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Saude Suplementar Relatorio de Analise Técnica

Dados da UAT

N2 da UAT: 157
Tecnologia em salude: Pirtobrutinibe

Indicagao de uso: 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

Tipo de tecnologia em saiide: = Medicamento
Tipo de PAR: Incorporagéo de nova tecnologia em satude no Rol

Procedimento/evento em satde no Rol: -
No. da DUT: -

Fonte: FORMROL

Resumo Executivo

Contexto:

O LCM é uma forma rara e agressiva de linfoma ndo-Hodgkin (LNH) que se origina a partir de células B maduras,
predominantemente na regiao dos linfonodos, embora possa também afetar outros tecidos linfoides
extranodais. Representando aproximadamente de 3% a 7% de todos os LNH, o LCM é considerado incuravel,
caracterizando-se por sua rapida progressdo e tendéncia a recidiva apos o tratamento. Embora seja mais
prevalente em individuos do sexo masculino e acima dos 60 anos, pode ocorrer em adultos de ambos os sexos e
de qualquer faixa etaria.

A confirmacgao diagndéstica é geralmente obtida por meio de uma bidpsia de tecido linfatico, frequentemente
realizada em um linfonodo aumentado, que é examinado por um patologista para identificar as
caracteristicas morfolégicas e imunofenotipicas tipicas do LCM.(6) Ademais, testes de citogenética e
biologia molecular, como a presenca de translocacao t(11;14)(q13;932), mutacdo em SOX-11 e a analise do
rearranjo do gene da cadeia pesada da imunoglobulina (IGH), podem ser realizados para auxiliar no diagndstico
preciso e na determinacéo do perfil genético do tumor.

O tratamento medicamentoso do LCM consiste em administracdo de medicamentos que visam a
interrupcao de proliferagdo do tumor. Embora uma pequena proporgao de pacientes com LCM apresente uma
forma indolente ou latente da doengca no momento do diagnéstico e possa, portanto, adiar o tratamento, a maioria
dos pacientes com LCM (70,0-80,0%) apresenta doenga sintomatica que requer tratamento imediato. A
quimioimunoterapia € frequentemente o pilar inicial do tratamento, podendo ser administrada em diferentes
regimes. Em alguns pacientes mais jovens e aptos para o transplante de células-tronco hematopoiéticas (TCTH),
a terapia de inducéo seguida de TCTH autélogo ou alogénico pode ser considerada para alcangar respostas mais
duradouras. Ha um papel evidente da manutengao com rituximabe pos regimes especificos de quimioterapia e
de transplante autélogo de células tronco hematopoiéticas, com ganho de sobrevida livre de progressao.

Quando existe falha do tratamento de primeira linha com quimioterapias, a terapia alvo de segunda linha séo
inibidores de BTK, como ibrutinibe, acalabrutinibe ou zanubrutinibe, que tem mostrado eficacia significativa no
tratamento do LCM, tanto para casos redicivantes ou refratarios. Apesar dos tratamentos disponiveis, uma parcela
significativa de pacientes permanece sem resposta clinica da doenga, caracterizando os pacientes refratarios.
Uma vez que a doencga ndo tem cura, todos os pacientes apresentarao recidivas em algum momento caso ndo
forem a ébito por algum outro motivo. Entretanto, quanto mais falhas apresentam aos tratamentos iniciais, mais
grave e rapida € a progressao da doenca.

Apesar da resposta positiva observada em muitos pacientes submetidos a terapia inicial, a manutencdo das
remissdes demonstra uma durabilidade insatisfatéria. Nos ultimos 20 anos, houve avancgos significativos com a
introdugdo de novas terapias, especialmente os iBTK covalentes a partir da segunda linha de tratamento, como
ibrutinibe, acalabrutinibe e zanubrutinibe, que sdo amplamente utilizados na pratica clinica na doencga recidivante
ou refrataria. No entanto, em algum momento os pacientes acabam apresentando uma inevitavel resisténcia
as terapias alvo e quimioimunoterapias e, quando ocorre a recidiva apos o tratamento com iBTKs covalentes, a
doenca tende se tornar mais agressiva.
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Atualmente, Pirtobrutinibe e a terapia com células CAR-T brexucabtagene autoleucel s&o as Unicas terapias
aprovadas pela ANVISA para o tratamento de pacientes com LCM recidivante/refratario apos o uso de inibidores
BTKs covalentes.

Tecnologia em saude:

O pirtobrutinibe atua na via do receptor de célula B como um inibidor ndo covalente (reversivel) da BTK,
altamente seletivo, que tem sitios de ligacéo diferentes do residuo C481 (que é o local de ligagcédo dos iBTKs
covalentes e esta frequentemente mutado nos pacientes resistentes a esse tipo de inibidor).

Obs.: Jain e colaboradores apontaram para as possibilidades existentes de terapias para serem utilizadas em
caso de falha das terapias de primeira linha. No entanto, foi observada resisténcia cruzada entre iBTKs
covalentes como ibrutinibe, acalabrutinibe e zanubrutinibe, ndo sendo indicado usar iBTKs covalentes de forma
sequencial no contexto de resisténcia/refratariedade a um deles. Ja no caso do pirtobrutinibe, o
sequenciamento de tratamento com este medicamento apds um iBTK covalente demonstrou eficacia, mesmo no
cenario de MCL recidivante ou refratario, sendo a Unica terapia medicamentosa disponivel neste contexto.

Proposta de DUT, conforme bula.
Bula:

JAYPIRCE em monoterapia € 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.

E um medicamento sintético inibidor reversivel ndo covalente da tirosina quinase de Bruton (BTK). A BTK é uma
proteina de sinaliza¢do das vias do receptor de antigeno de célula B e receptor de citocina. Nas células B, a
sinalizacdo BTK resulta na ativagado de vias necessarias para a proliferagao, trafego, quimiotaxia e adesao das
células B. Pirtobrutinibe se liga ao BTK selvagem e ao BTK que abriga mutagdes em C481, levando a inibicdo da
atividade da BTK quinase.

A dose recomendada de JAYPIRCE ¢ 200 mg uma vez ao dia, por via oral.

A eficacia de JAYPIRCE foi avaliada em pacientes adultos com LCM em um estudo clinico global multicéntrico,
aberto, multicoorte e de brago unico de JAYPIRCE como monoterapia intitulado “A Phase 1/2 Study of Oral
LOXO-305 in Patients With Previously Treated Chronic Lymphocytic Leukemia/Small Lymphocytic Lymphoma
(CLL/SLL) or Non-Hodgkin Lymphoma (NHL)” (BRUIN, NCT03740529). A avaliacao da eficacia foi baseada em
90 pacientes com LCM tratados com JAYPIRCE e previamente

tratados com um inibidor de BTK. O desfecho primario foi a taxa de resposta global (ORR).

Tecnologia alternativa:

Esquemas quimioimunoterapicos disponiveis no ambito da SS.

Obs.: O CAR-T brexucabtagene autoleucel (Tecartus) também seria uma terapia alternativa na terceira linha. Em
24/01/2025, bula do Tecartus ndo disponibilizada para consulta na ANVISA, mas segundo noticia no site da
agéncia, esta indicado para o tratamento de adultos com linfoma de células do manto (LCM), quando os
sintomas ou a doenga retornam (recidiva) ou quando nao respondem (refratario), apds dois ou mais tratamentos
anteriores. https://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/noticias-anvisa/2023/anvisa-aprova-mais-um-produto-de-
terapia-avancada-para-tratamento-do-cancer-no-brasil

Sintese das evidéncias cientificas:

As evidéncias clinicas sao oriundas de dois estudos clinicos: BRUIN (19 referéncias, NCT03740529), de fase
1/2, com tempos de seguimento de 6/12/24 meses; e Song, 2023 (NCT04849416), de fase 2, com estudo
completo ndo publicado. Ambos s&do estudos ndo randomizados e de braco unico.

No BRUIN, 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.

Ambos os estudos tém como objetivo avaliar a eficacia e seguranga do pirtobrutinibe em pacientes com
neoplasias malignas de células B recidivantes ou refratarias, entre elas, o linfoma de células do manto (LCM).
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Ambos os estudos, BRUIN e Song, tinham como desfecho primério a taxa de resposta objetiva (ORR, percentual
de pacientes que alcangam resposta total ou parcial).

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

De modo geral, ambos os estudos tém alto risco de viés, visto que sdo estudos ndo randomizados de braco
Unico. A certeza da evidéncia é muito baixa para todos os desfechos.

Para pacientes com LCM previamente tratados com iBTK, em sintese:
- Taxa de resposta objetiva: 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);

- No BRUIN, nos periodos de seguimento de 6, 12 e 24 meses, o estudo ndo relatou a propor¢ao de pacientes
com pelo menos 1 evento adverso grave - EAG. Eventos adversos graves ocorreram em 37,93% dos
participantes de um estudo (Song). Em ambos os estudos, o EAG mais comum foi neutropenia.

- No BRUIN, nos periodos de seguimento de 6, 12 e 24 meses, o estudo nao relatou a proporgéao de pacientes
com pelo menos 1 evento adverso - EA. Quaisquer eventos adversos ocorreram em 93,10% dos participantes
em um estudo (Song);

- 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)."

Sintese das informag6es econémicas:

A avaliagdo econOémica apresentou um ganho incremental de 1,10 QALY e uma RCUI de R$ 560.078,40 por
QALY ganho. O RAC apontou limitagdes, incluindo a falta de um grupo controle randomizado no estudo BRUIN e
0 uso de dados retrospectivos do ConcertAl Oncology, sem comparacao clinica direta com o pirtobrutinibe.

O recalculo do impacto orgamentario estimou uma elevagao dos custos de R$ 51.930.862,47 (média anual de
R$ 10.386.172,49) em comparagao ao cenario atual, considerando uma difus&o do pirtobrutinibe de 70% a 90%
no periodo de 5 anos, para uma populagao elegivel de 36 pessoas, em média, ao ano.

Capacidade instalada:

Constituida.

Andlise técnica:

As evidéncias clinicas sao oriundas de dois estudos clinicos (BRUIN, de fase 1/2; e Song 2023, de fase 2) ndo
randomizados e de brago Unico (sem comparador) avaliando Pirtobrutinibe para pacientes com linfoma de
células do manto recidiva ou refratario, com pelo menos duas linhas prévias de terapia sistémica, incluindo um
inibidor de tirosina quinase de Bruton (iBTK). Em funcgdo 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-se as limitagdes metodolégicas dos estudos, as estimativas de efeito sdo limitadas e
futuros estudos podem muda-las substancialmente. Por conseguinte, no presente, ha relevantes incertezas
sobre os beneficios do Pirtobrutinibe no cenario em avaliagao.

Proposta técnica:

No cenario do linfoma de células do manto recidivado ou refratario, com pelo menos duas linhas prévias de
terapia sistémica, incluindo um inibidor covalente de tirosina quinase de Bruton (iBTK), as principais evidéncias
sobre a eficacia e seguranca de pirtobrutinibe (um inibidor BTK ndo covalente) s&do oriundas do estudo clinico
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BRUIN, um estudo de fase 1/2, ndo randomizado e de brago unico (sem comparador). Em fungéo do
delineamento, o risco de viés do estudo foi avaliado como alto. Ademais, a certeza da evidéncia foi avaliada
como muito baixa para todos os desfechos (taxa de resposta objetiva, sobrevida global, sobrevida livre de
progressao, qualidade de vida e eventos adversos). Nesse sentido, as estimativas de efeito sdo limitadas e
futuros estudos podem muda-las substancialmente. Em sintese, no presente, considerando a fragilidade das
evidéncias cientificas, ha relevantes incertezas sobre os beneficios de pirtobrutinibe no cenario em avaliagao.

Consideracgdes finais:

Em 24/01/2025:

NICE: The company has informed NICE that it will not provide an evidence submission for this appraisal.
Therefore, we are suspending the appraisal while we consider the next steps,
https://www.nice.org.uk/guidance/indevelopment/gid-ta10858.

SMC: nao encontrada nenhuma referéncia ao medicamento.

CDA: ndo encontrada nenhuma referéncia ao medicamento.

PBAC: ndo encontrada nenhuma referéncia ao medicamento.

Participacdo Social

Registros dos mecanismos de participagdo social

Tipo NUmero Data URL
Reunido técnica 38 25/03/25 https://www.youtube.com/watch?v=6ugy4L5vslY
Consulta pablica 154 09/04/25 https://componentes-portal.ans.gov.br/link/ConsultaPublica/154
Aushenea plisliea 54 16/04/25 https://lwww.youtube.com/watch?v=3azsGXU5Xv0
Reunido técnica 40 27/05/25 https://www.youtube.com/watch?v=19efjH22Gb4

Recomendagao preliminar

RP - Nota Técnica de Recomendagao Preliminar

Descrigao RP:

N&o recomendar a incorporagcdo do medicamento antineoplasico Pirtobrutinibe para o 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 (iBTK).

Situagdo da RP, conforme NTRP:
RP- Desfavoravel a PAR

Observagdes:

Motivagao: No cenario do linfoma de células do manto recidivado ou refratario, com pelo menos duas linhas
prévias de terapia sistémica, incluindo um inibidor de tirosina quinase de Bruton (iBTK), as principais evidéncias
sobre a eficacia e seguranca de pirtobrutinibe s&o oriundas do estudo clinico BRUIN, um estudo de fase 1/2, ndo
randomizado e de braco unico (sem comparador).
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O risco de viés do estudo foi avaliado como alto em fun¢édo de seu delineamento. Ademais, a certeza da
evidéncia foi avaliada como muito baixa para todos os desfechos (taxa de resposta objetiva, sobrevida global,
sobrevida livre de progressao, qualidade de vida e eventos adversos). Nesse sentido, as estimativas de efeito
sao limitadas e futuros estudos podem muda-las substancialmente.

Em sintese, no presente, considerando a fragilidade das evidéncias cientificas, ha relevantes incertezas sobre os
beneficios de pirtobrutinibe no cenério em avaliagdo.

Sobre a avaliagcdo econdmica em salde, a tecnologia apresentou maior efetividade com maior custo em
comparagao com o conjunto de tratamentos padréao, com razao de custo-utilidade incremental (RCUI) superior a
R$ 560 mil por cada ano de vida ajustado a qualidade (AVAQ).

Em relagéo ao impacto orgamentario incremental, os calculos estimaram um acréscimo de custos para a saude
suplementar de aproximadamente R$ 10,4 milhdes de média anual para tratar em média 29 pacientes por ano,
ano apos a aplicagdo do market share que parte de 70% e chega a 90% no horizonte temporal de cinco anos.
Isso significa um incremento de custos, em média, da ordem de aproximadamente R$ 360 mil ao ano por
paciente tratado.

RP - Deliberagdo DICOL

Deliberagdo DICOL quanto a RP:
RP aprovada, conforme NTRP
Observagoes:

Nota Técnica n2 12/2025/GCITS/GGRAS/DIRAD-DIPRO/DIPRO

RP - Participagdo Social
Quanto a submissdo da RP a mecanismo de participagéo social:

A RP foi submetida a mecanismo de participagéo social. A analise das contribuigdes ndo motivou alteragdo de
RP

Recomendacao final

RF - Nota Técnica de Recomendacgao Final

Descri¢ao da RF:

N&o recomendar a incorpora¢do do medicamento antineoplasico Pirtobrutinibe para o 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 (iBTK).

Situagdo da RF, conforme NTRF:
RF- N&o acatar a PAR
Observagdes:

Nota Técnica n? 21/2025/GCITS/GGRAS/DIRAD-DIPRO/DIPRO

RF - Deliberagdo DICOL

Deliberagdo DICOL quanto a RF:
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RF aprovada, conforme NTRF
Decisédo da DICOL:
N&o incorporar nova tecnologia/indicagédo de uso

Observacgdes:

Motivacao: No cenario do linfoma de células do manto recidivado ou refratario, com pelo menos duas linhas
prévias de terapia sistémica, incluindo um inibidor covalente de tirosina quinase de Bruton (iBTK), as principais
evidéncias sobre a eficicia e seguranga de pirtobrutinibe (um inibidor BTK n&o covalente) s&o oriundas do
estudo clinico BRUIN, um estudo de fase 1/2, ndo randomizado e de bracgo unico (sem comparador). Em fungéo
do delineamento, o risco de viés do estudo foi avaliado como alto. Ademais, a certeza da evidéncia foi avaliada
como muito baixa para todos os desfechos (taxa de resposta objetiva, sobrevida global, sobrevida livre de
progressao, qualidade de vida e eventos adversos). Nesse sentido, as estimativas de efeito sdo limitadas e
futuros estudos podem muda-las substancialmente. Em sintese, no presente, considerando a fragilidade das
evidéncias cientificas, ha relevantes incertezas sobre os beneficios de pirtobrutinibe no cenario em avaliagéo.

Sobre a avaliagdo econOmica em saude, a tecnologia apresentou maior efetividade e maior custo em
comparagao ao conjunto de tratamentos padrdo. A raz&do de custo-utilidade incremental (RCUI) foi superior a R$
560 mil por cada ano de vida ganho ajustado a qualidade (AVAQ). O estudo de impacto orgamentario estimou
gastos da ordem de R$ 10,4 milhdes em média ao ano para atender a uma populagéo alvo de 36 pessoas ao
ano.

Anexos

Deliberagdes Dicol

902 (o]
Nome do documento N° da Reunisio DICOL Data da Reunidao DICOL N° Processo SEI N
Documento

Nota Técnica n°
12/2025/GCITS/GGR 42 REUNIAO

RO e 04/04/25 00:00 3391.0.011839202526 | 31970763
DIPRO/DIPRO
Nota Técnica n° B
a
ZUERZSECISieEy) o RELMED 09/06/25 00:00 3391.0.011839202526 | 32734100

AS/DIRAD- EXTRAORDINARIA
DIPRO/DIPRO




