQR: 1 -8)

6

SAN

EVIDENCIAS CIENTIFICAS

Agéncia Nacional de
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EVIDENCIAS CIENTIFICAS

Estudo BRUIN®
{NCT) [NCTO3740529]
Cohen, 2024%*: Pacientes com linforma de células do manto recidivante ou refratério, que foram previamente tratados com iBTK (n=152)
Populagéo (n) Idade: mediana 70 anos (IQR: 46— 88)
MN? linhas de terapia prévias: 3 (IQR: 1-9)
Fase 1: Pirtobrutinibe em escalonamento de doses de 25 a 300mg 1x/dia
Intervencao Fase 2 (expansao): Pirtobrutinibe em dose recomendada de 200mg 1x/dia
Via oral, 1x/dia em ciclos de 28 dias
Comparador Menhum

Desfechos e

Primario: taxa de resposta objetiva (ORR)
Secundarias: melhor resposta global (BOR), duragao da resposta (DOR), sobrevida livre de progressao (PFS), sobrevida global (OS) e seguranca

Duracao média de terapia 5,2 meses (variacio de 0,2 - 33.7)

time point de Seguimento:
avaliagao Mato 202134 6 meses
Wang 2023%%: 12 meses
Cohen 20245 24 meses
Principais

critérios de
inclusaoe

exclusao

Inclusao: pacientes previamente tratados para o linfoma linfocitico cronico/linfoma linfocitico pequeno (CLL/SLL), linfoma de células do manto
recidivante/refratario (MCL) e outros linfomas nao-Hodgkin de células B (MHL).

Todos continuaram tratamento até progressao da doencga, eventos adversos inaceitaveis ou outras razoes para descontinuagao.

Financiamento

Loxo Oncology, uma filial da Eli Lilly and Company

; AN

Agéncia Nacional de
Satide Suplementar



EVIDENCIAS CIENTIFICAS

Estudo Song, 2023°
(NCT) [NCT04849416]
Publicagao
Song, 2023°
{Autor, ano)
Pais, cenario China
Desenho Ensaio clinico de fase 2, open label, brageo dnico
Pacientes com neoplasias malignas de células B recidivantes ou refratarias foram inscritos e atribuidos a uma de trés coortes com
base na histologia do tumor e no histérico de tratamento anterior.
(n =239 pacientes incluidos, sendo n=35 na analise de eficacia [todos os pacientes com LCM tratados com iBTK previc],
n =28 na analise primaria [pacientes com LCM nao blastdide confirmado, que receberam um iBTK anterior, com lesao mensuravel na
Populacgao (n)
linha de base], e n=87 na andlise de seguranga, que incluiu todos os pacientes com tumores de células B
Idade: Nao relatado
MN? linhas de terapia prévias: 3 (IQR: 1-8)
Intervengao Pirtobrutinibe em dose diaria de 200 mg
Comparador Nenhum

Desfechos e time point de

Duracao media de terapia 4,2 meses
avaliagao
Seguimento:
Mao reportado
Principais critérios de

Primario: taxa de resposta objetiva (ORR)

Secundarios: duragéo da resposta (DOR) sobrevida livre de progressao (PFS), sobrevida global (OS] e perfil de seguranca

inclusao e exclusao

Financiamento

Todos continuaram tratamento até progressao da doenga, eventos adversos inaceitaveis ou outras razoes para descontinuacao.

Eli Lilly and Company

SAN

Agéncia Nacional de
Satide Suplementar
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QUALIDADE METODOLOGICA

O Para avaliar a qualidade metodoldgica foi utilizada a ferramenta RoB 1. Cabe observar que, no presente, ndo
existem ferramentas desenvolvidas para avaliar o risco de viés de ensaios clinicos braco unico. Deste modo, a
ferramenta Risk of Bias (RoB) 1.0 foi adaptada, considerando alto risco de viés para os dominios de selegao dos

participantes.

(J De modo geral, ambos os estudos tém alto risco de viés , visto que sdao estudos ndo randomizados de brago
Unico.

O Em sintese, o estudo BRUIN possui alto risco de viés nos dominios geracdo de sequéncia aleatdria, sigilo de

alocacdo, mascaramento de participantes e equipe, e dados incompletos dos desfechos.

[ Quanto ao estudo de Song, também possui alto risco de viés nos dominios geracdo de sequéncia aleatdria, sigilo

de alocacao, mascaramento de participantes e equipe, e risco de viés incerto por falta de informacao em varios

Satide Suplementar

OUtrOS domlnlos- (:AN Agéncia Nacional de
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RESULTADOS

(dTaxa de resposta objetiva (TRO), o desfecho primario dos estudos, a certeza da

evidéncia é muito baixa:

6 meses: TRO =52% (IC 95%: 38 — 66), 52 pacientes Conjunto de analise primaria — PAS*: n = 28
contribuiram para esse desfecho. TRO =71,4% (IC 95%: 51,3 — 86,8)
12 meses: TRO =57,8% (IC 95%: 46,9 — 68,1), 90 Conjunto de analise de eficacia — EAS*: n = 35
pacientes contribuiram para esse desfecho. TRO =62,9% (IC 95%: 44,9 — 78,5)

24 meses: TRO — 49’3% (IC 95%: 41’1 _ 57,6), 152 *PAS = ‘primary analysis set’, em traducdo livre, ‘conjunto de analise primaria’. O estudo

define como: “pacientes com LMC ndo blastdide confirmado por avaliacdo centralizada

pacientes contribuiram para esse desfecho. (comité central), que receberam um cBTKi anterior e com lesdo(8es) mensuravel(eis) na

linha de base”. De acordo com informacdo publicada no Clinicaltrials, o estudo definiu
seu desfecho primario com base nessa populacdo.

*EAS = ‘efficacy analysis set’, em traducdo livre, ‘conjunto de analise de eficacia’. O

estudo define como: “estudo ampliado para incluir todos os pacientes com LCM
tratados com um cBTKi anterior.”
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RESULTADOS

(JSobrevida global (SG), a certeza da evidéncia é muito baixa :

6 meses: nao relatado PAS: n = 28
SG em meses foi de 15,47 (IC 95%: 8,67
12 meses, N= 90: a mediana de SG em - ndo alcangado)
meses, valor nao alcancado (IC 95%: 14,8 -
nao alcancado), média de folllow-up 16,6 EAS:n =35
meses, 60% pacientes censurados Nao relatado

24 meses: a mediana de SG em meses foi
de 23,5 (IC 95%: 17,1 - ndo alcancado)
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RESULTADOS

(JSobrevida livre de progressao (SPF), a certeza da evidéncia é muito baixa :

6 meses: nao relatado PAS: n =28
SLP em meses foi de 9,43 (IC 95%: 5,32 - nao
12 meses: a mediana de SLP em meses foi alcancado)
de 7,4 (1IC 95%: 5,3 —12,5), média de follow-
up 9,2 meses, 45% dos pacientes censurados EAS: n =35

Nao relatado
24 meses: a mediana de SLP em meses foi
de 5,6 (IC95%: 5,3 —9,2).
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RESULTADOS

(JEventos adversos graves, a certeza da evidéncia é muito baixa

Nos periodos de seguimento de 6, 12 e 24
meses, o estudo nao relatou a propor¢ao de
pacientes com pelo menos 1 evento adverso

grave - EAG.

O EAG mais frequentemente observado foi a
neutropenia, estimada em 13,3% (seguimento
de 24 meses). Esse estudo também relatou
infecg¢ao, estimada em 17,1% (seguimento de
12 meses)

Evento adverso grave - EAG = 37,93%
(33 pacientes do total de 87 da populacao de
seguranca)

O evento adverso grave mais comum foi
neutropenia (25,3%). Dois (2) pacientes (2,3%)
apresentaram eventos adversos fatais
relacionados ao tratamento (uma infeccdo e um
paciente com sindrome de lise tumoral, necrose
tumoral e hemorragia).

A AN Agéncia Nacional de
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RESULTADOS

JQuaisquer eventos adversos, a certeza da evidéncia é muito baixa

Nos periodos de seguimento de 6, 12 e 24 Quaisquer eventos adversos - EA = 93,10%
meses, o estudo nao relatou a proporc¢ao de (81 pacientes do total de 87 da populacao de
pacientes com pelo menos 1 evento adverso — seguranca)
EA.

Os eventos adversos mais frequentes foram
Quanto a quaisquer eventos adversos, o estudo diminuicdo da contagem de neutrdfilos (40,2%),
BRUIN reportou mais comumente fadiga anemia (31%) e aumento da bilirrubina (23%).
(31,9%), diarreia (22,3%) e dispneia (17,5%).

15 « ANS Soite Suplemantar



RESULTADOS

JQualidade de vida, a certeza da evidéncia é muito baixa :

Nao relatado Alteracao a partir da linha de base de EORTC
QLQ-C30, de 0 a 100:

PAS =27
A mudanc¢a média a partir da linha de base
global de saude foi de 2,5 (desvio padrao:

4,78)

EAS: n =35
Nao relatado
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CERTEZA DA EVIDENCIA

Pirtobrutinibe para pacientes adultos com linfoma de células do manto recidivante ou refratario, com pelo menos 2 linhas de terapia sistémicas, sendo uma delas um
inibidor de tirosina guinase de Bruton

Populacdo: pacientes adultos com linfoma de células do manto recidivante ou refratario, com pelo menos 2 linhas de terapia sistémicas, sendo uma delas um inibidar de
tirosina quinase de Bruton
Contexto: hospitalar
Intervencgdo: pirtobrutinibe
Comparacdo: quimioterapias disponiveis na salde suplementar
Efeitos absolutos potenciais (IC 95%) Efeito N2 de

Certeza da evidéncia | Comentarios e

lati rtici te S
TEREtve AL ({GRADE) interpretacao

{IC 95946) (estudos)

Desfechos Com pirtobrutinibe

BRUIN: 161
. 12 meses: 3G =valor ndo alcangado (IC 95%: 14,8 - n3o alcangado) {2 enzaios
Sol::r«:w:ia 24 meses: 56 = 23,5 meses (IC 953%: 17,1 - ndo alcangacdo) - clinicos ndo EE‘OOO N -
globa Song 2023: randomizados muito baixa
3G = 15,47 meses (IC 95%: 8,67 - nao alcangado) de braco Unico)
BRUIN: 161
Sobrevida 12 meses: SLP =7 .4 meses {IC 95%: 5,3-12,5) {2 enzaios
livre de 24 meses: SLP = 5,6 meses (IC 95%: 5,3 -9,2) - clinicos ndo @OOO -
progressao Song 2023: randomizados muito baixa*
SLP = 9,43 meses (IC 95%: 5,32 - nao alcangado) de braco Unico)
39
Qualidade EORTC QLQ-C30 (0-100), |1 ensalo ndo 2000
de vida mudanca a partir da linha de base = 2,5 (desvio padrao: 4,78) i randomizado muito baixa® i
de brago
unico)

Legenda: IC = intervalo de confianga; EAG = eventos adversos graves; QEA = quaisquer eventos adversos; SG = sobrevida global; SLP = sobrevida livre de
progressao; TRO = taxa de resposta objetiva.

Classificacdo da certeza da evidéncia de acordo com o GRADE Waorking Group

Alta: ha muita confianca de que o efeito verdadeiro esteja proximeo ao da estimativa do efeito

Moderada: hé confianca moderada na estimativa do efeito; é provével gue o efeito verdadeiro esteja proximo da estimativa do efeito, mas existe a possibilidade de que
seja substancialmente diferente.

Baixa: a confianca na estimativa do efeito & limitada; o efeito real pode ser substancialmente diferente da estimativa do efeito observada.

Muito baixa: h&é muita pouca confianga na estimativa do efeito; o efeito verdadeiro provavelmente € substancialmente diferente da estimativa do efeito observada

Explicacdes
8. Ensaio clinico ndo randomizado (braco dnico experimental): reducdo de trés niveis.

A~ AN Agéncia Nacional de
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CERTEZA DA EVIDENCIA

Pirtobrutinibe para pacientes adultos com linfoma de células do manto recidivante ou refratario, com pelo menos 2 linhas de terapia sistémicas, sendo uma delas um

inibidor de tirosina quinase de Bruton
Populacdo: pacientes adultos com linfoma de células do manto recidivante ou refratario, com pelo menos 2 linhas de terapia sistémicas, sendo uma delas um inibidor de

tirosinag quinase de Bruton

Contexto: hospitalar

Intervengdo: pirtobrutinibe

Comparagdo: quimioterapias disponiveis na salude suplementar

Efeitos absolutos potenciais (IC 95%) Efeito N2 de Certeza da evidéncia | Comentarios e
Desfechos . qr relativo participantes ; , o
Com pirtobrutinibe
p (IC 953) {estudos) {GRADE) interpretagao
BRUIN: 141
Taxa de 12 meses: TRO = 57,8% (IC 950%: 46,9 -68,1) (2 enszaios 2000
resposta 24 meses: TRO = 49,3% (I1C 95%: 41,1 - 57,8) - clinicos ndo o ba a® -
completa Song 2023: randomizados muita baixa
TRO =71,484 (IC 95%: 51,3 - 86.8) de brago Unico)
BRUIN:
12 meses: EAG geral mais comum infecgao (17,1%), EAG relacionado com 191
o pirtobrutinibe mais comum neutropenia (8,5%,) i
Eventos (2 enzaios
24 meses: EAG mais frequente neutropenial contagem de neutrofilos L v OO0
adversos Lo - clinicos nao - - -
diminuida {13,3%) . muito baixa®
graves randomizados
Song, 2023: .
. . L de brago Gnico)
EAG mais frequente contagem de neutrofilos diminuida (25,3%), 2
pacientes (2,3%) sofreram EAs fatais relacionados com o tratamento
BRUIN: 191
Quaisqusr 12 meses: QEA fadiga (29,9%), diarreia (21,3%) e dispneia {16,5%) (2 ensaios
24 meses: QEA fadiga (31,9%), diarreia (22,3%) e dispneia {17,5%) - ~ @00
eventos - clinicos ndo - - -
Song, 2023: . muito baixa®
adversos randomizados

QEA diminuicado da contagem de neutrofilos (40,29%), anemia (31%4) e
aumento da hilirrubina (23,084)
Legenda: IC = intervalo de confianga; EAG = eventos adverzos graves; QEA = quaisguer eventos adversos; 3G = sobrevida global; SLP = sobrevida livre de

de brago Gnico)

progressao; TRO = taxa de resposta objetiva.
Classificacdo da certeza da evidéncia de acordo com o GRADE Working Group

Alta: ha muita confianga de que o efeito verdadeiro esteja proximo ao da estimativa do efeito
Moderada: ha confianga moderada na estimativa do efeito; & provavel gue o efeito verdadeire esteja préximo da estimativa do efeito, mas existe a possibilidade de que

seja substancialmente diferente.
Baixa: a confianga na estimativa do efeito € limitada; o efeito real pode ser substancialmente diferente da estimativa do efeito observada.

Muito baixa: hd muita pouca confianca na estimativa do efeito; o efeito verdadeiro provavelmente & substancialmente diferente da estimativa do efeito observada

Explicacdes
a. Ensaio clinico ndo randomizado (braco dnico experimental): reducdo de trés niveis.

Agéncia Nacional de

ry
18 « AN Satide Suplementar



B —

AGENCIAS DE ATS

J Até a presente data, a tecnologia ndo foi avaliada pela Conitec, CDA (CADTH, Canada), SMC
(Escécia), PBAC (Australia) e HAS (Franca).

d Quanto ao NICE, a avaliacdo do pirtobrutinibe para o tratamento do LCM recidivante ou
refratdrio, no  presente, estd suspensa (suspensdo em  29/03/2024). Em
https://www.nice.org.uk/guidance/indevelopment/gid-tal0858 (visita em 07/03/2025) é
declarado que a empresa informou ao NICE que nao submetera evidéncias para a avaliacao e
gue a agéncia esta, entao, considerando os proximos passos.

r~ANS Agéncia Nacional de
19 o Sauide Suplementar


https://www.nice.org.uk/guidance/indevelopment/gid-ta10858

. — AVALIACAO ECONOMICA

Resultados do estudo de custo-utilidade apresentado pelo PROPONENTE:

Resultados (RCUI)

Conjunto de tratamentos padrao (CTP):

rituximabe, bendamustina, ibrutinibe, lenalidomida, RS 560.078/AVAQ
ciclofosfamida, bortezomibe, vincristina, doxorrubicina, e
citarabina.

Com isso, o proponente considerou que com a incorporacao do Pirtobrutinibe haveria:

* maior efetividade com maior custo em comparagcao com o conjunto de tratamentos padrao.

r~ANS Agéncia Nacional de
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— AVALIACAO ECONOMICA

RESSALVAS:

Fragilidades metodoldgicas, como dependéncia exclusiva do estudo de brago uUnico sem
comparacao direta com os tratamentos-padrao.

A lenalidomida nao esta listada no Rol para o tratamento do LCM e as evidéncias sugerem
gue o ibrutinibe nao seja considerado, com isso, ambos nao deveriam constar como

comparadores.

A~ AN Agéncia Nacional de
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ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

AlO recalculada pelo parecerista na planilha padrao da ANS

Comparadores:

Populag¢ao-alvo:
Difusao:

Impacto orgamentario incremental:

Conjunto de tratamentos padrao (CTP):
rituximabe, bendamustina, ciclofosfamida, bortezomibe,
vincristina, doxorrubicina, e citarabina.

Média anual de 36 pacientes

Progressiva de 70% a 90% no 52 ano
Média anual de 29 pacientes tratados com a tecnologia

RS 51,9 milhdes em 5 anos
RS 10,4 milh&es média anual

A~ AN Agéncia Nacional de
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S ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

Consideragoes sobre a AlO:

* Na proposta, a base de dados utilizada para definir os tratamentos comparadores (ConcertAl Oncology Dataset) nao

é de acesso publico, o que limita a transparéncia e reprodutibilidade dos resultados.

* No momento, a lenalidomida nao esta listada no Rol para o tratamento do LCM e o ibrutinibe, devido a resisténcia
cruzada entre iBTKs covalentes, evidéncias sugerem nao ser indicado o uso de iBTKs covalentes de forma sequencial
no contexto de resisténcia/refratariedade a um deles, por isso, ibrutinibe e a lenalidomida foram considerados como

comparadores na AlO calculada pelo proponente e desconsiderados na comparac¢ao no recalculo do parecerista.

* O proponente considerou uma difusao progressiva de 20% a 60% em 5 anos, enquanto o parecerista considerou
uma difusao mais agressiva, de 70% a 90%, considerando a auséncia de op¢Oes terapéuticas especificas para terceira

linha de tratamento para pacientes com LCM R/R 2x icBTK-prévio.

 Na proposta, ndo ha discussao sobre a durabilidade da resposta ao tratamento ou possiveis diferencas na sobrevida
livre de progressao entre as opgdes terapéuticas.

A AN Agéncia Nacional de
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S CONCLUSAO

[ As evidéncias clinicas sdo oriundas de dois estudos clinicos (BRUIN e Song) ndo randomizados de brago
unico. Em func¢ao do delineamento dos estudos, o risco de viés foi avaliado como alto e a certeza da
evidéncia foi avaliada como muito baixa para todos os desfechos. Nesse sentido, considerando as
relevantes limitacoes metodologicas dos estudos, no presente, as estimativas de efeito sao limitadas e

futuros estudos podem muda-las substancialmente.

1 Em relacdo aos resultados dos estudos clinicos, em sintese:
= Taxa de resposta completa: estimada em 49,3% (BRUIN, seguimento de 24 meses) e em 71,4% (Song);
= Sobrevida global: estimativas de 15,47 meses (Song) e 23,5 meses (BRUIN, seguimento de 24 meses);

= Sobrevida livre de progressao: estimativas de 5,6 meses (BRUIN, seguimento de 24 meses) e de 9,43
meses (Song);
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S CONCLUSAO

O Em relagdo aos resultados dos estudos clinicos, em sintese (continuagdo):

= Eventos adversos graves ocorreram em 37,93% dos participantes de um estudo (Song).
Quaisquer eventos adversos ocorreram em 93,10% dos participantes em um estudo (Song); e

= Um estudo (Song) relatou a qualidade de vida, medida pelo questionario EORTC QLQ-C30 v3.0

(escala 0 — 100). A mudanca média a partir da linha de base global de saude foi de 2,5 (desvio
padrao: 4,78).

1 Em relacdo a analise econbmica apresentada pelo proponente, a incorporacao da tecnologia traria

maior efetividade com maior custo de RS 560.078/AVAQ;

1 Em relagdo ao impacto orcamentadrio, a partir da inclusdo da tecnologia, estimou-se um acréscimo

de custos de RS 10,4 milhdes de média a cada ano.
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