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PROCESSO N2: 33910.023779/2025-94

NOTA TECNICA N 38/2025/GCITS/GGRAS/DIRAD-DIPRO/DIPRO

INTERESSADOS:

AGENCIA NACIONAL DE SAUDE SUPLEMENTAR - ANS

DIRETORIA DE NORMAS E HABILITACAO DOS PRODUTOS - DIPRO

DIRETORIA ADJUNTA DA DIPRO - DIRAD/DIPRO

GERENCIA GERAL DE REGULAGAO ASSISTENCIAL - GGRAS

GERENCIA DE COBERTURA ASSISTENCIAL E INCORPORAGAO DE TECNOLOGIAS EM SAUDE - GCITS

1. ASSUNTO
1.1. Trata-se de Nota Técnica de Recomendagao Final — NTRF, que tem por objetivo apresentar:

|- a recomendacdo final para a Proposta de Atualizagdo do Rol — PAR elegivel vinculada a
Unidade de Andlise Técnica - UAT n2 165, para fins de deliberacdo quanto a atualiza¢cdo do Rol;

Il - o relatdrio de consolidacdo da participacdo social ampliada (Consulta Publica n? 157/2025 e
Audiéncia Publica n? 56/2025); e

I - o relatério final da Comissdao de Atualizagdo do Rol de Procedimentos e Eventos em Saude
Suplementar - COSAUDE, elaborado em sua 432 Reunido Técnica — RT.

2. CONTEXTO

2.1 O rito processual de atualizacdo do Rol de Procedimentos e Eventos em Saude é regulamentado pelas
disposicGes da Lei n? 9.656/1998 (alterada pela Lei n2 14.307/2022) e da Resolu¢do Normativa - RN n2 555/2022.

2.2. A presente NTRF trata do resultado da etapa de avaliagdo final da PAR elegivel vinculada a UAT n2 165
(SEI n232614361), e visa apresentar os itens dispostos nos artigos 29 e 30 da RN n2 555/2022, conforme segue:
Art. 29. Finalizadas as discussdes nas RTs, a unidade competente da DIPRO apresentard NTRF, que sera objeto de
deliberagdo da DICOL e devera conter:
| - as recomendagcdes finais das propostas de atualizacdo do Rol submetidas a discussdo na COSAUDE;
Il - relatério de consolidagdo da participagdo social ampliada; e

Il - quando couber, minuta da resolugdo normativa que atualizara a lista de coberturas assistenciais obrigatérias
e, se for o caso, de diretrizes de utilizacdo, que compdem o Rol de Procedimentos e Eventos em Saude.

Art. 30. O relatério final da COSAUDE serda apresentado a DICOL por ocasido da deliberagiio da NTRF.

3. RECOMENDAGAO PRELIMINAR

3.1 Em consonancia com as etapas do rito processual de atualizacdo do Rol, apdés uma analise de
elegibilidade positiva, foi elaborado pela ANS estudo técnico (Relatério de Anadlise Critica — RAC) para a PAR elegivel
vinculada & UAT n? 165 (SEI n2 32621061), seguido pela discussdo inicial da tecnologia na RT da COSAUDE n? 40,
realizada nos dias  27/05/2025 (https://www.youtube.com/watch?v=19efjH22Gb4) e 28/05/2025

(https://www.youtube.com/watch?v=uxUVNfgRI2Q), com producio do relatério preliminar da comissdo, UAT n2 165
(SEl n2 32665109), em observancia ao § 32 do art. 10-D, da Lei n2 9.656/1998.

3.2. Ato continuo, a Recomendacgdo Técnica Preliminar — RP para a UAT n? 165 foi apresentada a DICOL para
apreciagio e deliberagdo mediante Nota Técnica de Recomendacdo Preliminar - NTRP, NOTA TECNICA N2
20/2025/GCITS/GGRAS/DIRAD-DIPRO/DIPRO (SEI n? 32669360), conforme quadro n2 1.

QUADRO Ne 1: RECOMENDAGAO PRELIMINAR PARA A UAT N2 165, CONFORME NOTA TECNICA N2 20/2025/GCITS/GGRAS/DIRAD-
DIPRO/DIPRO

RECOMENDACAO

PROTOCOLO | PROPONENTE UAT' | TECNOLOGIA | INDICACAO DE USO PRELIMINAR



https://www.youtube.com/watch?v=19efjH22Gb4
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. ~ RECOMENDACAO
PROTOCOLO PROPONENTE UAT' | TECNOLOGIA | INDICACAO DE USO PRELIMINAR
Em combinagdo com Tafasitamabe, seguida de
monoterapia com Tafasitamabe, para o tratamento
. . de pacientes adultos com linfoma difuso de grandes
2025.2.000259 United Medical 165 | Lenalidomida | células B (LDGCB) recidivante ou refratdrio, incluindo | Desfavoravel
tda. LDGCB decorrente de linfoma de baixo grau, e que
ndo sdo elegiveis para transplante autdlogo de
células-tronco (ASCT)
TUAT - Unidade de Andlise Técnica
3.3. Apreciada a NTRP, foi aprovada pela DICOL, em sua 72 Reunido Extraordinaria, realizada em

09/06/2025, a submissdo da recomendagdo preliminar para a UAT n? 165 aos mecanismos de participa¢do social
ampliada, Consulta Publica - CP (n2 157/2025) e Audiéncia Publica (n2 56/2025) , em cumprimento aos incisos lll e IV,
do §11, do art. 10, da Lei n2 9.656/1998.

4. PARTICIPAGAO SOCIAL AMPLIADA

4.1. Os mecanismos de participacdo social ampliada tém como objetivo captar as opinides e os valores dos
pacientes, dos atores do mercado de saude suplementar e da sociedade em geral, quanto as tecnologias e
recomendacgdes preliminares elaboradas para as propostas de atualizagao do Rol elegiveis.

4.2, A Consulta Publica - CP relacionada a recomendacdo preliminar para a UAT n2 165, CP n2 157/2025, foi
realizada no periodo de 12/06/2025 a 03/07/2025, conforme publicacdes no Diario Oficial da Unido (DOU) n2 108,
Secdo 1, pag. 78, de 10/06/2025 (SEI n2 32742211), e n2 123, Secdo 1, pag. 96, de 03/07/2025 (SEI n? 32855589).

4.3, Toda documentacgdo relacionada a CP n2 157/2025, inclusive a planilha (SEI n2 32897070) com as
contribuicdes recebidas pela Agéncia, esta disponivel em: https://componentes-
portal.ans.gov.br/link/ConsultaPublica/157.

4.4, O quadro n? 2 a seguir apresenta a consolida¢do quantitativa das contribuigdes.

QUADRO N2 2: DISTRIBUICAO DAS CONTRIBUICOES DA CP N2 157/2025

CONCORDANCIAS/
CONCORDANCIAS | DISCORDANCIAS | DISCORDANCIAS
PARCIAIS

INDICACAO | RECOMENDAGCAO | N2 DE

1
UAT' | TECNOLOGIA DE USO PRELIMINAR CONTRIBUIGOES

Em
combinagdo
com
Tafasitamabe,
seguida de
monoterapia
com
Tafasitamabe,
para o
tratamento
de pacientes
adultos com
linfoma
difuso de
grandes
células B
(LDGCB)
recidivante
ou refratario,
incluindo
LDGCB
decorrente de
linfoma de
baixo grau, e
que nao sdo
elegiveis para
transplante
autdlogo de
células-tronco
(ASCT)

165 | Lenalidomida Desfavoravel 132 118 (89,39%) 14 (10,61%) 0 (0,00%)



https://componentes-portal.ans.gov.br/link/ConsultaPublica/157

TUAT - Unidade de Analise Técnica

4.5. Conforme arcabouco legal vigente, as Audiéncias Publicas - AP devem ocorrer nos casos previstos no
inciso IV, do paragrafo 11, do art. 10 da Lei n? 9.656/1998. Neste sentido, a audiéncia publica para a recomendacio
preliminar desfavoravel vinculada a UAT n2 165, AP n2 56/2025, foi realizada em 27/06/2025, conforme publica¢do no
Diario Oficial da Unido (DOU) n2 110, Segdo 3, pag. 97 de 12/06/2025 (SEI n2 32757233).

4.6. Apds andlise das contribuicdes da CP e da AP, foi elaborado o Relatério de Consolidagdo da
Participagdo Social Ampliada, que integra esta NTRF e comporta o relatdrio de consulta publica elaborado para a UAT
em pauta nesta NT, n2 165 (SEI n2 33389744); e o relatdrio da AP n2 56/2025 (SEI n2 32844749).

4.7. O Relatério de Consolidagao da Participacdo Social Ampliada observa o disposto no art. 99, da Lei n?
13.848, de 25 de junho de 2019, e visa dar transparéncia a participa¢do da sociedade no processo de atualiza¢do do
Rol de Procedimentos e Eventos em Saude.

5. COSAUDE

5.1. Finalizada a analise das contribuicdes da participacdo social ampliada, foi realizada, nos dias 26 e
27/08/2025, a 432 Reunido Técnica da Comissdo de Atualizacio do Rol de Procedimentos e Eventos em Saude
Suplementar — COSAUDE, para apresentacdo do relatério de consulta publica vinculado & UAT em comento nesta
NTRF.

5.2. Concluidas a apresentacao do relatdrio, foi feita nova discussao sobre a tecnologia e, em observancia ao
inciso V, do paragrafo 11, do art. 10, da Lei n2 9.656/1998, foi elaborado o relatério com os aportes finais da COSAUDE
para a UAT n2 165 (SEI n2 33451543), que integra esta NTRF.

5.3. O conteldo integral da 432 RT da COSAUDE esta disponivel em: https://www.youtube.com/watch?
v=Xm7FkrtKRmU (dia 26/08/2025) e https://www.youtube.com/watch?v=_yQf8XTv_iQ (dia 27/08/2025).

6. RECOMENDAGAO FINAL

6.1. Por todo o exposto, consolidadas as contribuigdes dos mecanismos de participacdo social dirigida (RT
preliminar e final da COSAUDE) e ampliada (Consulta Publica e Audiéncia Publica), e concluido o estudo técnico da
tecnologia, o quadro n? 3 apresenta a recomendacao final, devidamente motivada, para a UAT n? 165.

6.2. Em relacdo ao quadro n? 1 desta NT, que trata da etapa de avaliagdo preliminar, cabe esclarecer que
nao houve mudanca na recomendacdo técnica.

QUADRO N2 3: RECOMENDAGAO FINAL PARA A UAT N2 165

RECOMENDACAO

FINAL MOTIVACAO

UAT' | TECNOLOGIA | INDICAGAO DE USO
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RECOMENDACAO

. ~
UAT' | TECNOLOGIA | INDICAGCAO DE USO FINAL

MOTIVACAO

Trata-se de tecnologia previamente analisada
pela ANS em 2024. Verificou-se que ndo ha novas
evidéncias sobre eficacia e segurancga do
tafasitamabe em combinagdo com lenalidomida
para o tratamento de pacientes adultos com
linfoma difuso de grandes células B (LDGCB)
recidivado ou refratario, incluindo LDGCB
decorrente de linfoma de baixo grau, ndo
elegiveis ao transplante de células-tronco
hematopoiéticas autélogo.

Atualmente as evidéncias estdo baseadas em dois
estudos:

(i) um ensaio clinico de fase Il (L-MIND), aberto e
de brago Unico, sem grupo comparador, que
apresentou risco critico de viés com certeza da
evidéncia baixa para todos os desfechos
clinicamente relevantes, o que reduz o nivel de
robustez metodoldgica; e (ii) uma revisdo
sistematica com comparacdo indireta que
apresentou falhas metodoldgicas e auséncia de
um comparador comum entre os estudos, sendo
Em combinacio com Tafasitamabe, avaliada como de qualidade criticamente baixa.
seguida de monoterapia com Nesse sentido, permanecem as incertezas sobre
Tafasitamabe, para o tratamento de os efeitos da combinagdo medicamentosa
pacientes adultos com linfoma difuso proposta quanto aos desfechos de sobrevida

de grandes células B (LDGCB) global, sobrevida livre de progressdo, eventos
165 | Lenalidomida | recidivante ou refratario, incluindo Desfavoravel adversos e taxa de resposta objetiva. Ha escassez
LDGCB decorrente de linfoma de de estudos que confirmem a superioridade da
baixo grau, e que n3o sio elegiveis combinagdo de tafasitamabe com lenalidomida
para transplante autélogo de células- em relagdo as alternativas terapéuticas

tronco (ASCT) disponiveis no Rol.
A avaliacdo econ6mica mostrou uma razdo de

custo-utilidade incremental de R$130 mil por ano
de vida ajustado pela qualidade ganho (AVAQ),
no cenario com horizonte temporal de 20 anos,
considerando a comparagao entre
tafasitamabe+lenalidomida e R-GemOx. A
tecnologia se mostrou dominante quando
comparada a Pola-BR. Entretanto, diante da
grande incerteza dos parametros de eficdcia
comparativa empregados no modelo, os
resultados da avaliagdo econémica devem ser
considerados com cautela.

O estudo de impacto orgamentdrio estimou gasto
incremental de R$95,9 milhdes em média por
ano em caso de incorporagdo de
tafasitamabe+lenalidomida, considerando uma
difusdo de 7% a 25% em cinco anos, tendo sido
calculada a populagao elegivel média de 722
pessoas ao ano.

A participagdo social ndo trouxe novos elementos
gue pudessem alterar a recomendag¢do
preliminar desfavoravel.

TUAT - Unidade de Analise Técnica; RAC - Relatdrio de Analise Critica.

7. CONCLUSAO

7.1. Por todo o exposto, apresenta-se a Nota Técnica de Recomendagdo Final - NTRF, visando seu
encaminhamento a Diretoria Colegiada da ANS para:

a) apreciacdo do relatério de consolidagdo das contribuicdes da participagdo social
ampliada (Consulta Publica n2 157/2025 e Audiéncia Publica n2 56/2025);

b) aprecia¢do do relatério final da COSAUDE para a UAT n2 165; e
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c) apreciacdo e deliberacdo quanto a recomendagdo final desta drea técnica para a UAT n2 165,
conforme quadro n2 3 desta NTRF.

A consideragdo superior.

Documento assinado eletronicamente por MARLY D ALMEIDA PIMENTEL CORREA PEIXOTO, Gerente de Cobertura
Assistencial e Incorporacdo de Tecnologias em Satde, em 03/09/2025, as 14:38, conforme horario oficial de Brasilia,
com fundamento no § 32do art. 42, do Decreto n? 10.543, de 13 de novembro de 2020.

Documento assinado eletronicamente por Anne Karin da Mota Borges, Coordenador(a) de Gestdo de Tecnologias
em Saude (substituto), em 03/09/2025, as 14:43, conforme horario oficial de Brasilia, com fundamento no § 32do art.
49, do Decreto n2 10.543, de 13 de novembro de 2020.

Documento assinado eletronicamente por RENATA DE CAMPOS LOPES DA SILVA, Gerente-Geral de Regulagao
Assistencial (substituto), em 03/09/2025, as 17:03, conforme horario oficial de Brasilia, com fundamento no § 32do
art. 42, do Decreto n? 10.543, de 13 de novembro de 2020.

L A autenticidade deste documento pode ser conferida no site https://www.ans.gov.br/sei/autenticidade, informando o
codigo verificador 33475054 e o cédigo CRC AFCD62ES.

Referéncia: Processo n2 33910.023779/2025-94 SEl n2 33475054
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RELATORIO RESUMIDO DE RECOMENDAGAO PRELIMINAR

N2 da UAT:
Classificagao:
Unidade cadastral:
Tecnologia em saude:

Indicacao de uso:

Tipo de tecnologia em saude:

Tipo de PAR:

Procedimento/evento em satude no Rol:

N¢ da DUT:
N2 do Protocolo
Recomendacao Preliminar da ANS

Motivacao para a recomendacgao
preliminar

165
Ordinaria
TECIND

Lenalidomida

Em combinag¢dao com Tafasitamabe, seguida de
monoterapia com Tafasitamabe, para o tratamento de
pacientes adultos com linfoma difuso de grandes células B
(LDGCB) recidivante ou refratario, incluindo LDGCB
decorrente de linfoma de baixo grau, e que ndo sao
elegiveis para transplante autélogo de células-tronco
(ASCT)

Medicamento

Incorporacdo de nova tecnologia em saude no Rol
NA

NA

2025.2.000259

Desfavoravel

Trata-se de tecnologia previamente analisada pela ANS em
2024. Verificou-se que nao ha novas evidéncias sobre
eficacia e seguranca do tafasitamabe em combinagdao com
lenalidomida para o tratamento de pacientes adultos com
linfoma difuso de grandes células B (LDGCB) recidivado ou
refratdrio, incluindo LDGCB decorrente de linfoma de
baixo grau, ndo elegiveis ao transplante de células-tronco
hematopoiéticas autélogo. Atualmente as evidéncias
estdo baseadas em dois estudos: (i) um ensaio clinico de
fase Il (L-MIND), aberto e de brago Unico, sem grupo
comparador, que apresentou risco critico de viés com
certeza da evidéncia baixa para todos os desfechos
clinicamente relevantes, o que reduz o nivel de robustez
metodoldgica; e (ii) uma revisdo sistematica com
comparacao indireta que apresentou falhas metodolégicas
e auséncia de um comparador comum entre os estudos,
sendo avaliada como de qualidade criticamente baixa.
Nesse sentido, permanecem as incertezas sobre os efeitos
da combinacdo medicamentosa proposta quanto aos
desfechos de sobrevida global, sobrevida livre de
progressao, eventos adversos e taxa de resposta objetiva.
Ha escassez de estudos que confirmem a superioridade da



Legendas:

DUT — Diretriz de Utilizagado

PAR — Proposta de Atualizagdo do Rol
UAT - Unidade de Andlise Técnica
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combinacdo de tafasitamabe com lenalidomida, em
relacdo as alternativas terapéuticas disponiveis no Rol. A
avaliacdo econdmica mostrou uma razao de custo-
utilidade incremental de RS 130 mil no cenério com
horizonte temporal de 20 anos, na comparacao entre
tafasitamabe+lenalidomida e R-GemOx. A tecnologia se
mostrou dominante quando comparada a Pola-BR.
Entretanto, diante da grande incerteza dos parametros de
eficacia comparativa empregados no modelo, os
resultados da avaliacdo econ6mica devem ser
considerados com cautela. O estudo de impacto
or¢camentario estimou gasto incremental de RS 95,9
milhGes em média por ano em caso de incorporagao de
tafasitamabe+lenalidomida, considerando uma difusdo de
7% a 25% em cinco anos, tendo sido calculada a populagao
elegivel média de 722 pessoas ao ano.
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ATUALIZACAO DO ROL DE PROCEDIMENTOS E EVENTOS EM SAUDE

CONSULTA PUBLICA N2 157: ANALISE DE CONTRIBUICOES

1. TECNOLOGIA E RECOMENDAGAO PRELIMINAR

N2 UAT 165

Proponente United Medical Ltda.

Tipo de PAR Incorporacgao de nova tecnologia em saude no Rol
Tecnologia em saude Lenalidomida

Indicagao de uso Em combinacdo com Tafasitamabe, seguida de monoterapia

com Tafasitamabe, para o tratamento de pacientes adultos
com linfoma difuso de grandes células B (LDGCB) recidivante
ou refratario, incluindo LDGCB decorrente de linfoma de
baixo grau, e que ndo sao elegiveis para transplante autdlogo
de células-tronco (ASCT)

Recomendagao Preliminar Desfavoravel a incorporacdo

Legenda:
PAR — Proposta de Atualizagdo do Rol

UAT- Unidade de Andlise Técnica

2. VISAO GERAL DAS CONTRIBUIGCOES

2.1. Quantidade de contribui¢des por tipo de opinido, antes da analise dos aportes:

Opiniao Qtd. %
Concordo com a Incorporacgao 123 88,49
Discordo da incorporagdo 14 10,07
Concordo/discordo parcialmente da incorporacgio 2 1,44
Total Geral 139 100

2.2. Quantidade ajustada de contribuices por tipo de opinido, apds analise dos
aportes:

Opinido Qtd. %
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Concordo com a incorporagao 118 89,39
Concordo/Discordo parcialmente da incorporagdo 0 0
Discordo da incorporagdo 14 10,61
Total 132 100

Observacées quanto ao ajuste da quantidade de contribuicGes: por exemplo N° de duplicatas,

comentarios de outra tecnologia ou sem argumento.

Foram identificados sete comentarios que foram excluidos por estarem relacionados a outras
patologias. Além disso, foram identificados 50 comentdrios sem argumentos e 37 duplicatas
de contribui¢Ges, resultando em uma amostra final de 132 contribuicGes para andlise, das
quais 118 manifestaram concordancia com a incorporacao e 14 discordancia.

2.3. Quantidade de contribuicdes por perfil de contribuinte:

Perfil de contribuinte
Familiar, amigo ou cuidador de paciente
Profissional de saude
Paciente
Operadora
Outro
Interessados no tema
Empresa detentora do registro/fabricante da tecnologia avaliada
Conselho profissional
Orgdo governamental
Grupo/associacdo/organizacdo de pacientes
Orgio de defesa do consumidor
Entidade representativa de operadoras
Sociedade médica
Empresa/inddstria
Prestador
Consultoria
Total Geral

Qtd.

R R R R R R NDOo

132

%
25,76
24,24
12,12

8,33
6,06
6,06
4,54
3,79
3,03
1,51
0,76
0,76
0,76
0,76
0,76
0,76
100

3. RESUMO DOS PRINCIPAIS ARGUMENTOS

Concordantes

= Taxa de resposta global alta;
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Bons indices de Sobrevida livre de progressao para pacientes em segunda linha sem
opcao de transplante;

Perfil de seguranca aceitavel e manejavel;

Discordantes

A evidéncia disponivel do medicamento em avaliacdo (TAFASITAMABE) é oriunda do
ensaio Clinico L-MIND. S3ao apresentados os argumentos de que se trata de um ensaio
clinico com pequeno grupo amostral, de fase 2, aberto e sem grupo comparador o que
torna alto o risco de viés.

Alto indice de evento adverso com 63% dos pacientes apresentando pelo menos um
evento adverso de grau 3.

Auséncia de estudos comparativos com medicamentos disponiveis na saude
suplementar.

As Agéncias internacionais de ATS, NICE e CADTH ndo recomendaram a incorporacao.

Custo incremental substancial estimado em RS 479 milhdes em cinco anos.

4. ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

4.1. Avaliagdo de eficacia/efetividade e seguranca da tecnologia (avaliagdo clinica)

A favor da incorporacio:

1

“Como farmacéutico, ressalto que a combinagdo de tafasitamabe (12 mg/kg, intravenoso)
com lenalidomida (25 mg, via oral por 21 dias a cada 4 semanas) é uma opgdo eficaz e segura
para o tratamento do Linfoma Difuso de Grandes Células B (LDGCB) recidivado ou refratdrio.
Estudos com seguimento minimo de 35 meses mostram:

Taxa de resposta objetiva: 57,5%, com 40% de respostas completas

Durag¢éo mediana da resposta: 43,9 meses

Sobrevida global mediana: 33,5 meses

Sobrevida livre de progressdo: 11,6 meses

A eficdcia foi observada mesmo em pacientes com alteragcées genéticas de mau progndstico,
como a translocagdo c-MYC. O perfil de sequranga é considerado manejdvel, com eventos
adversos graves em 53,1% dos casos, sendo os mais comuns pneumonia, neutropenia febril e
eventos cardiovasculares.” — Profissional de saude

“Como médico hematologista, atuante na drea hd aproximadamente 10 anos, pesquisador
em Linfomas ja tendo experiéncia previa no uso da medicacdo confirmo, reitero e reforco a
necessidade da incorporagdo da referida medica¢do visando beneficiar uma parcela dos
pacientes com linfoma difuso recaido permitindo uma alternativa com alta eficdcia e
potencial CURATIVO, além de oferecer uma alternativa a tratamentos baseados em

3
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redirecionamento celular linfocitario T que tem custos financeiros elevados e muitas vezes
maior toxicidade para pacientes mais fragilizados.” — Sociedade Médica

“Apesar de o estudo L-MIND ndo ter um brago comparador, os dados exibiram robustez e
beneficio para os pacientes que necessitam de tratamento para LDGCB recidivado/refratdrio.
Estudos de bracgo unico sGo comuns para avaliar drogas destinadas a tratar doencgas graves
e com poucas opg¢bes terapéuticas como é o caso da LDGCB recidivada ou refratdria.,
entretanto, andlises comparativas indiretas foram mostradas no estudo RE-MIND refor¢ando
0 beneficio da associagdo de Lenalidomida e tafasitamabe. Sabemos que hd a necessidade
premente de acesso rdpido a novas terapias, ja que sGo poucas as alternativas para o
paciente que progrediu a primeira linha de tratamento para LDGCB.” — Interessado no tema

“A combinacdo de tafasitamabe + lenalidomida representa um avango importante no
tratamento do linfoma difuso de grandes células B (LDGCB) recidivado ou refratdrio,
especialmente em pacientes inelegiveis ao transplante autdlogo. O estudo clinico L-MIND
demonstrou beneficios clinicos expressivos, com taxa de resposta objetiva de 57,5%,
respostas completas em 40% dos pacientes e sobrevida global mediana superior a 33 meses
— resultados altamente relevantes para uma populagéo de dificil tratamento.

A terapia é bem tolerada, com perfil de sequranca manejdvel, administragdo ambulatorial e
sem necessidade de interna¢des prolongadas. Considerando a limitagdo de opgdes
terapéuticas para esse perfil de paciente e o impacto clinico significativo da combinag¢do
tafasitamabe + lenalidomida, sua incorporagdo trard ganho real em sobrevida e qualidade
de vida para pacientes da satde suplementar.” — Conselho profissional

“A Associacdo Brasileira de Hematologia, Hemoterapia e Terapia Celular (ABHH) é uma
sociedade médica que tem por objetivo representar os profissionais da drea de hematologia,
hemoterapia e terapia celular, além de promover o progresso cientifico dessas dreas no Brasil
e prezar pela qualidade no tratamento dos pacientes e nos servicos da especialidade {...)
Nesse contexto, o uso da associagcdo de tafasitamabe com lenalidomida seguida por
tafasitamabe em resultados eficazes no combate a doenga. Além disso, hd tolerabilidade
muito maior que qualquer esquema quimioterdpico, com toxicidade manejdvel. Em
concluséo, a ABHH se posiciona de forma FAVORAVEL & aprovagdo do protocolo supracitado
nesse perfil de pacientes, que possuem uma doenga grave, rara e com pouquissimas op¢oes
terapéuticas com menor toxicidade (...)” — Sociedade médica

“(...) Na atualizagéo de 5 anos do estudo pivotal L-MIND, os pacientes com LDGCB R/R
tratados com tafasitamabe em combina¢do com lenalidomida alcancaram uma taxa de
resposta objetiva (TRO) de 57,5% (41,3% de resposta completa) sequidos de tafasitamabe em
monoterapia.

As respostas ao tafasitamabe mais lenalidomida se demonstraram duradouras, com
mediana de duragdo da resposta ainda néo alcan¢ada apds 60 meses de acompanhamento,
0s pacientes continuaram a receber tratamento no ponto de corte dos dados.3,4

A mediana da sobrevida livre de progressdo foi de 11,6 meses (acompanhamento mediano
de 33,9 meses) e a sobrevida global mediana foi de 33,5 meses (acompanhamento médio da
sobrevida de 42,7 meses). 3

No estudo L-MIND os pacientes com uma linha de terapia anterior tiveram uma tendéncia a
melhores resultados, ao receber a terapia com tafasitamabe mais lenalidomida do que
aqueles com 2 linhas de terapia anteriores.4

Tafasitamabe em combina¢do com lenalidomida, seguido de monoterapia com
tafasitamabe, foi uma opg¢do de tratamento, livre de quimioterapia, geralmente bem
tolerada e ndo foi associada a preocupagdes graves de sequranga a curto ou longo prazo.3,4
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Os estudos MOR208C206 (RE-MIND) e MOR208C213 (RE-MIND 2) reafirmam a eficdcia do
tafasitamabe em combinagéo com lenalidomida.5,6
A andlise realizada via propensity-score matching empregada nesses estudos observacionais
garante uma comparabilidade robusta entre coortes de tratamento, conferindo credibilidade
aos resultados observados.

Os resultados do RE-MIND 2 confirmam a superioridade da terapia com tafasitamabe mais
lenalidomida sobre vdrias terapias sistémicas recomendadas pelas diretrizes, destacando sua
vantagem clinica significativa na melhoria dos resultados para pacientes com LDGCB R/R.4,6
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Contra a incorporacao:

1

“A tecnologia ja foi submetida anteriormente e, em parecer final, teve sua incorporagéo recusada
devido as incertezas persistentes, reafirmamos o parecer desfavordvel, nas evidéncias clinicas e
ao impacto financeiro adicional sobre o sistema. Os dados clinicos apresentados permanecem
inalterados em relagdo a submissdo anterior. A principal evidéncia, o estudo L-MIND, apresenta
limitagdes significativas: trata-se de um ensaio de fase Il, aberto, sem grupo comparador, e com
elevado risco de viés.” - Operadora

“Assim como a ANS, discordamos da incorporagdo do medicamento ao Rol.

(...JAvaliando as evidéncias disponiveis, observamos que a evidéncia clinica principal, estudo L-
MIND, apresenta limitagbes importantes por se tratar de um ensaio clinico com pequena
amostra, fase Il, aberto, sem grupo comparador com alto risco de viés. Os resultados
apresentados nesse estudo sdo incertos e impedem uma andlise mais robustas, os dados de
eficacia do tafasitamabe também sdo de qualidade metodolégica muito baixa, havendo
incertezas quanto ao beneficio para os desfechos apresentados. Importante ressaltar que 63%
dos pacientes do estudo registram pelo menos um evento adverso de grau 3. Além disso, ndo
encontramos na literatura estudos de comparagdo direta com outras drogas disponiveis na saude
suplementar, sendo submetido apenas uma revisdo sistemdtica de qualidade criticamente baixa,
com comparagdo indireta que apresentou falhas metodoldgicas e auséncia de um comparador
comum entre os estudos(...) - Operadora
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3. “Discordamos da incorporacdo do tafasitamabe em combinagdo com lenalidomida para o
tratamento de pacientes adultos com linfoma difuso de grandes células B (LDGCB) recidivado ou
refratdrio, incluindo LDGCB transformado de linfoma de baixo grau, ndo elegiveis ao transplante
de células-tronco hematopoiéticas (TCTH) autdlogo. Trata-se da segunda submissdo da
tecnologia para incorporag¢éo no Rol, sob a mesma indicagdo e sem novos fatos relacionados aos
resultados clinicos da terapia. A evidéncia principal que embasa a submissdo de tafasitamabe em
combinagdo com lenalidomida é um estudo de fase Il, aberto e de brago unico. Essas
caracteristicas demonstram uma limitacGo metodoldgica importante e alto risco de viés dos
resultados apresentados. A auséncia do grupo comparador no estudo L-MIND impede uma
andlise robusta dos desfechos de sobrevida global, sobrevida livre de progressdo e taxa de
resposta objetiva. Além disso, mais de 90% dos pacientes apresentaram pelo menos um evento
adverso grave de grau maior ou igual a trés, indicando toxicidade importante da terapia
combinada. Foram apresentadas também duas comparagées indiretas, ambas com limitagdes
importantes. A MAIC conduzida por Cérdoba (2022) possui como caracteristicas metodoldgicas a
auséncia da manutengdo das caracteristicas de linha de base e a divisGo dos periodos de andlise
de desfecho de SG e SLP devido a perda de sequimento. Essas limitacGes acentuam ainda mais a
incerteza dos resultados apresentados. A comparagdo indireta de Messori (2022) também possui
limitacbes a respeito da metodologia e ndo demonstram diferen¢as estatisticamente
significativas entre os grupos tafasitamabe + lenalidomida e polatuzumbe + bendamustina {...)
Por fim, o cendrio terapéutico de linfoma difuso de grandes células B recidivado ou refratdrio estd
em rdpida evolugdo, principalmente ao considerar o advento de multiplos anticorpos biespecificos
e ADCs em fase avang¢ada de desenvolvimento com estudos randomizados em curso, enquanto o
resultado do estudo de fase lll de tafasitamabe, finalizado em junho de 2024, ainda ndo teve seus
resultados publicados (...)- Entidade representativa de operadoras

Andlise:

Resumo dos achados dos pareceristas:

Os pareceristas incluiram em sua analise trés publicacdes resultantes do ensaio clinico de fase Il L-
MIND. Nao foram identificados ensaios clinicos de fase lll que apresentassem comparadores, e ndo
foram encontradas revisGes sistemdaticas que avaliassem a combinacdo de tafasitamabe e
lenalidomida, seguida da monoterapia com tafasitamabe em comparagcdo com outras intervengdes.
O ensaio clinico apresentado apresenta risco critico de viés para todos os desfechos avaliados.

Em relagdo 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—n3o 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) 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 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.
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Andlise das contribuicdes favoraveis

As manifesta¢Oes favoraveis a incorporagdo da combinacgdo tafasitamabe + lenalidomida para o
tratamento do linfoma difuso de grandes células B (LDGCB) recidivado ou refratario concentram-se,
principalmente, na necessidade de novas alternativas terapéuticas para pacientes inelegiveis ao
transplante autélogo de células-tronco ou resistentes a quimioterapia, contexto marcado pela
gravidade e raridade da doenca e pela limitacdo de opgdes eficazes e seguras. Tais contribuicdes
foram apresentadas por entidades de reconhecida representatividade, como a Associa¢do Brasileira
de Hematologia, Hemoterapia e Terapia Celular (ABHH), além da empresa detentora do registro do
medicamento.

Os argumentos destacam que a combinacdo tafasitamabe + lenalidomida representa uma alternativa
inovadora, baseada em mecanismos de acdao complementares e perfil de toxicidade considerado
mais manejavel em comparacdo aos esquemas quimioterapicos convencionais. Referenciam os
resultados do estudo L-MIND, que demonstrou taxa de resposta objetiva de 57,5%, resposta
completa em cerca de 40% dos pacientes e sobrevida global mediana superior a 33 meses, com
seguimento de até cinco anos, inclusive em subgrupos com progndstico desfavoravel.
Adicionalmente, sdo citados dados observacionais dos estudos RE-MIND e RE-MIND2, que utilizaram
métodos de propensity-score matching para comparar a associa¢do tafasitamabe + lenalidomida com
coortes histdricas tratadas com lenalidomida isolada ou outras terapias sistémicas, sugerindo
superioridade da combinacdao em termos de eficacia.

Algumas manifestagées reconhecem limitagGes metodoldgicas do estudo L-MIND, como o
delineamento de bracgo Unico. Contudo, argumenta-se que, em doencas graves e raras, estudos ndo
comparativos frequentemente embasam decisdes regulatérias, e que comparacdes indiretas, a
exemplo do estudo RE-MIND, reforcam o beneficio clinico da associacdo tafasitamabe +
lenalidomida.

Ressalta-se, ainda, que a incorporacdo dessa terapia pode ampliar o acesso a tratamentos inovadores
para um grupo de pacientes com progndstico reservado e alta morbidade associada, especialmente
diante da escassez de alternativas apds falha a primeira linha de tratamento.

Analise das contribuicdes desfavordveis

As contribuicdes contrarias a incorporacdo sdo majoritariamente de operadoras e entidades
representativas, que apontam fragilidades nas evidéncias clinicas apresentadas. Os principais
argumentos referem-se ao fato de que o estudo L-MIND é um ensaio de fase Il, aberto, de braco
Unico, sem grupo comparador e com elevado risco de viés, o que limita a robustez dos resultados e
impede uma avaliagdo adequada da eficacia em comparagdao com alternativas disponiveis na salde
suplementar. Destaca-se também a auséncia de ensaios clinicos de fase Ill ou revisdes sistematicas
de qualidade que sustentem a superioridade da combinacdo proposta. Além disso, sdo mencionadas
altas taxas de eventos adversos graves (mais de 90% dos pacientes com eventos grau =3 em algumas
analises), reforcando preocupag¢bes quanto a toxicidade e ao impacto sobre a qualidade de vida. As
contribuicGes ainda ressaltam que ndo houve mudancgas relevantes nos dados clinicos desde
submissdes anteriores, e que as comparag¢des indiretas apresentadas possuem limitacdes
metodoldgicas importantes, ndo sendo suficientes para mitigar as incertezas quanto ao real beneficio
clinico da tecnologia.

Andlise critica

Embora haja consenso entre especialistas clinicos e representantes da industria sobre a relevancia
clinica da combinagdo tafasitamabe + lenalidomida para pacientes com LDGCB recidivado ou
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refratario inelegiveis ao transplante autélogo, e os resultados de resposta objetiva e sobrevida global
sejam expressivos, persistem limitacdes metodoldgicas relevantes que impactam a certeza das
evidéncias e a tomada de decisdo. Os argumentos favoraveis contextualizam a gravidade da doenca,

a limitagdo de alternativas terapéuticas e o potencial beneficio da combinagdo em subgrupos
normalmente desassistidos.

No entanto, do ponto de vista metodoldgico, a principal evidéncia disponivel deriva de um unico
ensaio clinico de fase ll, aberto e de brago Unico (L-MIND), sem grupo comparador randomizado. Essa
caracteristica compromete a robustez das conclusdes quanto a eficacia e seguranca, pois ndo permite
controle adequado de vieses nem ajuste para fatores progndsticos ndo mensurados.
Consequentemente, a certeza da evidéncia é considerada baixa para todos os desfechos criticos,
incluindo resposta objetiva, sobrevida livre de progressao e sobrevida global, devido ao risco critico
de viés, a imprecisdo dos intervalos de confianga e a auséncia de comparadores diretos.

Adicionalmente, embora estudos observacionais como RE-MIND e RE-MIND2 empreguem métodos
estatisticos para tentar corrigir diferengas entre coortes, tais abordagens nao substituem o rigor dos
ensaios randomizados controlados, permanecendo a possibilidade de vieses residuais e limitagdes
inerentes a dados retrospectivos. Os resultados dessas analises, portanto, devem ser interpretados
com cautela.

No tocante a seguranca, apesar das contribuicGes ressaltarem a tolerabilidade do regime, os estudos
reportam incidéncia elevada de eventos adversos graves (23), inclusive em mais de 60% dos
pacientes em algumas analises. A auséncia de grupo controle dificulta a avaliacdo comparativa do
perfil de segurancga frente a outras alternativas terapéuticas.

Em sintese, embora a incorporacdo de terapias inovadoras seja desejavel para condi¢Oes de alta
gravidade e caréncia terapéutica, especialmente quando ha consenso clinico sobre o beneficio
potencial, é importante que a decisdo seja pautada por rigor metodolégico, considerando a qualidade
e a certeza das evidéncias disponiveis, o perfil de seguranca, o impacto orcamentario e a
aplicabilidade ao contexto nacional. No caso da combinacdo tafasitamabe + lenalidomida, a baixa
certeza da evidéncia, a auséncia de ensaios clinicos randomizados controlados e as limita¢Ges das
comparagoes indiretas impdem incertezas quanto ao real impacto clinico e custo-efetividade da
tecnologia no ambito da saude suplementar brasileira.

Todas as referéncias foram avaliadas, e ndo foram identificadas novas evidéncias no ambito da
consulta publica, que se encaixassem no PICO ou que trouxessem elementos adicionais capazes de
alterar os resultados apresentados no RAC.

Em relagdo aos ensaios clinicos de fase Ill mencionados nas contribuigdes, foram realizadas novas
buscas para identificar tais estudos. Entretanto, no Clinical.Trials ndo foram encontrados estudos de
fase Ill concluidos. Quatro estudos de fase Il foram identificados com o status em andamento e ndo
recrutando, estudos estes mencionados no RAC.

4.2. Avaliagdo economica e analise de impacto orcamentario da PAR (estudos economicos)

A favor da incorporacio:

1. “Do ponto de vista econémico, a inclusdo dessa terapia no Rol da ANS representa um avancgo
importante para o sistema de saude suplementar. Ela oferece uma alternativa eficaz para
pacientes inelegiveis ao transplante autdlogo de células-tronco, grupo com poucas opg¢les e
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progndstico limitado. Além disso, pode reduzir custos com tratamentos menos eficazes e
internagdes, além de melhorar a qualidade de vida e a sobrevida dos pacientes. Estudos
internacionais também mostram que essa combina¢do prolonga a sobrevida global em

comparag¢@o com outras terapias padrdo, reforcando seu valor clinico e econémico.” — Empresa
detentora do registro/fabricante da tecnologia avaliada

2. “O estudo L-MIND apresentou resultados expressivos, com taxa de resposta objetiva de 57,5%,
respostas completas em 40% dos pacientes e sobrevida global mediana superior a 33 meses.
Possui sequranca manejdvel, permitindo seu uso de modo ambulatorial e sem necessidade de
internagées prolongadas, o que representa uma economia significativa para as operadoras de
saude e para as instituicées.” — Profissional de saude

Contra a incorporacao:

1. “...) Além disso, outros fatores que agregaram incerteza no modelo devem ser pontuados, como
a auséncia comparadores que contém rituximabe (R-DHAP e R-ICE), a inexisténcia de evidéncias
que comparem de forma direta ou indireta tafasitamabe + lenalidomida versus axicabtageno
ciloleucel, R-DHAP e R-ICE e uso de dados de utility provenientes da submisséo de polatuzumabe
ao NICE. Ao realizar uma comparagdo dos resultados das andlises de custo-efetividade sob o
mesmo horizonte temporal (20 anos), observa-se a incorporagdo de tafasitamabe + lenalidomida
foi de incremento (RS 55.266/QALY) para economia na comparacéo com polatuzumabe. Esses
fatos reforcam a necessidade de esclarecimentos para justificar essa alteragdo de cendrio, visto
que inexistem fatos novos sobre a tecnologia (...)” - Entidade representativa de operadoras.

2. “Em relag¢do a andlise econémica, o custo incremental calculado pelo parecerista da ANS foi de
RS 479 milhbes em cinco anos, substancial ao sistema. As principais agéncias de ATS
internacionais, NICE e CADTH, ndo recomendaram a sua incorpora¢do. A tecnologia ja havia sido
submetida anteriormente a ANS com recomendacdo final de ndo incorporacdo, e nesta submisséo
ndo apresentou dados clinicos ou econémicos diferentes.” - Operadora

Andlise:

De acordo com a analise econdmica do proponente, a incorpora¢ao da lenalidomida em combinacdo
com tafasitamabe, seguida de monoterapia com tafasitamabe para a populagdo alvo resultaria em
uma razdo de custo-efetividade incremental (RCUI) de RS 130.423/QALY versus R-GemOx e
dominante quando comparado ao Pola-BR. Os resultados do modelo econdmico devem ser
interpretados com cautela, dada a elevada incerteza associada aos parametros de eficacia.

Os pareceristas realizaram o recalculo da analise de impacto orcamentario, adotando, sempre que
possivel, os mesmos parametros utilizados pelo proponente. Contudo, custos relacionados a
tratamentos subsequentes e ao manejo da doenga foram excluidos dessa analise, por serem
considerados altamente incertos. No cendrio-base, o impacto orcamentario incremental estimado
ao longo de cinco anos foi de RS 479.275.154,37 (média anual de RS 95.855.030,87), considerando
uma populacdo elegivel de 722 pacientes/ano e um market share para lenalidomida+tafazitamabe
variando de 7% no primeiro ano a 25% no quinto ano.

As contribuicGes recebidas ndo apresentaram informacgdes que alterassem as conclusdes do
Relatério de Avaliacdo Critica inicial da ANS.
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4.3.0utros assuntos: Perspectiva do paciente, familiar, amigo ou
de paciente ou interessado no tema

A favor da incorporacio:

1. “Prezados Senhores, A Associac¢do Brasileira de Linfoma e Leucemia (ABRALE), organiza¢do da
sociedade civil, sem fins lucrativos, com representacéo em todo territdrio nacional, inscrita no
CNPJ/MF sob o n®. 05.404.321/0001-75, sediada na Rua Dr. Fernandes Coelho, 64, 132 andar,
Pinheiros, CEP 05423-040, Sdo Paulo — SP, telefone (11) 3149-5190, instituida com a finalidade
de informar e oferecer suporte aos pacientes de doen¢as onco-hematoldgicas, vem por meio
deste documento apresentar sua contribuigdo a consulta publica sobre a avaliagdo da proposta
de incorpora¢Go da combinag¢do de tafasitamabe com lenalidomida para o tratamento de
pacientes adultos com linfoma difuso de grandes células B (LDGCB) recidivado ou refratdrio, ndo
elegiveis ao transplante autdlogo de células-tronco hematopoéticas (TCTH).”
Grupo/associa¢do/organizagdo de pacientes”

2. Sou favordvel a incorporagdo da combinagdo de tafasitamabe + lenalidomida no tratamento do
LDGCB recidivado/refratdrio em pacientes inelegiveis ao transplante autélogo de células-tronco.

A combinagdo de tafasitamabe + lenalidomida representa um avancgo relevante no tratamento do
linfoma difuso de grandes células B (LDGCB) recidivado ou refratdrio, especialmente em pacientes
inelegiveis ao transplante autdlogo. O estudo clinico L-MIND demonstrou beneficios clinicos
expressivos, com taxa de resposta objetiva de 57,5%, respostas completas em 40% dos pacientes e
sobrevida global mediana superior a 33 meses — resultados altamente relevantes para uma
populagdo de dificil tratamento.

A terapia é bem tolerada, com perfil de seguran¢ca manejdvel, administragdo ambulatorial e sem
necessidade de internacées prolongadas. Considerando a limitagdo de opgdes terapéuticas para esse
perfil de paciente e o impacto clinico significativo da combinag¢do tafasitamabe + lenalidomida, sua
incorporagdo trard ganho real em sobrevida e qualidade de vida para pacientes da saude
suplementar.

Gostaria de demonstrar apoio a incorporagdo da combinacgéo de tafasitamabe + lenalidomida para o
tratamento de LDGCB recidivado/refratdrio em pacientes inelegiveis ao transplante autdlogo de
células-tronco., considerando que hd uma necessidade ndo atendida, uma vez que as terapias
disponiveis quimioimunoterapia ndo apresentam sucesso em pacientes quimiorefratdrios. Alem disso,
terapias como CART sdo muito dificeis o acesso aos pacientes usudrios. A combina¢do de
tafasitamabe + lenalidomida trata-se de uma opg¢do terapéutica livre de quimioterapia, por se tratar
de um anticorpo monocloncal que atua em sinergia com um imunomodulador para o tratamento do
linfoma difuso de grandes células B (LDGCB) recidivado ou refratdrio, especialmente em pacientes
inelegiveis ao transplante autdlogo. O estudo clinico L-MIND, apesar de ser um estudo fase 2,
demonstrou beneficios clinicos expressivos, com taxa de resposta objetiva de 57,5%, respostas
completas em 40% dos pacientes e sobrevida global mediana superior a 33 meses. O que significa que
de 10 pacientes que fazem o tratamento 6 obtem resposta sendo 4 deles respostas completas. A
terapia é bem tolerada, com perfil de sequrangca manejdvel excelente e administragdo ambulatorial.
Considerando a limitagcdo de opges terapéuticas para esse perfil de paciente e o impacto clinico
significativo da combinag¢do tafasitamabe + lenalidomida, sua incorporagdo trard ganho real em
sobrevida e qualidade de vida para pacientes da saude suplementar.” — Paciente

3. “Embora a primeira linha com R-CHOP cure muitos pacientes, até 40% apresentam recidiva ou
refratariedade, especialmente os ndo elegiveis a transplante de células-tronco — um grupo que
permanece com progndstico sombrio e opgdes terapéuticas limitadas.
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Justificativa clinica

. Pacientes com DLBCL recidivado/refratdrio inelegiveis para transplante apresentam
sobrevida mediana inferior a 6 meses com tratamentos convencionais.” - Familiar, amigo ou cuidador
de paciente

4. “Sou favordvel a inclusdo pelos seguintes motivos,00 linfoma difuso de grandes células B (DLBCL)
é a forma mais comum de linfoma ndo Hodgkin em adultos, representando cerca de 40% dos
casos. Embora a primeira linha com R-CHOP cure muitos pacientes, até 40% apresentam recidiva
ou refratariedade, especialmente os ndo elegiveis a transplante de células-tronco — um grupo
que permanece com prognostico sombrio e opgdes terapéuticas limitadas.

e A falta de alternativas eficazes no Brasil para pacientes inelegiveis a transplante cria um vdcuo

terapéutico que leva a desfechos precoces e maior uso de servigos de urgéncia.

e Incorporar lenalidomida + tafasitamabe pode reduzir internacbes relacionadas a progressdo da

doenca, evitar tratamentos paliativos de alto custo e oferecer mais dignidade e tempo de vida aos

pacientes.

e Vdrios paises, incluindo EUA e membros da Unido Europeia, ja incorporaram esta combinagdo em

seus guidelines e sistemas de reembolso.

Andlise de custo-efetividade

e Estudos internacionais sugerem que, apesar do custo inicial elevado do medicamento, a

combinagdo proporciona melhor custo-efetividade em comparag¢do com tratamentos paliativos

tradicionais, quando considerados custos totais com hospitalizagdes, manejo de eventos adversos
graves e perda de produtividade familiar.

Conclusdo

Diante dos beneficios clinicos robustos, melhora da qualidade de vida e impacto potencial na redugdo

de custos indiretos para o sistema, a incorporac¢do de lenalidomida + tafasitamabe no rol da ANS

representa uma necessidade médica ndo atendida, com potencial de transformar a trajetdria de
pacientes com DLBCL recidivado/refratdrio. Obrigado” - Familiar, amigo ou cuidador de paciente

5. “Esse tratamento é uma opgdo para pacientes que ja passaram por uma ou mais linhas de
tratamento e ndo sdo elegiveis ao transplante.
Atualmente, os tratamentos disponiveis para a primeira Linha da doen¢a, o mais comum é a
combinagdo de quimioterapia e imunoterapia, sendo o regime R-CHOP o mais amplamente
utilizado,
No entanto, nos casos em que a doenca é recidivada e/ou refratdria aos tratamentos iniciais, o
tratamento indicado é o transplante autdlogo de células-tronco hematopoéticas (auto-TCTH). O
grande problema é que uma significativa parte dos pacientes (cerca de 50%) ndo sdo elegiveis ao
auto-TCTH. Para estes pacientes inelegiveis ao auto-TCTH a op¢do seria repetir a
imunoquimioterapia ja utilizada em 19 linha e a qual este paciente jd ndo responde mais, iniciar
uma quimioterapia, tratamento este em que a sobrevida do paciente diminui drasticamente ou ser
submetido a terapia com Células CAR-T, uma op¢do muito cara para a populagdo.” - Paciente

Contra a incorporacao:

Nao ha contribuicdes

Analise:

Analise das contribuicdes favoraveis:
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As contribuicdes favoraveis foram apresentadas por associacGes de pacientes (ABRALE), pacientes
individuais, familiares amigos ou cuidadores. Os principais argumentos convergem para:

e Gravidade e raridade da condi¢gdo: O LDGCB recidivado/refratdrio, especialmente em
pacientes inelegiveis ao transplante autélogo, é reconhecido como uma condicdo de
altissimo risco, com progndstico reservado e op¢des terapéuticas extremamente limitadas.

¢ Necessidade nao atendida: Relatos reforgam que uma parcela dos pacientes ndo é elegivel
ao transplante e tampouco responde a quimioimunoterapia padrdo, ficando restritos a
tratamentos paliativos de baixa efetividade ou de dificil acesso, como CAR-T.

e Resultados clinicos do L-MIND: E recorrente a citagdo dos resultados do estudo L-MIND
interpretados como avancos relevantes para este perfil de pacientes.

e Perfil de seguranca e comodidade: Destaca-se que a combinacdo é livre de quimioterapia
citotoxica, apresenta toxicidade considerada manejavel, administracdo ambulatorial e
potencial para reduzir internagdes e custos indiretos.

e Experiéncia internacional: Alguns relatos mencionam que a combinacdo ja foi incorporada
em guidelines e sistemas de reembolso de paises desenvolvidos, sugerindo alinhamento com
padrdes internacionais de cuidado.

e Impacto econdmico: Hd mencdo a estudos internacionais de custo-efetividade sugerindo
que, apesar do custo inicial elevado, a combinagdo pode ser custo-efetiva ao reduzir eventos

adversos graves, hospitalizacGes e perda de produtividade familiar.

Andlise critica das contribuicfes:

As contribuicdes demonstram o ponto de vista dos usuarios finais da tecnologia — pacientes,
familiares e associag¢Ges. Contudo, sob a perspectiva metodoldgica, é importante ponderar que esses
pontos ja foram mencionados no tdpico 4.1 Avaliacdo de eficacia/efetividade e seguranca da
tecnologia (avaliagdo clinica).

Consideracdes finais:

A anadlise das contribui¢Ges evidencia consenso entre pacientes, familiares e associagées quanto a
urgéncia clinica e a expectativa de beneficio da combinacdo tafasitamabe + lenalidomida. No
entanto, do ponto de vista metodoldgico, a decisdo de incorporagdo deve ser pautada pela melhor
evidéncia disponivel, considerando a baixa certeza dos dados clinicos, auséncia de comparadores
diretos e limitacGes dos estudos de custo-efetividade internacional para o contexto brasileiro.

5. OUTRAS CONSIDERAGOES

| Nenhum comentario adicional.

O relatdrio de analise da Consulta Publica - CP e a planilha de contribui¢des estardo disponiveis
para download no sitio institucional da ANS (ANS — Acesso a informacdo - Participa¢do Social)
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dedicado a apresentacdo das consultas publicas. Nesta pagina, devera ser localizada a CP de
interesse para acesso a documentagao.
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Relatério Final da COSAUDE — Lenalidomida em combinag¢do com Tafasitamabe para
o tratamento de pacientes adultos com linfoma difuso de grandes células B
(LDGCB) recidivado ou refratario, incluindo LDGCB transformado de
linfoma de baixo grau, nao elegiveis ao transplante de células-tronco
hematopoiéticas (TCTH) autélogo. (UAT 165)

No dia 27 de agosto de 2025, na 432 reunido técnica da Comissao de Atualizagao do Rol
e Procedimentos e Eventos em Satde Suplementar — COSAUDE, foi realizada discuss3o
sobre a andlise das contribuicdes da Consulta Publica n.2 158, em relacdo a proposta de
atualizacdo do Rol para Lenalidomida em combinacdo com Tafasitamabe para o
tratamento de pacientes adultos com linfoma difuso de grandes células B (LDGCB)
recidivado ou refratdrio, incluindo LDGCB transformado de linfoma de baixo grau, nédo
elegiveis ao transplante de células-tronco hematopoiéticas (TCTH) autdlogo.

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

A drea técnica da ANS apresentou o relatério de andlise das contribuicdes da
participacdo social para a proposta de atualizacdo do Rol.

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

Registro de manifestagdes de membros integrantes da COSAUDE:

Apds a discussdo, os membros integrantes da COSAUDE declararam sua manifestag3o
para registro no presente Relatdrio Final quanto a incorporacao da tecnologia no Rol de
Procedimentos e Eventos em Saude:

e Confederacdo Nacional das Cooperativas Médicas (UNIMED DO BRASIL) A
Unimed do Brasil posiciona-se contraria a incorporacao da associa¢ao lena +
tafasitamabe, conforme a solicitacdo do demandante, em vista da incerteza
substancial da eficacia e eficiéncia do tratamento, advinda do estudo Unico e
preliminar existente. A CP ndo trouxe fatos novos que permitissem modificar a
avaliagdo inicial.

e A Federacdo Nacional das Empresas de Seguros Privados, de Capitalizacdo e de
Previdéncia Complementar Aberta (FENASEG/FENASAUDE) do identificou
nenhuma nova evidéncia no processo de consulta e audiéncia publica que
permitisse a alteracao da recomendacao preliminar. Desta forma, considerando
o impacto orcamentario elevado, ndo recomendamos a incorporacao da
tecnologia na Saude Suplementar.
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e Unido Nacional das Instituicdes de Autogestdao em Saude (UNIDAS) - Apds
analisar as contribui¢des das participa¢des sociais, a UNIDAS se mantem
desfavoravel a incorporacao da Lenalidomida em combinagcdo com
Tafasitamabe no tratamento de adultos com linfoma difuso de grandes células
B (LDGCB) recidivado ou refratario, incluindo LDGCB transformado de linfoma
de baixo grau, ndo elegiveis ao transplante de células-tronco autélogo (ASCT).

e Associacdo Médica Brasileira (AMB) endossa a posi¢cdo da Associagao Brasileira
de Hematologia, Hemoterapia e Terapia Celular ABHH e se mantém favordvel a
incorporacao da tecnologia UAT 165

e Biored Brasil manifesta parecer favoravel a incorporacdo da UAT 165 —
Lenalidomida em combinagdo com Tafasitamabe.

e Confederacdo Nacional da Industria (CNI), Conselho Federal de Enfermagem
(COFEN), Ministério do Desenvolvimento e Assisténcia Social, Familia e
Combate a Fome (MDS) sao favordaveis a incorporacao

e Conselho Nacional de Secretarios de Saude (CONASS) reitera sua
recomendacdo contraria a incorporacao de combinacgdo tafasitamabe +
lenalidomida para tratamento de adultos com LDGCB recidivado ou refratario,
incluindo LDGCB transformado de linfoma de baixo grau, ndo elegiveis ao
transplante de células-tronco autélogo (ASCT). As contribuicdes recebidas na
consulta publica ndo foram suficientes para superar as incertezas previamente
identificadas: baixa certeza da evidéncia clinica, derivada de um Unico estudo
sem comparador direto, além de analise econdmica com elevado custo
incremental e impacto orcamentdrio significativo.

e Conselho Nacional de Saude (CNS) mantém o parecer favoravel a incorporagdo
da UAT 165- Lenalidomida em combinac¢do com Tafasitamabe.

e Confederagao das Santas Casas de Misericérdia, Hospitais e Entidades
Filantrépicas (CMB) - Pela inexisténcia de novos elementos que justifiquem a
revisao da recomendacao preliminar, a CMB posiciona-se desfavoravelmente a
incorporagao

e Sindicato Nacional das Empresas de Medicina de Grupo (SINAMGE/ABRAMGE) -
posiciona-se contrdria a incorporagao. Acompanhando a Unimed Brasil.

ANEXOS:
Apresentacoes

Lista de presencga
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LENALIDOMIDA EM COMBINACAO COM TAFASITAMABE PARA O
TRATAMENTO DO LINFOMA DIFUSO DE GRANDES CELULAS B
RECIDIVADO OU REFRATARIO

PARTICIPACAO SOCIAL
AUDIENCIA PUBLICA N2 56/2025 E CONSULTA PUBLICA N2 157/2025

— 432 REUNIAO TECNICA DA COSAUDE
27/08/2025




_ PROPOSTA DE ATUALIZACAO

Protocolo: 2025.2.000259

Proponente: United Medical Ltda

N2 UAT: 165

Tipo de PAR: Incorporacao

Tecnologia: Lenalidomida em combinacao com Tafasitamabe , seguida de monoterapia com Tafasitamabe
Indicacao de uso: Tratamento de pacientes adultos com linfoma difuso de grandes células B (LDGCB)
recidivante ou refratario, incluindo LDGCB decorrente de linfoma de baixo grau, e que nao sao elegiveis para
transplante autdlogo de células-tronco (ASCT)

Reunido Técnica (RT) preliminar da Cosaude: 402 RT realizada em 27/05/2025

Recomendacao preliminar: Desfavoravel, conforme Nota Técnica de Recomendacao Preliminar — NTRP n@

20/2025/GCITS/GGRAS/DIRAD-DIPRO/DIPRO - processo n?: 33910.023779/2025-94 -
2 axat ANS i yaciona de
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RECOMENDAGAO PRELIMINAR

MOTIVACAO:

] Trata-se de tecnologia previamente analisada pela ANS em 2024. Verificou-se que ndo ha novas evidéncias sobre eficacia
e seguranca do tafasitamabe em combinacao com lenalidomida para o tratamento de pacientes adultos com linfoma
difuso de grandes células B (LDGCB) recidivado ou refratario, incluindo LDGCB decorrente de linfoma de baixo grau, nao

elegiveis ao transplante de células-tronco hematopoiéticas autologo.

J Atualmente as evidéncias estdo baseadas em dois estudos:
(i) um ensaio clinico de fase Il (L-MIND), aberto e de braco Unico, sem grupo comparador, que apresentou risco critico
de viés com certeza da evidéncia baixa para todos os desfechos clinicamente relevantes, o que reduz o nivel de robustez

metodolodgica; e

(ii)) uma revisao sistematica com comparacao indireta que apresentou falhas metodoldégicas e auséncia de um

comparador comum entre os estudos, sendo avaliada como de qualidade criticamente baixa.

3 ra AN Agéncia Nacional de
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RECOMENDACAO PRELIMINAR

MOTIVACAO (cont.):

J Nesse sentido, permanecem as incertezas sobre os efeitos da combinacdo medicamentosa proposta quanto aos
desfechos de sobrevida global, sobrevida livre de progressao, eventos adversos e taxa de resposta objetiva. Ha escassez
de estudos que confirmem a superioridade da combinacao de tafasitamabe com lenalidomida, em relacao as

alternativas terapéuticas disponiveis no Rol.

(1 A avaliacdo econdmica mostrou uma razdo de custo-utilidade incremental de RS 130 mil no cendrio com horizonte
temporal de 20 anos, na comparacao entre tafasitamabe+lenalidomida e R-GemOx. A tecnologia se mostrou
dominante quando comparada a Pola-BR. Entretanto, diante da grande incerteza dos parametros de eficacia

comparativa empregados no modelo, os resultados da avaliacao econdmica devem ser considerados com cautela.

1 O estudo de impacto orcamentario estimou gasto incremental de RS 95,9 milhdes em média por ano em caso de
incorporacao de tafasitamabe+lenalidomida, considerando uma difusao de 7% a 25% em cinco anos, tendo sido

~ ’ s g 4 rAAN Agéncia Nacional de
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_ PARTICIPACAO SOCIAL AMPLIADA

Consulta Publica n? 157/2025: Recebimento de contribuicbes da sociedade
entre 12/06/2025 a 01/07/2025. O dossié do proponente, o estudo técnico
elaborado pela ANS (Relatdrio de Analise Critica - RAC), o relatorio preliminar
da COSAUDE e a NTRP estdo disponiveis para consulta na pagina da CP.

Link: https://www.gov.br/ans/pt-br/assuntos/noticias/sociedade/consulta-
publica-157-ans-recebe-contribuicoes-para-atualizacao-do-rol

Audiéncia Publica n2 56/2025: Realizada em 27/06/2025.

Link: https://www.youtube.com/live/Lz70d_dyeUk?si=kzx4DA-XrynowYTB

Agéncia Nacional de
5 O~ ANS Satide Suplementar



r

AUDIENCIA PUBLICA N2 56/2025
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RESUMO DOS PRINCIPAIS TEMAS ABORDADOS NA AUDIENCIA PUBLICA

» N3ao ha opcao terapéutica para esse paciente.
» Trata-se de um cancer extremamente agressivo.

» O linfoma difuso de grandes células B tem impacto social e seu tratamento se trata de uma
necessidade nao atendida.

Agéncia Naciona de
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CONSULTA PUBLICA N2 157/2025




e VISAO GERAL DAS CONTRIBUICOES

(J Quantidade de contribuicoes por tipo de opiniao, antes da analise dos aportes:

Concordo com a incorporacao 123 88,49
Discordo da incorporacao 14 10,07
Concordo/Discordo parcialmente da incorporagdo 2 1,44
Total 139 100

J Quantidade de contribuicoes por tipo de opinido, apds analise dos aportes:

Concordo com a incorporacao 118 89,39
Discordo da incorporagao 14 10,61
Concordo/Discordo parcialmente da incorporagao 0 0
Total 132 100

Obs.: Foram identificados sete comentarios que foram excluidos por estarem relacionados a outras
patologias. Além disso, foram identificados 50 comentarios sem argumentos e 37 duplicatas de contribuicoes,
resultando em uma amostra final de 132 contribuicdes para analise, das quais 118 manifestaram

concordancia com a incorporacao e 14 discordancia.
aat ANS e



_ VISAO GERAL DAS CONTRIBUICOES

J Quantidade de contribuicdes por perfil de contribuinte:

Familiar, amigo ou cuidador de paciente 34 25,76
Profissional de saude 32 24,24
Paciente 16 12,12
Operadora 11 8,33
Outro 8 6,06
Interessados no tema 8 6,06
Empresa detentora do registro/fabricante da tecnologia avaliada 6 4,54
Conselho profissional 5 3,79
Orgdo governamental 4 3,03
Grupo/associagcdo/organizacao de pacientes 2 1,51
Orgio de defesa do consumidor 1 0,76
Entidade representativa de operadoras 1 0,76
Sociedade médica 1 0,76
Empresa/industria 1 0,76
Prestador 1 0,76
Consultoria 1 0,76
Total Geral 132 100
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_ RESUMO DOS PRINCIPAIS ARGUMENTOS

Concordantes com a incorporacao

" Taxa de resposta global alta.

" Bons indices de Sobrevida livre de progressao para pacientes em segunda linha sem opcao de

transplante.

" Perfil de seguranca aceitavel e manejavel.

Agéncia Naciona de
11 \‘ANSS tde Splm tar



_ RESUMO DOS PRINCIPAIS ARGUMENTOS

Discordantes da incorporacao

= A evidéncia disponivel do medicamento em avaliacao (TAFASITAMABE) é oriunda do ensaio Clinico L-
MIND. S3o apresentados os argumentos de que se trata de um ensaio clinico com pequeno grupo

amostral, de fase 2, aberto e sem grupo comparador o que torna alto o risco de viés.

= Alto indice de evento adverso com 63% dos pacientes apresentando pelo menos um evento adverso de

grau 3.
= Auséncia de estudos comparativos com medicamentos disponiveis na saude suplementar.
= As Agéncias internacionais de ATS, NICE e CADTH nao recomendaram a incorporacao.

= Custo incremental substancial estimado em RS 479 milhdes em cinco anos.

= AN Agéncia Nacional de
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I ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

1 Avaliacao de eficacia/efetividade e seguranca da tecnologia:

= Concordam com a incorporacao da tecnologia

1. “Como farmacéutico, ressalto que a combinagdo de tafasitamabe (12 mg/kg, intravenoso) com lenalidomida (25 mg, via oral por 21 dias
a cada 4 semanas) é uma opcdo eficaz e sequra para o tratamento do Linfoma Difuso de Grandes Células B (LDGCB) recidivado ou
refratario. Estudos com seguimento minimo de 35 meses mostram: Taxa de resposta objetiva: 57,5%, com 40% de respostas
completas; Duracdo mediana da resposta: 43,9 meses; Sobrevida global mediana: 33,5 meses; Sobrevida livre de progresséo: 11,6 meses

A eficacia foi observada mesmo em pacientes com alteragbes genéticas de mau prognostico, como a translocacdo c-MYC. O perfil de
seguranca é considerado manejavel, com eventos adversos graves em 53,1% dos casos, sendo os mais comuns pneumonia, neutropenia

febril e eventos cardiovasculares.” — Profissional de saude

2. “Como médico hematologista, atuante na area ha aproximadamente 10 anos, pesquisador em Linfomas ja tendo experiéncia previa no
uso da medicacdo confirmo, reitero e reforco a necessidade da incorporacéo da referida medicacdo visando beneficiar uma parcela dos
pacientes com linfoma difuso recaido permitindo uma alternativa com alta eficacia e potencial CURATIVO, aléem de oferecer uma
alternativa a tratamentos baseados em redirecionamento celular linfocitario T que tem custos financeiros elevados e muitas vezes maior

toxicidade para pacientes mais fragilizados.” — Sociedade Médica
13 aat ANS e



e ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

J Avaliacao de eficacia/efetividade e seguranca da tecnologia:

= Concordam com a incorporacao da tecnologia

3. A combinacgdo de tafasitamabe + lenalidomida representa um avango importante no tratamento do linfoma difuso de grandes células B
(LDGCB) recidivado ou refratario, especialmente em pacientes inelegiveis ao transplante autdlogo. O estudo clinico L-MIND demonstrou
beneficios clinicos expressivos... resultados altamente relevantes para uma populacéo de dificil tratamento. A terapia é bem tolerada, com
perfil de sequranca manejavel, administracdo ambulatorial e sem necessidade de internacoes prolongadas. Considerando a limitacdo de
opcoes terapéuticas para esse perfil de paciente e o impacto clinico significativo da combinacéGo tafasitamabe + lenalidomida, sua

incorporacdo trara ganho real em sobrevida e qualidade de vida para pacientes da saude suplementar.” — Conselho profissional

= AN Agéncia Nacional de
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e ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

J Avaliacao de eficacia/efetividade e seguranca da tecnologia:

= Concordam com a incorporacao da tecnologia

4. “A Associacdo Brasileira de Hematologia, Hemoterapia e Terapia Celular (ABHH) é uma sociedade médica que tem por objetivo
representar os profissionais da area de hematologia, hemoterapia e terapia celular, aléem de promover o progresso cientifico dessas areas
no Brasil e prezar pela qualidade no tratamento dos pacientes e nos servigcos da especialidade (...) Nesse contexto, o uso da associag¢do de
tafasitamabe com lenalidomida seqguida por tafasitamabe em resultados eficazes no combate a doenca. Alem disso, ha tolerabilidade
muito maior que qualquer esquema quimioterdpico, com toxicidade manejdvel. Em concluséo, a ABHH se posiciona de forma FAVORAVEL a
aprovacGo do protocolo supracitado nesse perfil de pacientes, que possuem uma doenca grave, rara e com pouquissimas opgoes

terapéuticas com menor toxicidade (...)” — Sociedade médica

= AN Agéncia Nacional de
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I ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

1 Avaliacao de eficacia/efetividade e seguranca da tecnologia (avaliacao clinica):

= Discordam com a incorporacao da tecnologia

1. “A tecnologia ja foi submetida anteriormente e, em parecer final, teve sua incorporagcGo recusada devido as incertezas persistentes,
reafirmamos o parecer desfavoravel, nas evidéncias clinicas e ao impacto financeiro adicional sobre o sistema. Os dados clinicos
apresentados permanecem inalterados em relacGo a submissGo anterior. A principal evidéncia, o estudo L-MIND, apresenta limitacbes

significativas: trata-se de um ensaio de fase Il, aberto, sem grupo comparador, e com elevado risco de viés.” - Operadora

2. (...)Avaliando as evidéncias disponiveis, observamos que a evidéncia clinica principal, estudo L-MIND, apresenta limitacoes importantes
por se tratar de um ensaio clinico com pequena amostra, fase I, aberto, sem grupo comparador com alto risco de viés. Os resultados
apresentados nesse estudo sGo incertos e impedem uma analise mais robustas, os dados de eficacia do tafasitamabe também séo de
qualidade metodologica muito baixa, havendo incertezas quanto ao beneficio para os desfechos apresentados. Importante ressaltar que
63% dos pacientes do estudo registram pelo menos um evento adverso de grau 3. Aléem disso, ndo encontramos na literatura estudos de
comparacdo direta com outras drogas disponiveis na saude suplementar, sendo submetido apenas uma revisGo sistematica de qualidade
criticamente baixa, com comparac@o indireta que apresentou falhas metodologicas e auséncia de um comparador comum entre o0s
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e ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

J Avaliacao de eficacia/efetividade e seguranca da tecnologia:

=  Analise

- Embora haja consenso entre especialistas clinicos e representantes da industria sobre a relevancia clinica da combinacao tafasitamabe +
lenalidomida para pacientes com LDGCB e os resultados de resposta objetiva e sobrevida global sejam expressivos, persistem limitacdes
metodologicas relevantes que impactam a certeza das evidéncias e a tomada de decisao. Os argumentos favoraveis contextualizam a
gravidade da doenca, a limitacao de alternativas terapéuticas e o potencial beneficio da combinacdo em subgrupos normalmente
desassistidos.

- No entanto, do ponto de vista metodoldgico, a principal evidéncia cientifica deriva de um Unico ensaio de fase Il sem grupo comparador
randomizado (L-MIND), o que compromete a robustez das conclusdes sobre eficacia e seguranca. Isso resulta em baixa certeza da evidéncia
para todos os desfechos criticos devido ao risco de viés, imprecisao e auséncia de comparadores diretos.

Estudos observacionais, como RE-MIND e RE-MIND2, nao substituem o rigor de ensaios randomizados controlados e devem ser

interpretados com cautela devido a possibilidade de vieses residuais e limitacdes de dados retrospectivos.

= AN Agéncia Nacional de
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_ ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

J Avaliacao de eficacia/efetividade e seguranca da tecnologia:

=  Analise

- Apesar de contribuicOes ressaltarem a tolerabilidade, os estudos reportam incidéncia elevada de eventos adversos graves (=3), e a auséncia
de grupo controle dificulta a avaliacdo comparativa da seguranca.

- Em sintese, embora a incorporacao de terapias inovadoras seja desejavel, a decisao deve ser pautada por rigor metodologico e qualidade
da evidéncia.

- A baixa certeza da evidéncia, a auséncia de ensaios clinicos randomizados controlados e as limitagcoes das comparagoes indiretas geram
incertezas quanto ao impacto clinico real e a custo-efetividade da tecnologia no sistema de saude suplementar brasileiro.

- Nao foram identificadas novas evidéncias capazes de alterar os resultados apresentados, e os estudos de fase Il mencionados na consulta

publica ainda estao em andamento.

= AN Agéncia Nacional de
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I ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

] Avaliacao economica e analise de impacto orcamentdrio da PAR (estudos economicos):

= Concordam com a incorporacao

1. “Do ponto de vista econémico, a incluséGo dessa terapia no Rol da ANS representa um avanco importante para o
sistema de saude suplementar. Ela oferece uma alternativa eficaz para pacientes inelegiveis ao transplante
autologo de células-tronco, grupo com poucas opgcodes e prognostico limitado. Aléem disso, pode reduzir custos
com tratamentos menos eficazes e internagbes, alem de melhorar a qualidade de vida e a sobrevida dos
pacientes. Estudos internacionais também mostram que essa combinagcdo prolonga a sobrevida global em
comparacdo com outras terapias padrdo, reforcando seu valor clinico e economico.” — Empresa detentora do
registro/fabricante da tecnologia avaliada

2. “O estudo L-MIND apresentou resultados expressivos, com taxa de resposta objetiva de 57,5%, respostas
completas em 40% dos pacientes e sobrevida global mediana superior a 33 meses. Possui sequranca manejavel,
permitindo seu uso de modo ambulatorial e sem necessidade de internacdes prolongadas, o que representa uma
economia significativa para as operadoras de saude e para as instituicoes.” — Profissional de saude

= AN Agéncia Nacional de
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I ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

] Avaliacao economica e analise de impacto orcamentdrio da PAR (estudos economicos):

= Discordam da incorporacao

1. “(...) Além disso, outros fatores que agregaram incerteza no modelo devem ser pontuados, como a auséncia
comparadores que contéem rituximabe (R-DHAP e R-ICE), a inexisténcia de evidéncias que comparem de forma direta ou
indireta tafasitamabe + lenalidomida versus axicabtageno ciloleucel, R-DHAP e R-ICE e uso de dados de utility
provenientes da submissdo de polatuzumabe ao NICE. Ao realizar uma comparacgéo dos resultados das andlises de custo-
efetividade sob o mesmo horizonte temporal (20 anos), observa-se a incorporacéo de tafasitamabe + lenalidomida foi de
incremento (RS 55.266/QALY) para economia na comparacdo com polatuzumabe. Esses fatos reforcam a necessidade de
esclarecimentos para justificar essa alteracdo de cendrio, visto que inexistem fatos novos sobre a tecnologia (...)” -
Entidade representativa de operadoras

2. “Em relacdo a andlise econémica, o custo incremental calculado pelo parecerista da ANS foi de RS 479 milhées em cinco
anos, substancial ao sistema. As principais agéncias de ATS internacionais, NICE e CADTH, nGo recomendaram a sua
incorporacgdo. A tecnologia ja havia sido submetida anteriormente a ANS com recomendacdo final de nGo incorporacdo, e
nesta submissdo néGo apresentou dados clinicos ou econémicos diferentes.” - Operadora

= AN Agéncia Nacional de
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I ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

. Avaliacao economica e andlise de impacto orcamentario da PAR (estudos economicos):

=  Analise

De acordo com a analise econdmica do proponente, a incorporacao da lenalidomida em combinacao com
tafasitamabe, seguida de monoterapia com tafasitamabe para a populacao alvo resultaria em uma razao de custo-
efetividade incremental (RCUI) de RS 130.423/QALY versus R-GemOx e dominante quando comparado ao Pola-BR. Os
resultados do modelo econdmico devem ser interpretados com cautela, dada a elevada incerteza associada aos parametros
de eficacia.

Os pareceristas realizaram o recalculo da analise de impacto orcamentario, adotando, sempre que possivel, os
mesmos parametros utilizados pelo proponente. Contudo, custos relacionados a tratamentos subsequentes e ao manejo da
doenca foram excluidos dessa analise, por serem considerados altamente incertos. No cenario-base, o impacto
orcamentario incremental estimado ao longo de cinco anos foi de RS 479.275.154,37 (média anual de RS 95.855.030,87),
considerando uma populacao elegivel de 722 pacientes/ano e um market share para lenalidomida+tafazitamabe variando
de 7% no primeiro ano a 25% no quinto ano.

As contribuicoes recebidas nao apresentaram informacoes que alterassem as conclusdoes do Relatorio de

Avaliacao Critica inicial da ANS.
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S CONSIDERACOES FINAIS

O conteudo integral do relatorio de consulta publica, bem como a planilha de

contribui¢cdes, estdo disponiveis para consulta no sitio institucional da ANS E]E]

dedicado a apresentacdo das consultas publicas encerradas. Nesta pagina, P R S OSSR

devera ser localizada a CP de interesse para acesso a documentacao.

Consultas Publicas encerradas: - P P T S

https://www.gov.br/ans/pt-br/acesso-a-informacao/participacao-da-

sociedade/consultas-publicas/consultas-publicas-encerradas
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