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Relatério Preliminar da COSAUDE - Ibrutinibe em combinagdo com venetoclax para o
tratamento de pacientes adultos com leucemia linfocitica crénica/linfoma linfocitico
de pequenas células (LLC/LLPC) em primeira linha de tratamento (UAT 127)

No 25 de abril de 2024, na 282 reunido técnica da Comissdao de Atualizacdo do Rol de
Procedimentos e Eventos em Saude Suplementar — COSAUDE, foi realizada a discussdo
sobre a proposta de atualizacdaodo Rol parao Ibrutinibe em combinagcéo com venetoclax
para o tratamento de pacientes adultos com leucemia linfocitica crénica/linfoma
linfocitico de pequenas células (LLC/LLPC) em primeira linha de tratamento.

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

Foi realizada a apresentacdo da proposta de atualizacdo do Rol pelo seu proponente
JANSSEN — CILAG FARMACEUTICA LTDA seguida da apresentacdo de contrapontos por
representantes da FEDERACAO NACIONAL DAS EMPRESAS DE SEGUROS PRIVADOS, DE
CAPITALIZACAO E DE PREVIDENCIA COMPLEMENTAR ABERTA — FENASEG/FENASAUDE
e do Relatdrio de Analise Critica pela ANS.

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

Registro de manifestagdes de membros integrantes da COSAUDE:

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

e A Confederacdo Nacional das Cooperativas Médicas - Unimed do Brasil
posiciona-se contrariamente a incorporacado proposta, por considerar as lacunas
de evidéncia e incertezas cientificas e econdbmicas da comparacao entre I1+V e os
diversos esquemas terapéuticos disponiveis na Saude Suplementar para a
mesma finalidade, que foram apresentadas tanto pela ANS e como pela
Fenasaude;

e A Federacgdo Nacional das Empresas de Seguros Privados, de Capitalizacao e de
Previdéncia Complementar Aberta — FENASEG/FenaSaude n3o recomenda a
incorporacao de lbrutinibe em associacao com Venetoclax para o tratamento de
pacientes adultos com leucemia linfocitica cronica/linfoma linfocitico de
pequenas células em primeira linha de tratamento. A evidéncia clinica principal
apresenta limitacOGes importantes por se tratar de um estudo aberto e com
resultado dos desfechos de sobrevida ainda imaturos. A sobrevida global
publicada no estudo GLOW ndo atingiu a mediana para nenhum dos bracos
avaliados. Emrelacdoaos desfechos de seguranca, os eventos adversos de maior
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propor¢do no grupo ibrutinibe + venetoclax envolvem eventos cardiacos
importantes, morte subita e ocorréncia de neoplasias malignas. A Unica
comparacgao disponivel com outros inibidores da tirosina quinase de bruton
consta em MAIC publicada em resumo de congresso, o que impede melhor
avaliacdo da evidéncia dada auséncia do estudo completo. As incertezas da
evidéncia clinica refletem na analise econdmica, visto que os dados de sobrevida
na analise de custo-utilidade sdo oriundos do estudo GLOW. O resultado da
analise de impacto orcamentdrio apresenta um impacto incremental acumulado
subestimado, visto o market share considerado pelo proponente e pela exclusao
de comparadores que podem estar sendo utilizados na pratica clinica. Por fim,
agéncias internacionais de ATS somente incorporaram a tecnologia mediante
reducdo do preco ou acordo comercial com a empresa detentora do registro,
com o objetivo de reduzir impacto das incertezas da evidéncia clinica, visto a
imaturidade dos dados no estudo GLOW;

A Unido Nacional das Instituicdes de Autogestdo em Saulde - UNIDAS nao
concorda com a incorporacao do esquema proposto (ibrutinibe + venetoclax)
pois ndo se trata de uma necessidade ndo atendida para LLC /LLPC. Ndo ha
evidéncia de ndo inferioridade com uma das op¢des de terapia alvo usadas como
comparador (acalabrutinibe em monoterapia), assim como ndo ha dados de
seguranca em longo prazo do novo esquema. Além disso, no estudo de fase 3
GLOW alguns desfechos foram considerados incertos (como a SLP) e o tamanho
da amostra estudada foi pequeno, o que demonstra incerteza no beneficio.
Também existem incertezas quanto a andlise de impacto orcamentario;
Sindicato Nacional das Empresas de Medicina de Grupo — SINAMGE/ABRAMGE -
nos manifestamos desfavoravelmente a proposicao por ndo ser necessidade nao
atendida e existem incertezas quanto as evidéncias cientificas e econémicas;

A Associacdo Médica Brasileira- AMB endossa a posicao da Associacdo Brasileira
de Hematologia, Hemoterapia e Terapia Celular -ABHH e é favoravel a
incorporacao da tecnologia;

Federagdo Brasileira de Hospitais — FBH, Conselho Federal de Enfermagem -
COFEN, Conselho Nacional de Saude - CNS, Associacdo dos Familiares, Amigos e
Portadores de Doengas Graves - AFAG sdo favoradveis a incorporacdao da
tecnologia;

Sindicato Nacional das Empresas de Odontologia de Grupo - SINOG acompanha
manifestagao desfavordvel da Fenasaude;

Associacdo Brasileira de Talassemia - Abrasta - Diante das evidéncias, dados e
informacdes apresentadas, por se tratar de uma terapia oral, de duracdo fixa,
com impactos significativos na qualidade de vida dos pacientes e, por
conseguinte, com impactos sociais positivos, a Abrasta atem parecer favoravel a
incorporacao, endossando também o entendimento e recomendacdo da
sociedade médica, a ABHH;

O Conselho Federal de Farmacia - CFF é desfavoravel a incorporacao da
tecnologia até que haja evidéncia robusta que demonstre custo-efetividade
favordvel da combinacdo ora proposta em pacientes com dele¢do 17pe mutagao
TP53;
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e O Ministério do Trabalho e Emprego - MTE endossa a posi¢cdao da Associacao
Brasileira de Hematologia, Hemoterapia e Terapia Celular (ABHH), sendo
favordvel a incorporacdo da tecnologia, por entender que, diante do exposto,
por ser um tratamento finito e por impactar no tempo livre de doenca,
acarretara melhora da qualidade de vida deste paciente.

ANEXOS:
Apresentagoes

Lista de presenga
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Aspectos Clinicos da Leucemia Linfocitica Cronica (LLC)
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A LLC é um cancer hematolégico raro e indolente que se origina a partir das células Janssen J

B1-3

Caracteriza-se pelo acimulo progressivo de
linfocitos B monoclonais no sangue, medula
0ssea, linfonodos ou outro tecido linfoide23

Sintomas e possiveis complicacoes da doenca

ﬁ@\ L ) Os pacientes com LLC podem apresentar
- linfadenopatia, perda de peso, anemia e sudorese
i i
. , noturna3
A maioria dos 72ano0s ¢ a
pacientes sao mediana de S L _ ]
idosos ao idade ao Q @O Infeccoes sao as maiores causas de morbidade
diagndstico*5 diagnostico3.6.7 ©F3 e mortalidade na LLC!
1 a 7 vezes mais risco de desenvolver neoplasias
secundarias?
A LLC é uma doenca Até 2/3 dos
rara, apresentando pacientes sao
uma incidéncia assintomaticos
estimada de 4,9 por ao diagnéstico
100.000%2 (watch and wait)®

1. Zent CS. Leuk Lymphoma. 2012;53(7):1247-8; 2. Hallek M, et al. Blood. 2008;111(12):5446-56; 3. Eichhorst B, et al. Ann Oncol. 2011;22 Suppl 6:vi50-4; 4. Carli PM, EurJ Cancer. 1998:34(14 Spec No):2253-63; 5. Sant M, et al. M, Ann Oncol. A CCE L CATIC OB SENCS

2003;14 Suppl 5:v61-118; 6. Dores GM, BrJ Haematol. 2007;139(5):809-19; 7. Gribben ]G, et al. J Clin Oncol. 2011;29(5):544-50; 8. NCI-SEER Chronic Lymphocytic Leukemia (2018); 9. Andersen, M.A., Grand, M.K., Brieghel, C. et al. Pre- OF gvfmmtqgwﬁ&wmt
diagnostic trajectories of lymphocytosis predict time to treatment and death in patients with chronic lymphocytic leukemia. Commun Med 2, 50 (2022). https://doi.org/10.1038/s43856-022-00117-4



Pacientes com LLC sintomatica tém piores estimativas de qualidade de vida? janssen )'

quando comparados a populagao saudavel e/ou pacientes assintomaticos?

“_ O bem-estar emocional dos pacientes com LLC

/ \ - também tem mostrado ser significativamente
«_ menor do que o da populacdo geral e do que de

Pacientes relataram pacientes com outros tipos de cancer3
menores escores na

maioria das escalas de
funcionalidade bem
como aumento de
fadiga, principal fator
que impacta na

qualidade de vida de . :
el UGS EE & Pacientes com mais de 70 anos demonstram

doencatl.2 escores significativamente menores para fungao
& / fisica, dominio geral de funcionalidade e escore

Presenca de comorbidades, a resposta da doenca
ao tratamento e a ocorréncia de eventos adversos
sao fatores de impacto a qualidade de vida4>

global de qualidade de vida quando comparados
aos mais jovens’

1. Byrd JC, Furman RR, Coutre SE, Burger JA, Blum KA, Coleman M, et al. Three-year follow-up of treatment-naive and previously treated patients with CLL and SLL receiving single-agent ibrutinib. Blood. 2015 Apr;125(16):2497-506; 2. Pharmacyclics. Study PCYC-1112-CA Efficacy and Safety Yearly Update #1: Imbruvica® PHARMACEUTICAL COMPANIES
(ibrutinib). 2016; 3. Pharmacyclics. Clinical Study Report-Primary Analysis: An Open-label, Single-arm, Multicenter Phase 2 Study of the Bruton’s Tyrosine Kinase Inhibitor PCI-32765 (lbrutinib) in Patients with Relapsed or Refractory Chronic Lymphocytic Leukemia or Small Lymphocytic Lymphoma. 2014.; 4. Else M, Cocks K, ] !
Crofts S, Wade R, Richards SM, Catovsky D, et al. Quality of life in chronic lymphocytic leukemia: 5-year results from the multicenter randomized LRF CLL4 trial. Leuk Lymphoma. 2012 Jul;53(7):1289-98. ; 5; Klepin HD, Rizzieri D, Palumbo A, Magarotto V, Eichhorst B. Individualizing treatment decisions for older adults with OoF Wﬂqg L4

hematologic malignancies. American Society of Clinical Oncology educational book American Society of Clinical Oncology Meeting. 2013;33:208-19.



Por que I+V?

I+V é a primeira
terapia de
duracao fixa
100%o0 oral para o
tratamento da
LLC1

1. Bula de Imbruvica. 2. Moreno, C. et al. Blood 2023; 142 (Supplement 1): 634; 3. Tam CS, Allan JN, Siddiqi T, Kipps TJ, Jacobs R, Opat S, et al. Fixed-duration ibrutinib plus venetoclax for first-line treatment of CLL: primary analysis of the

CAPTIVATE FD cohort. Blood. 2022 Jun;139(22):3278-89

I+V pode ser
usado em
todos os perfis
de paciente?2

Previsibilidade
orcamentaria vs
tratamentos de
duracao continua

[+Vem 13L pode
permitir a reutilizacao
eficaz destes
medicamentos em
linhas de tratamento
subsequentes3

PHARMACEUTICAL COMPANIES
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Ibrutinibe +venetoclax € uma opcao terapéutica 100% oral, livre de quimio e com

duracgao fixa?

= A maioria dos atuais tratamentos para LLC com
duracao fixa requerem administracao Tt merstcomld it ac ol ks

intravenosa, o que é evitado com I+V; QC’ @Jﬂ
0

Bendamustine +
rituximab

= Regimes com tomada Unica diaria, como I+V,

sao associados a uma melhor adesao ao Venetoclax + <
tratamento, comparados a antineoplasicos obinutuzumabe 3
adminstrados duas vezes ao dia.2 Ibrutinibe + e
venetoclax _3_
Fludarabina + g
ciclt_)fos_famida + g
= A reducao de risco de SLT,com a introducao de rituximabe 9
ibrutinibe no esquema de tratamento, reduz Clorambucil + éi
indicacoes para hospitalizacao. Clorambucil " S
O\'
s\
= I+V pode pemmitir a reutilizacao eficaz destes
medicamentos em linhas de tratamento
subsequentes>
1. Bula de Imbruvica. 2. Challagulla S, Kebede N, Rege Set al., Poster 1964, Presented at 63rd Annual ASH Meeting & Exposition; December 11-14, 2021: Atlanta GA. 3. Goyal G, Lau KW, Wang X, et al. Blood. 2021/11/23/ 2021;138:1930. 4. PHARMACEUTICAL COMPANIES
Pa_ul M. Barr AT, Wililam G. Wierda,. Effective Tumor Debulking with Ibrutinib Before Initiatipn pf Vene_toclax: Resul_ts from t_he CAPTIVATE Minimal Residual Disease a_nd Fixed-Duration Cohorts. Clin Cancer Res. 2022;28:4_38_5—91. e megmmt
doi:10.1158/1078-0432.CCR-22-0504 5. Patel, K., Pagel, J.M. Current and future treatment strategies in chronic lymphocytic leukemia. J Hematol Oncol 14, 69 (2021). https://doi.org/10.1186/s13045-021-01054-w. 5. Tam CS, Allan JN, Siddiqi T,

Kipps TJ, Jacobs R, Opat S, et al. Fixed-duration ibrutinib plus venetoclax for first-line treatment of CLL: primary analysis of the CAPTIVATE FD cohort. Blood. 2022 Jun;139(22):3278-89.



lbrutinibe + venetoclax é uma opcao terapéutica 100% oral, livre de quimio e janssen J°

com duracao fixa’

74 meses*
14 meses? exposicio
58 meses #ediana)
12 meses? (exposicio
mediana)
— ~90%0
Terapias I+V
fixas
\_ J V+0 dos pacientes
~ R I de I+Vnao
Terapias et precisam de
continuas A Mono tratamento
\_ ) subsequente em
5 anos:
1. Bula de Imbruvica. 2. Bula de Obinutuzumabe 3. Paul M. Barr et al Blood Adv (2022) 6 (11): 3440-3450. 4. Jeff Porter Sharman et al., Acalabrutinib + obinutuzumab versus obinutuzumab + chlorambucil in treatment-naive chronic PHARMACEUTICAL COMPANIES

lymphocytic leukemia: Five-year follow-up of ELEVATE-TN.. JCO 40, 7539-7539(2022). OI:10.1200/JC0.2022.40.16_suppl.7539 5. . Moreno, C. et al. Blood 2023; 142 (Supplement 1): 634 oF gcfm BHJJ s



Ibrutinibe +venetoclax @ uma opcao terapéutica 100% oral, livre de quimio e com janssen J°

duracgao fixa?

Posologial _
3 ciclos de
ibrutinibe
monoterapia

Ibrutinibe 420 mg --

Venetoclax 400 mg

12 ciclos de Ibrutinibe + venetoclax

A

15 ciclos
(14 meses)

12 ciclos
(11.2
meses)

*Escalonamento de dose de Venetoclax 20-200mg

A combinacao I+V pode permitir a reutilizacao eficaz destes medicamentos em linhas de tratamento
subsequentes*

Uma dose inicial de ibrutinibe e uma dosagem incremental gradual de venetoclax diminuem o risco de
sindrome de lise tumoral: 23

1. Bula de Imbruvica. 2. Deng J, et al. Leukemia. 2017;31(10):2075-84. 3. Timofeeva N, Gandhi V. Blood Cancer J. 2021;11(4):79. 4. Tam CS, Allan JN, Siddiqi T, Kipps TJ, Jacobs R, Opat S, et al. Fixed-duration ibrutinib plus venetoclax for first- PHARMACEUTICAL COMPANIES
line treatment of CLL: primary analysis of the CAPTIVATE FD cohort. Blood. 2022 Jun;139(22):3278-89.
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Os dados clinicos de I+V suportam a sua utilizacao em populacoes-chave Janssen )'

de reducao do de Sobrevida

risco de Livre de
progressao ou Progressao em 36
morte versus meses?

Clb+01

de Sobrevida
o de reducao do Global em 36

51%0 risco de morte 98%o meses?

versus Clb+01

I+V € a Unica combinacao de duracao fixa a demonstrar uma vantagem de SG em comparagao
com Clb+0O em LLC nao tratada anteriormente!?

1. Niemann CU, et al. Apresentacgao oral na ASH 2022 2. Tam CS et al Blood 2022; 139(22): 3278-3289 HARMACEUTICAL COMPANIES
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Pergunta PICOT de Ibrutinibe +Venetoclax

Questao de Pesquisa

\
O uso de ibrutinibe + venetoclax no tratamento da LLC em primeira linha é
eficaz e seguro quando comparado aos comparadores disponiveis no
sistema de saude suplementar?
\ J

P —Populacao Pacientes com leucemia linfocitica cronica em primeira linha de tratamento

I-Intervencao Ibrutinibe +venetoclax

C —Comparacao Esquemas terapéuticos recomendados no sistema de salde suplementar
(ibrutinibe, venetoclax, acalabrutinibe, clorambucila, ciclofosfamida, fludarabina,
obinutuzumabe, bendamustina ou rituximabe) ou auséncia de comparador

O —Desfechos Eficacia: Sobrevida livre de progressao, sobrevida global, doencga residual minima,
resposta completa, resposta parcial, taxa de resposta global, tempo até o
proximo tratamento, qualidade de vida relacionada a saude

Seguranca: eventos adversos comuns, eventos adversos graves, descontinuagao
do tratamento e eventos adversos de interesse especial (por exemplo, sindrome
de lise tumoral)

T- Tipo de Estudo Estudos clinicos randomizados ou ndo, e revisoes sistematicas com metanalise

PHARMACEUTICAL COMPANIES
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Estudos incluidos na revisao sistematica

Estudo CAPTIVATE

Coorte Duracgao Fixa
Fase II, aberto

Brago unico

159 pacientes

Populagao
Pacientes de LLC fit sem tratamento prévio

Desfechos avaliados

. Primario: taxa de RC/RCi

O Secundario: duracdo de resposta, taxa de
DRMi, TRG, SLP, SG, segurancga e
tolerabilidade

Estudo GLOW

Fase III, randomizado, aberto
I+Vvs. CIb+0
211 pacientes

Populacao
Pacientes de LLC unfit (idosos e/ou com
comorbidades) sem tratamento prévio

Desfechos avaliados

o Primario: SLP

. Secundario: melhor taxa de DRM
indetectavel, TRG, RC, SG, TTNT,
seguranga

DRM, doenca residual minima; DRMi, doenca residual minima indetectavel; RC, resposta completa; RCi, resposta completa com recuperacao incompleta da medula 6ssea; SG; sobrevida global; SLP, sobrevida livre de progresséo; TRG; taxa de respastiad R MACEUTICAL COMPANIES

global. oF gvﬁwmtqgolim oy



As evidéncias clinicas para os desfechos considerados apresentam nivel de

confianca alta por meio do GRADE

A avaliacao foi realizada para SLP, SG, EAG (EAs de graus 3-4) e DRMi

Nedos Delineament R
estudos o do estudo

Sobrevida
livre de
progressao

Sobrevida
Global

Doenca
. Residual
Minima

Indetectavel

Evento
Adverso
Grave

ensaios
clinicos

ensaios
clinicos

ensaios
clinicos

ensaios
clinicos

Sérioa
Nao
Sérioa
Nao

Sérioa

Nao
Sérioa

Ndo Sério

Ndo Sério

Ndo Sério

Ndo Sério

Sério

Nao
Sério

Nao
Sério

Nao
Sério

Ndo Sério

Ndo Sério

Ndo Sério

N&o Sério

Avaliagao da Qualidade da Evidéncia (GRADE)

ISCO | 1nconsisténci Evidenci Imprecisa Ot_ltras ~
de a consideraco
-, a - o

vies indireta es

Nao Nao

Nenhum

Nenhum

Nenhum

Nenhum

Relativo
(IC 95%)

HR 0,214 (SLP) P
(0,138 a 0,334) Alta
HR 0,487 (SG) DO
(0,262 a 0,907) Alta
RR 3,00 (DRM:i) CEDD
(1,87 a 4,83) Alta
OR 0,75 (EAG) POOD
(0,32 a 1,74) Alta

2A avaliagdo global do RoB 2.0 foi considerada como “algumas preocupagdes” (ndo houve cegamento e ndo foram reportadas informagdes sobre presenga ou auséncia de desvios na intervengdo). Contudo, como os desfechos ndo sdo afetados pelo cegamento optou-se por nao

penalizar o dominio risco de viés.

Confiang . .
- Importancia

CRITICO

CRITICO

IMPORTANTE

CRITICO

PHARMACEUTICAL COMPANIES
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S
Agéncias ATS recomendam I+V e diretrizes clinicas internacionais trazem iBTKs janssen }'

como pilares para 13L LLC

_ N I C National Institute for
French !nnovat'\_/e | Health and Care Excellence
Leukemia Organization

Canada'’s Drug and
Health Technology Agency

National Comprehensive

IVILOIWVE Cancer Network® (. G E L L c

Grupo Espahol de
Leucemia Linfocftica Cronica

%¢ onkopedia DGHQ Semen Sodetyfor Hematoogy

https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/guidelines/chronische-lymphatische-leukaemie-cll/ @ @guideline/html/index.html
www.nice.org.uk/guidance/ta891/resources/ibrutinib-with-venetoclax-for-untreated-chronic-lymphocytic-leukaemia-pdf-82613789045701;

PHARMACEUTICAL COMPANIES

//wwv.cadth.ca/sites/default/files/DRR/2023/PC0317REC-Imbruvica-Final-Recommendation. pdf; www.filo-leukemia.org/content/filo-cll/recommandations-lic; OF E}e-hmmt.»gm ML
www.gellc.es/guias-clinicas



https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/guidelines/chronische-lymphatische-leukaemie-cll/%40%40guideline/html/index.html
http://www.nice.org.uk/guidance/ta891/resources/ibrutinib-with-venetoclax-for-untreated-chronic-lymphocytic-leukaemia-pdf-82613789045701%3B
http://www.cadth.ca/sites/default/files/DRR/2023/PC0317REC-Imbruvica-Final-Recommendation.pdf%3B
http://www.cadth.ca/sites/default/files/DRR/2023/PC0317REC-Imbruvica-Final-Recommendation.pdf%3B
http://www.filo-leukemia.org/content/filo-cll/recommandations-llc%3B
http://www.gellc.es/guias-clinicas

Mensagens Chaves — Evidéncias Clinicas

Ibrutinibe + venetoclax ¢ uma opgao terapéutica 100% oral, livre de
quimio e com duracao fixa em 15 ciclos?

:z| I+V pode serusado para todos os perfis de pacientes?2.

@ Ibrutinibe + venetoclax em 13L pode permitir a reutilizacao eficaz destes
@ 3 _S> medicamentos em linhas de tratamento subsequentes?

Aproximadamente 90% dos pacientes tratados com I+Vem 12L nao
precisam de um tratamento subsequente em 5 anos.?2

@ I+V € recomendado por agéncias internacionais de ATS (NICE e CADTH),
bem como esta contemplado por diretrizes nacionais e internacionais.

1. Bula de Imbruvica; . 2. Moreno, C. et al. Blood 2023; 142 (Supplement 1): 634; 3. Tam CS, Allan JN, Siddiqi T, Kipps TJ, Jacobs R, Opat S, et al. Fixed-duration ibrutinib plus venetoclax for first-line treatment of CLL: primary analysis of the CAPTIVATE FD cohort. Blood. 2022 e A LICOMPERHIES

Jun;139(22):3278-89. oF gwﬁmmugohm‘u



tilidade {
-Minimizagao




Modelo de Custo-Utilidade

Pacientes adultos com LLC em primeira linha de
tratamento
Obinutuzumabe-Clorambucil
Sistema de Saude Suplementar
Taxa anual de 5% aplicada para custos e desfechos
Anos de vida (AVs)
Anos de vida ganhos ajustados pela qualidade (AVAQSs)
Sobrevida Particionada
_ 4 semanas =1 ciclo

PHARMACEUTICAL COMPANIES

oF gviwum t.»gcfwm.‘ ot

I: Ibrutinibe; V: venetoclax; LLC: Leucemia Linfocitica Cronica



V 4 = V4 - - ~ \
A analise mostra que I+V é uma tecnologia dominante em comparacdao com janssen J

O+Clb

Resultados dos custos associados a I+Ve O+Cib

terapéutico - :
P Medicamento Eventos Adversos | Exames e consultas | Medicamento | Exames e consultas

I+V R$968.947 R$15.989 R$5.475 R$1.119.635 R$706 R$2.110.751
0+Clb R$201.524 R$8.501 R$1.888 R$2.083.952 R$1.314 R$2.297.179

Resultados de Avs e AVAQs associados a I+Ve O+Clb

O0+Clb 7,00 4,51

Resultados do modelo de custo-utilidade

Resultados - I+ vs 0-+Clb

Custos incrementais -R$186.428
AVs incrementais 3,07
AVAQs incrementais 2,99

RCEI (R$/AV) Dominante

RCEI (R$/AVAQ) Dominante

PHARMACEUTICAL COMPANIES

oF gviwum t.»gcfwm.‘ ot

I: Ibrutinibe; V: venetoclax; O: obinutuzumabe; Clb: clorambucila; LLC: Leucemia Linfocitica Crbnica



Modelo de Custo-Minimizacao

Caracteristicas do
Modelo

Populacao

Pacientes adultos com LLC em primeira linha de
tratamento (LLC 1L)

I+V
Terapias-alvo: Imono, A mono e V+O.

Intervencao
Comparador

Perspectiva Sistema de Saude Suplementar

Horizonte Temporal 5anos

Parametros Caracteristicas do paciente, posologia dos
regimes terapéuticos, participacdo no mercado,
preco dos medicamentos e custos de recursos
para administracao de medicamento

intravenoso.

V+0O: PF 18%
ibrutinibe e acalabrutinibe: PF 0%, (isencao de
ICMS pelo Convénio ICMS 132/21)

28 dias =1 ciclo

Preco de
Medicamentos

PHARMACEUTICAL COMPANIES

oF gviwum t.»gcfwm.‘ ot

A: acalabrutinibe; I: Ibrutinibe; V: venetoclax; O: obinutuzumabe; LLC: Leucemia Linfocitica Cronica; PF: Prego Fabrica



I+V pode representar uma economia de até 57% em 5 anos em relacao as janssen J

terapias continuas

Custo de tratamento por ano

Acumulado 5

Tratamento Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 —
Imono R$487.383,38 R$487.383,38 R$487.383,38 R$487.383,38 R$487.383,38 R$2.436.916,91
A mono R$330.345,41 R$330.345,41 R$330.345,41 R$330.345,41 R$330.345,41 R$1.651.727,05
I+V R$ 886.652,24 R$161.485,82 R$ 0,00 R$ 0,00 R$ 0,00 R$ 1.048.138,06
V+0 R$ 667.735,39 R$ 0,00 R$ 0,00 R$ 0,00 R$ 0,00 R$ 667.735,39

A: acalabrutinibe; I: Ibrutinibe; V: venetoclax; O: obinutuzumabe

PHARMACEUTICAL COMPANIES
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Orcamentario




Estima-se 401 pacientes elegiveis a I+V a partir dos dados epidemiologicos,

chegando a 2.083 ao final do 5° ano

*. Projegdo a partir de Dado histérico - Tabnet ANS; 1. Instituto Nacional do Cancer (INCA). Estimativa | 2023 - Incidéncia do cancer no Brasil [Internet]. 2022. Available from: https://www.inca.gov.br/sites/ufu.sti.inca.local/files/media/document/estimativa-2023.pdf; 2.
American

Populacao =18 anos SSS
(39.608.578)*

Novos pacientes elegiveis a I+V por ano

Ano de
Tratamento 2024 2025 2026 2027 plipti

Incidéncia de Leucemias Ano 1 401 409 417 424 432
(0,0053%)* Ano 2 - 401 409 417 424
Ano 3 - - 401 409 417
Ano 4 - - - 401 409
Ano 5 - - - 401

%ode LLC Total 401 810 1.227 1.651  2.083
(38,0%)2

Pacientes que iniciam tratamento
(50%)

PHARMACEUTICAL COMPANIES
Cancer Society. Cancer Facts & Figures 2023 [Internet]. 2023. Available from: https://www.cancer.org/content/dam/cancer-org/research/cancer-facts-and-statistics/annual-cancer-facts-and-figures/2023/2023-cancer-facts-and-figures.pdf OF Wmﬂwgmﬂl


http://www.inca.gov.br/sites/ufu.sti.inca.local/files/media/document/estimativa-2023.pdf%3B
http://www.cancer.org/content/dam/cancer-org/research/cancer-facts-and-statistics/annual-cancer-facts-and-figures/2023/2023-cancer-facts-and-figures.pdf
http://www.cancer.org/content/dam/cancer-org/research/cancer-facts-and-statistics/annual-cancer-facts-and-figures/2023/2023-cancer-facts-and-figures.pdf

Participacao de I+V no mercado

I: Ibrutinibe; V: venetoclax; O: obinutuzumabe

Participacao de mercado no cenario atual

Tratamento Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Ibrutinibe 48,8% 48,8% 48,8% 48,8% 48,8%
Acalabrutinibe 18,5% 18,5% 18,5% 18,5% 18,5%
I+V 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
V+0 32,7% 32,7% 32,7% 32,7% 32,7%
Total 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

Participacao de mercado no cenario projetado

Tratamento Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Ibrutinibe 40,7% 35,2% 32,5% 31,1% 29,8%
Acalabrutinibe 15,4% 13,4% 12,3% 11,8% 11,3%
I+V 15,0% 25,0% 30,0% 32,5% 35,0%
V+0 28,9% 26,4% 25,2% 24,6% 23,9%
Total 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

PHARMACEUTICAL COMPANIES

oF gviwum 1..»90&% ot



No cenario projetado I+V gera economia de R$ 44,5 milhoes ao sistema na

analise de impacto orcamentario acumulado em 5 anos

Resultado do Impacto Orcamentario

Acumulado
Cenario Atual R$213.311.001 R$343.224.625 R$475.578.300 R$610.372.028 R$747.605.807 R$2.390.091.760
Cenario
Projetado R$ 235.595.316 R$369.782.584 R$481.652.963 R$581.250.427 R$677.321.449 RS$ 2.345.602.737
Total

incremental R$ 22.284.315 R$ 48.842.274 R$ 54.916.936 R$ 25.795.335  -R$44.489.023  -R$44.489.023

PHARMACEUTICAL COMPANIES

oF gviwmn 1.490!1% My



Proposta de DUT

64. TERAPIA ANTINEOPLASCIA ORAL PARA TRATAMENTO DE CANCER

Substancia
Ibrutinibe +Venetoclax

Localizacao
Leucemia linfocitica cronica (LLC)/ linfoma linfocitico
de pequenas celulas (LLPC)

Indicacao
Tratamento da LLC em pacientes de primeira linha

HARMACEUTICAL COMPANIES

P
OF Wmﬂqgm“ll



Mensagens Finais de I+V

I+V é a primeira
terapia de
duracao fixa
100% oral para o
tratamento da
LLC1, para todos
os perfis de
paciente2

1. Bula de Imbruvica. 2. Moreno, C. et al. Blood 2023; 142 (Supplement 1): 634; 3. Tam CS, Allan JN, Siddigi T, Kipps TJ, Jacobs R, Opat S, et al. Fixed-duration ibrutinib plus venetoclax for first-line treatment of CLL: primary analysis of the CAPTIVATE FD cohort. Blood. 2022

~0em cada 10
pacientes nao
precisarao de

tratamento
subsequente em
5 anos?

I+Vem 13l pode Eficacia em

permitir a todos os
reutilizacao subgrupos de
eficaz destes pacientes? e
medicamentos perfil de
em linhas de segurancga
tratamento estabelecido?
subsequentes3

Jun;139(22):3278-89; 4. Kater AP, et al. Fixed-Duration lbrutinib-Venetoclax in Patients with Chronic Lymphocytic Leukemia and Comorbidities. NEJM Evidence. 2022; doi:10.1056/EVID0a2200006.

I+V é menos
custoso para o
SSS, conforme

evidéncias
economicas
apresentadas

PHARMACEUTICAL COMPANIES
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Ibrutinibe em combinacao com
venetoclax para pacientes adultos
com Leucemia Linfocitica
Cronica/Linfoma linfocitico de
pequenas células (LLC/LLPC) em
primeira linha de tratamento
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Rol vigente

Anexo Il - RN 465

Ibrutinibe

Leucemia linfocitica
crénica (LLC)/Linfoma
linfocitico de pequenas
células (LLPC)

Tratamento de pacientes que apresentam leucemia

linfocitica crénica/linfoma linfocitico de pequenas células
(LLC/LLPC).

Linfoma de células do
manto (LCM)

Tratamento do linfoma de células do manto em pacientes
gue receberam no minimo um tratamento anterior
contendo rituximabe.

Venetoclax

LMA - Leucemia mieldide
aguda

Em combinagdo com um Agente hipometilante ou em
combinacdo com Citarabina em baixa dose, para o
tratamento de pacientes recém-diagnosticados com LMA e
que s3o inelegiveis para guimioterapia intensiva.

LLC - Leucemia linfocitica
cronica

Em combinacdo com Rituximabe, para o tratamento da
leucemia linfocitica crénica (LLC) em pacientes que tenham
recebido pelo menos uma terapia prévia.

LLC - Leucemia linfocitica
cronica

Em combinagdo com obinutuzumabe, para pacientes
adultos com leucemia linfocitica crénica (LLC) em primeira

linha de tratamento. (Incluido pela RN n? 536, a partir de
06/05/2022)

FenaSaude

Federagao Naciona
de Saude Suplementar




Rol vigente

SUBSTANCIA

Clorambucila

Anexo Il - RN 465

LOCALIZACAD

Linfoma de Hodgkin

INDICACAO

Sem especificacdo de fase da doenca.

Linforma Ndo-Hodgkin

Sem especificacdo de fase da doenca.

LLC - Leucemia Linfocitica
Cronica

Sem especificacdo de fase da doenca.

Fludarabina

LLC - Leucemia Linfocitica
Cronica

Tumores de células B.

Acalabrutinibe

LLC - Leucemia Linfocitica
Cronica

Tratamento de pacientes adultos com leucemia linfocitica
cronica (LLC) / Linfoma linfocitico de pequenas células
(LLPC) em primeira linha de tratamento. (Incluido pela RN

n2 537, a partir de 31/05/2022)

Via de administracao 1V:
v' Obinutuzumabe

v Rituximabe
v" Bendamustina
v" Ciclofosfamida

4
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DUT PROPOSTA FenaSaude

de Saude Suplementar

APRESENTAR A PROPOSTA DE DIRETRIZ DE UTILIZACAO - DUT:

Atualizacédo da DUT n°64 (TERAPIA ANTINEOPLASICA ORAL PARA TRATAMENTO DO CANCER) com a seguinte nova
indicacao de ibrutinibe:

Ibrutinibe em combinacao com venetoclax para pacientes adultos com Leucemia Linfocitica Crénica/Linfoma linfocitico de
pequenas células (LLC/LLPC) em primeira linha de tratamento

DE FORMA SINTETICA, COMO A TECNOLOGIA EM PROPOSICAO SERA INSERIDA NA LINHA DE CUIDADO DO
PACIENTE?

Ibrutinibe sera utilizado em combinac&o com venetoclax para pacientes adultos com Leucemia Linfocitica Crénica/Linfoma
linfocitico de pequenas células (LLC/LLPC) em primeira linha de tratamento.

Esta nova alternativa terapéutica traz caracteristicas inéditas para o tratamento destes pacientes, visto que € um regime
100% oral, livre de quimioterapia e de duracéao fixa, o que acarreta numa série de beneficios aos pacientes e ao sistema de
saude.




Bula do Ibrutinibe ‘

FenaSaude

Federagao Naciona
de Saude Suplementar

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Imbruvica® é um medicamento contra o cincer que contém a substancia ativa ibrutinibe. Imbruvica”™ é A combinagéo com
usado para tratar os seguintes canceres do sangue em adultos: venetoclax nao esta

- Linfoma de Célula do Manto (LCM), um tipo de cincer que afeta os linfonodos, em pacientes que contemplada no
campo indicacao.

receberam no minimo um tratamento anterior contendo rituximabe.

- Leucemia linfocitica crénica (LLC), incluindo Linfoma linfocitico de pequenas células (LLPC): cancer
causado por um tipo de célula branca chamada linfécito, o qual se multiplica desordenadamente no
sangue e/ou nos linfonodos.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Combinacao

A dose recomendada de Imbruvica® para LLC/LLPC é de 420 mg uma vez ao dia, até a progressao da
doenca ou até ndo mais tolerado pelo paciente. Imbruvica® pode ser utilizado em combinacido com
terapia anti-CD20 (rituximabe ou obinutuzumabe), ou em combinacao com bendamustina e rituximabe.
Em combinacido com venetoclax, Imbruvica® deve ser administrado em monoterapia por 3 ciclos ( 1
ciclo sdo 28 dias), seguido por 12 ciclos da combinacido de Imbruvica® com venetoclax. Para mais
mformacoes referentes ao rituximabe, bendamustina, obinutuzumabe ou venetoclax veja a bula destes
produtos.

Quando administrar Imbruvica® em combinac¢do com terapia anti-CD20, recomenda-se a administragio

de Imbruvica® antes da terapia anti-CD20 quando administrado no mesmo dia.




LINHA DE CUIDADO PROPOSTA

Doenga assistida.

Cenario proposto

Pacientes diagnosticado
com LLC/LLPC
(sem tratamento prévio)

¥

Paciente tem

indicag3o para —» Nao
tratamento?
Sem tratamento ativo
l (watch-and-walt)

Sim

| Quimioterapia:
"1 » Clorambucila.

Cuimioimunoterapia:

| * Fludarabina+Ciclofosfamida+Rituximabe (FCR);

* Bendamustina+Rituximabe (BR);
+  Dbinutuzumabe+clorambucila (0+Clb),

Terapias-alvo:
* |brutinibe em monoterapia (| mono);

+  Acalabrutinibe em monoterapia (A mono);

* Wenetoclax + Obinutuzumabe (V+0].

—

Nova combinacdo de teraplas-alve: lbrutinibe + Venetoclax ([+V)
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PERGUNTA PICO FenaSaude

Federagao Naciona
de Saude Suplementar

Tabela 5. Questao de pesquisa estruturada no formato PICOT.

P — Populagao Pacientes com leucemia linfocitica créonica em primeira linha de tratamento
| — Interven¢ao Ibrutinibe + venetoclax
C — Comparacao Esquemas terapéuticos recomendados no sistema de saude suplementar

(ibrutinibe, venetoclax, acalabrutinibe, clorambucila, ciclofosfamida,
fludarabina, obinutuzumabe, bendamustina ou rituximabe) ou auséncia de
comparador

O — Desfechos Eficacia: Sobrevida livre de progressao, sobrevida global, doenca residual
minima, resposta completa, resposta parcial, taxa de resposta global,
tempo até o proximo tratamento, qualidade de vida relacionada a saude
Seguranca: eventos adversos comuns, eventos adversos graves,
descontinuacdo do tratamento e eventos adversos de interesse especial
(por exemplo, sindrome de lise tumoral)

T - Tipo de Estudo Estudos clinicos randomizados ou ndo, e revisdes sistematicas com
metanalise




EVIDENCIAS APRESENTADAS PELO DEMANDANTE ‘
FenaSaude
5 publicacbes provenientes de 2 ensaios clinicos: GLOW e CAPTIVATE M.

 CAPTIVATE: Fase Il

v' Wierda et al., 2021 — apds 31,3 meses de acompanhamento — coorte com randomizacao guiada
por iDRM apos utilizagdo da combinacao de duragao fixa vs continuidade com ibrutinibe +
venetoclax, ibrutinibe em monoterapia ou placebo.

v Tam et al, 2022 — apds 27,9 meses de acompanhamento - coorte de BRACO UNICO com

regime de duracao fixa.

« GLOW (comparador: obinutuzumabe + clorambucila): & & e SRR iyl e e BB L
mas pode nao ser o mais utilizado na pratica clinica.

v Kater et al,, 2022 — apds 27,7 meses de acompanhanmnierito

v" Nielmann et al., 2023 — ap0os 46 meses de acompanhamento

Nao foram apresentadas evidéncias publicadas na
comparagao com outros tratamentos disponiveis:
v Munir al al. 2023 - apds 34,1 meses de acompanrhament & ClE ELTIEES Rl B E IR

N\ venetoclax + obinutuzumabe;
bendamustina + rituximabe;
clorambucila em monoterapia;
fludarabina + ciclofosfamida + rituximabe.

* GLOW: estratificacao dos grupos por taxas de DRM e avaliac




EVIDENCIAS APRESENTADAS PELO DEMANDANTE <

FenaSaude
Evidéncias adicionais:

« GLOW - resumo de congresso: x

v" Moreno et al., 2023 — apos 55 meses de acompanhamento

- CAPTIVATE: x

v Allan et al., 2023 - analise post hoc

* MAIC - resumo de congresso:

v Rivas et al., 2023 — avaliacao indireta com o comparador venetoclax + obinutuzumabe

- Limitagoes da MAIC como evidéncia para incorporagao de tecnologias.
- Nao foi possivel avaliar os dados e a qualidade MAIC por nao apresentarem os dados completos da avaliacao.




EVIDENCIAS — Glow: Caracteristicas 4

— : : — FenaSaude
Table 1. Baseline Patient Demographics and Disease Characteristics Federacso Nacon
(Intent-to-Treat Population).* i
Ibrutinib- Chlorambucil-
Venetoclax Obinutuzumab
Characteristic (n=106) (n=105)
Age, yr 7.0 (47-93) 71.0 (57-88) Estudo randomizado, controlado e nao cego de
=75 35 (33.0) 37 (35.2) fase 1,
Men ? (5.7) 63 (60.0) Envolveul4 paises;
ECOG PS 1 to 2 71 (67.0) 66 (62.9) . " »
CIRS score 9 (1-20) 8 (0-22) Critério de exclusdo: sem delegdo 17p/
>67 74 (69.8) 61 (58.1) mutag¢ao TP53.
CrCl, ml/ming 66.5 (34.0-168.1) 63.2 (32.3-180.9)
Rai stage 11l to IV 55 (57.3) 53 (52.5)
Binet stage (CLL only) 9 101
A 7 (7.3) 8 (7.9)
B 46 (47.9) 53 (52.5)
C 43 (44.3) 40 (39.6)
Ann Arbor stage (SLL only) 10 4
\Y 10 (100) 4 (100)
Bulky disease =5 cm 41 (39.0) 38 (36.2)
Elevated LDHY| 35 (33.0) 51 (48.6)
IGHV status
Mutated 7 (25.5) 27 (25.7)
Unmutated 5 (51.9) 54 (51.4)
Unknown 24 (22.6) 24 (22.9)
Del(11q) 20 (18.9) 18 (17.1)
| TP53 mutation 7 (6.6) 2 (1.9)




EVIDENCIAS — GLOW: Karter et al., 2022 — Sobrevida Global (SG) 4

Popula¢ao geral

A

100 -
90 4
80 4
70 -
60 4
50 -
40 4

Overall Survival (%)

30 -
20 4
10 -
0 -

Chlorambucil+Obinutuzumab

_'1\

pS—

Ibrutinib+Venetoclax

HR 1.048 (95% CI. 0.454 to 2.419)

No. at Risk

—
o
—

0 3 6

I I I 1

15 18 21 24 27 30

Months From Date of Randomization

Ibrutinid+Venetoclax 106 101 100

Chlorambucil+Obinutuzumab

105 105 03

g5 94 94 81 67 24
101 10C 97 BE 67 2

FenaSaude

Federagao Nacior
de Saude Suplementar

Material suplementar:
- Resultado favorece Clb+0O; sem

significancia estatistica.
- Grupos nao alcangam a mediana.




EVIDENCIAS — GLOW: Nielmann et al., 2023 — Sobrevida Global (SG) 4

FenaSaude
Populagao geral
lﬂD——ﬁ—‘_H4_LLH_|—
—
e
D _:&"‘—LM

- 1 i,
~ e WO Nao atingiu a mediana — dados
3 604 imaturos!
= Até 24 meses 0 grupo
E  40- obinutuzumabe + clorambucila
i
S apresenta melhores resultados.

20 — lbr+Ven
—Clb+0

HR 0-487 (95% Cl 0-262-0-907); p=0-021

0
0 é 1|2 IIB EII.L 30 36 42 48

Time since randomisation (months)

Number at risk
(number censored)
lbr+Ven 106(0) 100(2) 95(2) 94(2) 94(2) 93(2) 91(4) 83(1W0) 12(79)

(b+0 105(0) 103(0) 103(0) 100(1) 93(3) 90(3) 86(3) 74(8) 15(60)




EVIDENCIAS — GLOW: Nielmann et al., 2023 — Sobrevida livre de progressio 4

(SLP) FenaSaude
Populagao geral
A
— lbr+Ven — Clb+0O
100 L,
20 I | Grupo ibrutinibe + venetoclax nao
£ atingiu a mediana — dados imaturos!
2 ol b L Até aproximadamente 15 meses o
@ ., grupo obinutuzumabe + clorambucila
p: ‘0 e apresenta melhores resultados.
g HR 0-214 (95% C1 0-138-0-334); p<0-0001 o
2 4(95 38-0-334):p '
& 204 End of End of '1
(b +C Ibr+Ven o
0 ¢I I ¢ I I I I I I
0 6 12 18 24 30 36 42 48

Number at risk
(number censored)
lbr+Ven 106 (0) 98(2) 92(2) 90(2) 87(3) Bo(e) 7T6(6) 52(28) 2(75)
Cb+0 105(0) 101(0) 95(2) 56(4) 43(6) 34(7) 30(8) 14(17) 1(26)




EVIDENCIAS — Glow: Resultados da Taxa da iDRM analisada por caracteristica

da linha de base

A
122 B W MRD = 10%to < 107
‘3-:-': Bone Marrow M W MARD < 10° Peripheral Blood
=
o
=
=
=
=
=
A
=
a
©
o
181
Ibrutinib + Chlorambucil + Ibrutinib + Chlorambucil +
Venetoclax Obinutuzumab Venatoclax Obinutuzumakb
N = 106} (N = 105) (N = 106} (N = 105)
B
Ibrutinib + Chlorambueil +
Characteristic, n/MN (%) Venetoclax Obinutuzumab RR 95% Cl
Age, years
<65 8/16 (50.0) 2M111018.2) 2.75 0.72 to 10.57
=66 47/90 (52.2) 16/94 (17.0) .—.— 3.07 1.88 to 5.00
Baseline ECOG PS
[/} 22/35 (62.9) 739 (17.9) e | 3.50 171t 7.18
1-2 3371 (46.5) 11/66 (16.7) —i— 2,79 1.54 to 5.05
CIRS total score
<6 15/32 (46.9) 8/44 (18.2) —_— 2,58 1.25 to 5.34
»6 40/74 (54.1) 10/61 (16.4) —i— 3.30 1.80 to 6.04
Rai stage
0l 2241 (53.7) 9748 (18.8) —_—— 288 1.49 to 5.50
-1V 28/55 (50.9) 8/53 (15.1} —— 3.37 1.69 to 6.72
Bulky disease (25 cm)
No 32/64 (50.0) 13/67 (19.4) —— 258 14910445
Yas 2341 (56.1) 538 (13.2) _— 426 1.80 to 10.08
Elevated LDH at baseline
Mo 38(71 (53.5) /54 (12.0) —— 413 2.00t08.52
Ve ATF2R (AD B 11/R1 1721 /v | e | T 98 1M1 tn A 21
IGHV
Mutated 12/27 (44.4) 527 (18.5) —_— 240 0.98 to 5.88
Unmutated 32/55 (58.2) 8/54 (14.8) b i 3.93 1.99 t0 7.73
del11g
No 43/86 (50.0) 16/87 (18.4} -—.—l 272 1.67 to 4.44
Yas 12720 (60.0) 2nea 5.40 1.39 to 20.93
I 1 1 I 1 1 I 1
013 025 050 1.00 200 400 800 1600

RR

Fawvors Chlerambucil + Fawvors Ibrutinib +
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Table 2. Grade 3 or 4 Adverse Events Occurring in 5% or More of Either Arm and Grade 5 Adverse Events Occurring in Any Patient (Safety
Population).*

Ibrutinib-Venetoclax (n=106) Chlorambucil-Obinutuzumab (n=105)
Treatment exposure — mo, median (range) 13.8 (0.7-19.5) 5.1 (1.8-7.9)

Adverse events — n (%) Grade 3/4 Grade 5 Grade 3/4 Grade 5
Patients with =1 adverse events (68 9) 7 (6.6) 71 (67.6) 2 (1.9)
Neutropeniaf 7 (34.9) 0 2 (49.5) 0

Infections and infestationsi 6 (15.1) 2 (L.9)§ 1 (10.5) 1(1.0)
Diarrhea¥ 1 (10.4) 0 1(1.0) 0
Hypertension & (7.5) 0 2 (1.9) 0
Atrial fibrillation 7 (6.6) 0 0 0
Thrombocytopenia 6 (5.7) 0 21 (20.0) 0
Hyponatremia 6 (5.7) 0 0 0
Cardiac failure 3 (2.8) 1 (0.9)§ 0 0
Sinus node dysfunction 1 (0.9) 1 (0.9)§ 0 0
Cholestasis 1 (0.9) 0 0 1(1.0)
Sudden death 0 2 (1.9) 0 0
Ischemic stroke 0 1 (0.9) 0 0
Malignant neoplasm 0 1 (0.9) 0 0
Cardiac arrest 0 1(0.9) 0 0
Tumor lysis syndrome 0 0 6 (5.7) 0

Maior proporc¢ao de eventos
adversos graves para
insuficiéncia cardiaca, AVC

isquémico, morte subita e
ocorréncia de neoplasias
malignas, quando comparado
ao grupo Clb+0.

Nao sao apresentados os dados de segurangca com acompanhamento a longo prazo

(Nielmann et al. 2023)
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Duas analises econOmicas:

v" Custo-utilidade:
« Comparadores: Obinutuzumabe + clorambucila bV e Eude cl
« Utilities- estudo de 2015 PRICVIEAESEHEO IO

v Custo-minimizacao:
« Comparadores: ibrutintbe em monoterapia, acalabrutinibe em monoterapia e
obinutuzumabe + venetoclax

- Sem evidéncia de nao inferioridade ao tratamento com acalabrutinibe em

monoterapia;
- Apenas MAIC (resumo de congresso) na compara¢ao com venetoclax + obinutuzumabe

Demais comparadores (justificativa do proponente): A combinac¢ao de fludarabina + ciclofosfamida + rituximabe
(FCR), bendamustina + rituximabe (B+R) e clorambucila em monoterapia, ndao foram incluidos por ja haver
comprovacao cientifica de que as terapias-alvo previamente listadas sdo mais eficazes e/ou mais seguras que tais
regimes.




AVALIACAO ECONOMICA — custo-utilidade -

FenaSaude
Figura 1. Modelo de sobrevida particionada utilizado.

Sobrevida livre de
progressao

Populacao: adultos com LLC em primeira linha de
tratamento;

Morte Horizonte temporal: 40 anos;
Utilizacao dos HR de SG e SLP do estudo GLOW —

) Incerteza (dados imaturos).
Progressao da

doenca
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Os resultados incrementais e RCEls para o caso base sao apresentados na tabela abaixo:

Tabela 22. Resultados do modelo de custo-efetividade no caso base

Desfechos Resultados - I+V vs O+Clb

Custos incrementais -R5186.428
AVs incrementais 3,07
AVAQs incrementais 2,99

RCEI (R$/AV) Dominante

RCEI (RS/AVAQ) Dominante

Nota: AV, anos de vida; AVAQ, anos de vida ajustados pela qualidade; RCEI, razao de custo-efetividade incremental.




AVALIACAO ECONOMICA ‘ .
FenaSaude
* Incertezas relacionadas aos resultados os parametros utilizados apresentados SR

-RS 800.000 -R% 600.000 -RS 400.000 -RS200.000 RSD RS 200.000 RS 400.000
i ee Variaveis com maior
D g I .
a:::u':;aé‘l‘:"; 6o impacto no modelo,
. HR SLP ] -
conforme analise de
T de d S oMo
2xa de desconto o sensibilidade.
Custo Venclexta® |

Custo Gazyva® [
Utilidade SLP - sem tratamento |
Custo Calquence® |

Utilidade SPP

Custo/mg Rituximabe

Custo Imbruvica®

B Minimo B Maximo
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Tabela 6. Diferenca entre o custo de tratamento de I1+V e comparadores.

Diferenca de custo

Custo de I+V Custod d
Cnmparador Uusto de UsSto a0 comparaaor [|+V vs compara dnr]
I mono RS 1.048.138,06 RS 2.436.916,91 -R$ 1.388.778,85
A mono RS 1.048.138,06 RS 1.651.727,05 -R$ 603.588,99 B & aa BEET
V+0 RS 1.048.138.06 RS 667.735.39 RS 380.402,67 que venetoclax +

Considera o resultado de economia (39% mais barato) versus o custo médio dos comparadores;
Horizonte temporal de 5 anos favorece o regime de duragao fixa (I+V) frente aos tratamentos lbrutinibe e

acalabrutinibe em monoterapia.

Incerteza relacionada a premissa de “cura” dos pacientes apds a duragao fixa. Nenhum custo com
tratamento ativo foi incluido nos anos posteriores
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ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

« A estimativa da populacao fot por meio do metodo epidemioldgico utilizando dados do IBGE e de
cobertura da saude suplementar (ANS)

Funil de pacientes elegiveis para 2024

39.608.578

Numero de beneficidrios do sistema de saude
suplementar do Brasil projetado para 2024

Parametro

Variagdo

Nimero anual estimado de novos casos de leucemia | Incidéncia de leucemias 0,0043% 0,0053% 0,0064% 10%
Proporcdo de LLC dentre as 30,4% 38,0% 45,6% 10%
leucemias

Numero anual estimado de novos casos de leucemia % de pacientes que iniciam 40,0% 50,0% 60,0% 10%
linfocitica crénica (LLC) tratamento
Peso médio 54 67 81 10%
40 1 Numero anual estimado de novos i Altura média 129 162 194 10%
pacientes com LLC
iniciando tratamento Prego ibrutinibe RS 1.071,17 RS 1.338,97 RS 1.338,97 Limite inferior: -10%
Limite superior: PF 0%
Prego acalabrutinibe RS 363,02 RS 453,77 RS 544,53 Limite inferior: -10%
Limite superior: PF 0%
Prego venetoclax 10mg RS 30,90 RS 38,62 RS 46,35 Limite inferior: -10%
Limite superior: PF 22%
Prego venetoclax 100mg RS 308,94 RS 386,18 RS 463,41 Limite inferior: -10%
Limite superior: PF 22%
Prego venetoclax 50mg RS 154,45 RS 193,07 RS 231,68 Limite inferior: -10%
Limite superior: PF 22%
Preco obinutuzumabe RS 21.355,49 RS 26.694,36 RS 32.033,23 Limite inferior: -10%
Limite superior: PF 0%
Custos com infusdo RS 84,68 RS 105,85 RS 127,02 10%




ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO
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Impacto incremental calculado : market share esta subestimado.

Tabela 9. Participa¢do de mercado no cenario projetado (com a incorporacdo de 1+V)

| mono 40,7% 35,2% 32,5% 31,1% 29,8%
A mono 15,4% 13,4% 12,3% 11,8% 11,3%
+V 15,00% 25,00% 30,00% 32,50% 35,00%
V+0 28,9% 26,4% 25,2% 24,6% 23,9%
Total 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

Quimioterapia (bendamustina + rituximabe, clorambucila em monoterapia e fludarabina + ciclofosfamida +
rituximabe) excluida das analises.

Justificativa do proponente: As principais diretrizes clinicas recomendam o uso preferencial de regimes com
terapias-alvo.
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o Acumulado 5
Cenario
anos
Cenario
tual RS 213.311.001 RS 343.224.625 RS 475.578.300 RS 610.372.028 RS 747.605.807 RS 2.390.091.760
atua
Cenario
. RS 235.595.316 RS 369.782.584 RS 481.652.963 RS 581.250.427 RS 677.321.449 RS 2.345.602.737
projetado
Incremental RS 22.284.315 RS 26.557.959 RS 6.074.662 -RS 29.121.601 -RS 70.284.358 -RS 44.489.023

Incertezas pela exclusao de comparadores que podem estar sendo utilizados na pratica clinica.

Nao ha reentrada do paciente nas coortes nos anos subsequentes apos a duragao fixa (15 ciclos I+V).
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AGENCIAS DE ATS FenaSaude

« CADTH - aprovado (2023)
* NICE - aprovado (2023)
* CONITEC - nao avaliado para essa indicacao
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NICE CADTH

Clinical data immaturity

3.7 The EAG said the clinical study results for ibrutinib plus venetoclax were immature
because median progression-free survival was not reached in either study (see

section 3.6). The company said that not reaching median survival times shows a lack of
» Based on CADTH's assessment of the health economic evidence,

Imbruvica in combination with venetoclax, may not represent good
value to the health care system at the public list price. The committee
determined that there is not enouah evidence to iustifv a higher cost

for Imbruvica in combination with venetoclax compared with other
comparators reimbursed for the treatment of CLL throughout treatment.

events during follow up, which indicates that treatment with ibrutinib plus venetoclax is
efficacious. It also noted that median progression-free survival was not reached in the
venetoclax plus obinutuzumab or acalabrutinib arms in their pivotal trials. Nonetheless
this uncertainty was accepted and both treatments were recommended in NICE's
technology appraisal guidance on venetoclax with cbinutuzumab for untreated CLL
and on acalabrutinib for treating_ CLL. The EAG said that lack of events can be because

of small sample sizes in the analyses, and the duration of follow up from the direct
evidence for this appraisal cannot be considered long term for first-line treatments for
CLL. The clinical experts explained that long-term outcomes and adverse events for
ibrutinib plus venetoclax were needed but additional trial data was not available. The
committee concluded that, in the absence of more mature data at the time of
evaluation, the CAPTIVATE and GLOW studies were the most relevant clinical evidence

for ibrutinib plus venetoclax.




2.3

2.4

Pre¢o proposto em outras agéncias

NICE

A 28-pack of 140-mg ibrutinib tablets costs £1,430.80 (excluding VAT; BNF online
accessed February 2022). The company has a commercial arrangement. This makes
ibrutinib available to the NHS with a discount. The size of the discount is commercial in

confidence. It is the company's responsibility to let relevant NHS organisations know
details of the discount.

4
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CADTH

How Much Does Imbruvica Cost?
Treatment with Imbruvica in combination with venetoclax is expected to
cost approximately $214,852 for a course of fifteen 28-day cycles.

A 112-pack of 100-mg venetoclax tablets costs £4,789.47 (excluding VAT; BNF online

Submitted price

$99.74 per 140 mg capsule

accessed February 2022). AbbVie has a commercial arrangement. This makes

Treatment cost

Regimen: $214,852 (ibrutinib: $125,793; venetoclax: $89,060)

venetoclax available to the NHS with a discount. The size of the discount is commercial
in confidence. It is AbbVie's responsibility to let relevant NHS organisations know
details of the discount.

Lista CMED - PF 0% (ibrutinibe) + PF 18% (Venetoclax)

sussTANCI/Ed APRESENTACAO
IBRUTINIBE 140 MG CAP DURA CT FR PLAS OPC X 120
IBRUTINIBE 140 MG CAP DURA CT FR PLAS OPC X 90
IBRUTINIBE 140 MG COM REV CT BL AL PLAS PVC/PCTFE TRANS X 30
IBRUTINIBE 420 MG COM REV CT BL AL PLAS PVC/PCTFE TRANS X 30
IBRUTINIBE 560 MG COM REV CT BL AL PLAS PVC/PCTFE TRANS X 30
VENETOCLAX 10 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 14
VENETOCLAX 100 MG COM REV CT FR PLAS OPC X 120
VENETOCLAX 100 MG COM REV CX BL AL PLAS TRANS X 14 + 100 MG COM
VENETOCLAX 50 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 7

55968.77
41976.56
13992.17
41976.56
55968.76
450.94
38645.15
8340.92
1127.02

70135.08
52601.29
17533.74
52601.29
70135.07
565.08
48426.66
10452.10
1412.28




Comparagao com preco proposto em outros paises

FenaSaﬁde

ederacio Naciona
de Saiide Suplementar

Pais Medicamento Apresentacao Preco/embalagem Preco/cp Preco/embalagem Preco por cp Preco total (15 ciclos) Prego total (15 ciclos)
Ibrutinibe 420 MG COM REV X 30 (PF 0%) RS 41.976,56 RS 1.399,22
Brasil 10 MG COM REV X 14 (PF 18%) RS 565,08 RS 40,36 RS 1.095.304,24
Venetoclax 50 MG COM REV X7 (PF 18%) RS 1.412,28 RS 201,75
100 MG COM REV X 120 (PF 18%) RS 48.426,66 RS 403,56
Ibrutinibe 420 mg com 28 cp S 1.430,80 S 51,10 RS 328,83
Inglaterra 100 mg com 112 cp S 4.789,47 S 42,76 RS 275,18 RS 484.257,78
Venetoclax 50 mg/cp - calculado RS 137,59 !
10 mg/cp - calculado RS 27,52

Canada Ibrutinibe + Venetoclax 15 ciclos

S 214.852,00 RS 811.710,86

Conversao utilizada:
« 1CAD =R$% 3,778
« £1=R$ 6,435
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« Considerando que :

Nao foram apresentadas evidéncias para todos os comparadores disponiveis no rol;

Estudo CAPTIVATE: fase Il braco Unico com auséncia de evidéncia na SG e SLP;

Estudo GLOW: dados incertos da curva de sobrevida com dados imaturos para SG e SLP;
Incerteza da eficacia do regime de duracao fixa para o grupo de alto risco (delecao 17p, delecao
11p e mutagao TP53).

A analise de custo minimizagao com regime de duracao fixa favorecendo ibrutinibe +
venetoclax e utilizacao dos dados da MAIC (resumo de congresso) para embasar analise de para
o comparador obinutuzumabe + venetoclax;

v’ Market share subestimado;

v' Economia apresentada na AlO é incerta considerando as premissas e comparadores adotados.

ANANE NN

<

Recomendamos a NAO INCORPORAGCAO da tecnologia na Satde Suplementar.
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UAT 127

IBRUTINIBE EM COMBINACAO COM VENETOCLAX PARA PACIENTES ADULTOS
COM LEUCEMIA LINFOCITICA CRONICA / LINFOMA LINFOCITICO DE
PEQUENAS CELULAS (LLC/LLPC) EM PRIMEIRA LINHA DE TRATAMENTO

RELATORIO DE ANALISE CRITICA - RAC

282 REUNIAO TECNICA DA COSAUDE
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_ PROPOSTA DE ATUALIZAGCAO

= Protocolo: 2024.2.000180

= Proponente: JANSSEN-CILAG FARMACEUTICA
LTDA

= N2 UAT: 127
= Tipo de PAR: Incorporacao

= Tecnologia: Ibrutinibe em combinacdao com
venetoclax

= Indicagao de uso:

Pacientes adultos com leucemia linfocitica
cronica/linfoma  linfocitico de pequenas
células (LLC/LLPC) em primeira linha de

tratamento

Tecnologias alternativas disponiveis no Rol - mesma indicagao:

Ibrutinibe em monoterapia (I mono)

= |brutinibe em combinag¢ao com obinutuzumabe (1+0)

= |brutinibe em combinag¢ao com rituximabe (I+R)

= |brutinibe em combinag¢ao com rituximabe e bendamustina (I+BR)
= Acalabrutinibe em monoterapia (A mono)

= Acalabrutinibe em combinacdo com obinutuzumabe (A+O)

® Fludarabina em combinacdo com ciclofosfamida e rituximabe (FCR)
= Bendamustina em combinacdo com rituximabe (BR)

= Venetoclax em combinagao com obinutuzumabe (V+O)

=  Obinutuzumabe em combinacao com clorambucila (O+Clb)

A~ AN Agéncia Nacional de
2 ! Sauide Suplementar



EVIDENCIAS CIENTIFICAS

A combinacao ibrutinibe + venetoclax é eficaz e segura no tratamento de adultos com leucemia linfocitica crénica / linfoma linfocitico de

pequenas células (LLC/LLPC) em primeira linha de tratamento, quando comparado as terapias disponiveis na satide suplementar?
(ibrutinibe, venetoclax, acalabrutinibe, clorambucila, ciclofosfamida, fludarabina, obinutuzumabe, bendamustina ou rituximabe)

P Adultos com leucemia linfocitica cronica /linfoma linfocitico de pequenas células (LLC/LLPC) em primeira linha de
(populagao) tratamento

. ~ Ibrutinibe + venetoclax (regime de duracao fixa)
(intervencao)

C Placebo, nenhum tratamento ou terapias disponiveis na saude suplementar: esquemas de quimioterapia (QT)
(clorambucil, fludarabina, bendamustina, obinutuzumabe) ou terapias-alvo (ibrutinibe, acalabrutinibe e rituximabe (com
(comparadores) . :
ou sem QT associada), e venetoclax + obinutuzumabe)
o) Primarios: Sobrevida global; Sobrevida livre de progressao; Eventos adversos graves
(desfecho) Secundarios: Quaisquer eventos adversos; Resposta tumoral; Qualidade de vida
T Revisdes sistematicas, ensaios clinicos randomizados (ECRs); na auséncia dos mesmos, seriam considerados nesta

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

rAAN Agéncia Nacional de
3 e\ | Sauide Suplementar
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EVIDENCIAS CIENTIFICAS

L As evidéncias cientificas atualmente disponiveis foram baseadas em dois ECR:

- GLOW

= ERADIC - resultados preliminares, disponivel apenas em resumos de congresso
L O estudo CAPTIVATE (incluido pelo proponente) foi excluido pelos pareceristas:

= Motivagao: os participantes recrutados iniciaram o tratamento antes da randomizacao,

desta forma, nao foi considerado esquema em primeira linha de tratamento

A~ AN Agéncia Nacional de
4 ! Sauide Suplementar



CARACTERISTICAS DOS ESTUDOS

Michallet - 2021

Desenho

Estudo Kater - 2022
(Autor, ano) [estudo GLOW] [estudo ERADIC]
Pais, cenario 67 centros de 14 paises Franga
ECR (fase Il)

ECR (fase Ill)

(disponivel em resumo de congresso)

Populacao (n)

Adultos com LLC/LLCP, ndo tratados previamente; > 65
anos ou de 18 a 64 anos com CIRS > 6; auséncia de delecao
17p e/ou mutacdo TP53; inelegiveis a fludarabina
[n=211]

Adultos com LLC ndo tratados previamente; > 18 anos; risco
intermediario (status de IGHV ndo mutado, auséncia de delecao
17p e/ou mutacdo TP53); CIRS > 6; elegivel para fludarabina
[n=120]

Intervencao

Ibrutinibe + Venetoclax

* ibrutibine: 3 ciclos — 420 mg/dia via oral e 12 ciclos I+V
e venetoclax: inicio no 4° ciclo, dose gradual por 5
semanas - 20, 50, 100, 200 e 400 mg/dia — dose alvo
400 mg. Ciclos de 28 dias
[n=106]

Ibrutinibe + Venetoclax

* jbrutibine: 3 ciclos — 420 mg/dia via oral e 12 ciclos I+V

e venetoclax: inicio no 4° ciclo, dose gradual por 5 semanas -
20, 50, 100, 200 e 400 mg/dia — dose alvo 400 mg. Ciclos
de 28 dias

Agéncia Nacional de
Satide Suplementar

SAN



CARACTERISTICAS DOS ESTUDOS

Estudo
(Autor, ano)

Kater 2022
[estudo GLOW]

Michallet 2021
[estudo ERADIC]

Obinutuzumabe + clorambucil
obinutuzumabe: 6 ciclos de 28 dias - 1.000 mg/dia intravenoso

*  Fludarabina, ciclofosfamida e Rituximabe
. rituximabe: 375 mg/m? intravenoso D1 ciclo 1 e 500 mg/m?
D1 ciclos2a 6

time point
de avaliacao

Doenca residual minima na medula éssea e sangue periférico —
avaliada apds 9 e 18 meses
Taxas de resposta (iwCLL) - avaliada a cada 12 semanas
Tempo até o préximo tratamento
Eventos adversos
Timepoint: 27, 34 e 46 meses.

Comparador |* clorambucil (0,5 mg/kg - dias 1 e 15 de cada ciclo) e fludarabina: 40 mg/m? por via oral, D2 a D4 - ciclos 1a 6
* ciclofosfamida: 250 mg/m? por via oral, D2 a D4 —
[n=105] ciclos1ab6
[n=120]
Primarios:
. Sobr(,ev.lda livre de progressao ou morte por qualquer causa Primarios:
Secundarios: . , . .
: * Doenga residual minima na medula éssea e sangue
*  Sobrevida global s
Desfechos e periférico

Secundarios:
*  Eventos adversos
* Taxa de resposta
Timepoint: 9 meses (andlise interina)

Financiamento

Janssen Research & Development, LLC, e Pharmacyclics

French Innovative Leukemia Organisation

Agéncia Nacional de
Satide Suplementar

SAN
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RESULTADOS

Michallet 2021 [estudo

Desfechos Kater 2022 [estudo GLOW] ERADIC]
As medianas de sobrevida global ndao foram alcancadas para ambos os grupos
ibrutinibe + venetoclax [I+V] e clorambucila + obinutuzumabe [C+O].
Mediana de 27,7 meses de acompanhamento. (Kater 2022)
HR 1,04; IC 95% 0,45 a 2,41; n = 211; 1 ECR
IC 95% compativel com reducao de 55% a aumento de 2,4 vezes no risco de morte
com o uso de I+V comparado a C+0.
Em andlise de acompanhamento com 7 meses adicionais, a sobrevida global mediana ) .
. e . . Dados de sobrevida global nao
. nao foi alcancada. Mediana de 34,1 meses de acompanhamento. (Munir 2023)
Sobrevida global relatados nos resultados

HR 0,76; IC 95% 0,35 a 1,64; p=0.484; n = 211; 1 ECR
IC 95% compativel com reducao de 65% a aumento de 64% no risco de morte com o
uso de I+V comparado a C+O0.

Mediana de 46 meses de acompanhamento. (Niemann 2023)

HR 0,48 IC 95% 0,26 a 0,90; p=0.021; n=211; 1 ECR
IC 95% compativel com reducao de 74% a 10% no risco de morte com o uso de I+V
comparado a C+0O.

preliminares

A~ AN Agéncia Nacional de
! Sauide Suplementar
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RESULTADOS

Desfechos Kater 2022 [estudo GLOW] Michallet 2021 [estudo ERADIC]
A mediana de seguimento foi de 27,7 meses. A SLP mediana nao foi alcancada para
[+V (IC 95%, 31,2 para nao alcancado) e foi de 21,0 meses (IC 95% 16,6 a 24,7) para C+O (Kater
2022)
HR 0,21; 1C95% 0,13 a 0,35; p< 0,001; n = 211; 1 ECR
IC 95% compativel com redugao de 87% a 65% do risco de progressao da doenga com o uso de [+V
comparado a C+0.
. Mediana de 34,1 meses de seguimento. (Munir 2023) Dados de sobrevida livre de
Sobrevida rogressao nao relatado nos
livre de HR 0,21; IC 95% 0,13 a 0,35; p< 0,001; n = 211; 1 ECR fes flta AN
progressao IC 95% compativel com reducao de 87% a 65% do risco de progressao da doenga com o uso de I1+V P '

comparado a C+0.

Mediana de 46 meses de seguimento. A SLP mediana nao foi alcancada para
1+V e foi de 21,7 meses (IC 95%
16-7 a 26-1) para C+O (Niemann 2023).

HR 0,21; IC 95% 0,13 a 0,33; p< 0,001; n = 211; 1 ECR
IC 95% compativel com reducdo de 87% a 67% do risco de progressao da doenca com o uso de I+V
comparado a C+0.
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RESULTADOS

Desfechos

Kater 2022 [estudo GLOW]

Michallet 2021 [estudo ERADIC]

Eventos
adversos
graves

Eventos adversos grau 3 ou 4 ocorreram em 75,5% dos pacientes no grupo
I+V (n=80/106) e em 69,5% no C+0 (n=73/105). (Kater 2022)

RR 1,09; 1IC95% 0,92 a 1,28; n = 211; 1 ECR

IC 95% compativel com redug¢ao de 8% a um aumento de 28% no risco de
eventos adversos graves com o uso de |+V comparado a C+O.

Em 46 meses de seguimento: eventos adversos grau 3 ou maior ocorreram
de forma consistente com a analise primaria. Um paciente do grupo C+O
apresentou sindrome mielodisplasica/neoplasia mieloproliferativa. (Munir
2023, Niemann 2023)

75,5% dos pacientes no grupo I[+V (n=80/106) e em 70,4% no C+0O
(n=74/105)

RR 1,07;1C95% 0,91 a 1,26; n = 211; 1 ECR

IC 95% compativel com redug¢ao de 9% a um aumento de 26% no risco de
eventos adversos graves com o uso de [+V comparado a C+0.

Eventos adversos graves ocorreram em 59,2% [32/54]
dos pacientes no grupo I+V e em 54,3% [31/57] no grupo

Fludarabina, Clorambucil e Rituximabe [FCR].

RR 1,09; 1IC95% 0,79 a 1,51; n = 111; 1 ECR

IC 95% compativel com reducao de 21% a um aumento
de 51% no risco de eventos adversos graves com 0 uso

de 1+V comparado a FCR.

SAN
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RESULTADOS

Desfechos Kater 2022 [estudo GLOW] Michallet 2021 [estudo ERADIC]
. Foram relatados em 99% dos pacientes no grupo 1+V (105/106) e 94% no grupo C+0 (99/105). (Kater 2022)
RR 1,05;1C95% 0,99 a1,11; n=211; 1 ECR
IC 95% compativel com reducdo de 1% a um aumento de 11% no risco de eventos adversos graves
com o uso de I+V comparado a C+O.
Quaisquer . Em andlises de acompanhamento com 7 meses adicionais seguidos de mais 12 meses adicionais, os Dados de quaisquer eventos adversos nao
eventos resultados para os desfechos de seguranca foram consistentes com a andlise primaria, uma vez que os relatados nos resultados preliminares.
adversos pacientes estavam sem tratamento. (Munir 2023, Niemann 2023)
. 99% dos pacientes no grupo I+V (n=105/106) e em 95,2% no C+0O (n=100/105)
RR 1,04;1C95% 0,992 1,09; n=211; 1 ECR
IC 95% compativel com redugdo de 1% a um aumento de 9% no risco de eventos adversos graves com 0 uso
de I+V comparado a C+O.
Resposta completa em 66% [36/54] dos
i | % [32/57
. 38,7% dos pacientes (41/106) apresentaram resposta completa no grupo I+V em comparacdo com 11,4% pacientes no grupo +V e em 56% [32/57] no
(12/105) no grupo C+0. (Kater 2022) FCR.
: . 0 en = .
Taxa de RR 3,38; IC 95% 1,89 a 6,07; n = 211; 1 ECR RR 1,19;1€95%0,83 2 1,60; n = 111; 1 ECR
, . . - - IC 95% compativel com reducdo de 12% a um
resposta IC 95% compativel com aumento variando de mais de 89% a 500% a probabilidade de atingir taxa s .
aumento de 60% a probabilidade de atingir
completa de resposta completa com uso de [+V comparado a C+0.
o | L. taxa de resposta completa com uso de I+V
. N3o ha dados numéricos para resposta completa nos estudos de acompanhamento. O estudo relata que os
- comparado a FCR.
resultados foram similares.
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Michallet 2021

graves, quaisquer eventos adversos,

taxa de resposta completa);
aos avaliadores dos desfechos (para

aos participantes e equipe (para os
eventos adversos graves,

Mascaramento relacionado
desfechos sobrevida livre de
progressao, eventos adversos
Mascaramento relacionado
quaisquer eventos adversos);

alto risco de viés para os dois ECR
|
|

» Alguns dominios foram classificados com
avaliados:

> Ferramenta RoB v1.
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CERTEZA DA EVIDENCIA

Ibrutinibe em combinag¢do com venetoclax para pacientes adultos com leucemia linfocitica cronica/linfoma linfocitico de pequenas células (LLC/LLPC) em primeira linha

de tratamento

Populagdo: adultos com leucemia linfocitica cronica/linfoma linfocitico de pequenas células (LLC/LLPC) em primeira linha de tratamento

Contexto: ambulatorial
Intervengao: ibrutinibe associado ao venetoclax
Comparacao: obinutuzumabe associado ao clorambucila

Efeitos absolutos potenciais” (IC 95%)

Efeito relativo

Desfechos Risco com Risco com
ibrutinibe + Obinutuzumabe + (IC95%)
venetoclax clorambucila

Ne de
participantes

(estudos)

Certeza da
evidéncia
(GRADE)

Comentarios e interpretacao

. HR 0,48 211 o0 Ibrutinibe + venetoclax pode aumentar a sobrevida
Sobrevida global ; ; (0,26 a 0,90) (1 RCT) BAIXA 2 global
Sobrevida livre de HR 0,21 211 ®000 E incerto o efeito do Ibrutinibe + venetoclax na sobrevida
~ - - MUITO . ~
progressao (0,13a0,33) (1 RCT) b livre de progressao.
BAIXA @
eO00 .. : . o
Eventos adversos 695 por 1.000 758 por 1.000 RR 1,09 211 MUITO E incerto o efeito do Ibrutinibe + venetoclax na incidéncia
graves por 2. (640 a 890) (0,92 a 1,28) (1 RCT) BAIXAbC de eventos adversos graves.
Ibrutinibe + venetoclax pode resultar em pouca ou
Quaisquer eventos 943 por 1.000 990 por 1.000 RR 1,05 211 S1510]0) nenhuma diferenca na incidéncia de quaisquer eventos
adversos por 2. (933 a 1.000) (0,99 a1,11) (1 RCT) BAIXA bd adversos. Quase todos os pacientes (~99%) nos dois
grupos tiveram pelo menos um evento adverso.
eO00 .. : o
Taxa de resposta 114 por 1.000 386 por 1.000 RR 3,38 211 MUITO E incerto o efeito do Ibrutinibe + venetoclax no aumento
completa por 2. (216 a 694) (1,89 a 6,07) (1 RCT) BAIXA2 da incidéncia de respostas completas.
12

~ANS Agéncia Nacional de
« Saude Suplementar



CERTEZA DA EVIDENCIA

Ibrutinibe em combinagdo com venetoclax para pacientes adultos com leucemia linfocitica crénica/linfoma linfocitico de pequenas células (LLC/LLPC) em primeira linha

de tratamento

Populagdo: adultos com leucemia linfocitica cronica/linfoma linfocitico de pequenas células (LLC/LLPC) em primeira linha de tratamento
Contexto: ambulatorial
Intervencao: ibrutinibe associado ao venetoclax

Comp.a\ragéoz fludarabina, clorambucil e rituximabe

Desfechos

Efeitos absolutos potenciais® (95% Cl)

Risco com
ibrutinibe +
venetoclax

Risco com
fludarabina,
clorambucila e
rituximabe

Efeito relativo

(95% Cl)

Ne de
participantes

(estudos)

Certeza da
evidéncia
(GRADE)

Comentarios e interpretagao

Sobrevida global - - - (11F1C1T) - N3o ha dados para sobrevida global
So";f:;:;;‘;oe de - - - (11I:C1T) - N3do ha dados para sobrevida livre de progressao
Eventos adversos 544 por 1.000 593 por 1.000 RR 1,09 111 eO00O E incerto o efeito do Ibrutinibe + venetoclax na
graves por 2. (430 a 821) (0,79 a1,51) (1 RCT) MUITO BAIXA2bP incidéncia de eventos adversos graves.
Qualz?j:::si\;entos - - - (11;(;) - N3do ha dados para qualquer evento adverso.
Taxa de resposta 561 por 1.000 625 por 1.000 RR1,19 111 100l E incerto o efeito do Ibrutinibe + venetoclax na
completa P ' (516 a 733) (0,88 a 1,60) (1 RCT) MUITO BAIXA2b incidéncia de respostas completas.

13
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S AGENCIAS DE ATS

L CADTH: A agéncia CADTH (Canadd) recomendou reembolso de ibrutinibe + venetoclax para adultos com LLC ndo tratada previamente,
incluindo aqueles com delecdo 17p, mediante negociacao de custo (ndao exceder o custo do tratamento com o comparador menos
dispendioso reembolsado para LLC), e as seguintes condi¢cdes: bom estado ECOG de performance, inelegibilidade para pacientes
submetidos a cirurgias de grande porte dentro de 4 semanas apds a primeira dose, eventos hemorragicos, envolvimento do sistema
nervoso central, sindrome de Richter, anemia hemolitica autoimune ou trombocitopenia. A continuacdo do tratamento com I+V devera

ser baseada em avaliagdes clinicas realizadas a cada 1 a 3 meses. Descontinuagao: toxicidade inaceitavel ou progressao da doenca.

O NICE: Ibrutinibe associado ao venetoclax sdo recomendados pela agéncia NICE (Reino Unido) como uma opc¢do para a leucemia

linfocitica crénica (LLC) ndo tratada em adultos, mediante acordo comercial.

O PBS: o PBAC ndo recomendou a incorporagdo do ibrutinibe + venetoclax para adultos com LLC ndo tratada previamente (magnitude do

beneficio era altamente incerta).

L CONITEC: ndo avaliou a tecnologia até o momento.

ra AN Agéncia Nacional de
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. — AVALIACAO ECONOMICA

O proponente apresentou uma analise de custo-minimizacao e uma anadlise de custo-utilidade. No entanto, para a anadlise de custo-
utilidade, o proponente usou apenas como comparador obinutuzumabe com clorambucila, que nao foi utilizado na AlO e nao é mais
relevante considerando outras alternativas disponiveis.
Deste modo, o parecerista avaliou criticamente apenas a analise de custo-minimizacao apresentada pelo PROPONENTE:

* Tipo de estudo: Custo-minimizacao

= Comparadores: Ibrutinibe em monoterapia, Acalabrutinibe em monoterapia, Venetoclax com obinutuzumabe

= Resultados:

Farmaco Custo de tratamento total Diferenga de custos - total
Ibrutinibe com venetoclax RS 1.048.138,06 -
Ibrutinibe em monoterapia RS 2.436.916,91 -RS 1.388.778,85
Acalabrutinibe em monoterapia RS 1.651.727,05 -RS 603.588,99
Venetoclax com obinutuzumabe RS 667.735,39 RS 380.402,67

r~ANS Agéncia Nacional de
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. — AVALIACAO ECONOMICA

Elementos para cautela na interpretag¢ao dos resultados:

= A anadlise custo-minimizacdo nao considera diferencas de efetividade entre as intervencdes, no entanto é
importante ressaltar a auséncia de evidéncias de alta certeza para todas as comparacgdes disponiveis, o que dificulta

a execucao de um modelo mais elaborado.

= Para venetoclax e obinutuzumabe, foram considerados os precos CMED PF 18%, enquanto para ibrutinibe e
acalabrutinibe o proponente utilizou os precos CMED PF 0%, pois estes medicamentos estao incluidos em convénios
que permitem a isencao de ICMS. No entanto, por padrao, a ANS utiliza o preco CMED PF 18% para todas as
analises de modo a preservar a comparabilidade entre as avaliacOes e a validade temporal da analise independente
de convénios aprovados em legislacao estadual ou de ofertas especiais de aquisicao. Eventuais variacdes de precos

podem ser apresentadas em analises de sensibilidade.

ra AN Agéncia Nacional de
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_ ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

AlO recalculada pelo parecerista na planilha padrao da ANS
= Populac¢ao-alvo:
Calculada pelo método epidemioldgico chegando a 2.620 pacientes em 5 anos, média anual de 524
= Comparadores:
Ibrutinibe em monoterapia, Acalabrutinibe em monoterapia, Venetoclax com obinutuzumabe
= Difusao:
Evolugcao de 5% a 25% em 5 anos
= Impacto orgamentario incremental:

Economia de RS 89,5 milhdes em cinco anos, média anual de economia de RS 17,9 milhdes

A~ AN Agéncia Nacional de
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S ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

Consideracgoes sobre a AlO:

" Proponente e parecerista da ANS projetaram cenarios de economia com a incorporacao de ibrutinibe +
venetoclax, e a economia projetada vem do fato do regime proposto ter duracdao fixa e os regimes em

monoterapia com ibrutinibe ou acalabrutinibe serem continuos.

= As anadlises de AlOs apresentadas consideram que os pacientes em regime de imunoterapia irdo receber o
tratamento até o final do horizonte temporal de 5 nos. No entanto, existem incertezas no tempo de

seguimento e utilizacao destas terapias num horizonte temporal de 5 anos.

=  Conforme mencionado pelo CADTH, nao é facil concluir a respeito da economia gerada com a incorporagao
desta tecnologia, uma vez que a duracao dos tratamentos continuos depende da efetividade e tolerabilidade

dos mesmos.

ra AN Agéncia Nacional de
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S CONCLUSAO

Com base em evidéncias de certeza baixa a muito baixa, a analise da populacao de pacientes com LLC em
primeira linha de tratamento é baseada em dois ECR (GLOW e ERADIC) e mostrou que ibrutinibe associado ao
venetoclax, guando comparado a obinutuzumabe associado a clorambucila:

d Pode aumentar a sobrevida global do paciente, reduzindo o risco de morte em 53% (evidéncia de baixa
certeza).

3 E incerto seu efeito na sobrevida livre de progressdo, reduzindo 79% o risco de progressdo da doenca
(evidéncia de muito baixa certeza).

7

O E incerto seu efeito na incidéncia de eventos adversos graves, aumentando 9% no risco (evidéncia de
muito baixa certeza).

Quando comparado ao esquema com fludarabina:

[ Seu efeito é incerto quanto a incidéncia de eventos adversos graves e de resposta completa.
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S CONCLUSAO

d O estudo de custo-minimizagdo mostrou que:

= 0o custo incremental do ibrutinibe + venetoclax foi de economia de RS 1,4 milhSes em
comparacao com o ibrutinibe isolado;

= economia de RS 604 mil em comparacdo com o acalabrutinibe isolado;
= gasto de RS 380 mil em comparacdo com o venetoclax + obinutuzumabe;

» Observacao: considerando a perspectiva da saude suplementar.

d O impacto orcamentdrio incremental com o cendrio projetado considerando a incorporacdao foi de
economia de RS 89,5 milhdes em comparacdo com o cendrio atual, em um horizonte temporal de 5 anos.

Ha incerteza em relagao a economia gerada com a incorporacao desta tecnologia, uma vez que a
duracao dos tratamentos continuos depende da efetividade e tolerabilidade dos mesmos.
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