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1. IDENTIFICACAO

Esse relatdrio se refere a andlise critica de proposta de atualizacao do Rol de Procedimentos e Eventos
em Saude apresentada a Agéncia Nacional de Salde Suplementar por meio do FormRol. Trata de
aspectos relativos a eficécia, a efetividade, a seguranca, a custo-efetividade e ao impacto orcamentario
do TAFASITAMABE NO TRATAMENTO DE PACIENTES COM LINFOMA DIFUSO DE GRANDES CELULAS B
RECIDIVADO OU REFRATARIO NAO ELEGIVEIS AO TRANSPLANTE, visando avaliar sua incorporacio no
Rol.

Quadro 1. Identificacdo da(s) proposta(s) de atualizacdo do rol analisada(s) no presente documento

N2 de N2 da Unidade Proponente
Protocolo
2024.2.000259 UAT 165 United Medical LTDA
2. ANALISE PREVIA

A tecnologia em questdo ja foi avaliada previamente em 21 de agosto de 2024, na 322 reunido técnica
da Comissdo de Atualizagdo do Rol de Procedimentos e Eventos em Satde Suplementar — COSAUDE,
através da UAT n2 137, a qual teve recomendagao desfavoravel. Conforme relatério de avaliagdo critica

disponivel no website da ANS, a motiva¢do para a recomendacao foi:

O L-MIND é um estudo de fase Il, sem grupo comparador, com pequeno nimero de pacientes (80
pacientes foram incluidos na andlise primaria), limitacdes metodoldgicas inerentes a estudos de braco
Unico e avaliado como com alto risco de viés, o que confere duvidas sobre a direcdo e o tamanho do
efeito da intervencdo. A certeza da evidéncia foi classificada como muito baixa para todos os
desfechos. Nesse sentido, ha relevantes incertezas sobre os efeitos de lenalidomida em combinagao
com tafasitamabe quanto aos desfechos de sobrevida global, sobrevida livre de progressao, frequéncia
de evento adversos e taxa de resposta completa. Quanto aos estudos de comparacao indireta incluidos
no RAC, estes também possuem limitacdes metodoldgicas importantes, existindo uma preocupagao
significativa com o risco de viés nos resultados da MAIC (matching-adjusted indirect comparisons -
comparacdo indireta ajustada por correspondéncia), o que limita de modo relevante as conclusdes
sobre a eficacia e seguranga do medicamento em comparag¢ao com outros tratamentos disponiveis na

saude suplementar. Entdo, com base em evidéncias de muito baixa certeza, oriundas de um ensaio
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clinico brago Unico com alto risco de viés, conclui-se que, atualmente, os efeitos de lenalidomida +
tafasitamabe sdo incertos para o tratamento de adultos com LDGCB recidivado ou refratdrio, incluindo
LDGCB transformado de linfoma de baixo grau, ndo elegiveis ao transplante autdlogo de células-tronco
(TCTH). Além das ressalvas apresentadas a partir da analise das evidéncias cientificas disponiveis, sua
inclusdo resultaria em aumento do gasto para a saude suplementar, considerando-se que a estimativa
de impacto orcamentario acumulado em 5 anos foi de RS 182,9 milhdes no cendrio projetado com a

incorporacao de lenalidomida + tafasitamabe.
3. CONTEXTUALIZACAO

A tecnologia avaliada neste RAC estd sendo submetida pela segunda vez pelo mesmo proponente para
sua reavaliacdo, tendo tido inicialmente (2024) recomendacao desfavoravel para sua incorporagdo do
Rol de Procedimentos e Eventos em Saude apresentada a Agéncia Nacional de Saude Suplementar.
Considerando a motivacdao da recomendacdo, serdo avaliadas as evidéncias clinicas e economicas

reapresentadas e exploradas as diferencas entre as solicitacdes.
4. RESUMO EXECUTIVO

Quadro 2. Resumo executivo

TECNOLOGIA

Tafasitamabe em combinag¢do com lenalidomida seguido por monoterapia

INDICACAO

Pacientes adultos com LDGCB recidivado ou refratario, incluindo LDGCB decorrente de linfoma de

baixo grau, ndo elegiveis ao TCTH autdlogo

INTRODUCAO

O linfoma difuso de grandes células B (LDGCB) é uma neoplasia agressiva e heterogénea de origem
nas células B, sendo o subtipo mais comum de linfoma ndo Hodgkin (LNH) em adultos. Caracteriza-
se pela presenca de grandes células B malignas e apresenta ampla diversidade clinica, biolédgica e
patoldgica. Geralmente, manifesta-se como uma massa de crescimento rapido, frequentemente
localizada em linfonodos ou em outros érgdos, e seus sinais e sintomas variam conforme a
localizagdo e a extensdo do acometimento. Segundo estimativas do GLOBOCAN para o ano de
2022, a taxa de incidéncia ajustada por idade do LNH foi de 5,6 novos casos por 100 mil habitantes

em todo o mundo, resultando em aproximadamente 553.389 novos diagndsticos. No mesmo ano,
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a taxa de mortalidade ajustada foi de 2,4 6bitos por 100 mil habitantes, totalizando cerca de
250.679 mortes.

No Brasil, o Instituto Nacional de Cancer (INCA) estimou 12.040 novos casos de LNH para 2024, o
gue equivale a uma taxa de 5,57 novos casos por 100 mil habitantes. O LDGCB pode acometer
ambos os sexos, com uma discreta predominancia em homens. A idade média ao diagndstico varia
entre 59 e 63 anos, embora a doenca possa ocorrer desde adultos jovens até idosos.

O diagnéstico do LDGCB, conforme estabelecido pelo Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
(PCDT) de 2014, é realizado por meio de bidpsia tumoral, seguida de exame imuno-histoquimico
ou citometria de fluxo, com o objetivo de identificar antigenos especificos das células B, como

CD19, CD20, CD22, CD79a, CD45 e IgM de superficie.

PERGUNTA ESTRUTURADA

Proponente Pareceristas

P (populagdo): Pacientes adultos com LDGCB | P (populagdo): Pacientes adultos com LDGCB
recidivado ou refratario, incluindo LDGCB | recidivado ou refratdrio, incluindo LDGCB
transformado de linfoma de baixo grau, ndo | transformado de linfoma de baixo grau, nao
elegiveis ao TCTH autélogo elegiveis ao TCTH autdélogo

| (intervengdo): MINJUVI® (tafasitamabe) em | I (interven¢dao): MINJUVI® (tafasitamabe) em
combinacdo com lenalidomida seguido por | combinacdo com lenalidomida seguido por
monoterapia com tafasitamabe monoterapia com tafasitamabe

C (comparadores): Sem restricao C (comparadores): Sem restricao

O (desfecho): Sobrevida Global, Sobrevida Livre | o (desfecho): Sobrevida Global (SG), Sobrevida
de Progressao, resposta, seguranca e qualidade | [jyre de Progressdo (SLP), Taxa de resposta
de vida relacionada a saude Objetiva (TRO), Eventos adversos (EA) e
S (desenhos de estudos): Revisdes sistematicas | qualidade de vida relacionada a satide (QVRS)

com ou sem metanalise e ensaios clinicos - . s
S (desenhos de estudos): Revisdes sistematicas

com ou sem metanalise e ensaios clinicos

EFICACIA/EFETIVIDADE/SEGURANCA

Proponente Pareceristas

[Resumo dos principais achados, agrupando os | Os pareceristas incluiram em sua anadlise trés
publica¢Ges resultantes do ensaio clinico de fase
I L-MIND. N3o foram identificados ensaios
clinicos de fase Il que apresentassem
comparadores, e ndo foram encontradas

principais resultados dos estudos,
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considerando desfechos primdrios e outros

clinicamente relevantes]

revisbes sistematicas que avaliassem a
combinagcdao de tafasitamabe e lenalidomida,
seguida da monoterapia com tafasitamabe em
comparagao com outras intervengdes. O ensaio
clinico apresentado apresenta risco critico de
viés para todos os desfechos avaliados.

Em relacdo a taxa de resposta objetiva, Salles et
al. (2020) relataram 60% (IC 95%: 48-71),
enquanto Duell et al. (2021) e Duell et al. (2024)
apresentaram 57,5% (IC 95%: 45,9-68,5). A
certeza da evidéncia para este desfecho é
considerada baixa.

Para a sobrevida livre de progressdo, Duell
(2024) e Duell (2021) indicaram uma mediana de
11,6 meses (IC 95%: 5,7-45,7 e 6,3-45,7,
respectivamente), e Salles (2020) reportou uma
mediana de 12,1 meses (IC 95%: 5,7-ndo
atingido), também com baixa certeza da
evidéncia.

No que diz respeito a sobrevida global, Duell
(2024) e Duell (2021) relataram uma mediana de
33,5 meses (IC 95%: 18,3-NR e 18,3-ndo
atingido, respectivamente), enquanto Salles
(2020) ndo atingiu uma mediana (IC 95%: 18,3—
ndo atingido) apdés um seguimento médio de
19,6 meses, apresentando igualmente baixa
certeza da evidéncia.

Quanto a incidéncia de eventos adversos, Duell
(2024) constatou que 91,4% dos pacientes
apresentaram algum evento adverso, enquanto
Duell (2021) e Salles (2020) relataram que 53,1%
e 51% dos pacientes, respectivamente, tiveram
pelo menos um evento adverso grave, sendo os
mais comuns: pneumonia, febre neutropénica,
embolia pulmonar, bronquite, fibrilacdo atrial e
insuficiéncia cardiaca, todos com baixa certeza
da evidéncia. Por fim, em relacdo aos eventos
adversos de grau maior ou igual a 3, Duell (2024)
observou que 64,2% dos  pacientes
apresentaram eventos adversos de grau 23,
também com baixa certeza da evidéncia.

Em relagdo a evidéncia indireta apresentada na
Revisdo sistematica com MAIC apresentou
gualidade metodoldgica criticamente baixa. A
taxa de resposta objetiva (TRO), ndo foram
observadas diferencas estatisticamente
significativas entre TAFA + LEN e os demais
tratamentos.

Em relacdo a sobrevida livre de progressao (SLP),
a andlise temporal evidenciou que, antes de 4
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meses de acompanhamento, TAFA + LEN ndo
apresentou diferenca significativa em
comparacdo a POLA+BR (HR 0,39; IC95%: 0,14 a
1,06; p = 0,065). Na comparagdo com BR, TAFA +
LEN demonstrou beneficio estatisticamente
significativo na SLP (HR 0,39; IC 95%: 0,29 a 0,53;
p < 0,001). Em relagdo ao R-GEMOX, ndo houve
diferenca significativa (HR 0,59; IC 95%: 0,30 a
1,17; p=0,133).

AVALIACAO ECONOMICA

O PROPONENTE apresentou uma analise de custo-utilidade sob a perspectiva da saude
suplementar em um horizonte de 3 anos e uma andlise adicional com horizonte de 20 anos. A
andlise comparou o tafasitamabe associado a lenalidomida com os demais medicamentos
disponiveis na salde suplementar para o tratamento de pacientes com linfoma difuso de grandes
células B (LDGCB) recidivado ou refratario nao elegiveis ao transplante. O tafasitamabe associado
a lenalidomida apresentou menor custo e maior efetividade em comparacdo a Pola-BR
(Polatuzumabe vedotina + bendamustina + rituximabe) e ao axicabtageno ciloleucel, sendo uma
tecnologia dominante em relacdo a estes tratamentos. J& em comparacdo ao comparador R-
GemOx (Rituximabe, gencitabina e oxaliplatina) a razdo de custo-efetividade incremental foi igual
a RS 26.330/QALY no cendrio base (horizonte temporal de 3 anos) e RS 130.423 no cendrio
alternativo com horizonte temporal de 20 anos. Os dados de eficacia comparativa empregados no
modelo foram obtidos a partir de estudos que apresentam limitagGes e que foram considerados
com risco de viés critico e baixa certeza da evidéncia. Desta forma os resultados do modelo
econdmico devem ser considerados com cautela diante da grande incerteza dos parametros de

eficacia comparativa empregados.

IMPACTO ORCAMENTARIO

Proponente

Pareceristas

Por meio de uma abordagem epidemiolégica, o
PROPONENTE estimou uma popula¢cdo média
de 756 pacientes elegiveis ao tratamento por
ano. O impacto orcamentdrio incremental total
em cinco anos no caso base foi de RS

25.350.761 (média anual de RS 5.070.152).

Os pareceristas recalcularam o impacto
orcamentdrio utilizando os mesmos parametros
do proponente, sempre que possivel. Os custos
dos tratamentos foram recalculados de acordo
com a ultima tabela CMED (PF 18%). Os custos
dos tratamentos subsequentes e custo de
manejo da doenca ndo foram incluidos na

analise dos pareceristas, por entender que sdo
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parametros de alta incerteza. Com isso, no caso
base, o impacto orcamentario incremental total
em cinco anos foi de RS 479.275.154,37 (média
anual de RS 95.855.030,87).

EXPERIENCIA INTERNACIONAL

Pareceristas

Proponente
O tafasitamabe em combinacdo com
lenalidomida ndo foi incorporado pelas

agéncias CADTH, NICE e SMC. Foi incorporado
nas agéncias da Itdlia (2022), Canada — Québec

(2022), Grécia (2023) e Espanha (2024).

O tafasitamabe em combinagdo com

lenalidomida ndo foi recomendado pelas

agéncias CADTH, NICE e SMC. A agéncia PBS

aprovou em 2023 um registro provisério do

Minjuvi. A agéncia HAS, Franca, em 2023,

renovou a autorizacdo de acesso precoce para

MINJUVI na indicacdo "em combinagdo com

lenalidomida, seguida de MINJUVI como

monoterapia para o tratamento de pacientes

adultos com linfoma difuso de grandes células B.

e na 22 linha de tratamento ndo elegivel para
ACSH,

e na 32 linha e acima, apenas em pacientes
inelegiveis para medicamentos a base de
CAR-T".

A Itdlia recomendou com condi¢des e métodos

de uso. Foi estabelecido um registro dedicado ao

monitoramento do uso do medicamento

«Minjuvi», a base de tafasitamabe. O Canada-

Quebec recomendou o reembolso de Minjuvi™

com a condicdo de que seu uso seja

regulamentado e que o fabricante contribua
para reduzir o 6nus econdmico do sistema de
saude. A Grécia incluiu na Lista de

Medicamentos Co-participados. Ato regulatério

da Diretoria de Farmdcia do Ministério da Saude

e Seguranca Nacional. E a Espanha autorizou
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pelo Ministerio de Sanidad para ser financiado

sem aporte do usuario.

CONSIDERAGOES FINAIS

Proponente

Pareceristas

Conclui-se que MINJUVI® (tafasitamabe) em
combinacdo com lenalidomida seguido por
monoterapia é uma opcao terapéutica eficaz e
segura para pacientes adultos com LDGCB
recidivado ou refratario, incluindo LDGCB
decorrente de linfoma de baixo grau, ndo
elegiveis ao TCTH autdlogo no contexto da ANS,

apresentando respostas duradouras.

Ha escassez de estudos que confirmem a
superioridade da combinacdo de tafasitamabe
com lenalidomida, seguida por monoterapia, em
relacdo a outras alternativas terapéuticas para o
tratamento de pacientes adultos com linfoma
difuso de grandes células B (LDGCB) recidivado
ou refratario, incluindo aqueles com LDGCB
decorrente de linfoma de baixo grau que ndo sdo
elegiveis para transplante de células-tronco

hematopoiéticas autélogo.

Quadro 3. Participacdo social e recomendacdes preliminar e final

REUNIAO TECNICA DA COSAUDE - DISCUSSAO PRELIMINAR

402 Reunido Técnica, realizada em 27 e 28/05/2025.

Gravacao disponivel no YouTube:
e Dia 1 - Gravacao;

¢ Dia 2 - Gravacao.

RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA ANS

72 Reunido Extraordindria de Diretoria Colegiada, realizada em 09/06/2025.

Recomendacéo preliminar desfavoravel.

Gravacdo disponivel no YouTube: Gravacao.

CONSULTA PUBLICA
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Consulta Publica n2 157, no periodo de 12/06 a 01/07/2025.

AUDIENCIA PUBLICA

REUNIAO TECNICA DA COSAUDE — DISCUSSAO FINAL

RECOMENDAGAO FINAL DA ANS

5. RESUMO EM LINGUAGEM ACESSIVEL

Quadro 4. Resumo em linguagem acessivel (250 palavras)

Por que este relatorio foi feito?

Este relatdrio foi elaborado para descobrir quais sdo os beneficios, riscos e custo do uso da
associagao dos medicamentos tafasitamabe e lenalidomida para o tratamento linfoma difuso de
grandes células B (LDGCB) recidivado ou refratério, incluindo LDGCB transformado de linfoma de

baixo grau, nao elegiveis para transplante de células-tronco hematopoiéticas (TCTH).

O que é [condigdo clinica] e como ela é tratada?
O LDGCB é um cancer do sangue que se origina nos linfocitos B, um tipo de célula do sistema
imunoldgico.

e Acausa é a alteracdo de alguns dos genes que controlam o desenvolvimento dessas células

tumorais.
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e Ele é um cancer agressivo, mas com boas chances de cura, especialmente quando
diagnosticado cedo.

e Ostratamentos incluem geralmente a quimioterapia, radioterapia, anticorpos monoclonais
e transplante de células-tronco.

e Novos medicamentos e terapias estdo sendo estudados para melhorar os resultados,
especialmente em casos de recaida ou resisténcia ao tratamento inicial.

e O tafasitamabe, um anticorpo monoclonal, associado a lenalidomida, uma droga
imunomoduladora, é uma opg¢ao terapéutica para LDGCB de pacientes refratarios (que nao
responde bem a primeira escolha de tratamento) ou recidivados (tumor que volta apds um

tratamento bem-sucedido e um periodo de remissado).

Como este relatoério foi feito?
Este relatério envolveu a avaliagdo de dados provenientes de diferentes estudos (revisdo
sistematica), bem como uma avaliacdo dos custos e do impacto no orcamento decorrentes de

incorporar esta nova medicacgao.

Quais foram os principais resultados encontrados?

Um estudo clinico avaliou a associacdo dos medicamentos tafasitamabe e lenalidomida para o
tratamento de LDGCB recidivado ou refratdrio em pacientes ndao elegiveis ao transplante.
Entretanto, a confianga nos resultados desse estudo foi considerada muita baixa devido as
limitagdes dos métodos utilizados; especialmente, o fato de ser um estudo ndo comparado a
nenhuma outra terapia, impossibilitando a avaliagdo se tafasitamabe + lenalidomida é melhor que
outras op¢des disponiveis na salde suplementar. Caso este tratamento seja incorporado no setor
de salde suplementar, o custo calculado para os préximos 5 anos mostrou aumento de gastos de

RS 182.857.723,08.

6. CONDICAO CLINICA

6.1. ASPECTOS CLINICOS E EPIDEMIOLOGICOS

O linfoma difuso de grandes células B (LDGCB) é uma neoplasia agressiva e heterogénea de
origem nas células B, sendo o subtipo mais comum de linfoma ndo Hodgkin (LNH) em adultos.
Caracteriza-se pela presenca de grandes células B malignas e apresenta ampla diversidade clinica,

bioldgica e patoldgica. Geralmente, manifesta-se como uma massa de crescimento rapido,
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frequentemente localizada em linfonodos ou em outros drgdos, e seus sinais e sintomas variam

conforme a localizagdo e a extensdo do acometimento (1,2).

A maioria dos pacientes com LDGCB apresenta linfadenopatia associada a massas tumorais de
rapido crescimento. Aproximadamente 50% dos casos envolvem sitios extranodais, sendo o trato
gastrointestinal a localizacdo mais frequente, embora qualquer érgdo possa representar o local
primario da doenca. A linfadenopatia é a manifestacdo clinica mais prevalente, presente em cerca de
70% dos casos. Além disso, sdo comuns os chamados sintomas B — febre, perda de peso e sudorese
noturna — e manifestacGes decorrentes da infiltracdo de outros drgdos. A presenca de infiltracdo na

medula éssea estd associada a pior progndstico (1,3).

Segundo estimativas do GLOBOCAN para o ano de 2022, a taxa de incidéncia ajustada por
idade do LNH foi de 5,6 novos casos por 100 mil habitantes em todo o mundo, resultando em
aproximadamente 553.389 novos diagndsticos. No mesmo ano, a taxa de mortalidade ajustada foi de

2,4 Sbitos por 100 mil habitantes, totalizando cerca de 250.679 mortes (4).

No Brasil, o Instituto Nacional de Cancer (INCA) estimou 12.040 novos casos de LNH para 2024,
0 que equivale a uma taxa de 5,57 novos casos por 100 mil habitantes. (5) O LDGCB pode acometer
ambos os sexos, com uma discreta predominancia em homens. A idade média ao diagndstico varia

entre 59 e 63 anos, embora a doenca possa ocorrer desde adultos jovens até idosos (6).

O diagndstico do LDGCB, conforme estabelecido pelo Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas (PCDT) de 2014, é realizado por meio de bidpsia tumoral, seguida de exame imuno-
histoquimico ou citometria de fluxo, com o objetivo de identificar antigenos especificos das células B,

como CD19, CD20, CD22, CD79a, CD45 e IgM de superficie (7).

A avaliac¢do inicial do paciente deve incluir: hemograma completo com contagem de plaquetas
e reticuldcitos, exame fisico detalhado, teste de Coombs, dosagem sérica de beta-2-microglobulina e
desidrogenase latica, sorologias para hepatite B, hepatite C e HIV, bidépsia de medula dssea, analise do
liguor em casos selecionados, além de exames de imagem como tomografia computadorizada de

torax, abdéomen e pelve, e/ou tomografia por emissdo de poésitrons (PET-CT) (7).

O estadiamento é essencial para definir a localizagdo e extensdo da doenca, fornecer
informagdes progndsticas e possibilitar a comparacdo de respostas terapéuticas e progressdao. O

guideline mais recente da National Comprehensive Cancer Network (NCCN), publicado em 2025,
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recomenda o uso do sistema de estadiamento de Ann Arbor com as modificagdes propostas em Lugano

para a classificacdo dos pacientes com LDGCB, como demonstrado na tabela 1 (8).

Tabela 1. Classificagdo proposta para LDGCB.

Estagio Envolvimento Status extranodal (E)
Limitado
Estégio | Um linfonodo ou grupo de linfonodos Lesdo extranodal Unica sem
adjacentes envolvimento de linfonodo
Estagio Il Dois ou mais grupos de linfonodos no Estagio | ou Il de acordo com extensdo
mesmo lado do diafragma linfonodal com envolvimento
extranodal continuo
Estagio I Il como indicado acima acompanhado de N3&o se aplica
volumoso doencga volumosa
Avancado
Estagio lll Linfonodos em ambos os lados do Naose aplica
diafragma
Linfonodos acima do diafragma com
envolvimento do baco
Estagio IV Envolvimento extra linfatico adicional ndo N3o se aplica

continuo

Fonte: NCCN, 2025. (13) LDGCB: linfoma difuso de grandes células B.

Pela avaliagao dos pareceristas, o proponente ndo discorreu sobre a classificagdo completa da
doenga. Segundo o PCDT, para estimar o prognodstico dos pacientes com LDGCB, recomenda-se
também o uso do indice Progndstico Internacional (IP1), baseado nos seguintes fatores de risco: idade
superior a 60 anos, estagio lll ou IV, envolvimento de mais de um sitio extranodal, performance status

maior que 2 e niveis séricos de desidrogenase latica acima do normal (7).

Conforme o nimero de fatores presentes, os pacientes sdo classificados em grupos de risco da
seguinte forma (7):

. Baixo risco: 0 ou 1 fator de risco

. Risco intermediario-baixo: 2 fatores
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. Risco intermedidrio-alto: 3 fatores
. Alto risco: 4 ou 5 fatores

O IPI, proposto em 1993, continua sendo uma importante ferramenta na estratificacdo progndstica

dos pacientes com LNH, incluindo o LDGCB (9).

6.2. TRATAMENTO RECOMENDADO

O PCDT de 2014 para o LDGCB apresenta op¢des terapéuticas para pacientes com diagndstico
confirmado da doenga, e que tenham 18 anos ou mais (menores de idade recomenda-se tratamento
segundo protocolos institucionais). Especificamente para pacientes recidivados ou refratarios,
recomenda-se quimioterapia em segunda linha. Essa linha de quimioterapia é indicada para pacientes
com auséncia de resposta apds o quarto ciclo ou auséncia de resposta completa apds o oitavo ciclo ou
progressdo da doenga em uso de quimioterapia em primeira linha ou em primeira recidiva. Assim, o
tratamento em segunda linha deve ser realizado com esquemas como rituximabe + dexametasona +
citarabina + cisplatina (DHAP), etopoideo, metilprednisolona, citosina arabinosideo e platina (ESHAP),
etoposideo, vinicristina, ciclofosfamida e doxorrubicina (EPOCH), isofosfamida, carboplatina e

etoposideo (ICE) ou mesna, isofosfamida, mitoxantrona e etoposideo (MINE)(7).

Ja a quimioterapia em terceira linha tem intuito paliativo em casos selecionados, quando ha
auséncia de resposta, quando ha progressao clinica ou recidiva apds a segunda linha de quimioterapia
em pacientes com capacidade funcional Zubrod zero, um ou dois. (7) O TCTH autélogo é recomendado
para pacientes com recidiva sensivel a quimioterapia de 22 linha, e aptos ao procedimento. (7) Destaca-

se que esse documento nao faz recomendagdes especificas para pacientes inelegiveis ao TCTH.

O guideline do NCCN publicado em 2025, recomenda que pacientes com LDGCB em segunda
linha de tratamento e sem inteng¢do de prosseguir para TCTH tem como regimes preferidos o uso de
terapias de células CAR T (lisocabtagene maraleucel — nao registrado no Brasil), a combinacgdo entre
epcoritamabe-bysp + gemcitabina e oxaliplatina (GemOx) (ainda ndo aprovada no Brasil),
polatuzumabe vedotina + bendamustina + rituximabe ou o uso de tafasitamabe + lenalidomida. Outras
alternativas recomendadas e regimes Uteis em outras circunstancias estdo descritos na Tabela 2.

Destaca-se que a ordem em que as terapias sdo citadas ndo representam prioridade (8).
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Tabela 2. Terapia de segunda linha para LDGCB segundo NCCN (2025).

Regime proposto

Sem intencdo de Preferenciais:
proceder ao
transplante

e Terapia com células CAR T (dirigida a CD19) (se elegivel) -
Lisocabtagene maraleucel

e  Epcoritamabe-bysp + GemOx

e Glofitamabe-gxbm + GemOx

e Polatuzumabe vedotina-piiq + bendamustinaz rituximabe

e Polatuzumabe vedotina-piiq + mosunetuzumabe-axgb

e Tafasitamabe-cxixl + lenalidomida

Outros regimes recomendados:

e CEOP # rituximabe

e GDP
e GemOx % rituximabe
e  Rituximabe

Outros regimes para determinadas circunstancias:

e Brentuximabe vedotina para doenga CD30+

e |brutinibe (LDGCB de células B ndo originarias do centro
germinativo)

e Lenalidomida # rituximabe (LDGCB de células B n3o originarias do
centro germinativo)

Fonte: NCCN, 2025. (13) LDGCB: linfoma difuso de grandes células B; NCCN: National Comprehensive Cancer Network;
GDP: gemcitabina, dexametasona, carpoplatina ou cisplatina; GemOx: gemcitabina, oxaliplatina; CEOP:

ciclofosfamida, etoposideo, vincristina, prednisona.

Fonte: Extraido do relatério do PROPONENTE pagina 17-18 (20252000259_PTC_Revisdo Sistematica)

7. TECNOLOGIA

7.1. FLUXOGRAMA DA LINHA DE CUIDADO

O PROPONENTE apresentou o fluxo da linha de cuidado atual e o fluxo sugerido apds a inclusdo da

tecnologia.

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

Auséncia de resposta
apos o 42 ciclo, auséncia
de resposta completa
apo6s o 82 ciclo ou
progressdo na vigéncia
da quimioterapia de 12
linha, ou a primeira
recidiva.

Sim

21

22 linha de
tratamento

Seguir com
quimioterapia
de 12 linha
(R-CHOP) ou
Pola + R-CHP
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Figura 1. Fluxo da linha de cuidado atual apresentada pelo PROPONENTE. Legenda: R-CHOP:
rituximabe, ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina e prednisona; Pola+R-CHP: polatuzumabe
vendotina, ciclofosfamida, doxorrubicina e prednisona; R-ICE: rituximabe, ifosfamida, carboplatina e
etoposideo R-GemOx: rituximabe, gencitabina e oxaliplatina; R-DHAP: rituximabe, dexametasona,
cisplatina e citarabina; e Pola-BR: polatuzumabe vedotina, bendamustina, rituximabe.

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

Auséncia de resposta
apos o 42 ciclo, auséncia
de resposta completa
apos o 82 ciclo ou
progressdo na vigéncia
da quimioterapia de 12
linha, ou a primeira
recidiva.

Sim

22 linha de

Seguir com
tratamento imi

q apia
de 12 linha
(R-CHOP) ou
Pola + R-CHP

Preferenciais*:
Pola-BR
ou
Tafasitamabe +
Lenalidomida

Demais alternativas:
R-ICE ou R-GemOx ou
R-DHAP

Figura 2. Fluxo da linha de cuidado sugerida pelo PROPONENTE. Legenda: R-CHOP: rituximabe,
ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina e prednisona; Pola+R-CHP: polatuzumabe vendotina,
ciclofosfamida, doxorrubicina e prednisona; R-ICE: rituximabe, ifosfamida, carboplatina e etoposideo
R-GemOx: rituximabe, gencitabina e oxaliplatina; R-DHAP: rituximabe, dexametasona, cisplatina e
citarabina; e Pola-BR: polatuzumabe vedotina, bendamustina, rituximabe. *Referenciado de: National
Comprehensive Cancer Network (NCCN). NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN
Guidelines®) - B-Cell Lymphomas Version 1.2024. Plymouth Meeting, PA: NCCN; 2024. p. 333.

Fonte: Extraido do relatério do PROPONENTE pdgina 1 (20252000259_Fluxogramas da linha de

cuidado - manejo clinico da doenca - condi¢do de satde)

7.2. DESCRICAO

MINJUVI® (tafasitamabe) é um anticorpo monoclonal com por¢do Fc aprimorada humanizado
especifico para CD19, da subclasse de imunoglobulina G (IgG), produzido em células de mamifero
(ovério de hamster chinés) por tecnologia de DNA recombinante. O medicamento é indicado em
combinagdo com lenalidomida por até 12 ciclos, seguida de monoterapia com MINJUVI®
(tafasitamabe), para o tratamento de pacientes adultos com LDGCB recidivado ou refratario, incluindo

casos de linfoma de baixo grau, e que sao inelegiveis para TCTH.
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Quadro 5. Ficha técnica da tecnologia

Item

Descri¢ao

Tipo

Medicamento

Principio ativo

TAFASITAMABE

Nome comercial

MINJUVI® (tafasitamabe)

Fabricante

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH & CO. KG

Detentor do

UNITED MEDICAL LTDA

registro
Apresentagdo P6 para Solugdo para Infusdo 200 mg
Indicagao Indicado em combinagdo com lenalidomida seguida de monoterapia

aprovada na

com MINJUVI® para o tratamento de pacientes adultos com linfoma

Anvisa difuso de grandes células B (LDGCB) recidivante ou refratario,
incluindo DLBCL decorrente de linfoma de baixo grau, e que ndo sao
elegiveis para transplante autdlogo de células-tronco (TACT)
Indicagao Tratamento de pacientes adultos com linfoma difuso de grandes

proposta pelo

células B (LDGCB) recidivante ou refratario, incluindo DLBCL

proponente decorrente de linfoma de baixo grau, e que ndo sao elegiveis para
transplante autélogo de células-tronco (TACT)
Posologia e A dose recomendada é de 12 mg de tafasitamabe por quilograma de
forma de peso corporal. Isto é administrado por infusdao numa veia de acordo

administragao

com o seguinte esquema:

e Ciclo 1: infusdo nos dias 1, 4, 8, 15 e 22 de cada ciclo;

e Ciclos 2 e 3: infusdo nos dias 1, 8, 15 e 22 de cada ciclo;

e Ciclo 4 e posteriores: infusdo nos dias 1 e 15 de cada ciclo. Além disso,
0 médico ird receitar-lhe cdpsulas de lenalidomida para tomar até doze
ciclos.

A dose inicial recomendada de lenalidomida é de 25 mg diariamente
nos dias 1 a 21 de cada ciclo. O médico ajusta a dose inicial e a
dosagem subsequente, se necessario. Depois de um maximo de doze
ciclos de associagao terapéutica, é interrompido o tratamento com

lenalidomida. Em seguida, os ciclos de tratamento com MINJUVI®
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isolado continuam até que a doenca se agrave ou se desenvolvam

efeitos indesejdveis inaceitaveis.

10 Patente/ registro Nao foi encontrado o nimero da patente.
na ANVISA
11 Requisitos Pacientes adultos com linfoma difuso de grandes células B (LDGCB)
obrigatorios recidivante ou refratdrio, incluindo LDGCB
decorrente de linfoma de baixo grau, e que nao sao elegiveis para
transplante autélogo de células-tronco (TACT)
12 Contraindicagoes Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos
excipientes mencionados.
13 Precaugoes Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem
orientagdo médica ou do cirurgido dentista. A lenalidomida pode
causar lesoes embriofetais e esta contraindicada para utilizacdo na
gravidez e em mulheres com potencial para engravidar, a menos que
sejam cumpridas todas as condi¢des do programa de prevencao de
gravidez da lenalidomida.
14 Eventos adversos | O tratamento com MINJUVI® pode reduzir consideravelmente o

numero de alguns tipos de células sanguineas no seu organismo, tais
como, glébulos brancos chamados de neutrdfilos, plaquetas e glébulos
vermelhos. Informe o seu médico imediatamente se tiver febre de 38°C
ou superior, ou quaisquer sinais de hematomas (manchas roxas) ou
hemorragias, uma vez que podem ser sinais de uma redugdo desse
tipo.

Foi notificada leucoencefalopatia multifocal progressiva (LMP) durante
a tratamento combinado com tafasitamabe. Os pacientes devem ser
monitorados quanto aos sintomas ou sinais neuroldgicos novos ou
agravados que possam ser sugestivos de LMP. Se houver suspeita de
LMP, outras doses de tafasitamabe devem ser imediatamente
suspensas. O encaminhamento para um neurologista deve ser
considerado. Medidas diagndsticas apropriadas podem incluir
ressonancia magnética, teste de liquido cefalorraquidiano para DNA
viral JC e avaliagdes neuroldgicas repetidas. Se a LMP for confirmada,

o tafasitamabe deve ser descontinuado permanentemente.
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Podem ocorrer infecgcbes graves, incluindo infeccbes que podem
causar a morte, durante e apds o tratamento com MINJUVI®.

Algumas pessoas podem desenvolver niveis elevados de certas
substancias (como potassio e acido Urico) no sangue por causa da
rapida degradacdo das células cancerigenas durante o tratamento. A
isto, da-se o nome de sindrome de lise tumoral. Informe o seu médico
se tiver sintomas como nduseas, vémitos, falta de apetite ou cansaco,
urina escura, diminui¢cdo da quantidade de urina ou dor lateral ou dor
de costas, cdibras musculares, dorméncia ou palpitac¢Ges cardiacas. O
seu médico podera dar-lhe o tratamento antes de cada infusdao para
reduzir o risco de sindrome de lise tumoral e realizar analises ao sangue

para verificar se apresenta sindrome de lise tumoral.

Fonte: Bula do MINJUVI® (tafasitamabe) BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH & CO. KG
MINJUVI® (tafasitamabe): [bula profissional]. Sdo Paulo; 2022.
Disponivel em: https://consultas.anvisa.gov.br/#/bulario/g/?numeroRegistro=123610095

Comentarios gerais sobre a ficha técnica

O PROPONENTE ndo informou a apresentagao do medicamento. O PARECERISTA utilizou a

apresentagdo que consta na Bula do MINJUVI®,
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8. AVALIACAO DE EFICACIA/EFETIVIDADE E SEGURANCA

A avaliacdo da eficacia/efetividade e seguranca foi analisada a partir de elementos contidos no roteiro
elaborado pela equipe técnica da ANS e considerando as Diretrizes Metodoldgicas publicadas pelo

Ministério da Saude para a elaboracdo de revisdes sistemdticas! ou de parecer técnico-cientifico (PTC)?.

O proponente apresentou o seguinte tipo de sintese de evidéncias:
( x ) Revisdo sistematica.
( ) Parecer técnico-cientifico (PTC).

( ) Outra sintese de evidéncia. Qual?

Comentarios gerais sobre escolha do tipo de sintese

Nenhum comentario adicional.

8.1. PERGUNTA ESTRUTURADA

O uso de MINJUVI® (tafasitamabe) em combinagdo com lenalidomida seguido por monoterapia é
eficaz e seguro no tratamento de pacientes adultos com LDGCB recidivado ou refratério,

incluindo LDGCB decorrente de linfoma de baixo grau, ndo elegiveis ao TCTH autdlogo?

Quadro 6. Pergunta estruturada (PICOS) (versdo do proponente e dos pareceristas)

Componente Proponente Pareceristas
Pacientes adultos com LDGCB Pacientes adultos com LDGCB
recidivado ou refratario, incluindo recidivado ou refratario, incluindo
Populagao LDGCB transformado de linfoma de LDGCB transformado de linfoma de

baixo grau, ndo elegiveis ao TCTH
autédlogo

baixo grau, ndo elegiveis ao TCTH
autélogo
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MINJUVI® (tafasitamabe) em MINJUVI® (tafasitamabe) em
. combinacdo com lenalidomida combinacdao com lenalidomida seguido
Intervencao seguido por monoterapia com por monoterapia com tafasitamabe

(tecnologia) tafasitamabe

Comparador Sem restri¢do Sem restricdo

Sobrevida Global (SG), Sobrevida Livre
Sobrevida Global, Sobrevida Livre de de Progressdo (SLP), Taxa de resposta

Progressao, resposta, seguranca e Objetiva (TRO), Eventos adversos (EA)
qgualidade de vida relacionada a saude e qualidade de vida relacionada a
saude (QVRS)

Desfechos
(outcomes)

Revisdes sistemdaticas com ou sem Revisdes sistemdaticas com ou sem

Tipo de estudo (- . . . . ..
metandlise e ensaios clinicos metandlise e ensaios clinicos

Comentdrios gerais sobre adequagao da pergunta estruturada considerando a definicao dos

componentes do acronimo PICO

O PROPONENTE indicou como desfecho resposta e seguranca que sdao dimensées para os desfechos
de Taxa de resposta Objetiva (TRO), Eventos adversos (EA), respectivamente.

O PARECERISTA sugere a inclusdo dos desfechos TRO e EA.

8.2. CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

Com base na pergunta PICOS estruturada no item 7.1, o proponente adotou os critérios de

elegibilidade descritos no Quadro 7.

Quadro 7. Critérios de elegibilidade (versdao do proponente e dos pareceristas)

Critérios Proponente Pareceristas

Pacientes adultos com LDGCB
recidivado ou refratario, incluindo
LDGCB decorrente de linfoma de baixo
grau, nao elegiveis ao TCTH autdlogo
em uso de MINJUVI® (tafasitamabe)
em combinagdo com lenalidomida
seguido por monoterapia.

Pacientes adultos com LDGCB recidivado
ou refratario, incluindo LDGCB decorrente
de linfoma de baixo grau, ndo elegiveis ao

TCTH autdlogo em uso de MINJUVI®
(tafasitamabe) em combinagdo com
lenalidomida seguido por monoterapia.

Inclusdo
(PICOS)

Revisdes sistematicas com ou sem meta-

Revisdes sistematicas com ou sem . . ;.
andlises e Ensaios Clinicos

meta-analises e Ensaios Clinicos
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Estudos de delineamento de revisGes
narrativas, estudos observacionais
Exclusdo comparativos ou nao, relatos ou séries

Estudos de delineamento de revisGes
narrativas, estudos observacionais
comparativos ou nao, relatos ou séries de

(PICOS) de casos, ensaios pré-clinicos (com casos, ensaios pré-clinicos (com modelos
modelos animais), e estudos de animais), e estudos de farmacocinética ou
farmacocinética ou farmacodinamica farmacodinamica
Outros - - - L
critérios Sem restricao de temporal e de idioma Sem restricdao de temporal e de idioma

Comentarios gerais sobre os critérios de elegibilidade

Nenhum comentario adicional.

8.3. BUSCA POR EVIDENCIAS

Quadro 8. Estratégias de busca em bases eletronicas (versdo do proponente e dos pareceristas)

(("Lymphoma, Large B-Cell, Diffuse"[Mesh] OR
"Lymphoma, Large B-Cell, Diffuse" OR "Diffuse, Large B-
Cell, Lymphoma" OR "Histiocytic Lymphoma" OR
"Histiocytic Lymphomas" OR "Lymphomas, Histiocytic"
OR "Histiocytic Lymphoma, Diffuse" OR "Diffuse
Histiocytic Lymphoma" OR "Diffuse Histiocytic
Lymphomas" OR "Lymphoma, Diffuse Histiocytic" OR
"Lymphomas, Diffuse Histiocytic" OR "Lymphoma, Large-
Cell, Diffuse" OR "Lymphoma, Diffuse Large-Cell" OR
"Lymphoma, Diffuse Large Cell" OR "Lymphoma,
Histiocytic" OR "Lymphoma, Large Lymphoid, Diffuse" OR
"Lymphoma, Large Cell, Diffuse" OR "Diffuse Large-Cell
Lymphoma" OR "Diffuse Large Cell Lymphoma" OR
"Diffuse Large-Cell Lymphomas" OR "Large-Cell
Lymphomas, Diffuse" OR "Lymphomas, Diffuse Large-
Cell" OR "Large-Cell Lymphoma, Diffuse" OR "Large Cell
Lymphoma, Diffuse")) AND (("tafasitamab"
[Supplementary Concept] OR "tafasitamab" OR
"tafasitamab-cxix" OR "monjuvi" OR "XmAb5574" OR
"XMAB-5574" OR "MOR208 monoclonal antibody" OR
"MOR-00208" OR "MOR-208" OR "MOR00208"))

Base de dados Estratégia Resultados
MEDLINE Proponente 81
(até 02/25)
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Pareceristas

("lymphoma, large b cell, diffuse"[MeSH Terms] OR
"diffuse large b-cell ymphoma"[All Fields] OR "diffuse
large b cell ymphoma"[All Fields] OR "lymphoma
histiocytic"[All Fields] OR "Histiocytic Lymphomas"[All
Fields] OR "lymphoma large lymphoid diffuse"[All Fields]
OR ("lymphoma, large b cell, diffuse"[MeSH Terms] OR
("lymphoma"[All Fields] AND "large"[All Fields] AND "b
cell"[All Fields] AND "diffuse"[All Fields]) OR "diffuse large
b-cell ymphoma"[All Fields] OR ("lymphoma"[All Fields]
AND "histiocytic"[All Fields] AND "diffuse"[All Fields])) OR
"lymphoma large cell diffuse"[All Fields] OR "lymphoma
large cell diffuse"[All Fields] OR "diffuse large cell
lymphoma"[All Fields] OR "diffuse large cell
lymphoma"[All Fields] OR "Diffuse Large-Cell
Lymphomas"[All Fields] OR "diffuse large b cell
lymphoma"[All Fields] OR "Histiocytic Lymphoma"[All
Fields] OR "histiocytic lymphoma diffuse"[All Fields] OR
"Diffuse Histiocytic Lymphoma"[All Fields] OR "Diffuse
Histiocytic Lymphomas"[All Fields] OR "lymphoma diffuse
histiocytic"[All Fields] OR ("lymphoma, large b cell,
diffuse"[MeSH Terms] OR ("lymphoma"[All Fields] AND
"large"[All Fields] AND "b cell"[All Fields] AND
"diffuse"[All Fields]) OR "diffuse large b-cell
lymphoma"[All Fields] OR ("large"[All Fields] AND
"lymphoid"[All Fields] AND "lymphoma"[All Fields] AND
"diffuse"[All Fields])) OR "large cell lymphoma diffuse"[All
Fields] OR "large cell ymphoma diffuse"[All Fields] OR
"lymphoma diffuse large cell"[All Fields] OR "lymphoma
diffuse large cell"[All Fields]) AND

("tafasitamab"[Supplementary Concept] OR "MOR208
monoclonal antibody"[All Fields] OR "MOR00208"[All
Fields] OR "MOR-00208"[All Fields] OR
("tafasitamab"[Supplementary Concept] OR
"tafasitamab"[All Fields]) OR "XmAb5574"[All Fields] OR
"XMAB-5574"[All Fields] OR "monjuvi"[All Fields] OR
"tafasitamab-cxix"[All Fields])

85
(Data: 14/04/25)

Embase

Proponente

('diffuse large b cell lymphoma'/exp OR 'dlbcl' OR 'diffuse
large b cell ymphoma' OR 'diffuse large cell b cell
lymphoma' OR 'diffuse large cell non hodgkin lymphoma'
OR 'diffuse large cell non hodgkin's lymphoma' OR
'diffuse large cell non-hodgkin lymphoma' OR 'diffuse
large cell non-hodgkin's lymphoma' OR 'large b cell
diffuse lymphoma' OR 'large b cell lymphoma' OR 'large b
cell ymphomas' OR 'large b cell malignant lymphoma' OR

'large b cell non hodgkin lymphoma' OR 'large b cell non

398
(até 02/25)
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hodgkin’s lymphoma' OR 'large b cell non-hodgkin
lymphoma' OR 'large b cell non-hodgkin's lymphoma' OR
'lymphoma, large b-cell, diffuse') AND ('tafasitamab'/exp
OR 'incmor 00208' OR 'incmor00208' OR 'minjuvi' OR
‘monjuvi' OR 'mor 00208' OR 'mor 208' OR 'mor00208'
OR 'mor208' OR 'tafasitamab' OR 'tafasitamab cxix' OR
'tafasitamab-cxix' OR 'xenp 5574' OR 'xenp5574' OR
'xmab 5574' OR 'xmab5574')

Pareceristas

#1 ‘diffuse large b cell lymphoma’/exp
#2 ‘tafasitamab’/exp
#3 #1 AND #2

364

(Data: 14/04/25)

Cochrane
Library

Proponente

#1 MeSH descriptor: [Lymphoma, Large B-Cell, Diffuse]
explode all trees

#2 “Lymphoma, Large B-Cell, Diffuse” OR “Large-Cell
Lymphoma, Diffuse” OR “Diffuse Histiocytic Lymphomas”
OR “Histiocytic Lymphomas” OR “Histiocytic Lymphoma,
Diffuse” OR “Histiocytic Lymphoma” OR “Diffuse Large B
Cell Lymphoma” OR “Lymphoma, Diffuse Large Cell” OR
“Large Cell Lymphoma, Diffuse” OR “Lymphoma, Large
Cell, Diffuse” OR “Large Lymphoid Lymphoma, Diffuse” OR
“Diffuse Histiocytic Lymphoma” OR “Diffuse Large-Cell
Lymphomas” OR “Lymphoma, Diffuse Large-Cell” OR
“Diffuse Large-Cell Lymphoma” OR “Diffuse, Large B-Cell
Lymphoma” OR “Lymphoma, Histiocytic “ OR “Lymphoma,
Histiocytic, Diffuse” OR “Lymphoma, Diffuse Histiocytic”
OR “Diffuse Large-Cell Lymphoma” OR “Lymphoma, Large
Lymphoid, Diffuse” OR “Lymphoma, Large-Cell, Diffuse”
OR “ Diffuse Large B-Cell Lymphoma”

#3 #1 OR #2

#4 “tafasitamab” OR “tafasitamab-cxix” OR “monjuvi” OR
“XmAb5574” OR “XMAB-5574" OR “MOR208 monoclonal
antibody” OR “MOR-00208” OR “MOR-208” OR
“MOR00208”

0
(até 02/25)

Parecerista

#1 MeSH descriptor: [Lymphoma, Large B-Cell,
Diffuse] explode all trees

#2 Tafasitamab OR XmAb5574 OR XMAB-5574 OR
monjuvi OR tafasitamab-cxix

9

(Data: 14/04/25)
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#3 #1 AND #2

Lilacs Proponente 0
(até 02/25)

((“Linfoma Difuso de Grandes Células B” OR “Linfoma de
Células Grandes B Difuso” OR “Linfoma de Células Grandes
Tipo B Difuso” OR “Linfoma Difuso de Células Grandes B”
OR “Linfoma Histiocitico Difuso” OR “Lymphoma, Large B-
Cell, Diffuse” OR “Linfoma de Células B Grandes Difuso”))
AND ((“tafasitamabe” OR “tafasitamab” OR “monjuvi”))

Parecerista 1
(Data: 14/04/25)

(“Linfoma Difuso de Grandes Células B” OR “Linfoma de
Células Grandes B Difuso” OR “Linfoma de Células Grandes
Tipo B Difuso” OR “Linfoma Difuso de Células Grandes B”
OR “Linfoma Histiocitico Difuso”) AND (“tafasitamabe” OR
“tafasitamab” OR “monjuvi”)

Quadro 9. Fontes de buscas adicionais (versdo do proponente e dos pareceristas)

Fonte Proponente Pareceristas

websites de agéncias de ATS e em

1 instituicOes correlatas e suas bases de ClinicalTrials.gov
dados
2 Google® e outras ferramentas online -

buscas manuais de referéncias
3 bibliograficas e abstracts de publicagdes -
selecionadas

Comentarios gerais sobre as fontes e estratégias de busca

O PROPONENTE realizou buscas nas bases de dados MEDLINE via PubMed (Medical Literature
Analysis and Retrieval System Online), EMBASE (Excerpta Medica dataBASE), Cochrane Library e
LILACS (Latin American and Caribbean Health Science Literature) até fevereiro de 2025. Também
realizou buscas manuais em todas as referéncias dos estudos incluidos; websites de agéncias de ATS
e em instituicGes correlatas e suas bases de dados; e Google® e outras ferramentas online, com o

intuito de capturar todas as publicacdes que avaliassem o uso do tafasitamabe.
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Os PARECERISTAS montaram novas estratégias e realizaram novas buscas, nas mesmas bases de

dados, em 14 de abril de 2025. Foram realizadas buscas adicionais no ClinicalTrials.gov.

Todos os resultados recuperados foram avaliados pelos PARECERISTAS.

8.4. SELECAO DE ESTUDOS E EXTRACAO DE DADOS

Quadro 10. Caracteristicas do processo de selecdo dos estudos e extracdo de dados (versdo do
proponente e dos pareceristas)

Selegdo de estudos

Critérios Proponente Andlise da proposta Pareceristas
Plataforma JabRef® Adequado Rayyan
Revisores Dois revisores de Adequado Dois revisores
envolvidos modo independente independentes
Resolugdo Terceiro revisor Adequado Terceiro revisor

divergéncias

Extragao de dados

Critérios Proponente Analise da proposta Pareceristas
Organizagao Microsoft® Excel® Adequado On-line
dos dados
Revisores Dois revisores de Adequado Dois revisores
envolvidos modo independente independentes
Resolugao Terceiro revisor Adequado Terceiro revisor

divergéncias

Comentarios gerais sobre o processo de selecdo dos estudos e extracdo de dados

O processo de sele¢do e extracdo dos resultados forma considerados adequados.

32



r
I AN Agéncia Nacional de
L\ Saiide Suplementar

Figura 3. Fluxograma da selecao dos estudos apresentado pelo PROPONENTE.

Identificagdo de novos estudos via bases de dados e repositorios Identificacao de estudos por outros métodos

§ Registros identificados de: Registros removidos antes da Registros identificados de:
5] * PubMed (n=81) triagem: « Sites {n=0)
é * Embase (n=398) + « Registros duplicados « Organizacies (n=0)
b + Cochrane (n=0) removidos (n-21) + Buscas por citagBes (n=0}
-] + LILACS (n=0) |
Registros triados (n=398) »  Registros excluidos (n=386) Publicacties recuperadas (n=0) - Publicactes nio

| recuperadas (n=0)
* — - l |

Publicacdes recuperadas Publicagbes ndo recuperadas

=
o
g
[
=

(n=12) M (n=0} PublicacBes avaliadas »  Publicacies sxcluidas (n=0)
- para elegibilidade (n=0)
Publicacdes avaliadas para  ,  Publicacies ewcluidas (n=6):
elegibilidade {n=12) + Desenho de estudo (n=4)
* Intervencio (n=1}
l + Populagdo (n=1)

Estudns incluidas na revisio
(n=6]

INCLUSAD

Fonte: elaboracdo prépria. LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Satde.
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Figura 4. Fluxograma da selecao dos estudos de acuracia, versao dos PARECERISTAS.

Identificacdo

Referéncias identificadas na busca Referéncias identificadas na busca adicional
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\ 4
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Comentarios gerais sobre o fluxograma PRISMA

O proponente incluiu em sua analise seis publicagdes. Dentre elas, uma publicacdo de Duell et al.
(2022) tratava-se de um resumo de congresso, motivo pelo qual foi excluida pelo PARECERISTA.
Ademais, o proponente apresentou duas comparacdes indiretas (Cordoba, 2022; Messori, 2022),
Messori et al. 2022 ndo realizou revisdo sistematica para embasar a sua comparacao indireta através
das anadlises das curvas de sobrevida. Os pareceristas incluiram em sua andlise apenas a comparacao
indireta realizada por Cordoba et al. 2022.

Ressalta-se que o préprio proponente mencionou nao ter usado o estudo de Cordoba, 2022 no

estudo de avaliagdo econémica devido a suas limitagdes metodoldgicas.

Quadro 11. Estudos excluidos e razes para exclusdo (versdo do proponente e dos pareceristas)

PROPONENTE
Estudo Razdo para exclusdo
Nowakowski et al. 2022 Desenho de estudo (observacional) ndo esta de acordo
com os critérios de elegibilidade.
Tilch et al. 2022 Populagdo (inclui pacientes com outros tipos de linfoma)
nao esta de acordo com a PICO.
Epperla et al. 2023 Desenho de estudo (observacional) ndo esta de acordo
com os critérios de elegibilidade.
Kim et al. 2023 Intervengdo (agrupa estudos de tafasitamabe em
monoterapia e em combinagdo) ndo estd de acordo com a
PICO.
Saverno et al. 2023 Desenho de estudo (observacional) ndo esta de acordo
com os critérios de elegibilidade.
Rosenthal. 2024 Dados do grupo comparador (tafasitamabe) sdo oriundos
de estudo de mundo real.
PARECERISTAS
Estudo Razao para exclusao
Lunning et al. 2024 Tipo de publicagao: Resumo de RS inclui varias
intervengoes. Tafasitamabe em combinagao com
lenalidomida em estudo Unico, publicacdo completa
recente (2024)
Duell et al. 2023 Tipo de publicagdo: Resumo de congresso - Phase Il L-
MIND. Resultados em publicacdo mais recente (DUELL,
2024)

35




Py
AN Agéncia Nacional de
L\ Saiide Suplementar

Diill et al. 2023 Tipo de publicagdo: Resumo de congresso - Phase Il L-
MIND. Resultados em publicacdo mais recente (DUELL,
2024)
Kim et al. 2023 Intervencao e desfechos: RS+MA inclui varias

comparadores e intervengdes. Tafasitamabe em
combinacdao com lenalidomida estudo unico, publicacao
mais recente.

Duell et al. 2022

Tipo de publicagdo: Resumo de congresso - Phase Il L-
MIND. Resultados em publicagcdo mais recente (DUELL,
2024)

Greil et al. 2022

Tipo de publicagdo: Resumo de congresso - Calibracao de
dose. Phase Il - MINDway (NCT05222555)

Kim et al. 2022

Tipo de publicagdao: Resumo de RS+MA. Resultados em
publicacdo mais recente (KIM, 2023)

Larsen et al. 2022

Tipo de publicagdo: O resumo apresenta o protocolo do
estudo firmMIND (NCT05429268), em fase de
recrutamento, sem resultados.

Lozano-Ortega et al. 2022

Sem acesso

Duell et al. 20212

Tipo de publicagdo: Resumo de congresso - Phase Il L-
MIND. Resultados em publicacdo mais recente (DUELL,
2024)

Tabbara et al. 2021

Tipo de publicagdo: Estudo de caso

Dull et al. 2021 Tipo de publicagdo: Resumo de congresso - Phase Il L-
MIND. Resultados em publicagdo mais recente (DUELL,
2024)
Duell et al. 2020 Sem acesso

Gonzalez-Barca et al. 2020

Tipo de publicagdao: Resumo de congresso - Phase Il L-
MIND. Resultados em publicagdo mais recente (DUELL,
2024)

Maddocks et al. 2020

Tipo de publicagdao: Resumo de congresso - Phase Il L-
MIND. Resultados em publicagdo mais recente (DUELL,
2024)

Comentarios gerais sobre a lista de estudos excluidos e razoes para exclusao

Nenhum comentario adicional.
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Quadro 12. Estudos em andamento (versdo do proponente e dos pareceristas)

PROPONENTE

Estudo

PICO

Estudo L-MIND
EC Fase Il; status: completo
[NCT000000] ndo informado

Tafasitamabe + lenalidomida — pacientes com LDGCB
recidivado ou refratdrio ndo elegiveis ao transplante.

Estudo firmMIND

EC Fase lll; status: em recrutamento

[NCT000000] ndo informado

Tafasitamabe + lenalidomida — pacientes com LDGCB
recidivado ou refratario a pelo menos um ou ndo mais
de trés tratamentos sistémicos e nao elegiveis ao
transplante a quimioterapia de alta dose ou ao TCTH
autélogo.

Estudo In-MIND

EC Fase lll; status: ativo, mas ndo
recrutando

[NCT0O00000] ndo informado

Tafasitamabe + lenalidomida + rituximabe — pacientes
com linfoma folicular recidivado ou refratdrio de grau 1 a
3a ou linfoma de zona marginal recidivado ou refratério.

Estudo Front-MIND

EC Fase lll; status: ativo, mas nao
recrutando

[NCT0O00000] ndo informado

Tafasitamabe + lenalidomida + rituximabe,
ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina e prednisona —
pacientes sem tratamento prévio com LDGCB de risco
intermedidrio ou alto e recém diagnosticado.

Estudo B-MIND

EC Fase lll; status: ativo, mas nao
recrutando

[NCT000000] ndo informado

Tafasitamabe + lenalidomida + bendamustina —
pacientes com LDGCB recidivado ou refratario a pelo
menos um ou ndo mais de trés tratamentos sistémicos e
nao elegiveis ao transplante a quimioterapia de alta
dose ou ao TCTH autdlogo e que tenham exaurido todas
as opgdes terapéuticas com beneficio clinico.

PARECERISTAS

Estudo

PICO

NCT02399085
Estudo L-MIND
Status: Finalizado [19/04/2023]

Estudo de fase Il, de brago Unico, aberto e multicéntrico
para avaliar a seguranca e a eficacia da lenalidomida
combinada com tafasitamabe.

P: pacientes com linfoma difuso de grandes células B
recidivado ou refratario (LDGCB R-R) ndo elegiveis ao
TCTH autdlogo.

I: tafasitamabe + lenalidomida

C: sem comparador

O: eficacia e seguranga

Primarios: NUmero de participantes com melhor taxa de
resposta objetiva (ORR);

Secundarios: duracdo de resposta (DoR); sobrevida livre
de progressao (SLP); sobrevida global (SG); taxa de
controle da doenca; tempo para progressao (TTP);
eventos adversos emergentes do tratamento (EAETs);
gravidade dos EAETSs.

NCT05328102
Status: Finalizado [01/02/2023]

Estudo de fase 2, randomizado, aberto e multicéntrico
para avaliar a eficacia e a seguranga de XmAb13676
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(Plamotamab) combinado com tafasitamab mais
lenalidomida versus tafasitamab mais lenalidomida

P: pacientes com linfoma difuso de grandes células B
recidivado ou refratario (LDGCB R-R).

I: Plamotamab + tafasitamabe + lenalidomida

C: tafasitamabe + lenalidomida

0O: Segurancga:

Numero de pacientes com efeitos adversos graves e
numero de pacientes com sindrome de tempestade de
citocinas

NCT05552937
Status: Recrutando
Tempo estimado do estudo: 04/2027

Estudo de fase Il, de brago uUnico, aberto e multicéntrico
para avaliar a seguranca e a eficacia do tafasitamabe
combinado com lenalidomida.
P: pacientes com linfoma difuso de grandes células B
recidivado ou refratario (LDGCB R-R) ndo elegiveis ao
TCTH autodlogo.
I: tafasitamabe + lenalidomida
C: sem comparador
O: eficacia e seguranga
Desfechos Primarios

e Taxa de resposta objetiva;
Desfechos secundarios

e Taxa de controle da doenca;
Duracdo da resposta;
Sobrevida livre de progressao;
Tempo até a progressao;
Tempo até a resposta;
Sobrevivéncia geral;
Seguranga da lenalidomina combinada com
tafasitamabe de acordo com a frequéncia e
seguranca de efeitos adversos;
Potencial de imunogenicidade do Tafasitamabe;
Concentragdo Sérica maxima;
Tempo até a concentragdo sérica maxima;
Concentracdo sérica aparente antes da dosagem;
Area sob a curva de concentrag3o sérica versus o
tempo da curva do tempo 0 até o tempo da ultima
concentragdo quantificavel.

NCT05890352
Status: Recrutando
Tempo estimado do estudo: 01/2029

Estudo randomizado de fase Il sobre a adicdo de agentes
terapéuticos direcionados a terapia baseada em
tafasitamabe.
P: pacientes com linfoma difuso de grandes células B
recidivado ou refratario (LDGCB R-R) ndo elegiveis ao
TCTH autdlogo.
I: tafasitamabe + lenalidomida + tazemetostat
C: tafasitamabe + lenalidomida
O: eficacia e seguranga
Primarios:

® Sobrevivéncia livre de progressao;
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e Pontuacdo no indice de desfecho do ensaio
referente a avaliacdo funcional do tratamento do
linfoma.

Secundarios:

e Taxa de risco de sobrevivéncia livre de progressao
no subgrupo de pacientes cuja origem do cancer é
de células B do centro germinativo (CGB);

o Taxa de risco de sobrevivéncia livre de progressao

no subgrupo ndo-CGB;
Sobrevivéncia livre de progressao;
Taxa de resposta geral;

Taxa de resposta completa;

Taxa de resposta parcial;
Sobrevivéncia geral;
Sobrevivéncia livre de eventos;

® Incidéncia de eventos adversos.

NCT05429268

Estudo firmMIND

Status: Ativo, mas ndo recrutando
Tempo estimado do estudo:01/04/2027

Estudo de fase 3, aberto, multicéntrico, de brago Unico,
para avaliar a seguranca e a eficacia de tafasitamabe mais
lenalidomida.
P: pacientes com linfoma difuso de grandes células B que
tiveram recidiva ou sdo refratarios a pelo menos 1, mas
nao mais do que 3 regimes anteriores de tratamento
sistémico para LDGCB e que ndo sdo elegiveis para
guimioterapia de alta dose (HDC) e transplante autélogo
de células-tronco (ASCT).
I: tafasitamabe + lenalidomida
C: sem comparador
O: eficacia e seguranga
Primdrios:

e taxa de resposta geral
Secundarios:

e duracdo da resposta

e sobrevida livre de progressao

e taxa de controle da doencga

e tempo até o préximo tratamento

e sobrevivéncia geral

e numero de tratamentos de emergéncia de efeitos

adversos

Comentarios gerais sobre a lista de estudos em andamento

O PROPONENTE néao identificou o nimero dos registros dos estudos apresentados. Os PARECERISTAS

consideraram ensaios clinicos Fase Il e Ill, ndo foram incluidos EC de Fase | ou I/Il. Entre os estudos

de Fase lll apresentados pelo proponente o Unico com registro no Clinical Trials foi o firm-MIND em

estado de recrutamento. Foram encontrados estudos em andamento com adicao de mais um
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medicamento (plamotamab; tazemetostat) na intervencdo, comparados com a associacdo

tafasitamabe + lenalidomida.

8.5. RESULTADOS

8.5.1 CARACTERISTICAS DOS ESTUDOS INCLUIDOS

O proponente apresentou as caracteristicas e os resultados dos estudos incluidos na analise nas

Tabelas 11 e 12, pagina 35-41 do dossié 20252000259 PTC_Revisao Sistematica.
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Quadro 13. Caracteristicas dos estudos incluidos apresentada pelo PROPONENTE.

Tabela 11. Principais estudos incluidos para anélise (comparacdes indiretas).

Messori, 2022

Autor, data Cordoba, 2022
Fonte de
financiamento do Incyte Biosciences International Sarl
estudo
Desenho Comparacdo indireta
» Pacientes adultos com LDGCB recidivado ou refratdrio ndo elegiveis ao transplante que haviam
Populagdo

recebido uma a trés linhas de terapia anteriores, incluindo um agente anti-CD20

Intervencao: tafasitamabe + lenalidomida
Intervencdo e
Comparadores Comparadores: polatuzumabe vedotina + bendamustina + rituximabe, gemcitabina + oxaliplatina

+ rituximabe e bendamustina + rituximabe
Desfechos principais

Tafasitamabe + lenalidomida versus polatuzumabe vedotina + bendamustina + rituximabe
Comparacao nao ajustada:

e Antes de quatro meses — HR (IC 95%); p-valor: 0,98 (0,50 a 1,95); 0,961; Apds quatro
meses — HR (1C 95%]); p-valor: 0,61 (0,30 a 1,27); 0,186
Comparacao ajustada:
SLP
e Antes de quatro meses — HR (IC 95%); p-valor: 1,42 (0,65 a 3,09); 0,376; Apds quatro
meses — HR (1C 95%]); p-valor: 0,39 (0,14 a 1,06); 0,065

Tafasitamabe + lenalidomida versus bendamustina + rituximabe
Comparacao nao ajustada:

e HR(IC 95%); p-valor: 0,40 (0,23 a 0,71); 0,002

Comparacdo indireta

Pacientes adultos com LDGCB recidivado ou
refratario tratados com quatro novas terapias
Intervencao: tafasitamabe + lenalidomida

Comparadores: polatuzumabe vedotina +
bendamustina + rituximabe



Autor, data

SG

Taxa de
resposta
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Cordoba, 2022
Comparacao ajustada:
e HR(IC95%); p-valor: 0,39 (0,29 a 0,53); <0,001
Tafasitamabe + lenalidomida versus gemcitabina + oxaliplatina + rituximabe
Comparacao nao ajustada:
¢ HR(IC95%); p-valor: 0,58 (0,39 a 0,88); 0,010
Comparacao ajustada:

e HR(IC95%); p-valor: 0,59 (0,30 a 1,17); 0,133

Tafasitamabe + lenalidomida versus polatuzumabe vedotina + bendamustina + rituximabe
Comparacao nao ajustada:

® Antes de quatro meses — HR (IC 95%); p-valor: 1,08 (0,38 a 3,09); 0,886; Apds quatro
meses —HR (IC 95%); p-valor: 0,48 (0,27 a 0,86); 0,013

Comparacao ajustada:

¢ Antes de quatro meses — HR (IC 95%); p-valor: 1,82 (0,58 a 5,65); 0,302; Apds quatro
meses — HR (IC 95%); p-valor: 0,41 (0,19 a 0,90); 0,026

Tafasitamabe + lenalidomida versus gemcitabina + oxaliplatina + rituximabe
Comparacao nao ajustada:

e HR(IC95%); p-valor: 0,54 (0,35 a 0,83); 0,006
Comparacao ajustada:

e HR(IC95%); p-valor: 0,55 (0,28 a 1,06); 0,073

Tafasitamabe + lenalidomida versus polatuzumabe vedotina + bendamustina + rituximabe

Comparacao nao ajustada:

Messori, 2022
Tafasitamabe + lenalidomida versus
polatuzumabe vedotina + bendamustina +

rituximabe

HR (IC 95%); p-valor: 1,60 (0,94 a 2,74);
0,0831
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Duragdo da
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Cordoba, 2022

¢ OR(IC95%); p-valor: 0,81 (0,37 a 1,80); 0,607
Comparacdo ajustada:

e OR(IC95%); p-valor: 0,68 (0,25 a 1,86); 0,450
Tafasitamabe + lenalidomida versus bendamustina + rituximabe
Comparacao nao ajustada:

e OR(IC95%); p-valor: 1,69 (0,69 a 4,14); 0,252
Comparacdo ajustada:

e OR(IC95%); p-valor: 1,59 (0,94 a 2,69); 0,086
Tafasitamabe + lenalidomida versus gemcitabina + oxaliplatina + rituximabe
Comparacao ndo ajustada:

e OR(IC95%); p-valor: 1,22 (0,57 a 2,58); 0,609
Comparacao ajustada:

e OR(IC95%); p-valor: 1,42 (0,46 a 4,38); 0,543

Tafasitamabe + lenalidomida versus polatuzumabe vedotina + bendamustina + rituximabe
Comparacdo nao ajustada:
e HR (IC 95%); p-valor: 0,49 (0,23 a 1,04); 0,062
Comparacdo ajustada:
e HR(IC95%); p-valor: 0,34 (0,12 a 0,98); 0,045
Tafasitamabe + lenalidomida versus bendamustina + rituximabe
Comparacao ndo ajustada:

¢ HR(IC 95%); p-valor: 0,30 (0,23 a 0,41); < 0,001

Messori, 2022




-~ Agéncia Nacional de
‘ ‘ ANS Satide Suplementar

Autor, data Cordoba, 2022 Messori, 2022
e HR(IC 95%); p-valor: 0,35 (0,25 a 0,50); < 0,001
Tafasitamabe + lenalidomida versus gemcitabina + oxaliplatina + rituximabe
Comparacdo nado ajustada:
e Razdo de medianas: 4,39
Comparacao ajustada:

e Razdo de medianas: 4,39

Fonte: elaboracdo propria. LDGCB: linfoma difuso de grandes células B; SG: sobrevida global; SLP: sobrevida livre de progressdo; IC: intervalo de confianca; EA: evento adverso; HR: hazard ratio;

OR: odds ratio.

Tabela 12. Principais estudos incluidos para analise (EC).

Autor, data Salles, 2020 Duell, 2021 Duell, 2022 Duell, 2024
Paises onde o Estados Unidos, Bélgica, Republica Tcheca, Franga,
estudo foi Alemanha, Hungria, Itélia, Poldnia, Espanha e Reino Idem ao Salles, 2020 (55) Idem ao Salles, 2020 (55) Idem ao Salles, 2020 (55)
realizado Unido
Fonte de
financiamento MorphoSys Idem ao Salles, 2020 (55) Idem ao Salles, 2020 (55) Idem ao Salles, 2020 (55)
do estudo
Analise em =235 meses de . Analise final de eficicia e
Desenho EC fase Il, aberto e de braco tnico seguimento do estudo L-MIND  Andlise de seguranca em segyranca em cinco anos do
(55) pacientes tratados por pelo  oct,do L-MIND (55)
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Salles, 2020
Pacientes adultos (18 anos), com LDGCB
histologicamente  confirmado, com  doenca

recidivada ou refrataria apos pelo menos um, mas
nao mais do que trés regimes sistémicos de
tratamento (com pelo menos uma terapia anti-
CD20) e que ndo eram candidatos para
quimioterapia de alta dose e TCTH autdlogo
subsequente

Intervencdo: tafasitamabe + lenalidomida

Desfechos principais

SLP

SG

Taxa de
resposta
objetiva

Taxa em 12 meses — % (IC 95%): 50 (38 a 61)
Taxa em 18 meses — % (IC 95%): 46 (33 a 57)

¢ Mediana, meses (IC 95%): 12,1 (5,7 a nao
alcancado)

Taxa em 12 meses — % (IC 95%): 74 (62 a 82)
Taxa em 18 meses — % (IC 95%): 64 (51 a 74)
Mediana, meses (IC 95%): ndo alcancado (18,3 a

nao alcancado)

n (%; 1C 95%): 48 (60%; 48,4 a 70,9)

Duell, 2021

Idem ao Salles, 2020 (55)

ldem ao Salles, 2020 (55)

Mediana, meses (IC 95%):
11,6 (6,3 a 45,7)

Mediana, meses (IC 95%):
335 (183 a nao
alcancado)

n (%; IC 95%): 46 (57,5%:
45,9 a 68,5)

Duell, 2022

menos dois anos do estudo
L-MIND (55)

Idem ao Salles, 2020 (55)

ldem ao Salles, 2020 (55)

Duell, 2024

Idem ao Salles, 2020 (55)

Idem ao Salles, 2020 (55)

Mediana, meses (IC 95%):
11,6 (5,7 a 45,7)

Mediana, meses (IC 95%):
33,5 (18,3 a nao
alcancado)

e n (%; IC 95%): 46 (57,5%;

45,9 a 68,5)
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Autor, data

Duragdo da
resposta

Controle da
doenga

Tempo até

tratamento
seguinte
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Salles, 2020

Pacientes com resposta objetiva (n=48)

¢ Mediana, meses (IC95%): 21,7 (21,7 a ndo
alcancado)

Pacientes com resposta completa (n=34)
¢ Mediana, meses: ndo alcancado
Pacientes com resposta parcial (n=14)

¢ Mediana, meses (IC95%): 4,4 (2,02 9,1)

e n(%;IC95%): 59 (74%; 63 a 83)§

* Mediana, meses (IC 95%): 15,4 (7,6 a ndo
alcancado)

¢ Qualquer EA emergente ao tratamento, n
(%6): 81 (100)
e EAsgraves:51%
s EAs fatais: 13%
¢ EAslevaram a descontinuagdo da terapia:
12%
EAs hematoldgicos 2 grau 3 mais comuns:

¢ Neutropenia: 48%
¢ Trombocitopenia: 17%
¢ Neutropenia febril: 12%

EAs graves mais comuns:

¢  Pneumonia: 6%

Duell, 2021

¢ Mediana, meses (IC 95%):

43,9 (26,1 a nao

alcancado)

s EAs graves
emergente ao
tratamento: 53,1%

¢+ EAs de interesse
especial emergentes
do tratamento:
13,6%

EAs 2 grau 3 emergentes ao
tratamento mais comuns:

¢ Neutropenia: 49%

¢ Trombocitopenia:
17%

¢ Neutropenia
12%

febril:

Duell, 2022

EAs mais comuns (todos os
graus/2 grau 3):

Neutropenia -
durante
combinacdo:
3,87%/1,91;
monoterapia:
0,87%/0,45%
Diarreia — durante
combinacdo:
1,04%/0,04;
monoterapia:
0,32%/0,0%

Duell, 2024

¢ Mediana, meses (IC 95%):
nao alcancado (33,8 a ndo

alcancado)
e EAs graves
emergente ao

tratamento: 58,0%

e EAs fatais: 7,4%

s EAs levaram a
descontinuacdo da
terapia -
tafasitamabe: 19,8%;
lenalidomida: 22,2%

EAs graves emergentes ao
tratamento mais comuns:

e Pneumonia: 8,6%
e Neutropenia febril:
6,2%

11
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Autor, data Salles, 2020
e Neutropenia febril: 6%
e  Embolia pulmonar: 4%
¢ Bronquite: 2%
e  Fibrilacao atrial: 2%
¢ |nsuficiéncia cardiaca congestiva: 2%

Duell, 2021

EAs graves emergentes ao
tratamento mais comuns:

Pneumonia: 8,6%
Neutropenia febril;
6,2%

Embolia  pulmonar:
3,7%

Bronquite: 2,5%
Fibrilacao atrial: 2,5%
Insuficiéncia cardiaca
congestiva: 2,5%

Duell, 2024

Neoplasia: 4,9%
Embolia  pulmonar:
3,7%

Infecgdes por COVID-
19: 3,7%

Bronquite: 2,5%
Infeccdo do trato
respiratorio inferior:
2,5%

Dispneia: 2,5%
Fibrilagao atrial: 2,5%
Insuficiéncia cardiaca
congestiva: 2,5%

Fonte: elaboracéo propria. LDGCB: linfoma difuso de grandes células B; EC: ensaio clinico; TCTH: transplante de células-tronco hematopoiéticas; SG: sobrevida global; SLP: sobrevida livre de

progressio; IC: intervalo de confianca; EA: evento adverso; HR: hazard ratio; OR: odds ratio. § Resposta completa + resposta parcial + doenca estavel. T Resposta completa + resposta parcial.
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Quadro 14. Caracteristicas dos estudos incluidos na analise dos PARECERISTAS.

primaria (¥*)

Estudo Publicagao Pais, Desenho Populagdo Intervengao Comparador Desfechos e Principais Financiamento
(NCT) (Autor, cenario (n) time point de critérios de
ano) avaliagdo inclusao e
exclusao
L-MIND Duell, Multicén | EC de fase Pacientes Tafasitamab (12 Sem comparador Andlise Critérios de Patrocinado
2024 trico Il, brago com mg/kg intravenoso) primdria (12 inclusdo: pela
unico, LDGCB + lenalidomida (25 meses), 3 anos MorphoSys AG
prospectiv | recidivado | mg via oral nos dias e 5anos - ldade 218
o ou 1-21 de cada ciclo anos;
refratario de 28 dias) por até Desfecho - LDGCB
gue ndo 12 ciclos primdrio: recidivado/refr
sdo Seguido por atario
elegiveis monoterapia com -TRO inelegivel para
para TACT | tafasitamab (a cada TACT
2 semanas) em Desfechos - Recebimento
n= 80 pacientes com secundarios: de uma a trés
desfechos doenca estavel ou terapias
de eficacia melhor, até - Duragdo da sistémicas
progressao da resposta; prévias
n=81 doenga - SLP; (incluindo 21
desfechos -SG direcionada ao
de - Tempo até CD20);
seguranca progressao; - Status de
-Tempo até o desempenho
proximo ECOG de 0-2
tratamento;
-Incidéncia e
gravidade de Critérios de
EA exclusdo:
- Doenga
refratdria
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L-MIND Duell, Multicén | EC de fase Pacientes Tafasitamab (12 Sem comparador Analise Critérios de Patrocinado
2021 trico Il, brago com mg/kg intravenoso) primdria (12 inclusdo: pela
unico, LDGCB + lenalidomida (25 meses), longo MorphoSys AG
prospectiv | recidivado | mg via oral nos dias prazo: 30 - ldade 218
o ou 1-21 de cada ciclo meses anos;
refratario de 28 dias) por até - LDGCB
gue ndo 12 ciclos Desfecho recidivado/refr
sdo Seguido por primdrio: atario
elegiveis monoterapia com inelegivel para
para TACT | tafasitamab (a cada -TRO TACT
2 semanas) em - Recebimento
n= 80 pacientes com Desfechos de uma a trés
desfechos doenca estavel ou secundarios: terapias
de eficacia melhor, até sistémicas
progressao da - Duragdo da prévias
n=81 doenca resposta; (incluindo 21
desfechos -SLP; direcionada ao
de -SG CD20);
seguranga - Incidéncia e - Status de
gravidade de desempenho
EA ECOG de 0-2
Critérios de
exclusdo:
- Doenga
refratdria
primaria (*)
L-MIND Salles, Multicén | EC de fase Pacientes Tafasitamab (12 Sem comparador Analise Critérios de Patrocinado
2020 trico I, braco com mg/kg intravenoso) primaria (12 inclusdo: pela
Unico, LDGCB + lenalidomida (25 meses), longo MorphoSys AG
prospectiv | recidivado | mg via oral nos dias prazo: 30 - ldade 218
o) ou 1-21 de cada ciclo meses anos;
refratdrio de 28 dias) por até - LDGCB
que ndo 12 ciclos Desfecho recidivado/refr
sdo primario: atério
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elegiveis Seguido por inelegivel para
para TACT monoterapia com -TRO TACT
tafasitamab (a cada - Recebimento
n=80 2 semanas) em Desfechos de uma a trés
desfechos pacientes com secundarios: terapias
de eficacia | doenca estavel ou sistémicas
melhor, até - Duragdo da prévias
n=81 progressao da resposta; (incluindo 21
desfechos doenca - SLP; direcionada ao
de -SG CD20);
seguranca - Proporgdo de - Status de
pacientes com desempenho
controle de ECOG de 0-2
doencga;
-Tempo até o
proximo Critérios de
tratamento; exclusdo:
- Tempo até
progressdo; - Doenga
- refrataria
Imunogenicida primaria (*)
de,
farmacocinétic
a e analises
exploratdrias
de
biomarcadores
- Incidéncia e
gravidade de
EA
NA Cérdoba, NA Revisdo Pacientes Tafasitamabe + - Polatuzumabe - Sobrevida Critérios - Estudo
2022 sistematica adultos Lenalidomida (TAFA vedotina + global (SG) Inclusdo: financiado pela
com MAIC com + LEN) Bendamustina + - Sobrevida - Adultos (218 Incyte
linfoma - TAFA: 12 mg/kg Rituximabe livre de anos) Biosciences
difuso de intravenoso, ciclos (POLA+BR) progressao - DLBCL International
grandes de 28 dias 40 pacientes no (SLP) recidivado/refr | Sarl, Morges,
células B brago POLA + BRe atario apds 1a Suica.
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(DLBCL)
recidivado
/refratério
inelegiveis

para
transplant
e autélogo
de células-
tronco
(n=329)

4 estudos
comparad
ores para 3
regimes
baseados
em
rituximabe
(POLA+BR,
BR, R-
GEMOX)

- LEN: 25 mg/dia
oral, dias 1-21 de
cada ciclo, até 12

ciclos

- Apos 12 ciclos,
TAFA era mantido
em monoterapia
até progressdo da

doenca

(n=80)

40 pacientes no
brago BR

- Bendamustina +
Rituximabe (BR)
120 pacientes
(populagdo total
reportada para
analise de eficacia)

- Rituximabe +
Gemcitabina +
Oxaliplatina (R-

GEMOX)

49 pacientes

- Duragdo da
resposta (DOR)
- Taxa de
resposta
objetiva (TRO)
- Taxa de
resposta
completa (TRC)

Mediana de
acompanhame
nto: 42,7
meses

3 linhas de
tratamento
prévio
(incluindo
terapia anti-
CD20)

- Inelegiveis
para
transplante
autdlogo de
células-tronco
- ECOG PS 0-2

Critérios de
exclusdo:

- Estudos
retrospectivos
ndo foram
considerados
para
comparagao
- Critérios
especificos
variavam
conforme o
estudo
comparador,
mas, em geral,
excluiam
pacientes com
doengas
concomitantes
graves,
expectativa de
vida inferior a
3 meses e
auséncia de

- Apoio
adicional e

colaboragdo:

MorphoSys
AG.

16



-~ AN Agéncia Nacional de
L\ | Satide Suplementar

exposi¢ao
prévia a anti-
CD20 nos
comparadores,
guando
aplicavel

EC: Ensaio clinico; TACT: transplante autdlogo de células-tronco; LDGCB: linfoma difuso de grandes células B; SLP: sobrevida livre de progressdo; SG: Sobrevida global;

EA: eventos adversos ; TRO: Taxa de resposta objetiva; MAIC: Matching-Adjusted Indirect Comparison - Comparagdo indireta ajustada por pareamento
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Comentarios gerais sobre o quadro de caracteristicas dos estudos incluidos

As trés publicagdes analisadas — Salles et al. (2020), Duell et al. (2021) e Duell et al. (2024) —
referem-se ao estudo clinico L-MIND, um ensaio fase Il, aberto, multicéntrico e de braco uUnico, que
avaliou a combinacdo de tafasitamabe (MOR208), um anticorpo monoclonal anti-CD19, com
lenalidomida em pacientes com linfoma difuso de grandes células B (LDGCB) recidivado ou refratario,
inelegiveis ao transplante autélogo de células-tronco hematopoiéticas (TACTH).

A publicagdo de Salles et al. 2020 apresenta a andlise primaria dos resultados do estudo L-MIND, com
um acompanhamento mediano de 13,2 meses. O desfecho primario foi a taxa de resposta objetiva
(TRO), definida como a soma das taxas de resposta completa (RC) e resposta parcial (RP), avaliada
por um comité independente segundo critérios internacionais para linfomas malignos (IWG 2007).
Duell et al. (2021) apresenta uma anadlise de seguimento intermedidrio do mesmo estudo, com dados
atualizados apds pelo menos 35 meses de acompanhamento.

A publicacdo mais recente, Duell et al. (2024) apresenta a analise final do estudo L-MIND,
contemplando um acompanhamento mediano de 44 meses (até 65,6 meses para SG). O desenho de
braco Unico, embora adequado ao contexto de necessidade clinica ndo atendida e ao perfil da
populagdo estudada, limita a comparagao direta com outras alternativas terapéuticas.

A revisdo sistematica realizada por Cérdoba et al. (2022) adotou um delineamento de comparagao
indireta ajustada por pareamento, conhecido como MAIC (Matching-Adjusted Indirect Comparison).
Trata-se de uma andlise pds-hoc baseada em dados individuais provenientes do estudo clinico L-
MIND, combinados com dados agregados extraidos de publicacées de estudos comparadores. A
aplicacdo do método MAIC configura-se como uma alternativa metodoldgica valida em situagdes nas
quais ndo existem estudos randomizados controlados diretos (“head-to-head”) entre as intervencgdes
de interesse. No entanto, essa abordagem nao substitui a robustez e a confiabilidade proporcionadas
por um ensaio clinico randomizado. A auséncia de um braco comparador comum entre os estudos
analisados aumenta o risco de viés residual, mesmo apds a realizacdo de ajustes estatisticos
destinados a minimizar as diferengas entre as populagdes avaliadas. Apesar dos ajustes realizados,
persistem diferencas clinicas e metodoldgicas relevantes entre os estudos incluidos, tais como
critérios de inclusdo e exclusdo, nimero de linhas prévias de tratamento, status de refratariedade e
exposicdo prévia a agentes anti-CD20. Tais discrepancias podem afetar os desfechos observados,
limitando a comparabilidade entre as interveng¢des avaliadas. No contexto deste estudo, cada

comparacao foi realizada de forma pareada (TAFA + LEN vs. POLA+BR; TAFA + LEN vs. BR; TAFA + LEN
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vs. R-GEMOX), sem a presenca de um elo central que conecte todos os tratamentos
simultaneamente. A inexisténcia de um comparador comum restringe as estimativas indiretas a
comparacoes binarias isoladas, o que dificulta a realizacdo de inferéncias transversais e compromete
a possibilidade de hierarquizacao clara entre todas as op¢des terapéuticas disponiveis. Dessa forma,
os resultados devem ser interpretados com cautela, considerando as limitacdes metodoldgicas

inerentes ao desenho adotado.

8.5.2 RESULTADOS DOS ESTUDOS INCLUIDOS

O proponente apresentou os resultados dos estudos incluidos, juntamente com o quadro de
caracteristicas desses estudos (Quadro 13). Além disso, descreveu de forma narrativa os resultados

apresentados nas paginas 42 a 58 do dossié 20252000259 PTC_Revisao Sistematica.

Quadro 15. Resultados, por desfecho, dos estudos incluidos apresentados pelo PROPONENTE.

Ndo apresentado

Quadro 16. Resultados dos estudos incluidos na analise dos PARECERISTAS, considerando desfechos
de eficacia

Estudo (Autor, TRO SLP SG QVRS
ano)
L-MIND ORR: 57,5% Global: Global: N3o avaliado
[Duell, 2024] [10] (46/80; IC 95%: Mediana: 11,6 Mediana: 33,5
45,9-68,5) meses (IC 95%: 5,7- meses (IC 95%:
45,7) 18,3-NR)
Taxa de resposta
completa (CR): Subgrupos:
41,3% (n=33) 1 linha prévia: 23,5 Subgrupos:

Taxa de resposta

parcial (PR): 16,3%

(n=13)

Subgrupos:

meses (IC 95%: 7,4-
NR)

>2 linhas prévias: 7,6

meses (IC 95%: 2,7-
45,5)

1 linha prévia:
mediana ndo

atingida (IC 95%:

24,6-NR)

>2 linhas prévias:

15,5 meses (IC
95%: 8,6-45,5)

1 linha prévia: ORR
67,5% (52,5% CR)
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>2 linhas prévias:
ORR 47,5% (30%

(CR): 40,0%
(32/80)

Resposta parcial
(PR): 17,5%
(14/80)

Subgrupos:
Doenga

primariamente

refrataria: ORR

53,3% (IC 95%:
26,6—-78,7)

Refratarios a
rituximabe: ORR
54,5% (1C 95%:
36,4-71,9)

Refratarios a
ultima linha: ORR
60,0% (IC 95%:
42,1-76,1)

Primariamente
refratarios: 5,3
meses (IC 95%: 0,9—
nao atingido)

Refratérios a
rituximabe: 7,6
meses (IC 95%: 2,7—
nao atingido)

Refratarios a ultima
linha: 7,6 meses (IC
95%: 2,7-nao
atingido)

Primariamente
refratarios: 13,8
meses (IC 95%:
1,3—ndo atingido)

Refratérios a
rituximabe: 15,5
meses (IC 95%:
8,6—ndo atingido)

Refratarios a
ultima linha: 15,5
meses (IC 95%:
8,6—ndo atingido)

CR)
L-MIND Resultado global: Global: Global: Ndo avaliado
[Duell, 2021] [11] ORR: 57,5% Mediana: 11,6 Mediana: 33,5
(46/80; IC 95%: meses (IC 95%: 6,3— meses (IC 95%:
45,9-68,5) 45,7) 18,3—ndo atingido)
Resposta completa Subgrupos: Subgrupos:

L-MIND
[Salles, 2020] [12]

Resultado global:
ORR: 60% (48/80;
IC 95%: 48-71)

Resposta completa
(CR): 43% (34/80;
IC 95%: 32-54)

Resposta parcial
(PR): 18% (14/80;
IC 95%: 10-28)

Global:
Mediana: 12,1
meses (IC 95%: 5,7—
ndo atingido)

Sobrevida livre de
progressao em 12
meses: 50% (IC 95%:
38-61)

Em 18 meses: 46%
(IC95%: 33-57)

Global:
Mediana: Nao
atingida (IC 95%:
18,3—n3o atingido)
apos mediana de
seguimento de
19,6 meses

Sobrevida em 12
meses: 74% (IC
95%: 62-82)

Sobrevida em 18
meses: 64% (IC

Nao avaliado

[Cérdoba, 2022]
[13]

POLA+BR:
OR 0.68 (0.25,
1.86) [0.450]

Antes de 4 meses

Antes de 4 meses

HR 1.42 (0.65, 3.09)
[0.376]

HR 1.82 (0.58,
5.65) [0.302]

TAFA + LEN vs. BR:

95%: 51-74)
RS com MAIC TAFA + LEN vs. TAFA + LEN vs. TAFA + LEN vs. N3o avaliado
POLA+BR: POLA+BR:
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OR 1.59, 95% IC Depois de 4 meses: Depois de 4
0.94, 2.69; HR 0.39 (0.14, 1.06) meses:
p = 0.086 [0.065] HR 0.41 (0.19,
0.90) [0.026]*
TAFA + LEN vs. R- TAFA + LEN vs. BR:
GEMOX HR 0.39, 95% TAFA + LEN vs. BR:
OR 1.42,95% IC IC0.29, 0.53; HR 0.39, 95% IC
0.46, 4.38; p<0.001* 0.18, 0.82;
p =0.543 p =0.014*
TAFA + LEN vs. R-
GEMOX TAFA + LEN vs. R-
HR 0.59, 95% IC 0.30, GEMOX
1.17; HR 0.55, 95% IC
p=0.133 0.28, 1.06;
p =0.073

TRO: Taxa de resposta objetiva; SLP: Sobrevida livre de progressdo,; SG: Sobrevida global; QVRS: Qualidade de
vida relacionada a saude; IC: Intervalo de confianga; *significdncia estatistica

Quadro 17. Resultados dos estudos incluidos na analise dos PARECERISTAS, considerando desfechos
de seguranca.

Estudo (Autor, ano) Incidéncia de eventos Eventos adversos graves
adversos
L-MIND Eventos adversos (EA): Nao avaliado
[Duell, 2024] [10] 91,4% tiveram algum EA;
64,2% tiveram EA grau >3.
L-MIND N3do avaliado 53,1% dos pacientes tiveram pelo menos
[Duell, 2021] [11] um evento grave (ex: pneumonia, febre
neutropénica)
L-MIND N3do avaliado 51% dos pacientes tiveram pelo menos
[Salles, 2020] [12] um evento grave, sendo os mais comuns:
pneumonia, febre neutropénica, embolia
pulmonar, bronquite, fibrilagdo atrial e
insuficiéncia cardiaca.
RS com MAIC Ndo avaliado Nao avaliado
[Cérdoba, 2022] [13]

Comentarios gerais sobre o quadro de resultados, por desfecho, dos estudos incluidos

A combinacgdo de tafasitamabe e lenalidomida foi avaliada em pacientes com linfoma difuso de
grandes células B (DLBCL) recidivado ou refratario (R/R) inelegiveis para transplante autélogo de

células-tronco hematopoiéticas (TACTH), em diferentes fases do estudo L-MIND. Os dados
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disponiveis demonstram taxas de resposta objetivas elevadas, respostas duradouras e um perfil de
seguranca gerencidvel nesta populacao.

No estudo inicial (Salles et al., 2020), a taxa de resposta objetiva (TRO) foi de 60% (IC 95%: 48—71),
com 43% de respostas completas (RC) e 18% de respostas parciais (RP). A mediana da duracdo da
resposta foi de 21,7 meses (IC 95%: 21,7—n3o atingido). Entre os pacientes com RC, 93% mantiveram
a resposta por pelo menos 18 meses. A sobrevida livre de progressédo (SLP) mediana foi de 12,1 meses
(IC95%: 5,7—nao atingido) e a sobrevida global (SG) mediana nao foi atingida, com 74% dos pacientes
vivos em 12 meses. Estes resultados foram observados em uma populacdo predominantemente
idosa (mediana de 72 anos) e com alto risco clinico, incluindo pacientes refratarios a ultima linha de
tratamento, refratarios a rituximabe e com doenca primariamente refrataria.

Na andlise de acompanhamento com pelo menos 35 meses de seguimento (Duell et al., 2021), a TRO
permaneceu em 57,5% (IC 95%: 45,9-68,5), com RC em 40% dos pacientes. A duragdo mediana da
resposta foi de 43,9 meses (IC 95%: 26,1-ndo atingido) e a mediana de SG foi de 33,5 meses (IC 95%:
18,3—n3do atingido). Nos subgrupos refratdrios, as taxas de resposta foram semelhantes ao grupo
geral, embora a SLP e a SG tenham sido menores, especialmente entre os pacientes primariamente
refratarios. O Unico fator progndstico consistentemente associado a piores desfechos foi o escore IPI
(International Prognostic Index) elevado (>3). O perfil de seguranca se manteve, com eventos
adversos principalmente hematolégicos, em geral manejaveis, e redugdao da frequéncia desses
eventos durante a fase de monoterapia com tafasitamabe.

A analise final apds 5 anos de seguimento (Duell et al., 2024) mostrou manutengao dos resultados de
eficacia: TRO de 57,5% (IC 95%: 45,9-68,5), RC em 41,3% dos pacientes e RP em 16,3%. A duracdo
mediana da resposta e da RC ndo foi atingida, sugerindo beneficio sustentado e possivel platd nas
curvas de sobrevida apds 12-18 meses de tratamento. A SLP mediana foi de 11,6 meses (IC 95%: 5,7—
45,7) e a SG mediana foi de 33,5 meses (IC 95%: 18,3—ndo atingido). Pacientes que receberam o
regime como segunda linha apresentaram taxas de resposta e sobrevida superiores em relagdo
aqueles tratados em linhas mais avancadas, embora respostas duradouras também tenham sido
observadas neste ultimo grupo. As analises exploratdrias indicaram beneficio clinico em diversos
subgrupos, incluindo pacientes idosos, com doenga volumosa ou com fatores de mau progndstico. O
perfil de seguranca permaneceu consistente ao longo do tempo, sem identificagdo de novos sinais
de toxicidade, e a incidéncia de eventos adversos diminuiu progressivamente durante a monoterapia
de manutengao.

Em sintese, os dados do L-MIND mostram que a combinagdo de tafasitamabe e lenalidomida estd

associada a taxas de resposta sustentadas e sobrevida relevante em pacientes com DLBCL R/R
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inelegiveis para TACTH, inclusive em subgrupos de progndstico desfavoravel. O regime apresenta
toxicidade predominantemente hematolégica e reducdao dos eventos adversos ao longo do
tratamento.

Apesar dos resultados observados com a combinacdo de tafasitamabe e lenalidomida no estudo L-
MIND, a auséncia de randomizacdao e de um brago controle pode introduzir vieses de selecdo e
dificultar a avaliacdo do real beneficio clinico da combinacdo em relacdo a outras estratégias
terapéuticas.

Os resultados das comparacgdes indiretas ajustadas por pareamento (MAIC) entre TAFA + LEN e os
regimes comparadores demonstraram auséncia de diferencas estatisticamente significativas para a
maioria dos desfechos analisados, com excecdo de alguns cenarios especificos.

A taxa de resposta objetiva (TRO) ndo apresentou diferencas estatisticamente significativas entre
TAFA + LEN e os demais tratamentos. A comparagdo entre TAFA + LEN e POLA+BR resultou em um
odds ratio (OR) de 0,68 (intervalo de confianca [IC] 95%: 0,25 a 1,86; p = 0,450), enquanto a
comparag¢do com BR apresentou OR de 1,59 (IC 95%: 0,94 a 2,69; p = 0,086). Para TAFA + LEN versus
R-GEMOX, o OR foi de 1,42 (IC 95%: 0,46 a 4,38; p = 0,543). Esses valores indicam auséncia de
superioridade estatistica de TAFA + LEN em relacdo aos esquemas comparadores para este desfecho.
Em relagdo a sobrevida livre de progressdo (SLP), a analise evidenciou que, antes de 4 meses de
acompanhamento, TAFA + LEN ndo apresentou diferenga significativa em comparagdo a POLA+BR
(hazard ratio [HR] 1,42; IC 95%: 0,65 a 3,09; p = 0,376). Apds 4 meses, observou-se uma tendéncia
favordvel a TAFA + LEN (HR 0,39; IC 95%: 0,14 a 1,06; p = 0,065), embora sem atingir significancia
estatistica. Na comparagdo com BR, TAFA + LEN demonstrou beneficio estatisticamente significativo
na SLP (HR 0,39; IC 95%: 0,29 a 0,53; p < 0,001), indicando reducgdo do risco de progressdo ou morte.
Em relagdo ao R-GEMOX, ndo houve diferenca significativa (HR 0,59; IC 95%: 0,30 a 1,17; p = 0,133).
Considerando a andlise adicional entre TAFA + LEN e POLA+BR, antes de 4 meses, o HR foi de 1,82 (IC
95%: 0,58 a 5,65; p = 0,302), enquanto apds 4 meses houve diferenga significativa em favor de TAFA
+ LEN (HR 0,41; IC 95%: 0,19 a 0,90; p = 0,026). Na comparacdo com BR, TAFA + LEN também
apresentou beneficio significativo (HR 0,39; IC 95%: 0,18 a 0,82; p = 0,014). Por outro lado, a
comparagdo com R-GEMOX ndo atingiu significancia estatistica (HR 0,55; IC 95%: 0,28 a 1,06; p =
0,073).

Em sintese, os resultados sugerem que TAFA + LEN pode apresentar beneficio em sobrevida livre de
progressdao em comparagdo ao BR, com significancia estatistica, e tendéncia favoravel em relagdo ao
POLA+BR apds 4 meses de acompanhamento. Contudo, para as demais comparagdes e desfechos,

nao foram observadas diferengas estatisticamente significativas.
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8.5.3 RISCO DE VIES OU QUALIDADE METODOLOGICA DOS ESTUDOS INCLUIDOS

Quadro 18. Caracteristicas do processo de avaliagao do risco de viés ou qualidade metodolégica dos
estudos incluidos.

Critérios Proponente Analise da proposta Pareceristas

Ferramenta | Joanna Briggs Institute Parcialmente adequado ROBINS-1 e AMSTAR
(JBI) Critical Appraial
Checklist for quasi-
experimental studies

Revisores Dois revisores Adequado Um revisor
envolvidos
Resolugao Terceiro revisor Adequado Um revisor

divergéncias

Comentdrios adicionais sobre as caracteristicas do processo de avaliagdo do risco de viés ou
qualidade metodoldgica dos estudos incluidos

O proponente utilizou a ferramenta Joanna Briggs Institute (JBI) Critical Appraial Checklist for quasi-
experimental studies para avaliar o risco de viés do ensaio clinico incluido nas publicagdes. A
ferramenta JBI para estudos quase-experimentais tende a ndo penalizar tanto os estudos e ndo
apresentar uma a analise do risco de viés de forma global, além disso ndo é uma ferramenta
preconizada para utilizacdo nas diretrizes de elaboracdo de revisdo sistematica e elaboracgdo de PTC.
Desta forma, os pareceristas consideraram a avaliacdo do proponente parcialmente adequada.
Assim, a avaliacdo foi realizada através da ferramenta ROBINS-I e AMSTAR-II. A ROBINS-I foi utilizada
para a avaliacdo do risco de viés do ensaio clinico e a AMSTAR-Il para a avaliacdo da qualidade

metodoldgica da revisdo sistematica com MAIC.
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Quadro 19. Risco de viés ou qualidade metodoldgica dos estudos incluidos apresentado pelo
PROPONENTE.

o

Salles, 2020

Yes No Unclear Not

applicable

Is it clear in the study what is the ‘cause’ and what
is the ‘effect’ (i.e. there is no confusion about X m| o o
which variable comes first)?

Were the participants included in any comparisons
similar?

Were the participants included in any comparisons
receiving similar treatment/care, other than the O O u| X
exposure or intervention of interest?

Was there a control group? m| X m| m
Were there multiple measurements of the

outcome both pre and post the m| X o o
intervention/exposure?

Was follow up complete and if not, were

differences between groups in terms of their m| X o O

follow up adequately described and analyzed?

Were the outcomes of participants included in any

. . O O m| X
comparisons measured in the same way?
Were outcomes measured in a reliable way? X m| O m
Was appropriate statistical analysis used? X m| O |

Fonte: Tufanaru, 2020. (62)

Quadro 20. Risco de viés do estudo incluido na andlise do PARECERISTAS — EC L-MIND. (ROBINS-I)

Estudo L-MIND
Viés devido a Risco critico
confusdo o ) L o o o
Justificativa: Potencial para confusdo: Sim, devido a auséncia de randomizagdo e brago unico;
Divisdo do tempo por intervengdo: Néo aplicdvel, pois todos receberam a mesma intervengdo;
Controle de confusdo: Ndo foi realizado ajuste estatistico robusto para confusdo, pois ndo havia
grupo comparador.
Viés na Baixo risco
selecao de
participantes
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Justificativa: O estudo L-MIND apresenta baixo risco de viés na classificagdo das intervengdes, pois
a intervengdo foi claramente definida, registrada no inicio e ndo houve possibilidade de alteragdo
ou reclassificagdo dos participantes baseada em resultados.

Viés na
classificacdo
de
intervengdes

Baixo risco

Justificativa: O estudo L-MIND apresenta baixo risco de viés na classificagdo das intervengdes, pois
a intervengdo foi claramente definida, registrada no inicio e ndo houve possibilidade de alteragdo
ou reclassificagdo dos participantes baseada em resultados.

Viés devido a
desvios de
intervengoes

Baixo risco

Justificativa: O estudo L-MIND apresenta baixo risco de viés devido a desvios das intervengées
bretendidas, pois todos os participantes receberam a intervengdo conforme planejado, e quaisquer

de desfechos

planejadas desvios observados foram compativeis com a prdtica clinica e néo sistemdticos.

Viés devido a Baixo risco

dados N o o .
faltant Justificativa: O estudo L-MIND apresenta baixo risco de viés devido a dados faltantes, pois quase
altantes todos os participantes tiveram dados completos para os desfechos analisados, e nGo houve
exclusdo relevante relacionada a auséncia de informagdes essenciais.

Viés na Baixo risco

mensuragao

Justificativa: Os desfechos objetivos ndo sdo afetados pela auséncia de cegamento. Além disso, os
desfechos foram avaliados por um comité independente de revisdo, conforme os critérios de
resposta do International Working Group para linfoma maligno de 2007

Viés na
selecdo dos
resultados
reportados

Baixo risco

Justificativa: O estudo L-MIND apresenta baixo risco de viés na sele¢do dos resultados reportados,
pois os principais desfechos e andlises seguem o protocolo, e os resultados sGo apresentados de
forma transparente, sem sinais de selegcdo baseada em achados mais favoradveis.

Risco de viés
Global

Risco Critico de viés

Quadro 21. Risco de viés do estudo incluido na andlise do PARECERISTAS — Cérdoba (2022).

(AMSTAR-1)

Estudo Cordoba, 2022

inclusa

1- As questdes de pesquisa e os critérios de

SIM

0 para a revisdo incluiram os e . ~
Justificativa: Populagao, intervencgdes,

Comparacdo e Desfecho)?

componentes do PICO (Populagédo, Intervencgao,

comparadores e desfechos sdo claramente
definidos. O protocolo ndo foi registrado
publicamente, mas os objetivos e critérios sdo
claros no artigo e no material suplementar.

gue os métodos foram estabelecidos antes da
realizacdo da revisdo e o relato justificou
quaisquer desvios significativos do protocolo?
(ITEM CRITICO)

2- O relato continha uma declaragdo explicita de

NAO
Justificativa: Ndo ha mencao de registro prévio
do protocolo (ex: PROSPERO).

3- Os autores da revisdo justificaram a escolha
dos desenhos dos estudos incluidos?

SIM
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Justificativa: Incluiram apenas estudos clinicos
relevantes (RCTs e estudos prospectivos) e
justificaram a exclusao de estudos retrospectivos
e populagdes ndo compardveis.

4- Os autores da revisdo usaram uma estratégia
abrangente de pesquisa da literatura? (ITEM
CRITICO)

SIM

Justificativa: Busca em multiplas bases (PubMed,
Embase, Cochrane, CRD, Econlit, Psycinfo),
agéncias de ATS (HTA, NICE, SMC, CADTH etc.),
conferéncias e revisao de referéncias. Estratégia
descrita no material suplementar.

5- Os autores realizaram a selecdo dos estudos
em duplicata?

SIM

Justificativa: Dois revisores independentes
avaliaram titulos/resumos e textos completos,
com resolucdo de conflitos por consenso.

6- Os autores realizaram a extracdo dos dados
em duplicata?

SIM

Justificativa: Extracdo realizada por um revisor e
verificada por um segundo; discrepancias
resolvidas por um terceiro.

7 - Os autores forneceram uma lista de estudos
excluidos e justificativa pela exclusdo? (ITEM
CRITICO)

SIM

Justificativa: Razoes detalhadas para exclusdo
dos estudos sdo apresentadas no material
suplementar (Tabela S2).

8- Os autores descrevem os estudos incluidos
com detalhamento adequado?

SIM

Justificativa: Caracteristicas dos estudos incluidos
sdo detalhadas no material suplementar e no
artigo principal.

9- Os autores da revisdao usaram uma técnica
satisfatdria para avaliar o risco de viés nos
estudos individuais que foram incluidos na

revisdo? (ITEM CRITICO)

NAO
Justificativa: Nao foi realizada avaliacdo formal

do risco de viés dos estudos incluidos (ex:
ferramenta Cochrane ou ROBINS-I).

10- Os autores da revisdo reportaram as fontes
de financiamento dos estudos incluidos na
revisao?

NAO
Justificativa: Ndo ha detalhamento das fontes de
financiamento dos estudos primarios incluidos.

11- Se a meta-analise foi realizada, os autores

da revisdo usaram métodos apropriados para

combinacdo de resultados estatisticos? (ITEM
CRITICO)

SIM

Justificativa: Métodos de MAIC sdo descritos
detalhadamente, com andlise estatistica
apropriada e discussao das limitagdes.
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12- Se uma meta-analise foi realizada, os NAO
autores da revisao avaliaram o impacto
potencial do risco de viés dos estudos
individuais sobre os resultados da meta-analise
ou outra sintese de evidéncias?

Justificativa: Nao foi avaliado formalmente como
possiveis vieses dos estudos incluidos podem
impactar os resultados.

13- Os autores da revisdo explicaram o risco de PARCIALMENTE SIM
viés dos estudos individuais ao
interpretar/discutir os resultados da revisdo?
(ITEM CRITICO)

Justificativa: O artigo discute limitacdes
metodoldgicas, viés potencial dos dados
indiretos e limitagdes do MAIC.

14- Os autores da revisdo forneceram uma SIM
explicacdo satisfatdria e discutiram qualquer
heterogeneidade observada nos resultados da
revisao?

Justificativa: A heterogeneidade é discutida;
diferencas entre populagdes e limitacdes de
ajuste sdo explicitadas.

15- Se foi realizada uma sintese quantitativa, os NAO
autores da revisao realizaram uma adequada
investigacdo de viés de publica¢do e discutiram
seu provavel impacto nos resultados da revisao?
(ITEM CRITICO)

Justificativa: Ndo ha avaliacdo formal de viés de
publicacdo (ex: funnel plot ou busca ativa de
estudos ndo publicados).

16- Os autores da revisao relataram quaisquer SIM
fontes potenciais de conflito de interesse,
incluindo qualquer financiamento que eles

tenham recebido para a realizacdo da revisdo?

Justificativa: Conflitos de interesse dos autores e
financiamento do estudo estdo claramente
declarados.

Classificagdo(*) Criticamente baixa

(*) Alta: se a revis3o sistematica n3o apresentar nenhuma ou uma Unica resposta “NAO” para um item
considerado n3o critico; Moderada: se a revisdo sistematica apresentar mais de uma resposta “NAO”
em itens considerados ndo critico; Baixa: se a revisdo sistematica apresentar, pelo menos, uma
resposta “NAO” em um item critico, com ou sem resposta “NAO” para itens considerados n3o criticos;
Criticamente baixa: se a revisdo sistematica apresentar mais de uma resposta “NAO” para itens

considerados criticos, com ou sem respostas “NAQO” para itens n3o criticos.

Figura 5. Risco de viés ou qualidade metodoldgica dos estudos incluidos apresentado pelo
PROPONENTE.

Devido ao tipo de andlise o proponente apresentou apenas a tabela dos resultados do risco de viés do

ensaio clinico pela ferramenta JBI
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Figura 6. Risco de viés ou qualidade metodoldgica dos estudos incluidos na andlise do
PARECERISTAS.

Risk of bias domains
D1 | D2 | D3 | D4 | D5 | D6 [ D7 [ oweran |

o @ ® ® ® ® ® ® ®

Judgement

Study

Domains:

D1: Bias due to confounding. L
D2: Bias due to selection of participants . Gritical
Da: Bias in classification of interventions. . Low

D4: Bias due to deviations from intended interventions.
D5: Bias due to missing data.

D6: Bias in measurement of outcomes.

D7: Bias in selection of the reported result

Comentarios gerais sobre a avaliagao do risco de viés ou qualidade metodoldégica dos estudos

incluidos

O EC L-MIND apresenta um risco de viés global critico pela avaliagdo através da ferramenta ROBINS-
| devido ao fato do estudo ndo apresentar randomizacdo e ser aberto (ndo cego).

A revisdo sistematica realizada por Cérdoba et al. (2022) apresenta falhas em dominios criticos
avaliados pela ferramenta AMSTAR-Il como auséncia de protocolo registrado, falta de avaliacdo
formal do risco de viés dos estudos incluidos, auséncia de avaliagdo do impacto desse viés nos
resultados e auséncia de investigacdo de viés de publicagdo. Esses fatores limitam a confianga nas

conclusdes e justificam a classificagdo como criticamente baixa.
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8.5.4 CERTEZA NO CONJUNTO FINAL DAS EVIDENCIAS

Quadro 22. Avaliacdo da certeza no conjunto final das evidéncias (abordagem GRADE) apresentada
pelo PROPONENTE.

Certainty assessment

Delineamento  Risco | isténd Evidéncia | e Outras
do estudo de viés encia indireta Mprecisan considerages

SLP

1 ensaio clinico  prave ndo grave nao grave grave® nenhum H;?;E}ao
5G

1 ensaio clinico grave nao grave nao grave grave® nenhum @iiii)ac}
Taxa de resposta objetiva

1 ensaio clinico  grawve ndo grave nao grave graves nenhum $fa(igao
Duracdo da resposta

1 ensaio clinico  grave nao grave ndo grave graves nenhum El?a(ii)ac}
Controle da doenca

1 ensaio clinico  grave ndo grave nao grave graves nenhum $§:§;‘O
Tempo até tratamento seguinte

1 ensaio clinico grave nao grave nao grave grave® nenhum G;i:ii)ac}
Seguranga

1 ensaio clinico  grave ndo grave nao grave grave® nenhum $§a§ao

Fonte: elaboragdo propria. 5G: sobrevida global; SLP: sobrevida livre de progressgc. 0 tamanho amostral reduzido

pode ter influenciado na amplitude do IC, levando a imprecisdo.
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Quadro 23. Avalia¢do da certeza no conjunto final das evidéncias (abordagem GRADE) apresentada na analise do PARECERISTAS.

Autores: Duell (2024) [10]; Duell (2021) [11] e Salles (2020) [12].

Ensaio clinico: L-MIND

Certainty assessment Ne de pacientes

Certeza Importancia
Neo dos | Delineamento Evidéncia Outras
Inconsisténcia Imprecisao Intervengao
estudos| do estudo indireta consideragoes
TRO
1 Ensaio clinico | muito ndo grave ndo grave | ndo grave nenhum Duell (2024): 57,5% (46/80; IC 95%: 45,9-68,5) | @®OO CRITICO
fase Il grave® Baixa®
Duell (2021): 57,5% (46/80; IC 95%: 45,9-68,5)
Salles (2020): 60% (48/80; IC 95%: 48—71)

SLP
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Certainty assessment

Ne dos Evidéncia

Inconsisténcia

Delineamento
Imprecisao

estudos do estudo indireta

1 Ensaio clinico | muito ndo grave ndo grave | nao grave

fase Il grave®

Outras

consideragoes

nenhum

Ne de pacientes

Intervengao

Duell (2024): Mediana: 11,6 meses (IC 95%:

5,7-45,7)

Duell (2021): Mediana: 11,6 meses (IC 95%:

6,3-45,7)

Salles(2020): Mediana: 12,1 meses (IC 95%:

5,7-ndo atingido)

Certeza

®000

Baixa?®

Importancia

CRITICO

SG
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Certainty assessment Ne de pacientes

Certeza Importancia
Ne dos | Delineamento Evidéncia Outras
Inconsisténcia Imprecisao Intervengao
estudos| do estudo indireta consideragoes
1 Ensaio clinico | muito | n3ograve |n3ograve| n3o grave nenhum Duell (2024): Mediana: 33,5 meses (IC95%: | ®®OQO CRITICO
fase ll grave?® 18,3-NR) Baixa?

Duell (2021): Mediana: 33,5 meses (IC 95%:

18,3—ndo atingido)

Salles (2020): Mediana: N3do atingida (IC 95%:
18,3—n3do atingido) apds mediana de

seguimento de 19,6 meses

Incidéncia de Eventos adversos
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Certainty assessment

Ne dos | Delineamento Evidéncia
Inconsisténcia Imprecisao
estudos| do estudo indireta
1 Ensaio clinico | muito ndo grave ndo grave | nao grave
fase Il grave®

Outras

consideragoes

nenhum

Ne de pacientes

Intervengao

Duell (2024): 91,4% tiveram algum EA

Duell (2021): 53,1% dos pacientes tiveram pelo

menos um evento grave

Salles (2020): 51% dos pacientes tiveram pelo
menos um evento grave, sendo os mais
comuns pneumonia, febre neutropénica,

embolia pulmonar, bronquite, fibrilagdo atrial

e insuficiéncia cardiaca.

®000

Baixa?®

Importancia

IMPORTANTE

Eventos Adversos Grau 3
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Certainty assessment Ne de pacientes
. Certeza Importancia
Risco
Ne dos | Delineamento Evidéncia Outras
de | Inconsisténcia Imprecisao Intervengao
estudos| do estudo ’ indireta consideragoes
viés

1 Ensaio clinico | muito ndograve |n3ograve| n3o grave nenhum Duell (2024): ; 64,2% tiveram EA grau >3 1:10]@) IMPORTANTE

fase Il grave® Baixa?®

Explicagdo: a. Ensaio clinico ndo randomizado, fase Il, aberto que apresenta risco de viés critico devido a penalizagdo no processo de randomizagdo
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Comentarios gerais sobre a avaliacao da certeza no conjunto final das evidéncias

Na avaliagdo do PROPONENTE, todos os desfechos foram classificados como de baixa certeza da
evidéncia. O proponente considerou o risco de viés proveniente do ensaio clinico como grave,
utilizando a ferramenta JBI para essa avaliacdo. Por outro lado, os PARECERISTAS classificaram o risco

de viés como muito grave, adotando a ferramenta ROBINS-I como referéncia no sistema GRADE. A

certeza da evidéncia foi considerada baixa em todos os dominios analisados.

8.6 DISCUSSAO E CONCLUSOES

Quadro 24. Componentes da discussao e das conclusdes.

reportaram os resultados do
ensaio clinico de fase Il L-MIND
e duas reportaram
comparagoes indiretas. No EC
L-MIND, observou-se que o uso
de tafasitamabe +
lenalidomida levou a resposta
objetiva de mais de 60% dos
pacientes, com 74% dos
pacientes com controle da
doenca. Além disso, as
medianas de sobrevida livre de
progressdao (SLP) e o tempo
mediano de acompanhamento
para sobrevida global (SG)
foram de 12,1 meses e 19,6
meses, respectivamente. Tais
resultados indicam o beneficio
clinico de tafasitamabe +
lenalidomida. E importante
destacar que esse beneficio
clinico foi mantido ao longo
das anadlises de
acompanhamento em longo

Componente Proponente Andlise da proposta
Sumario da Foram incluidas seis | Os pareceristas incluiram em sua analise
evidéncia publicagbes, das quais quatro | trés publicagdes resultantes do ensaio

clinico de fase Il L-MIND. Nado foram
identificados ensaios clinicos de fase |l
que apresentassem comparadores, e ndo
foram encontradas revisdes sistematicas
gque avaliassem a combinagdo de
tafasitamabe e lenalidomida, seguida da
monoterapia com tafasitamabe em
comparagdo com outras intervengdes. O
ensaio clinico apresentado apresenta
risco critico de viés para todos os
desfechos avaliados.

Em relacdo a taxa de resposta objetiva,
Salles et al. (2020) relataram 60% (IC
95%: 48—71), enquanto Duell et al. (2021)
e Duell et al. (2024) apresentaram 57,5%
(IC 95%: 45,9-68,5). A certeza da
evidéncia para este desfecho ¢é
considerada baixa.

Para a sobrevida livre de progressao,
Duell (2024) e Duell (2021) indicaram
uma mediana de 11,6 meses (IC95%: 5,7-
45,7 e 6,3-45,7, respectivamente), e
Salles (2020) reportou uma mediana de
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prazo até a andlise final em
cinco anos. Em termos de
seguranca, tafasitamabe +
lenalidomida apresentou perfil
de seguranca  manejavel,
sendo o principal evento
adverso (EA) a neutropenia.
Além disso, o perfil de
seguranca foi mantido ao
longo das anadlises em longo
prazo, sem novos achados e
observou-se que a fase que
utilizou  tafasitamabe em
monoterapia apresentou uma
menor frequéncia de EAs que a
fase em que esse farmaco foi
usado em combina¢do com
lenalidomida. Na comparacdo
indireta de Cordoba et al,,
2022 (16), tafasitamabe +
lenalidomida levou a risco 59%
menor de morte apds quatro
meses de tratamento que
polatuzumabe vedotina +
bendamustina + rituximabe na
andlise ajustada. Apesar de
numericamente melhores para
tafasitamabe + lenalidomida,
nao foram observadas
diferencas significativas para
SLP, taxas de resposta frente a
polatuzumabe vedotina +
bendamustina + rituximabe.
Quando tafasitamabe +
lenalidomida foi comparado a
bendamustina + rituximabe,
foram observados resultados
significativamente superiores a
intervencdo para os desfechos
SLP, duragdo da resposta e taxa
de resposta completa. Para a
compara¢do com gemcitabina
+ oxaliplatina + rituximabe
apenas resultados
numericamente favoraveis a
tafasitamabe + lenalidomida
foram observados na
compara¢do ajustada. Na
comparacao indireta de
Messori et al.,, 2022 entre

12,1 meses (IC 95%: 5,7-ndo atingido),
também com baixa certeza da evidéncia.
No que diz respeito a sobrevida global,
Duell (2024) e Duell (2021) relataram
uma mediana de 33,5 meses (IC 95%:
18,3-NR e 18,3—nao atingido,
respectivamente), enquanto  Salles
(2020) n3do atingiu uma mediana (IC 95%:
18,3—nao atingido) apds um seguimento
médio de 19,6 meses, apresentando
igualmente baixa certeza da evidéncia.
Quanto a incidéncia de eventos adversos,
Duell (2024) constatou que 91,4% dos
pacientes apresentaram algum evento
adverso, enquanto Duell (2021) e Salles
(2020) relataram que 53,1% e 51% dos
pacientes, respectivamente, tiveram pelo
menos um evento adverso grave, sendo
0s mais comuns: pneumonia, febre
neutropénica, embolia pulmonar,
bronquite, fibrilacdo atrial e insuficiéncia
cardiaca, todos com baixa certeza da
evidéncia. Por fim, em relacdo aos
eventos adversos de grau maior ou igual
a 3, Duell (2024) observou que 64,2% dos
pacientes apresentaram eventos
adversos de grau >3, também com baixa
certeza da evidéncia.

Em relacdo a evidéncia indireta
apresentada na Revisdo sistematica com
MAIC apresentou qualidade
metodoldgica criticamente baixa. A taxa
de resposta objetiva (TRO), ndo foram
observadas diferencas estatisticamente
significativas entre TAFA + LEN e os
demais tratamentos.

Em relagdo a sobrevida livre de
progressdao (SLP), a analise temporal
evidenciou que, antes de 4 meses de
acompanhamento, TAFA + LEN ndo
apresentou diferenca significativa em
comparac¢do a POLA+BR (HR 0,39; IC 95%:
0,14 a 1,06; p = 0,065). Na comparagao
com BR, TAFA + LEN demonstrou
beneficio estatisticamente significativo
na SLP (HR 0,39; IC 95%: 0,29 a 0,53; p <
0,001). Em relagdo ao R-GEMOX, ndo
houve diferenca significativa (HR 0,59; IC
95%:0,30a1,17; p=0,133).
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polatuzumabe vedotina +
bendamustina + rituximabe e
tafasitamabe + lenalidomida, o
risco de 6bito foi
numericamente superior com
o uso do regime contendo
polatuzumabe que com
tafasitamabe + lenalidomida.

Em relagdo a SG demonstrou beneficio
estatisticamente significativo em favor
de TAFA + LEN vs POLA+BR (HR 0,41; IC
95%: 0,19 a 0,90; p = 0,026). Na
comparagao com BR, TAFA + LEN
também apresentou beneficio
significativo (HR 0,39; 1C 95%: 0,18 a 0,82;
p = 0,014). Por outro lado, a comparagado
com R-GEMOX ndo atingiu significancia
estatistica (HR 0,55; IC 95%: 0,28 a 1,06;
p =0,073).

LimitagGes

O estudo apresentado possui
limitacGes importantes. Para
esta revisao sistematica,
optou-se por incluir apenas
ensaios clinicos (EC), apesar da
disponibilidade de dados de
mundo real sobre a
combinacgdo de tafasitamabe e
lenalidomida. Embora o estudo
L-MIND tenha um tamanho
amostral reduzido e nado
apresente comparador,
fornece dados de eficdcia em
até cinco anos. O uso de
comparagoes indiretas, como
as MAICs, é comum em dareas
terapéuticas sem comparagdes
diretas.

A evidéncia resultante desta analise
apresenta algumas limitagGes relevantes.
A principal fonte de dados é um ensaio
clinico de fase Il, aberto e sem grupo
comparador, o que reduz o nivel de
robustez metodolégica. Ademais, a
revisao sistematica com MAIC
apresentou falhas metodoldgicas sendo
considerada criticamente baixa, além de
auséncia de um comparador Unico entre
os estudos.

Conclusoes

Conclui-se  que  MINJUVI®
(tafasitamabe) em combinagédo
com lenalidomida seguido por
monoterapia é uma opcdo
terapéutica eficaz e segura
para pacientes adultos com
LDGCB recidivado ou
refratario, incluindo LDGCB
decorrente de linfoma de baixo
grau, ndo elegiveis ao TCTH
autélogo no contexto da ANS,
apresentando respostas
duradouras.

Ha escassez de estudos que confirmem a
superioridade da combinagdo de
tafasitamabe com lenalidomida, seguida
por monoterapia, em relagdo a outras
alternativas  terapéuticas para o
tratamento de pacientes adultos com
linfoma difuso de grandes células B
(LDGCB) recidivado ou refratario,
incluindo aqueles com LDGCB decorrente
de linfoma de baixo grau que ndo sdo
elegiveis para transplante de células-
tronco hematopoiéticas autdlogo.

Comentarios gerais sobre a discussdo e as conclusdes
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Nenhum comentaério adicional.

8.7 ELEMENTOS POS-TEXTO

Quadro 25. Componentes dos elementos pds-texto.

Elemento

Proponente Analise da proposta

Declaragdo de
conflito de
interesse

N3do se aplica. A declaragdo de conflitos de interesse é
objeto de analise pela ANS devido a
protecdo de dados confidenciais. Os

PARECERISTAS ndo tiveram acesso ao

documento

Referéncias

Adequadas As referéncias relevantes foram
incluidas

Comentarios gerais sobre os elementos pds-texto

Nenhum comentario adicional.

Comparagao entre a proposta anterior de atualizagdo do Rol para Tafasitamabe em combinagdao com

Lenalidomida para o tratamento de pacientes adultos com linfoma difuso de grandes células B

(LDGCB) recidivado ou refratario, ndo elegiveis ao transplante de células-tronco hematopoiéticas

(TCTH) autdlogo (UAT 137) e a proposta de atualizagdao do Rol atual (UAT 165).

As evidéncias clinicas apresentadas em ambas as solicitacdes foram as mesmas, nenhuma evidéncia

adicional foi incluida na UAT 165. Apenas nas consideragdes finais foram analisadas limita¢des e

fortalezas do estudo principal L-MIND e das MAICs incluidas na revisdo. De toda forma, a comparacdo

das duas propostas em detalhe se encontra a seguir.

EVIDENCIAS CLINICAS UAT 137 / UAT 165

Pergunta de pesquisa e PICOS. Ndo houve diferencas entre as solicitacdes.
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Nao existe um padrao de cuidados para pacientes com LDGCB,
recidivado ou refratario, que ndo sao elegiveis para
gquimioterapia em altas doses e TCTH, representando uma
necessidade médica ndo atendida.

Estratégias de busca (bases
pesquisadas, critérios de
elegibilidade e métodos de
selecdo e extracao)

Foram exatamente as mesmas, nao houve diferencas entre as
solicitagdes.

Resultados das buscas (eficacia e
seguranca)

Nao havendo diferencas no item anterior, os quantitativos do
processo de identificacdo e triagem mudaram ligeiramente.
Entretanto, o resultado da selecdo foi a mesma, 6 publicacdes
incluidas, 4 sobre ensaios clinicos e 2 de comparag¢ées indiretas.

Tabela 10. Publicagdes incluidas na revisio da literatura apés avaliacio do texto completo.

Autores Publicacio Ano Referéncia
1. Sallesetal. The Lancet Oncology 2020 (44)
2. Duell etal Haematologica 2021 (33)
3. Cordoba et al. Advances in Therapy 2022 (54)
4. Duell etal. Clinical Lymphoma Myeloma and Leukemia 2022 (55)

European Review for Medical and

5. M ietal
essoriela Pharmacological Sciences

2022 (56)

6. Duell et al. Haematologica 2024 (57)

Fonte: elaboragdo propria.

Caracterizagao dos estudos
incluidos

A descricdo foi exatamente a mesma, ndo houve diferencas
entre as solicitac¢oes.

Em ambas as solicitacGes, foi apresentado o tdpico ‘outras
evidéncias cientificas’, incluindo um estudo observacional
retrospectivo (RE-MIND2) e dois resumos de congresso.

Analise da qualidade da evidéncia
pelo GRADE

Ndo houve diferencas entre as solicitagdes.

A qualidade da evidéncia foi considerada baixa para todos os
desfechos.

Avaliagdo do risco de viés do
estudo L-MIND

N3o houve diferencas entre as solicitacdes.

Foi usada a mesma ferramenta Joanna Briggs Institute (JBI)
Critical Appraial Checklist for quasi-experimental studies, e
obtido o mesmo resultado, que apontou como principal
limitacdo a perda de seguimento dos pacientes ao longo do
estudo, o que pode ter inferido risco de viés de atrito.

ConsideracGes finais

Esse é o Unico item que apresentou diferencas.
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Além das consideragdes finais detalhadas na UAT 137, na UAT
165 foram analisadas limitagGes e fortalezas do estudo principal
L-MIND e das MAICs incluidas na revisao.

9. AVALIACAO ECONOMICA

O estudo de avaliacdo econémica foi analisado a partir de elementos contidos no roteiro elaborado
pela equipe técnica da ANS e considerando as Diretrizes Metodolégicas publicadas pelo Ministério da
Salde (15) para a elaboracdo de avaliagdes econOmicas e adaptadas para o contexto da saude

suplementar.

Tipo de avaliacdo econ6mica apresentada pelo proponente:
() Custos (analise parcial)

( X') Custo-efetividade

(X) Custo-utilidade

( ) Custo-beneficio

() Custo-minimizagdo

Comentarios sobre o tipo de avaliagdo econ6mica apresentada pelo proponente

O proponente apresentou analises de custo-efetividade e custo-utilidade baseada em um modelo de
sobrevida particionada sobre o medicamento MINJUVI® (tafasitamabe) em associagdo com a
lenalidomida para o tratamento de pacientes com linfoma difuso de grandes células B (LDGCB)

recidivado ou refratario ndo elegiveis ao transplante. As caracteristicas da andlise e suas limitagdes

serao apresentadas a seguir.

9.1 METODOS

A avaliagdo econbmica apresentada pelo proponente foi construida considerando os parametros

apresentados e comentados no Quadro 25.
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Parametro

Proponente

Andlise da proposta

Perspectiva

Saude suplementar

Adequado.

Horizonte
temporal

Cenario base: 3 anos

Cendrio alternativo: 20 anos,
0 que pode ser considerado

de toda a vida, dada a idade

média inicial de 69 anos dos

pacientes.

Parcialmente adequado.

O horizonte temporal de trés anos adotado
no cenario base ndo é adequado por ser
insuficiente para captar os custos e
beneficios da tecnologia.

No entanto, a empresa apresentou uma
analise de cendrio com horizonte temporal
de 20 anos, o qual se aproxima de um
horizonte de tempo de vida, que é o
horizonte recomendado para a analise
proposta.

Populagdo-alvo

Pacientes adultos com
Linfora Difuso de Grandes
Células B (LDGCB) recidivado
ou refratdrio ndo elegiveis
ao transplante.

Alinhado a PICO: Sim

Tecnologia

Tafasitamabe em
combinacdo com
lenalidomida, seguida de
monoterapia com
tafasitamabe

Alinhado a PICO: Sim

Comparador

Cenario base:

- Pola-BR (Polatuzumabe
vedotina + bendamustina +
rituximabe)

- R-GemOx (Rituximabe,
gencitabina e oxaliplatina

Cenario alternativo:

- Pola-BR (Polatuzumabe
vedotina + bendamustina +
rituximabe)

- R-GemOx (Rituximabe,
gencitabina e oxaliplatina

- Axicabtageno ciloleucel

Alinhado a PICO: Sim

Os comparadores POLA-BR e R-GemOx sdo
adequados e possuem cobertura obrigatdria
na Saude suplementar. No entanto, o
axicabtageno ciloleucel ndo tem cobertura
na saude suplementar e, por isso, o cenario
alternativo foi desconsiderado.

Observa-se, no entanto, que existem outras
opcOes terapéuticas de cobertura
obrigatdria na Saude Suplementar que sdo
utilizadas com frequéncia para o tratamento
de pacientes com LDGCB recidivado ou
refratdrio ndo elegiveis ao transplante. Estas
opcodes incluem a associacao de rituximabe,
dexametasona, citarabina e cisplatina (R-
DHAP) e rituximabe, ifosfamida, citarabina e
etoposideo (R-ICE), os quais foram
considerados pelo proponente em sua
submissdo de 2024 que pleiteou a
incorporagdo do tafasitamabe+lenalidomida
para a mesma indicagao.
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O demandante justifica a ndo inclusao
destes comparadores na submissao atual
pela indisponibilidade de estudos que
tenham comparado os tratamentos. No
entanto, o estudo de Cordoba et al. (16)
apresenta uma analise indireta destes
comparadores com o
tafasitamabe+lenalidomida e foi usada pelo
proponente em sua submissdo de 2024.

O demandante também argumenta que os
comparadores R-DHAP e R-ICE teriam a
mesma eficacia e custo do R-GemOx e por
isso assumiram que este Ultimo tratamento
seria uma aproximagdo dos comparadores
nao incluidos. As analises apresentadas em
2024 pelo proponente contradizem este
pressuposto.

Taxa de desconto | 5,0 % para custos e Adequado.
anual desfechos
Desfechos de Anos de vida ajustados por Adequado.
saude qualidade (AVAQ)
Mensuragao da | Sobrevida livre de Vide comentadrios sobre a “modelagem”
efetividade progressdo (SLP) e a
sobrevida global (SG).
Medidas e Os valores de utilidade Parcialmente adequado. Os valores de
quantificacdo de | empregados no modelo utilidade nao foram ajustados para a tarifa
desfechos foram obtidos a partir do brasileira.

baseados em
preferéncia
(utilidade)

relatério de avaliagdo do
medicamento polatuzumabe
da agéncia National Institute
for Health and Care
Excellence (NICE) - TA649.

Estimativa de
recursos e custos

Os recursos de saude
considerados se referem aos
custos diretos médicos
associados a aquisicdo e
administracao dos
medicamentos,
acompanhamento, manejo
de eventos adversos e
tratamentos subsequentes.

Os precos dos
medicamentos foram
obtidos da lista da Camara
de Regulagdao do Mercado de
Medicamentos (CMED),
considerando o com o prego

Parcialmente adequado. Os itens de custo
utilizados para o acompanhamento dos
pacientes, bem como sua frequéncia de uso,
se basearam em um relatdrio da agéncia
NICE. A conduta adotada em outros paises
ndo necessariamente reflete a realidade
brasileira.
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fabrica (PF) com 18% de
ICMS. O célculo do custo
final dos tratamentos
farmacolégicos baseou-se
nas posologias previstas em
bula.

Os precos dos recursos
necessarios para
administracdo dos
medicamentos,
acompanhamento dos
pacientes (consultas e
exames) e internacao foram
obtidos da tabela CBHPM
(ndo foi informado o ano da
tabela consultada).

Os itens de custo utilizados
para o monitoramento dos
pacientes, assim como sua
frequéncia de uso, foram
obtidos a partir do relatério
de avaliacdo do
medicamento polatuzumabe
da agéncia National Institute
for Health and Care
Excellence (NICE) - TA649.

Unidade Real (RS). Adequado.
monetaria
Método de A andlise do demandante | A utilizacao de modelos de sobrevida
modelagem empregou um modelo de | particionada é uma abordagem adequada e

sobrevida particionado
constituido por 3 estados de
saude (sobrevida livre de
progressdao, progressao e
morte) com ciclos de quatro
semanas. Neste tipo de
modelo, o nimero pacientes
em cada estado de saude a
cada ciclo é definido pela
area sob as curvas de SLP e
SG.

Para a intervengdo
(tafasitamabe+
lenalidomida) foram

utilizadas as curvas de SLP e
SG da andlise final do estudo
L-MIND (10-12) as quais
foram extraidas e

bastante comum em modelos econdmicos
de intervengdes para o tratamento de
cancer.

No entanto, é necessario esclarecer a fonte
das curvas empregadas no modelo do
demandante. Para o tafasitamabe+
lenalidomida as curvas de SLP e SG foram
obtidas a partir do estudo L-MIND (10-12).
Este foi um ensaio clinico de brago Unico
gue avaliou a eficacia do tafasitamabe+
lenalidomida.

J4 as curvas dos comparadores foram
obtidas do estudo RE-MIND2 (17). Neste
estudo, os resultados de eficacia do
tafasitamabe+ lenalidomida obtidos no
estudo L-MIND foram comparados com
resultados de eficacia de controles

44



SAN

Agéncia Nacional de
Satde Suplementar

extrapoladas por meio de
funcdes paramétricas.

Para os comparadores Pola-
BR e R-GemOx, as curvas se
SLP e SG foram obtidas do
estudo RE-MIND2 (17) e
extraidas e extrapoladas por
meio de funcdes
paramétricas.

histdricos, ou seja, controles externos
obtidos a partir de dados observacionais. No
RE-MIND 2, pacientes do estudo L-MIND
foram pareados por escore de propensao
com controles externos e foram geradas
novas curvas de SLP e SG para cada
tratamento. Cabe ressaltar que dos cerca de
70 pacientes do estudo L-MIND,
aproximadamente 20 pacientes foram
elegiveis as comparag¢bes com cada um dos
comparadores de acordo com os escores de
propensao.

A abordagem empregada pelo demandante
de utilizar as curvas de SLP e SG do L-MIND
para o tafasitamabe+ lenalidomida e as
curvas de SLP e SG para Pola-BR e R-GemOx
do estudo RE-MIND2 ndo é adequada. A
curva original do L-MIND inclui os pacientes
que nado foram pareados com os controles
externos, de forma que nao é possivel
afirmar que a eficacia comparativa para
estes pacientes seria a mesma da observada
no RE-MIND2. Os pareceristas concordam
gue as evidéncias de eficacia comparativa
entre os tratamentos sdo limitadas. No
entanto, deve-se ponderar a alta incerteza
dos dados de eficacia comparativa
empregados no modelo. Seria util se o
demandante realizasse uma analise de
cenario utilizando apenas o estudo RE-
MIND2 como fonte das curvas de SLP e SG,
incluindo aquelas para tafasitamabe+
lenalidomida.

Pressupostos do
modelo

O modelo adota uma
premissa de cura em que
pacientes que nao progridem
apdés 5 anos do inicio do

tratamento, passam a
apresentar a mesma taxa de
mortalidade a ser
equivalente aquela da

populacgdo geral.

Além disso, o
monitoramento de pacientes
que permanecem em SLP
apdés dois anos passa a
acorrer em menor
periodicidade.

Parcialmente adequado. Seria recomendavel
gue o proponente avaliasse o impacto da
premissa de cura nos resultados do modelo
por meio de uma analise de cenarios.

A curva de descontinuagao do tratamento
para Pola-BR e R-GemOx foi estimada a
partir da mediana do tempo de tratamento
observado em estudos que avaliaram as
tecnologias, assumindo-se uma distribuicdo
exponencial. Este é um pressuposto
importante, que afeta diretamente os custos
dos comparadores.

Ao assumir que todos os pacientes que
progridem utilizam epcoritamabe por cerca
de 17 meses a um custo total de RS
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Para cada comparador foi
considerada uma curva de
descontinuacgao do
tratamento.

O demandante assumiu que
todos os pacientes que
progridem sao tratados com
epcoritamabe, tendo sido
aplicado a cada paciente no
momento de sua progressido
um custo de RS 1.875.483,90.

1.875.483,90 por paciente, o proponente
incorpora um importante viés na analise que
favorece significativamente o tafasitamabe+
lenalidomida. Este custo é majoritariamente
responsdvel pela grande diferenca de
resultados entre a analise atual e aquela
apresentada em 2024.

Métodos Mencionados nos tdpicos N3ao se aplica.
analiticos anteriores
Planilha Modelo desenvolvido em A transparéncia e reprodutibilidade da
(transparéncia e Excel. planilha encontram-se comprometidas. Nao

reprodutibilidade
)

foi possivel verificar a implementacdo de
alguns dos pressupostos assumidos pelo
proponente. A planilha apresenta dados de
comparadores que nao foram considerados
na andlise e células com mensagens de erro.
Além disso, existem inconsisténcias entre a
descricao do modelo no relatdrio do
demandante e a planilha de Excel. Por
exemplo, na planilha foi assumida
intensidade relativa de dose, o que nao é
mencionado no texto do relatdrio. Em
resumo, nao foi possivel auditar a planilha
de Excel e, em alguns casos, verificar como
foram realizados certos cdlculos
apresentados no relatério.

Comentarios adicionais sobre os métodos da avaliagao econdmica apresentada pelo proponente

A principal limita¢do da analise do proponente diz respeito aos dados de eficacia representados pelas

curvas de SLP e SG. Estes sdo baseados em estudos classificados como de baixo nivel de certeza, o

que gera incerteza sobre a validade externa dos resultados. Além disso, a utilizacdo de curvas de SLP

e SG obtidas de diferentes estudos para a intervencdo e comparadores ndo é metodologicamente

adequada e agrega limitacGes e incertezas adicionais quanto aos resultados da andlise.

Ndo menos importante, é o pressuposto adotado sobre o tratamento subsequente dos pacientes que

progridem. A anélise do proponente considera um custo de cerca de RS 1,8 milh&es por paciente que

progride baseando-se em opinido de especialista, sem apresentar evidéncias que corroborem este
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pressuposto. Como mencionado anteriormente, a inclusdo destes custos é em grande parte a

responsavel pela dominancia do tafasitamabe+ lenalidomida observada na andlise do proponente.

9.2 RESULTADOS

Quadro 27. Principais resultados apresentados pelo PROPONENTE.

Parametro

Proponente

Analise da proposta

Parametros do
estudo

Os parametros clinicos foram
apresentados e descritos e se
basearam em dois estudos
diferentes (L-MIND e RE-MIND2).

Os parametros de utilidade foram
obtidos a partir da literatura, tendo
sido obtidos em populacdo de
outro pais.

Os itens de custo e frequéncia de
uso utilizados para estimar os
custos do acompanhamento dos
pacientes foram baseados em
dados do Reino Unido.

Vide Quadro 26.

Estimativa do
custo e da
efetividade

incrementais

Os autores apresentaram as
estimativas de custo e efetividade
de cada comparador bem como os
valores incrementais e a razdo de
custo efetividade incremental.

Adequado.

Analise de
sensibilidade

analise de
deterministica e

Foi realizada
sensibilidade
probabilistica.

Inadequado. O Anexo 5 apresenta a
lista de parametros que foram incluidos
na analise de sensibilidade. No entanto,

a tabela inclui pardmetros que nao
foram mencionados no relatério, como

desutilidade de tratamentos, hazard
ratio de tratamentos, dentre outros. As

macros relativas as analises de
sensibilidade da planilha eletrénica do
modelo apresentam mau
funcionamento.

Caracterizagao da
heterogeneidade

Nao aplicavel

Nao aplicavel
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Comentarios adicionais sobre os resultados da avaliagio econ6mica apresentada pelo

proponente

Sem comentarios adicionais.

Quadro 28. Razdo de custo-efetividade incremental (RCEI) da avaliacdo econ6mica elaborada pelo
PROPONENTE

Cendrio base (horizonte temporal de 3 anos):

Tafasitamabe +

Desfechos lenalidomida Pola-BR

Custo total RS 1.964.175 RS 2.468.041 RS 1.951.356
AVAQs 1,39 0,72 0,90
AVs 1,95 1,06 1,31
RCUI

Dominante RS 26.330
(RS / AVAQ ganho)
RCEI

Dominante RS 20.037
(RS / AV ganho)

AVAQ: anos de vida ajustados por qualidade. AV: anos de vida; RCUI: razdo de custo-utilidade incremental. RCEI: razdo de
custo-efetividade incremental; Pola-BR: polatuzumabe + bendamustina + rituximabe; R-GemOx: rituximabe + gencitabina +

oxaliplatina.

Cendrio alternativo (horizonte temporal de 20 anos):
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Tafasitamabe +

Desfechos . ) Pola-BR R-GemOx
lenalidomida

Custo total RS 2.279.377 RS 2.471.703 RS 1.979.454
AVAQs 3,50 0,81 1,20
AVs 4,88 1,20 1,76
RCUI

Dominante RS 130.423
(RS / AVAQ ganho)
RCEI

Dominante RS 96.262
(RS / AV ganho)

AVAQ: anos de vida ajustados por qualidade. AV: anos de vida; RCUI: razdo de custo-utilidade incremental. RCEl: razdo de
custo-efetividade incremental; Pola-BR: polatuzumabe + bendamustina + rituximabe; R-GemOx: rituximabe + gencitabina +

oxaliplatina.

Comentarios adicionais sobre a razdo de custo-efetividade incremental apresentada pelo

proponente

E importante salientar que n3o ha limiar de custo-efetividade estabelecido no contexto da satde
suplementar. Além disso, o limiar de custo-efetividade estabelecido para as andlises realizadas sob a
perspectiva do SUS n3o sofre atualizagcdes de acordo com o PIB, tendo um valor fixo de RS 40 mil ou

RS 120 mil no caso de doengas graves.

9.3 DISCUSSAO E CONCLUSOES

Quadro 29. Componentes da discussdo e conclusées

Componente Proponente Andlise da proposta
Principais Tafasitamabe + lenalidomida | O proponente sumariza adequadamente os
achados mostrou-se uma alternativa de | achados.

tratamento dominante em
relagdo ao Pola-BR e
axicabtageno ciloleucel, isto é,
apresentou menor custo de

tratamento com maior
efetividade em relagdo a estes
dois comparadores,
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independentemente de
horizonte temporal.

A comparagcao com R-GemOx
resultou em uma razao de custo-
efetividade incremental de RS
26 mil por QALY ganho no
cenario base e RS 130 mil por
QALY ganho no cendrio
alternativo.

LimitagOes

As limitagdes da analise nao
foram discutidas pelo
proponente.

As limitagOes da analise nao foram discutidas
pelo proponente.

Generalizagao
dos achados
Implicagées

para a pratica

O proponente ndo discute
aspectos relacionados a
generalizacdo dos achados ou
implicagcGes para a pratica.

A generalizacdo dos achados estd sujeita as
limitacOes e incertezas da andlise.

Comentdrios adicionais sobre a discussao e as conclusdes apresentadas pelo proponente

Sem comentario adicional

9.4 ELEMENTOS POS-TEXTO

Quadro 30. Elementos pds-texto.

Critério Proponente Analise da proposta
Declaragdo de Nao se aplica A declaragdo de conflitos de interesse é
conflito de objeto de analise pela ANS devido a
interesse protecdo de dados confidenciais. O

PARECERISTA ndo teve acesso ao
documento.
Referéncias Adequadas Adequadas

Comentarios adicionais sobre os elementos pds-texto apresentados pelo proponente

Sem comentario adicional
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O checklist de andlise critica da avaliacdo econémica apresentada pelo PROPONENTE esta disponivel

em anexo externo.

9.5 OUTROS

Comparagao entre a proposta anterior de atualizacdo do Rol para Tafasitamabe em combinagcdao com
Lenalidomida para o tratamento de pacientes adultos com linfoma difuso de grandes células B
(LDGCB) recidivado ou refratario, nao elegiveis ao transplante de células-tronco hematopoiéticas
(TCTH) autdlogo (UAT 137) e a proposta de atualiza¢cao do Rol atual (UAT 165).

A avaliagdo econbmica apresentada na UAT 137 em 2024 e a atual baseou-se no mesmo modelo
econOmico de sobrevida particionada, porém obtiveram resultados significativamente diferentes. A
seguir serdo apresentadas as principais diferencas entre as avaliacdes econdmicas das duas propostas
as quase resultaram na diferenca observada entre seus resultados

UAT 137

UAT 165

Dois comparadores a mais, a saber R-DHAP
(rituximabe, dexametasona, citarabina e
cisplatina) e R-ICE (rituximabe, ifosfamida,
citarabina e etoposideo).

N&o considerou R-DHAP e nem R-ICE como como
comparadores.

Horizonte temporal de 20 anos.

Horizonte temporal de 3 anos e um cenario
alternativo com horizonte temporal de 20 anos.

As curvas de SLP e SG para tafasitamabe +
lenalidomida foram obtidas do estudo L-MIND
e os dados de efeito relativo de tratamento
versus os comparadores Pola-BR e R-GemOx
foram obtidos da andlise de comparacao
indireta de Cordoba et al., 2022.

As curvas de SLP e SG para tafasitamabe +
lenalidomida também foram obtidas do estudo L-
MIND. Porém, para os comparadores Pola-BR e R-
GemOkx, as curvas foram obtidas do estudo RE-
MIND2.

O proponente justifica a mudanca da fonte dos
dados de SLP e SG dos comparadores pelo fato do
estudo de Cordoba et al., 2022 apresentar
limitagdes ja que se trata de uma comparagao
indireta do tipo MAIC. No entanto o estudo RE-
MIND2 também é uma comparagao indireta
baseada em escore de propensao e controles
externos, e apresenta limitages similares aos do
estudo de Cordoba et al., 2022. Assim ndo esta
claro porque o estudo RE-MIND-2 foi utilizado
guando ele foi selecionado pelo proponente
apenas como referéncia adicional na sua revisdo de
literatura.

Nao considerou custos de tratamentos
subsequentes apds a progressdo da doenca. De
acordo com o proponente, estes custos nao
foram incluidos devido a grande incerteza em
relagdo aos possiveis tratamentos que seriam
utilizados.

Considerou que 100% dos pacientes fariam uso de
epcoritamabe como tratamento subsequente a um
custo de RS 1.875.483,90 por paciente no
momento da progressao.
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Resultados da andlise no horizonte temporal
de 20 anos

Tafasitamabe R-GemOx

Desfechos + Pola-BR
lenalidomida

Custo total RS 604.970 RS 490.044 RS 181.208 RS 116.679 RS 111.125
AVAQs 344 1,37 1,92 2,07 2,07
AVs 4,85 193 2, 294 2,94

RCUI
R$55.266  R$278.539  R$355.450  R$359.492
(R$ / AVAQ ganho)

RCEI - RS 39.396 RS 199.165 RS 256.563 RS 259.481

Resultados da andlise no horizonte temporal de 20
anos

Tafasitamabe +

rstechos N Pola-
Destecho lenalidomida ola-BR

Custo total R$ 2.279.377 R$ 2.471.703 R$ 1.979.454
AVAQs 3,50 0,81 1,20
AVs 4,88 L0 178

RCUI
(RS / AVAQ ganha)

Dominante RS 130.423

RCEI
(RS / AV ganho)

Dominante R$ 96.262

Observa-se que o numero QALYs totais para
tafasitamabe+lenalidomida apresentou pequeno
aumento na andlise atual (3,50 vs 3,44) apesar das
curvas de SLP e SG terem sido obtidas do mesmo
estudo (L-MIND). Porém, mais marcante foi a
diferenca de QALYs totais para os comparadores.
Para Pola-BR o nimero de QALY ganhos reduziu-se
de 1,37 na analise anterior para 0,81 na andlise atual
e para o R-GemOx essa reducdo foi de 1,92 para
1,20. Ou seja, o uso das curvas do RE-MIND2 em
detrimento dos dados de Cordoba et al; 2022, levou
a um aumento substancial do QALY incremental
entre  tafasitamabe+lenalidomida  versus os
comparadores, o que favoreceu a razdo de custo
efetividade em prol da intervengao.

Observa-se também um aumento substancial dos
custos totais para todos os comparadores. Isso se
deve a inclusdo do custo do tratamento
subsequente com epcoritamabe. E importante notar
gue apesar de ter sido aplicado o mesmo custo de
tratamento  subsequente  para  todos os
comparadores, como um maior numero de
pacientes progridem nos bracos Pola-BR e R-GemOx
(de acordo com os dados de eficacia utilizados no
modelo) o custo total relativo aos tratamentos
subsequentes é maior para os comparadores.

O impacto do custo do tratamento subsequente nas
analises é evidenciada pela andlise de sensibilidade
deterministica em que este parametro é o que mais
influencia os resultados do modelo, em especial
para o comparador R-GemOx.

Resultados da anadlise no horizonte temporal de
20 anos

RCUI:

RS 55.266 (comparador Pola-BR)

Resultados da analise no horizonte temporal de 20
anos

RCUI:

Dominante (comparador Pola-BR)
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RS 278.539 (comparador R-GemOx)
RS 355.450 (comparador R-DHAP)
RS 359.492 (comparador R-ICE)

RS 130.423 (comparador R-GemOx)

10. ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

A andlise de impacto orcamentdrio (AlO) foi avaliada a partir de elementos contidos no roteiro

elaborado pela equipe técnica da ANS e considerando as Diretrizes Metodoldgicas publicadas pelo

Ministério da Saude para a elaboracdo de analises de impacto orgamentdrio (18) e adaptadas para o

contexto da saude suplementar.

10.1 METoDos

Quadro 31. Principais parametros da AlO (versdo do proponente e dos pareceristas).

vedotina + bendamustina +
rituximabe

R-GemOx: rituximabe,

Parametros PROPONENTE Anilise da PARECERISTAS
proposta
Informacgées Gerais
Software Microsoft Excel® Adequado Microsoft Excel®
utilizado
Modelo Estatico Adequado Estatico
Perspectiva Saude suplementar Adequado Saude suplementar
Horizonte 5 anos Adequado 5 anos
temporal
Tecnologia e comparadores
Tecnologia Tafasitamabe + Adequado Tafasitamabe + lenalidomida
lenalidomida
Comparador | Pola-BR: polatuzumabe Inadequado Inclusao dos comparadores R-DHAP

(rituximabe, dexametasona,
citarabina e cisplatina) e R-ICE
(rituximabe, ifosfamida, citarabina
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gencitabina, oxaliplatina

Axicabtageno Ciloleucel
(cenario alternativo)

e etoposideo) que ndo haviam sido
incluidos na anadlise do proponente.

O cendrio alternativo com
Axicabtageno Ciloleucel foi
desconsiderado pois este

medicamento ndo tem cobertura
pelo Rol da ANS.

Cenarios

Cenario de referéncia:
sem tafasitamabe +
lenalidomida

Cendrio projetado:
Com tafasitamabe +
lenalidomida

Cenario alternativo:
Inclusdo do
Axicabtageno ciloleucel

Adequado

Idem.

Participacao
no mercado

Caso base:
Cendrio de referéncia:

Tafasitamabe +
lenalidomida: (0,0% em
todos os anos)

Pola-BR: (7%, 12%, 17%,
21% e 25%)

R-GemOx: (93%, 88%,
83%, 79%, 75%)

Cendrio projetado:

Tafasitamabe +
lenalidomida: (7%, 12%,
17%, 21% e 25%)
Pola-BR: (7%, 12%, 17%,
21% e 25%)

R-GemOx: (86%, 76%,
66%, 58%, 50%)

Cenario alternativo com
Axicabtageno ciloleucel

Cendrio de referéncia:

Tafasitamabe +
lenalidomida: (0,0% em
todos os anos)

Pola-BR: (7%, 12%, 17%,

Adequado

Devido a inclusao dos
comparadores R-DHAP e R-ICE foi
mantido o market share proposto
na submissdo anterior (UAT 137):

Cendrio de referéncia:

Tafasitamabe + lenalidomida:
(0,0% em todos os anos)

Pola-BR: (7%, 12%, 17%, 21% e
25%)

R-Gemox: (14%, 13,2%, 12,5%,
11,9%, 11,3%)

R-DHAP: (32,5%, 30,8%, 29,0%,
27,6%, 26,2%)

R-ICE: (46,5%, 44%, 41,5%, 39,5%,
37,5%)

Cendrio projetado:

Tafasitamabe + lenalidomida: (7%,
12%, 17%, 21% e 25%)

Pola-BR: (7%, 12%, 17%, 21% e
25%)

R-Gemox: (12,9%, 11,4%, 9,9%,
8,7%, 7,5%)

R-DHAP: (30,1%, 26,6%, 23,1%,
20,3%, 17,5%)

R-ICE: (43%, 38%, 33%, 29%, 25%)
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21% e 25%)

R-GemOx: (90%, 85%,
79%, 75%, 70%)

Axicabtageno (3%, 3%,
4%, 4%, 5%)

Cendrio projetado:
Tafasitamabe +

lenalidomida: (7%, 12%,
17%, 21% e 25%)

Pola-BR: (7%, 12%, 17%,
21% e 25%)

R-GemOx: (83,5%, 73,5%,
62,5%, 54,5%, 45,5%)

Axicabtageno (2,5%,
2,5%, 3,5%, 3,5%, 4,5%)

Populagdo

Populagdo

Pacientes com linfoma
difuso de grandes células
B (LDGCB) recidivado ou
refratdrio ndo elegiveis ao
transplante.

Adequado

Idem

Calculo da
populagao
elegivel

Estimada pelo método
epidemioldgico utilizando
0s seguintes parametros:

Incidéncia de LDGCB:
estimada pelo
demandante a partir do
numero de casos da
doenca nos Estados
Unidos.

Percentual de pacientes
refratarios ou recidivados:
30%.

Percentual de pacientes
nao elegiveis a
transplante: 50%.

Percentual de pacientes
com acesso a plano de
saude: 24,5%.

Adequado

A populacdo elegivel foi calculada
na planilha padrdo da ANS
utilizando os mesmos parametros
empregados pelo demandante,
exceto o percentual de pacientes
com acesso a plano de saude.

Subgrupos

N&o considerado

Adequado

N3o considerado
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Custos

Component
es e fontes
(tecnologia)

O proponente informa
gue foram considerados
custos relacionados aos
medicamentos e sua
administracdo, e do
acompanhamento dos
pacientes da forma como
foi descrito na analise
econOmica.

Adequado

Os pareceristas recalcularam o
custo por dose dos medicamentos,
considerando a média do preco por
mg dos medicamentos de acordo
com o preco CMED PF 18% da lista
de 09/05/2025, a posologia
recomendada em bula e que os
pacientes tém um peso médio de
73 kg e uma superficie corporal de
1,8 m2.

O custo médio do tratamento por
paciente considerou a mediana do
tempo de tratamento de acordo
com o estudo L-MIND:

6,4 meses para terapia combinada
(tafasitamabe+lenalidomida) e 4,1
meses para monoterapia com
tafasitamabe.

Component
es e fontes
(comparado
res)

O proponente informa
que foram considerados
custos relacionados aos
medicamentos,
administragdo e
acompanhamento dos
pacientes da forma como
foi descrito na analise
econdmica.

Os pareceristas recalcularam o
custo por dose dos medicamentos,
considerando a média do preco por
mg dos medicamentos de acordo
com o pre¢o CMED PF 18% da lista
de 09/05/2025. a posologia
recomendada em bula e que os
pacientes tém um peso médio de
73 kg e uma superficie corporal de
1,8 m2.

O custo médio do tratamento por
paciente considerou a mediana do
tempo de tratamento para cada
alternativa. Foram empregados os
valores informados pelo
demandante em seu relatério:

Pola_BR: 4 ciclos
R-GemOx: 7,5 ciclos

Para os comparadores R-DHAP e R-
ICE foi considerada uma duragdo de
3 ciclos de acordo com o relatorio
da submissdo anterior (UAT 137).
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Custos
associados

Custos relacionados aos
tratamentos
subsequentes e manejo
da doenca

Inadequado

Os pareceristas ndo incluiram
custos associados cuja estimacao
dependesse do tempo até
progressao da doenca, o que inclui
custos associados ao manejo da
doenga e custos de tratamentos
subsequentes.

Esta decisdo se baseou no fato de
que as evidéncias de eficacia
comparativa entre os
comparadores foram consideradas
de baixa certeza. Existe incerteza
também quanto aos tipos de
tratamentos subsequentes e ndo ha
evidencias robustas quanto ao
tempo médio de cada tratamento
subsequente.

Por isso, os pareceristas concluiram
gue a inclusdo destes custos
poderia enviesar a analise, além de
trazer grande incerteza aos
resultados.

De acordo com Mauskopf e
colaboradores (20), custos
associados a utilizagao de recursos
que dependem da eficacia
comparativa entre as intervengdes
podem ser incluidos na andlise de
impacto orcamentario, desde de
que sejam corroborados por
evidéncia robusta, o que ndo é o
caso da presente andlise.

Custos nao
incluidos

N3o ha descri¢do de
custos ndo incluidos no
relatério apresentado
pelo PROPONENTE

Adequado

Os pareceristas nao incluiram
custos associados a pardmetros
clinicos na analise, exceto o tempo
médio de tratamento devido a
baixa certeza da evidéncia sobre a
eficacia comparativa das
intervencgoes.

Tambem nao foi incluido o custo da
infusdo intravenosa, tendo em vista
que seu valor ndo impacta de forma
significativa o custo global do
tratamento e porque as infusdes
dos medicamentos ocorrem em
dias diversos, e as vezes em
conjunto, de forma que estes
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custos sao incertos.

Ajustes N3o se aplica N3o se aplica N3o se aplica

Comentarios adicionais sobre os métodos gerais da AlO apresentados pelo proponente

Sem comentarios adicionais.

Quadro 32. Estimativa da populacdo elegivel (versdo do proponente e dos pareceristas).

Proponente Pareceristas

Ano Populagao Ano Populagao

Ano 1 731 2026 717

Ano 2 745 2027 720

Ano 3 758 2028 722

Ano 4 771 2029 724

Ano 5 784 2030 726

Total 3.789 Total 3.609
Média anual 758 Média anual 722

Comentarios adicionais sobre a estimativa da populagao apresentada pelo proponente

Sem comentarios adicionais
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Quadro 33. Progressao estimada de participacdo no mercado apresentada pelo PROPONENTE.

Cenario A — atual
Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
(analise principal)

Tafasitamabe + lenalidomida 0% 0% 0% 0% 0%
Pola-BR 7,0% 12,0% 17,0% 21,0% 25,0%
R-GemOx 93,0% 88% 83% 79% 75%
Cendrio B -

Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
projetado (analise

principal)
Tafasitamabe + lenalidomida 7,0% 12,0% 17,0% 21,0% 25,0%
POLA-BR 7,0% 12,0% 17,0% 21,0% 25,0%
R-GemOx 86% 76% 66% 58% 50%

Quadro 34. Progressao estimada de participacdo no mercado apresentada pelo e PARECERISTA.

Cenario A — atual

Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
(analise principal)
Tafasitamabe + lenalidomida 0% 0% 0% 0% 0%
Pola-BR 7,0% 12,0% 17,0% 21,0% 25,0%
R-GemOx 14% 13,2% 12,5% 11,9% 11,3%
R-DHAP 32,5% 30,8% 29,0% 27,6% 26,2%
R-ICE 46,5% 44% 41,5% 39,5% 37,5%

Cenario B —
Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
projetado (analise

principal)
Tafasitamabe + lenalidomida 7,0% 12,0% 17,0% 21,0% 25,0%
POLA-BR 7,0% 12,0% 17,0% 21,0% 25,0%
R-Gemox 12,9% 11,4% 9,9% 8,7% 7,5%

R-DHAP 30,1% 26,6% 23,1% 20,3% | 17,5%
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R-ICE 43% 38% 33% 29% 25%

Quadro 35. Estimativa da populacdo abrangida estimada apds a aplicagdo dos percentuais de
participacdo de mercado (versdo do PROPONENTE e dos PARECERISTAS).

Proponente Pareceristas
Ano Populagao Ano Populagao
Ano 1 51 Ano 1 50
Ano 2 89 Ano 2 86
Ano 3 129 Ano 3 123
Ano 4 162 Ano 4 152
Ano 5 196 Ano 5 182
Total 627 Total 593
Média anual 125 Média anual 119

Comentarios adicionais sobre a progressao estimada de participagdao no mercado apresentada

pelo proponente

Os pareceristas utilizaram as mesmas participacdes de mercado do proponente

10.2 RESULTADOS

Apds a analise critica, a AlO apresentada pelo PROPONENTE foi considerada:
() Adequada (robusta e confidvel). A mesma AlO foi reproduzida na planilha padrdo da ANS,
obtendo-se os resultados apresentados a seguir.

( X) Inadequada. Uma nova AlO com ajustes metodoldgicos foi elaborada, obtendo-se os resultados

apresentados a seguir.
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Comentarios principais sobre a AlO apresentada pelo proponente

os incluir dada a sua incerteza.

Uma nova analise de impacto orcamentario foi elaborada utilizando-se a planilha padrdao da ANS. Os
custos das intervengdes foram recalculados e ajustados quando necessario. Esta nova analise ndo
incluiu parametros clinicos, exceto o tempo de tratamento e os custos associados aos tratamentos
(monitoramento durante o tratamento e manejo de eventos adversos). Ndo foram incluidos custos
relacionados a tratamentos subsequentes bem como ao manejo da doenca, pois estes custos
dependem de parametros de eficacia para sua estimacdo, os quais apresentam limitacdes como
discutido anteriormente neste relatorio. Além disso, ndo foram apresentadas evidéncias robustas
sobre os tratamentos subsequentes (tipos de tratamento e duragdo), e os parametros empregados

pelo demandante foram baseados em opinido de especialistas. Os pareceristas concluiram por n3o

Quadro 36. Resumo dos resultados da AlO

Critério

AlO Proponente

Comentario sobre a AIO
proponente

AlO do relatério

Impacto por cenario

Caso Base
Acumulado em 5 anos
Referéncia:

RS 7.508.615.902
Projetado:

RS 7.505.378.208

Cendrio alternativo com
axicabtageno
Acumulado em 5 anos
Referéncia:

RS 7.576.884.869
Projetado:

R$ 7.593.861.131

O PROPONENTE
apresentou o impacto por
cenario anual e
acumulado durante o
horizonte temporal.

Caso Base
Acumulado em 5 anos
Referéncia:

RS 489.324.485,17
Projetado:

R$ 968.599.639,55

Impacto incremental

Caso Base
Acumulado em 5 anos
RS 25.350.761

Cenario alternativo com
axicabtageno
Acumulado em 5 anos

O PROPONENTE
apresentou o cenario
acumulado incremental
por ano e acumulado
durante o horizonte
temporal.

Caso Base
Acumulado em 5 anos
RS 479.275.154,37
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RS 16.976.262

Caracterizacao da
incerteza

O demandante realizou
andlise de sensibilidade
em que o tafasitamabe +
lenalidomida substitui
totalmente o Pola-BR no
cenario projetado. Nesta
analise o impacto
orgamentario

A mesma analise foi
realizada pelos
pareceristas e resultou
em um impacto
orcamentario
incremental total em
cinco anos de

RS 793.358.110,78

incremental em cinco
anos foi negativo, ou seja,
levou a uma economia de
RS 325.395.166

Quadro 37. Parametros de custo e fontes de dados (versdo do proponente e dos pareceristas).

Proponente

Os parametros de custo e fontes de dados foram os mesmos empregados no modelo econémico do

proponente e sdo apresentados no dossié do proponente.

Parecerista

As estimativas de custo e fontes foram apresentadas na planilha da andlise de impacto orgamentario

padrdo da ANS, na aba “Planilha auxiliar custos”.

Comentarios principais sobre os parametros de custo e fontes de dados

A diferenca entre os resultados da andlise de sensibilidade realizada pelo proponente e pelos
pareceristas se deve, majoritariamente, a inclusdo de parametros de eficacia na andlise, em especial,
dos custos dos tratamentos subsequentes. Em contraste a andlise do proponente (que resultou em
economia), a andlise dos pareceristas (que ndo inclui os custos de tratamentos subsequentes)
resultou em um aumento do impacto orgamentario quando o tafasitamabe+lenalidomida substitui
totalmente o Pola-BR no cendrio projetado. Isso demonstra que os resultados das andlises do

proponente sdo significativamente dependentes dos custos dos tratamentos subsequentes, e
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ao tipo de tratamento subsequente e a sua duracao.

dependerd fortemente da validade externa dos pressupostos que foram assumidos por ele quanto

Quadro 38. Impacto orgamentario total (versdo do proponente e dos pareceristas).

PROPONENTE

Periodo

Cenario de Referéncia
(analise principal)

Cenario projetado
(analise principal)

Cenario de Referéncia

(andlise alternativa)

Cenario projetado

(andlise alternativa)

2026

RS 1.174.020.798

RS 1.165.377.714

RS 1.190.898.998

RS 1.189.990.883

2027

RS 1.462.381.026

RS 1.454.586.709

RS$ 1.472.167.102

RS 1.471.498.602

2028

RS 1.570.633.406

RS 1.565.007.080

RS 1.584.546.747

RS 1.584.947.065

2029

RS 1.627.405.057

RS 1.627.212.763

RS 1.638.526.589

RS 1.642.528.666

2030

RS 1.674.175.615

RS 1.693.193.942

RS 1.690.745.433

RS 1.704.895.915

Total

RS 7.508.615.902

RS 7.505.378.208

RS 7.576.884.869

RS 7.593.861.131

PARECERISTAS

Periodo

Cenario de Referéncia

Cenario projetado

2026

RS 78.381.341,98

RS 118.932.365,82

2027

RS 88.644.877,74

RS 158.484.297,71

2028

RS 99.046.871,37

RS 198.256.093,43

2029

RS 107.420.788,71

RS 230.348.349,58

2030

RS 115.830.605,37

RS 262.578.533,02

Total

RS 489.324.485,17

RS 968.599.639,55

Comentarios sobre o impacto orgamentario total

Sem comentarios adicionais.
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Quadro 39. Impacto orgamentario incremental (versdo do proponente e dos pareceristas).

PROPONENTE
Periodo Cendrio 1 — Referéncia Cendrio 2 — Referéncia
(andlise principal) (andlise alternativa)
2024 RS 1.904.919 -RS 908.115
2025 RS 962.512 -RS 668.500
2026 RS 1.747.533 RS 400.318
2027 RS$ 5.293.122 RS 4.002.077
2028 RS 15.442.675 RS 14.150.482
Total RS 25.350.761 RS 16.976.262
Médio
RS 5.070.152 RS 3.395.252
PARECERISTAS
Periodo Cendrio 1 — Referéncia -
2025 RS$ 40.551.023,83 B
2026 RS 69.839.419,97 -
2027 R$ 99.209.222,05 ]
2028 RS 122.927.560,87 -
2029 RS 146.747.927,65 -
Total RS 479.275.154,37 ]
Médio R$ 95.855.030,87 -

Comentarios sobre o impacto orgamentario incremental

Sem comentdrios adicionais
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Quadro 40. Componentes da discussdo e das conclusdes

Componente

Principais achados

LimitagOes

Generalizagao dos achados

ImplicagGes para a pratica

Proponente

A andlise do proponente

mostrou um impacto
orcamentdrio incremental em
cinco anos positivo em todos os

cenarios analisados.

N3o apresentado

N3o descrito pelo proponente

Analise da proposta

Andlise sujeita a incertezas

devido as limitagdes

anteriormente discutidas.

Analise do proponente é sujeita
as incertezas dos parametros
clinicos empregados, os quais
foram obtidos a partir de
evidéncias consideradas de risco
de viés critico. Corroboram para
esta incerteza, os pressupostos
assumidos sobre os tratamentos
dos

subsequentes pacientes

apods a progressao.

A generalizagdo dos achados
esta sujeita as limitacGes e

incertezas da analise.

Comentarios adicionais sobre a discussao e as conclus6es apresentadas pelo proponente

Sem comentdrios adicionais.
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10.4 ELEMENTOS POS-TEXTO

Quadro 41. Elementos pds-texto.

Critério Proponente Analise da proposta
Declaragao de conflito de Nao se aplica A declaracdo de conflitos de
interesse interesse é objeto de analise

pela ANS devido a protecdo de
dados confidenciais. o]
PARECERISTA ndo teve acesso

ao documento.

Referéncias Adequadas Adequadas

O checklist de andlise critica da AlO apresentada pelo PROPONENTE, bem como a planilha de impacto

orcamentdrio elaborada pelo PARECERISTA, estdo disponiveis em anexos externos.

Comparagdo entre a proposta anterior de atualizacdo do Rol para Tafasitamabe em combinagdo com
Lenalidomida para o tratamento de pacientes adultos com linfoma difuso de grandes células B
(LDGCB) recidivado ou refratario, ndo elegiveis ao transplante de células-tronco hematopoiéticas
(TCTH) autélogo (UAT 137) e a proposta de atualiza¢dao do Rol atual (UAT 165).

Na andlise de impacto orgamentdrio apresentada pelo proponente na UAT 137, o impacto
orcamentdrio incremental total em cinco anos foi estimado em RS 323.595.779. Na ocasido, o
proponente apresentou um recurso a decisao inicial da ANS em que apresentou uma nova andlise de
impacto or¢gamentario em que o impacto orcamentario incremental em cinco anos passou a ser
expressivamente menor, sendo igual a RS 27.686.774. Na proposta atual, o impacto orgamentério
incremental total em cinco anos foi estimado em RS 25.350.761. A redugdo do impacto orgamentario
incremental observada nas analises apresentadas pelo proponente se devem majoritariamente a
inclusdo dos custos dos tratamentos subsequentes nas analises.

A anadlise atual dos pareceristas ndo incluiu custos de tratamentos subsequentes dada a incerteza
guanto a esses custos. Primeiramente, seu calculo depende dos dados de eficacia comparativa entre
tafasitamabe+lenalidomida e os demais comparadores, cuja certeza da evidéncia foi considerada
muito baixa. Além disso, o pressuposto sobre o tipo de tratamento subsequente utilizado pelos
pacientes ndo foi corroborado por evidéncias robustas. Por isso, incluir estes custos insere um
importante viés na andlise e torna os resultados incertos. A inclusdo dos custos de tratamentos
subsequentes favorece a tecnologia e ndo é possivel assegurar que de fato se concretizariam da forma
como foram propostos.
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11. CONSIDERAGOES FINAIS

11.1 AVALIACAO POR OUTRAS AGENCIAS DE ATS

Quadro 42. Avaliacdo de outras agéncias de ATS.

Agéncia Proponente Pareceristas
CADTH, Canada Nao incorporado N3o recomendado
http://www.cadthca/ Avaliado em 2022 Avaliado em 2022

Tafasitamabe em combinagao com Tafasitamabe em combinagdao com
lenalidomida para pacientes lenalidomida para pacientes adultos

adultos com LDGCB recidivado ou com LDGCB recidivado ou refratario,

refratario, sem outra especificacao, sem outra especificacdo, incluindo

incluindo LDGCB de baixo grau, que LDGCB de baixo grau, que sao
sdo inelegiveis para TCTH autdlogo. inelegiveis para TCTH autdlogo.
Incertezas sobre as evidéncias Evidéncias clinicas insuficientes para
clinicas. mostrar que os desfechos sdo mais
favoraveis que os tratamentos ja
disponiveis.

[acesso em 06/05/2025]

Conitec, Brasil Ndo pesquisada pelo proponente. Nao foi encontrada avaliagdo da
tecnologia pela CONITEC até o
http://conitec.gov.br momento

[acesso em 06/05/2025]

NICE, Inglaterra Nao incorporado Nao recomendado
www.nice.org.uk
Avaliado em 2023 Avaliado em 2023
Tafasitamabe para pacientes Tafasitamabe para pacientes adultos
adultos com LDGCB recidivado ou com LDGCB recidivado ou refratdrio
refratdrio que nao podem receber gue nao podem receber TCTH.
TCTH.
Todas as estimativas de custo-
Incertezas sobre as evidéncias efetividade para tafasitamabe mais
clinicas (falta de robustez, tamanho lenalidomida estdo acima da faixa
amostral reduzido) e sobre a gue o NICE normalmente considera
avaliacdo econbémica. um uso aceitavel dos recursos do NHS

para tratamentos de fim de vida.
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Portanto, ndo pode ser recomendado
para uso rotineiro no NHS.

[acesso em 06/05/2025]

PBS, Australia
http://www.pbs.gov.

au/pbs/home

Nao pesquisada pelo proponente.

N3ao foi encontrada avaliacao da
tecnologia pela PBS até o momento.

A agéncia reguladora australiana
aprovou em 2023 um registro
provisorio do Minjuvi, indicado em
combinagdo com lenalidomida
seguida de monoterapia com Minjuvi
para o tratamento de pacientes
adultos com linfoma difuso de
grandes células B (LDGCB) recidivante
ou refratdrio que ndo sdo elegiveis
para transplante autdlogo de células-
tronco (TCTH).

Essa indicacdo foi aprovada, com
base na taxa de resposta objetiva e
na duracdo da resposta em um Unico
estudo de braco Unico. A aprovacdo
continua para esta indicacdao depende
da verificagdo e descrigdo do
beneficio clinico em um ensaio
confirmatorio.

[acesso em 06/05/2025]

SMC, Escocia
https://www.scottish

medicines.org.uk/Ho
me

Ndo incorporado
Avaliado em 2023

tafasitamabe em combinagdo com
lenalidomida, seguida de
monoterapia com tafasitamabe,
para pacientes adultos com LDGCB
recidivado ou refratario, que ndo
sdo elegiveis para TCTH.

Incertezas na andlise econémica
associadas a limitacdes sobre as
evidéncias clinicas (falta de
robustez, tamanho amostral
reduzido)

N3o recomendado
Avaliado em 2023

Em combinagdo com lenalidomida,
seguida de monoterapia com
tafasitamabe, para pacientes adultos
com LDGCB recidivado ou refratario,
gue ndo sdo elegiveis para TCTH.

LimitagOes nas avaliagGes clinicas
como falta de comparador. Incerteza
da relagdo custo efetividade.

[acesso em 06/05/2025]

HAS, Franga

Nao pesquisada pelo proponente.

Em 2023, renovacgao da autorizacao
de acesso precoce para MINJUVI na

indicacdo "em combinacdo com
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https://www.has-

sante.fr/

lenalidomida, seguida de MINJUVI
como monoterapia para o
tratamento de pacientes adultos com
linfoma difuso de grandes células B.
e na 22 linha de tratamento nado
elegivel para ACSH,
e na 32 linha e acima, apenas em
pacientes inelegiveis para
medicamentos a base de CAR-T".

[acesso em 06/05/2025]

Italia (2022)

Canada -
(2022)

Québec

Grécia (2023)

Espanha (2024)

Incorporado

Tafasitamabe em combinacdo com
lenalidomida, seguida de
monoterapia com tafasitamabe,
para pacientes adultos com LDGCB
recidivado ou refratario que ndo
sdo elegiveis para TCTH.

As justificativas da incorporacdo
ndo foram apresentadas pelo
proponente.

Conferidas as agéncias apresentadas
pelo proponente com a
recomendacdo favoravel a inclusdo
do Tafasitamabe em combinagdo com
lenalidomida, seguida de
monoterapia com tafasitamabe, para
pacientes adultos com LDGCB
recidivado ou refratadrio que ndo sado
elegiveis para TCTH.

Italia: Recomendado com condicdes e
métodos de uso. Foi estabelecido um
registro dedicado ao monitoramento
do uso do medicamento «Minjuvi», a
base de tafasitamabe. Para fins de
prescricdo e  dispensagdo  do
medicamento, os médicos e
farmacéuticos  pertencentes  aos
centros de usudrios especificamente
identificados pelas regiGes devem
preencher o formulario informatizado
de coleta de dados disponivel no
acesso através do site institucional da
AIFA, no endereco
https://servizionline.aifa.gov.it Os
médicos e farmacéuticos autorizados
a acessar o registro de
monitoramento da AIFA devem
prescrever e dispensar o
medicamento de acordo com os
critérios de elegibilidade e adequacao
relatados na documentacao
disponivel no portal institucional da
AIFA.

Canada-Quebec: Recomendagdo de
reembolso de Minjuvi™ com a
condicdo de que seu uso seja
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regulamentado e que o fabricante
contribua para reduzir o Onus
econémico do sistema de saude.

Grécia: Inclusdo na Lista de
Medicamentos Co-participados. Ato
regulatério da Diretoria de Farmacia
do Ministério da Saude e Seguranga
Nacional.

Espanha: Autorizado pelo Ministerio
de Sanidad para ser financiado sem
aporte do usuario.

[acesso em 07/05/2025]

CADTH: Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health; Conitec: ComissGo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias
no SUS; NICE: National Institute for Health and Care Excellence; PBS: Pharmaceutical Benefits Scheme; SMC: Scottish
Medicines Consortium; HAS: The French National Authority for Health (Haute Autorité de Santé)

11.2 CONSIDERACOES SOBRE A IMPLEMENTACAO

Nao foram identificadas necessidades de adequacdo de infraestrutura, equipamentos especificos ou
outras tecnologias necessarias para a utilizacdo da tecnologia que ndo estejam contempladas no Rol

vigente da ANS.

11.3. CONCLUSOES

A evidéncia atualmente disponivel sobre eficacia e seguranga do tafasitamabe em combinagdo com
lenalidomida seguido por monoterapia para tratamento de pacientes adultos com LDGCB (linfoma
difuso de grandes células B) recidivado ou refratario, incluindo LDGCB decorrente de linfoma de baixo
grau, ndo elegiveis ao TCTH autdlogo é baseada em um Unico ensaio clinico de fase Il, aberto e de
braco Unico, que apresentou risco critico de viés com certeza da evidéncia baixa para todos os
desfechos clinicamente relevantes (sobrevida global, sobrevida livre de progressdo, eventos adversos
graves, taxa de resposta, qualquer evento adverso e qualidade de vida); e em uma revisdo sistematica
com MAIC que apresentou falhas metodoldgicas, sendo avaliada pelo AMSTAR-Il como criticamente

baixa.

Em relagdo a TRO, Salles et al. (2020) relataram 60% (IC 95%: 48—71), enquanto Duell et al. (2021) e
Duell et al. (2024) apresentaram 57,5% (IC 95%: 45,9—68,5). A certeza da evidéncia para este desfecho

é considerada baixa. Paraa SLP, Duell (2024) e Duell (2021) indicaram uma mediana de 11,6 meses (IC
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95%: 5,7-45,7 e 6,3-45,7, respectivamente), e Salles (2020) reportou uma mediana de 12,1 meses (IC
95%: 5,7—ndo atingido), também com baixa certeza da evidéncia. No que diz respeito a SG, Duell (2024)
e Duell (2021) relataram uma mediana de 33,5 meses (IC 95%: 18,3-NR e 18,3—-ndo atingido,
respectivamente), enquanto Salles (2020) ndo atingiu uma mediana (IC 95%: 18,3—n3o atingido) apds
um seguimento médio de 19,6 meses, apresentando igualmente baixa certeza da evidéncia. Quanto a
incidéncia de eventos adversos, Duell (2024) constatou que 91,4% dos pacientes apresentaram algum
evento adverso, enquanto Duell (2021) e Salles (2020) relataram que 53,1% e 51% dos pacientes,
respectivamente, tiveram pelo menos um evento adverso grave, todos com baixa certeza da evidéncia.
Por fim, em relagdo aos eventos adversos de grau maior ou igual a 3, Duell (2024) observou que 64,2%

dos pacientes apresentaram eventos adversos de grau 23, também com baixa certeza da evidéncia.

Em relacdo aos resultados da MAIC, a SLP, na andlise temporal, evidenciou que antes de 4 meses de
acompanhamento, TAFA + LEN ndo apresentou diferenca significativa em comparacdo a POLA+BR (HR
0,39; IC 95%: 0,14 a 1,06; p = 0,065). Na comparagdo com BR, TAFA + LEN demonstrou beneficio
estatisticamente significativo na SLP (HR 0,39; 1IC 95%: 0,29 a 0,53; p < 0,001). Em relacdo ao R-GEMOX,
nao houve diferenca significativa (HR 0,59; 1C 95%:0,30a 1,17; p =0,133). Em relagcdo a SG demonstrou
beneficio estatisticamente significativo em favor de TAFA + LEN vs POLA+BR (HR 0,41; IC 95%: 0,19 a
0,90; p = 0,026). Na comparagdo com BR, TAFA + LEN também apresentou beneficio significativo (HR
0,39; IC 95%: 0,18 a 0,82; p = 0,014). Por outro lado, a comparagdo com R-GEMOX ndo atingiu
significancia estatistica (HR 0,55; IC 95%: 0,28 a 1,06; p = 0,073).

O estudo de custo-efetividade mostrou uma raz3do de custo-utilidade incremental de RS 26.330/QALY
no cenario base (horizonte temporal de 3 anos) e RS 130.423 no cenario alternativo com horizonte
temporal de 20 anos, com o tafasitamabe comparado ao R-GemOx (Rituximabe, gencitabina e
oxaliplatina), mas ele se mostrou dominante quando comparado ao Pola-BR (Polatuzumabe vedotina
+ bendamustina + rituximabe), em ambos os cendrios, considerando a perspectiva da saude
suplementar. Entretanto, diante da grande incerteza dos pardmetros de eficdcia comparativa
empregados no modelo devido as limita¢gdes do estudo mencionadas anteriormente, os resultados do

modelo econémico devem ser considerados com cautela.

O impacto orgamentario incremental total no cendrio projetado considerando a disponibilizacdo do
tafasitamabe em combinag¢do com lenalidomida seguido por monoterapia em um horizonte temporal
de cinco anos foi de RS 479.275.154,37 em comparag¢do com o cenario atual, com uma média anual de

RS$ 95.855.030,87 para uma populacdo elegivel de 722 pessoas, em média, ao ano.
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Anexo. UAT 165 - Checklist de analise critica. Avaliacdo econGmica de tecnologias em salde no processo de atualizacdo do Rol da ANS.

Secdo/Item Item n°® Conteudo para verificagdo Sim Nao Parcial NA Pag.n2
DefinigGes
Problema 1 O problema de s’aUde para o qual se destina a intervenc¢do avaliada é X
adequado e estd descrito de forma clara.
A populagdo elegivel para a avaliagdo econdmica estad concordante
Populagdo 2 com a populacdo abordada nas evidéncias apresentadas no PTC/RS X
e no formuldrio da proposta.
) A tecnologia em saude é apresentada de forma clara e adequada
Tecnologia 3 X
(doses, tempo de uso etc.).
Os comparadores apresentados sdo adequados e relevantes para a
Comparadores 4 , P P ~ . .q - P X
saude suplementar e estdo descritos e justificados de forma clara.

. - A perspectiva da saude suplementar é adotada e apresentada de
Perspectiva da analise 5 persp . p N P X
forma clara, contendo justificativa.

. O horizonte temporal para custos e desfechos é adequado e a
Horizonte temporal 6 o ) X
justificativa para sua escolha é apresentada de forma clara.
A taxa de desconto é adequada (5%) e é adotada para custos e
Taxa de desconto 7 g (5%) P X
desfechos.
Secdo/Item ltem n® | Conteudo para verificacdo Sim Ndo Parcial NA Pag.n?
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DefinigGes (cont.)

Os desfechos utilizados como medidas de beneficio na avaliagdo sdo

Desfechos de saude 8 ) . ) X
adequados e relevantes para o tipo de analise conduzida.
A estimativa de efeito da intervencdo e dos comparadores é descrita
Medida de efeito 9 detalhadamente e é concordante com a apresentada no PTC/RS e X
no formulario da proposta.
Mensuragdo e valoragdo dos - ~ N
¢ ¢ A mensuracdo e a valoragdo dos desfechos baseados em preferéncia
desfechos baseados em 10 N X
o iy sdo adequadas e foram apresentadas de forma clara.
preferéncia (se aplicavel)
Custos
Componentes e fontes 11 Os componentes e as fontes dos custos da intervencgdo sdo X
(intervencdo) adequados e apresentados de forma clara.
Componentes e fontes 1 Os componentes e as fontes dos custos do(s) comparador(es) sdo X
(comparadores) adequados e apresentados de forma clara.
) Os componentes e as fontes dos custos associados (se houver) sdo
Custos associados 13 X
adequados e apresentados de forma clara.
Secdo/Item ltem n® | Conteudo para verificacdo Sim Ndo Parcial | NA Pag.n?
Custos (cont.)
. , Os custos ndo incluidos sdo apresentados de forma clara e a
Custos ndo incluidos 14 NP . . X
justificativa para a ndo inclusdo é adequada.
Moeda, data e taxa de . L o,
~ . O uso de valores financeiros internacionais é acompanhado de
conversdo cambial (se 15 X

aplicavel)

informacgdo quanto a data e a taxa da conversdo de moedas.
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ol

Modelagem
Os pressupostos adotados no modelo sdo adequados e
Pressupostos 16 P P g X
apresentados de forma clara.
O modelo adotado é apresentado de forma clara e a justificativa
para sua utilizagdo é adequada, incluindo figura da estrutura do
Método de modelagem 17 modelo e as informacgGes sobre todos os parametros relevantes X
(valores, intervalos, distribuicGes de probabilidades, estados de
saude etc.).
Os métodos analiticos adicionais, tais como técnicas para lidar com
, - . dados faltantes, correcdo de meio ciclo, ajustes para
Métodos analiticos de apoio 18 . ¢ . . N ) P X
heterogeneidade nas estimativas, sdo adequados e apresentados de
forma clara.
Secdo/Item ltem n® | Conteldo para verificagdo Sim Ndo Parcial NA Pag.n?
Resultados
) . Os valores estimados dos custos e dos desfechos de interesse sdo
Estimativa de custos e . . ~
: ) 19 adequados e apresentados de forma clara, incluindo as razGes de X
desfechos incrementais - ) .
custo-efetividade incrementais.
A analise de sensibilidade é apresentada de forma clara e considera
. L todos os parametros relevantes, tais como populagdo-alvo, custo de
Analise de sensibilidade 20 .p N populag X
tecnologias, ocorréncia de eventos relevantes (eventos adversos e
tempo/custo hospitalizagdo).
Os efeitos das incertezas para as estimativas sdo apresentados de
Caracterizacdo da incerteza 21 forma clara, sendo utilizados elementos graficos adequados, tais X
como diagrama de tornado e curva de aceitabilidade.
Consideracdes finais
) - Sdo apresentadas consideracdes sobre as limitagdes do estudo, a
Discussao 22 P ¢ ¢ X

aplicabilidade da anélise e a generalizacdo dos achados.
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N A conclusdo geral da anadlise reflete adequadamente os achados e
Conclusdo 23 ~ .. ~ ) X
apresenta recomendagdo quanto a incorporagdo da tecnologia.
Secdo/Item ltem n® | Conteudo para verificacdo Sim Nao Parcial NA Pag.n?
Outros
) . Declara qualquer potencial para conflito de interesse dos autores do
Conflito de interesse 24 qualq P P X
estudo.
Referéncias 25 Informa as referéncias utilizadas para a elaboracdo do estudo. X
) O instrumento de apoio (ex: planilha eletronica) utilizado no estudo
Instrumento de apoio 26 : , ) . X
é apresentada na integra e é reprodutivel.
Fontes:

Brasil, Ministério da Saude, Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos. Diretrizes metodoldgicas: diretriz de avaliagdo econ6mica. Brasilia, Ministério da
Saude, 2014. 2 ed.

Galvao, TF, Pereira MG, Silva MT. Estudos de avaliacdo econémica de tecnologias em salde: roteiro para analise critica. Panam Salud Publica. 2014; 35(3): 291-27.

Silva EN, Silva MT, Augustovski, F, Husereau D, Pereira MG. Roteiro para relato de estudos de avaliagcdo econémica. Epid.e Serv. de Salde.2017 out-dez; 6(4): 895-898.
Husereau D, Drummond M, Petrou S, Carswell C, Moher D, Greenberg D, et al. Consolidated Health Economic Evaluation Reporting Standards (CHEERS) - explanation and
elaboration: a report of the ISPOR Health Economic Evaluation Publication Guidelines Good Reporting Practices Task Force. Value Health. 2013; 16:231-50.
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Item Julgamento Justificativas e observagdes
10 PARCIAL Nao fO.I reallzado.e. nem dISCUtId,a .a nece.s,5|.dade de
ajuste da utility para o cenario brasileiro.
Foram usados itens de custo e frequéncia de uso
11 PARCIAL . Loeltred .
provenientes de outro cendrio e outra tecnologia.
12 PARCIAL Foram.usados itens de cus'/to. e frequéncia de us-o
provenientes de outro cenario e outra tecnologia.
F i f énci
13 PARCIAL oram.usados itens de cusjco- e frequéncia de us.o
provenientes de outro cendrio e outra tecnologia.
Foram utilizados parametros de efetividade
provenientes de dois estudos diferentes para a
16 PARCIAL intervencdo e de seus comparadores, E|uando existem
dados de um mesmo estudo. Ndo foram
apresentadas justificativas e nem foi explorado o
impacto desta decisado.
21 PARCIAL N3o foram apresentadas curvas de aceitabilidade.
N&o foram apresentadas explicitamente as limitacGes
22 PARCIAL : L E) . . ¢
da avaliagdo econdmica realizada.
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Anexo. UAT 165 - Checklist de analise critica. Analise de impacto orcamentario de tecnologias em satude no processo de atualizagdo do Rol da ANS.

forma clara, contendo justificativa.

Secdo/Item Item n° Conteudo para verificagao Sim Nao Parcial |NA Pag.n?
Definigoes
roblem ] r I ina a intervenca
Problema 1 Op ‘ob e ’ a de saude pa a’o qua ‘se destina a intervencao « 9
avaliada é adequado e esta descrito de forma clara.
A populacdo elegivel para a AlO esta concordante com a 13
Populacao 2 populacdo abordada nas evidéncias apresentadas no PTC/RS e no X
formulario da proposta.
. A tecnologia em saude é apresentada de forma clara e adequada
Tecnologia 3 & P g X 11
(doses, tempo de uso etc.).
Os comparadores apresentados sdo adequados e relevantes para X
Comparadores 4 ) P P N . q P 11
a saude suplementar e estdo descritos de forma clara.
. . A perspectiva da saude suplementar é adotada e apresentada de
Perspectiva da analise |5 persp . p . P X 11
forma clara, contendo justificativa.
horizon m | par fechos é
Horizonte temporal 6 O horizonte temporal para custos e desfechos é adequado (5 « 12
anos) e apresentado de forma clara.
Secdo/Item Item n° Conteudo para verificagao Sim Nao Parcial |NA Pag.n2
Cenarios
A estimativa de quotas de mercado é factivel e apresentada de
Quotas de mercado 7 9 P X 15
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O cenario de referéncia é adequado e apresentado de forma

Cenario de referéncia |8 15
clara.
- . O cenario de referéncia 1 é adequado e apresentado de forma
Cenario alternativol |9 q P 15
clara.
- . O cenario de referéncia 2 (se houver) é adequado e apresentado
Cenario alternativo2 |10 ( ) g P 15
de forma clara.
- . O cendrio de referéncia 3 (se houver) é adequado e apresentado
Cenario alternativo3 |11
de forma clara.
Populagdo-alvo
, O método utilizado na estimativa da populagdo-alvo e/ou
Método 12 , popHlas / 13
subgrupo é adequado e apresentado de forma clara.
Custos
Componentes e fontes 13 Os componentes e as fontes dos custos da intervengao sao 18
(intervencdo) adequados e apresentados de forma clara.
Componentes e fontes 14 Os componentes e as fontes dos custos do(s) comparador(es) sdo 18
(comparadores) adequados e apresentados de forma clara.
. Os componentes e as fontes dos custos associados (se houver
Custos associados 15 - P ( ) 18
sao adequados e apresentados de forma clara.
- , Os custos ndo incluidos sdo apresentados de forma clara e a
Custos n3o incluidos |16 e .. pres 18
justificativa para a ndo inclusdo é adequada.
. Os ajustes econdmicos adotados sdo apresentados de forma clara
Ajustes 17

e a justificativa para sua utiliza¢do é adequada.
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Sec¢do/ltem Item n° Contetdo para verificagao Sim Nao Parcial |NA Pag.n2
Impacto orcamentario
O método adotado para estimativa do impacto orcamentario é
Método 18 apresentado de forma clara (software, modelo estatico ou X
dindmico etc.) e a justificativa para sua utilizagcdo é adequada.
L. O impacto orgamentario é apresentado por cenario de forma
Impacto por cenario 19 P ¢ P . P X 20
clara, a cada ano e acumulado nos cinco anos.
O impacto orcamentario incremental dos cendrios alternativos em 20
Impacto incremental |20 relacdo ao cendrio de referéncia é apresentado de forma clara, a X
cada ano e acumulado nos cinco anos.
A analise de sensibilidade (se houver) é apresentada de forma 25
clara e considera todos os parametros relevantes, tais como
Analise de sensibilidade [21 populagdo-alvo, quotas de mercado, custo de tecnologias, X
ocorréncia de eventos relevantes (eventos adversos e
tempo/custo hospitalizacdo).
Secdo/Item Item n° Conteudo para verificagao Sim Nao Parcial [NA Pag.n?
Consideragoes finais
. o S3o apresentadas consideragdes sobre as limitagdes do estudo, a
Discussao 22 . . o X
aplicabilidade da anadlise e a generalizagdo dos achados.
Conclus3o 53 A conclusdo geral da analise reflete adequadamente os achados e 57

apresenta recomendac¢do quanto a incorporagdo da tecnologia.

Outros
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O potencial conflito de interesse financeiro e nao financeiro dos X
autores do estudo é declarado de forma clara.

Conflito de interesse 24

As referéncias bibliograficas utilizadas no estudo sdo

Referéncias 25 X 29
apresentadas.
. o X . ] "
Planilha de AIO 26 A pIath;? utilizada no estudo é apresentada na integra e é
reprodutivel.

Fonte: Brasil, Ministério da Saude, Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos. Diretrizes metodoldgicas: analise de impacto orcamentario -

manual para o SUS. Brasilia, Ministério da Saude, 2012 (adaptado).

Justificativa para itens de verificagdo marcados como "Nao" ou "Parcial" e observagoes gerais:

Item Julgamento Justificativas e observac¢oes

22 Parcial Conclusdo nao discute limitagdes da andlise ou generalizagdo de dados.

26 Nao A palnilha do proponente nao é reprodutivel.




