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1. IDENTIFICACAO

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

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

N2 de Protocolo | N2 da Unidade PROPONENTE
2024.2.000204 UAT 137 United Medical LTDA
2. CONTEXTUALIZACAO

N3o se aplica.



3. RESUMO EXECUTIVO

Quadro 2. Resumo executivo

TECNOLOGIA

MINJUVI® (tafasitamabe) em combinag¢do com lenalidomida

INDICACAO

Pacientes adultos com linfoma difuso de grandes células B (LDGCB) recidivado ou refratario,

incluindo LDGCB transformado de linfoma de baixo grau, nao elegiveis ao TCTH autdlogo.

INTRODUCAO

O LDGCB é uma doenca agressiva que afeta principalmente idosos, com idade média ao diagndstico
de 66 anos. Entre 25% e 35% dos pacientes apresentam doenca recidivada ou refrataria, sendo que
metade deles ndo é elegivel para transplante de células-tronco hematopoiéticas (TCTH) devido a
idade avancada, comorbidades e falta de resposta a quimioterapia de resgate. Isso resulta em
significativa redugdo da qualidade de vida relacionada a saude. Até recentemente, o tratamento
padrdo para LDGCB recidivado ou refratdrio incluia quimioterapia de resgate seguida de TCTH
autdlogo, limitado a pacientes jovens e saudaveis com boa resposta a quimioterapia. Nos ultimos
anos, terapias alternativas como terapia por células CAR T e polatuzumabe vedotina + bendamustina
+ rituximabe tém sido desenvolvidas como novo padrido de tratamento para pacientes ndo elegiveis
ao TCTH. No contexto da Agéncia Nacional de Saude Suplementar (ANS), medicamentos injetdveis
para tratamento de neoplasias sdo obrigatoriamente cobertos, incluindo regimes como rituximabe,
gemcitabina, carboplatina e polatuzumabe vedotina. O tafasitamabe em combinagcdo com
lenalidomida surge como uma alternativa para pacientes com LDGCB recidivado ou refratario ndo

elegiveis ao TCTH, dentro do contexto da saude suplementar.

PERGUNTA ESTRUTURADA

PROPONENTE PARECERISTAS

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

| (intervengdo): MINJUVI® (tafasitamabe) em | | (intervengdo): tafasitamabe em combinagdo
combinacdao com lenalidomida seguido por | com lenalidomida seguido por monoterapia com
monoterapia com tafasitamabe tafasitamabe

C (comparadores): Sem restri¢do




O (desfecho):

SG, SLP, resposta, seguranca e qualidade de vida
relacionada a saude

Tipo de estudo: Revisdes sistematicas com ou

sem meta-andlise e ensaios clinicos.

C (comparadores): placebo, nenhum tratamento,
quimioterapias e imunoterapias injetaveis
contempladas na saude suplementar, incluindo o
esquema bendamustina + rituximabe +
polatuzumabe vedotina.
O (desfecho):
Primarios:

o Sobrevida global (SG)

o Sobrevida livre de progressao (SLP)

o Eventos adversos graves
Secunddrios:

o Quaisquer eventos adversos

o Taxa de resposta completa (TRC)

o Qualidade de vida (QV)
Tipo de estudo: revisdes sistematicas e ensaios
clinicos randomizados (ECRs); na auséncia dos
mesmos, serdo considerados nesta sequéncia:
ensaios clinicos ndo randomizado e estudos de

brago Unico (experimentais).

EFICACIA/EFETIVIDADE/SEGURANGA

PROPONENTE

PARECERISTAS

Foram incluidas seis publicagdes, das quais
qguatro reportaram os resultados do ensaio
clinico de fase Il L-MIND e duas reportaram
comparagdes indiretas. No EC L-MIND,
observou-se que o uso de tafasitamabe +
lenalidomida levou a resposta objetiva de mais
de 60% dos pacientes, com 74% dos pacientes
com controle da doenca. Além disso, as
medianas de sobrevida livre de progressao (SLP)
e sobrevida global (SG) foram de 12,1 meses e
19,6 meses, respectivamente. Tais resultados

indicam o beneficio clinico de tafasitamabe +

e H3a evidéncias de certeza muito baixa,
originadas de um estudo clinico de brago
Unico (L-MIND) avaliando a associagdo
tafasitamabe+lenalidomida. Ha incertezas
(evidéncia de certeza muito baixa) sobre os
efeitos do tafasitamabe + lenalidomida
quanto aos desfechos de sobrevida global,
sobrevida livre de progressao, frequéncia de
participantes com pelo menos um evento
adverso grave, frequéncia de participantes
com pelo menos um evento adverso e taxa de

resposta completa.




lenalidomida. E importante destacar que esse
beneficio clinico foi mantido ao longo das
analises de acompanhamento em longo prazo
até a andlise final em cinco anos. Em termos de
seguranca, tafasitamabe + lenalidomida
apresentou perfil gerencidvel, sendo o principal
evento adverso (EA) a neutropenia. Além disso,
o perfil de seguranca foi mantido ao longo das
analises em longo prazo, sem novos achados e
observou-se que a fase que utilizou tafasitamabe
em monoterapia apresentou uma menor
frequéncia de EAs que a fase em que esse
farmaco foi usado em combinagdo com
lenalidomida. Na comparacdo indireta de
Cordoba et al, 2022, tafasitamabe +
lenalidomida levou a risco 59% menor de morte
apos quatro meses de tratamento que
polatuzumabe vedotina + bendamustina +
rituximabe na anadlise ajustada. Apesar de
numericamente melhores para tafasitamabe +
lenalidomida, ndo foram observadas diferencas
significativas para SLP, taxas de resposta frente a
polatuzumabe vedotina + bendamustina +
rituximabe. Quando tafasitamabe +
lenalidomida foi comparado a bendamustina +
rituximabe, observou-se resultados
significativamente superiores a interven¢ao para
os desfechos SLP, durac¢do da resposta e taxa de
resposta completa. Para a comparagdo com
gemcitabina + oxaliplatina + rituximabe apenas
resultados numericamente favordveis a
tafasitamabe + lenalidomida foram observados

na comparagdo ajustada. Na comparagdo

Nao existem revisdes sistematicas
comparando diretamente tafasitamabe +
lenalidomida com as tecnologias disponiveis
na saude suplementar. Foram encontrados 3
estudos de comparacgdes indiretas utilizando
MAIC, os quais avaliaram tafasitamabe +
lenalidomida versus POLA+BR (polatuzumabe
vedotina + bendamustina + rituximabe), BR
(bendamustina + rituximabe) e R-PECC
(rituximabe + prednisolona+ etoposideo+
chlorambucila+ lomustina). Estes estudos
apresentam limitacOes metodoldgicas
importantes e, por consequéncia, limitam
conclusdes sobre a eficacia e seguranca do
medicamento quanto comparado a outros
tratamentos.

O desfecho qualidade de vida ndo foi

avaliado.
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indireta de Messori et al, 2022 entre

polatuzumabe vedotina + bendamustina +
rituximabe e tafasitamabe + lenalidomida, o
risco de dbito foi numericamente superior com o
uso do regime contendo polatuzumabe que com

tafasitamabe + lenalidomida.

[Texto transferido e adaptado do documento submetido pelo
PROPONENTE —220242000204_PTC - Revisdo Sistemdtica —

pdginas 05]

AVALIACAO ECONOMICA

O PROPONENTE apresentou a andlise de custo-utilidade sob a perspectiva da salde suplementar em

um horizonte temporal de 20 anos. O custo incremental do tafasitamabe + lenalidomida foi de RS

39.396 em comparacdo com POLA-BR; de RS 199.165,00 em comparacdo com R-Gemox; de RS

256.563,00 em comparac¢do com R-DHAP; e de RS 259.481,00 em comparac¢do com R-ICE.

O PROPONENTE considerou o resultado frente a POLA-BR custo-efetivo, ao passo que os demais

regimes baseados em rituximabe mostraram efetividade inferior aquela estimada para tafasitamabe

+ lenalidomida.

IMPACTO ORCAMENTARIO

PROPONENTE

PARECERISTAS

Por meio de uma abordagem epidemioldgica, o
PROPONENTE estimou uma populagdo média
anual de 825 pessoas elegiveis. O impacto

orcamentdrio incremental com o cenario
projetado considerando a disponibilizacao de
de RS
de RS

64.719.155,60) em comparagdo com o cenario

tafasitamabe + lenalidomida foi

323.595.779,00 (média  anual
atual, em um horizonte temporal de 5 anos e

market share alvo de 25% no quinto ano.

Por meio de uma abordagem epidemioldgica,
estimou-se uma populacdo média anual de 727
pessoas elegiveis. O impacto orcamentdrio

incremental com o cendrio projetado
considerando a disponibilizagdo de tafasitamabe
de RS
de RS

36.571.544,62) em comparagdo com o cenario

associado a lenalidomida foi

182.857.723,08 (média anual
atual, em um horizonte temporal de 5 anos e
market share progressivo, variando de 7% no
primeiro ano até 25% no quinto ano. As limitagdes
da andlise envolvem as incertezas na estimativa
populacional, market share e duracdao de

tratamento.
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As conclusdes do ponto de vista econémico sdao

similares as apresentadas do PROPONENTE.

EXPERIENCIA INTERNACIONAL

PROPONENTE

PARECERISTAS

“As agéncias de ATS do Canada, Escécia e Reino
Unido avaliaram MINJUVI® (tafasitamabe) entre
2022 e 2023, entretanto, todas as agéncias
recomendaram pela ndo incorporacao do
medicamento em seus respectivos sistemas de
saude. Por outro lado, a Espanha e a provincia
canadense Québec cobrem o uso dessa

terapia.”

[Texto transferido e adaptado do documento submetido pelo
PROPONENTE —20242000204_PTC - Revisdo Sistemdtica — pdginas
22]

O MINISTERIO DE SANIDAD da Espanha e o INESSS
(Canada-Quebec) recomendaram a incorporagao
da associacao tafasitamabe e lenalidomida.

As agéncias CADTH (Canada), NICE (Inglaterra),
SMC (Escécia) ndo recomendaram a incorporacao
da tecnologia até o momento.

A CONITEC e a PBAC (Austrdlia) ndo avaliaram a

tecnologia até o momento.

CONSIDERAGOES FINAIS

PROPONENTE

PARECERISTAS

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

apresentando respostas duradouras.”
[Texto transferido e adaptado do documento submetido pelo
PROPONENTE —20242000204_PTC - Revisdo Sistemdtica — pdginas
5]

Com base em evidéncias de muito baixa certeza,
oriundas de um ensaio clinico brago unico, os
efeitos do tafasitamabe + lenalidomida sdo
incertos para o tratamento de adultos com LDGCB
recidivado ou refratario, incluindo LDGCB
transformado de linfoma de baixo grau, nao

elegiveis ao TCTH autdlogo.

A estimativa de impacto orgamentario acumulado
em 5 anos foi de RS 182.857.723,08 no cendrio

projetado com a incorporagdo do tafasitamabe.

4. RESUMO EM LINGUAGEM ACESSIVEL

Quadro 3. Resumo em linguagem acessivel (250 palavras)

Por que este relatorio foi feito?

12




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

elegiveis ao TCTH autdlogo.

O que é linfoma difuso de grandes células B e como ele é tratado?

e Olinfoma difuso de grandes células B (LDGCB) é um cancer no sangue e que surge no sistema
linfatico, uma rede de pequenos vasos e ganglios.

e E o tipo mais frequente de linfoma n3o Hodgkin B e constitui cerca de 30 - 40 % dos linfomas;
sendo que sua incidéncia aumenta com a idade.

e A causa é a alteracdo de alguns dos genes que controlam o desenvolvimento dessas células
tumorais.

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

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

tratamento bem-sucedido e um periodo de remissdo).

Como este relatorio foi feito?
Este relatdrio envolveu a avaliagdo de um conjunto de dados provenientes de diferentes estudos

(revisdo sistematica), bem como uma avaliagdo dos custos desta nova medicacgdo.

Quais foram os principais resultados encontrados?

Um estudo clinico avaliou a associagdo dos medicamentos tafasitamabe e lenalidomida para o
tratamento linfoma difuso de grandes células B (LDGCB) recidivado ou refratdrio ndo elegiveis ao
TCTH autdlogo. A certeza nos resultados desse estudo foi avaliada e considerada muita baixa devido
as limitagdes nos métodos do estudo, incluindo o fato de ser um estudo ndo comparado a nenhuma
outra terapia, impossibilitando a avaliagcdo se tafasitamabe + lenalidomida é melhor que outras
opc¢Oes disponiveis na saude suplementar. Ndo ha dados avaliando os efeitos do tratamento na
melhora da qualidade de vida do individuo. Caso este tratamento seja incorporado no setor de saude
suplementar, o custo calculado para os préximos 5 anos mostrou aumento de gastos de RS

182.857.723,08.
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5. CONDICAO CLINICA

O linfoma difuso de grandes células B (LDGCB) é o tipo mais comum de linfoma e é uma forma de linfoma
nao-Hodgkin (LNH), representando entre 25% e 30% de todos os linfomas desse tipo. De uma forma geral,
os linfomas sdo uma neoplasia que acomete os linfdcitos no sistema linfatico, podendo surgir a partir de

linfocitos B ou T, ou ainda de células natural killer (NK). (1)

O LDGCB é uma doenca heterogénea que apresenta subtipos com caracteristicas moleculares,
manifestacdo clinica e evolucdo distintos, sendo geralmente uma doencga agressiva. (2,3) Grande parte
dos pacientes com LDGCB apresenta massa tumoral de crescimento rapido que acomete um ou mais
linfonodos (linfadenopatia). As regides extranodais também podem ser acometidas em cerca de 50% dos
casos. O trato gastrointestinal é o de maior ocorréncia, entretanto, qualquer d6rgdo pode ser local
primario de desenvolvimento da doenca. De fato, linfadenopatia é o sintoma mais comum no LDGCB
(cerca de 70% dos casos), e os pacientes podem também apresentar febre, perda de peso e suores
noturnos (chamados sintomas B), além de outros sintomas relacionados ao acometimento de outros
orgdos. (1,4,5) A medula dssea pode estar sendo afetada pela doenga, o que implica em pior progndstico.

(4)

[Texto transferido e adaptado do documento submetido pelo PROPONENTE — 20242000204_PTC - Revisdo Sistemdtica — pdginas 13]

5.1. Aspectos clinicos e epidemioldgicos

Segundo dados estimados pelo GLOBOCAN, globalmente, a taxa ajustada de incidéncia de LNH para 2022
foi de 5,6 novos casos por 100 mil habitantes, o que representa 553.389 novos casos no ano. Ainda, a
taxa ajustada de mortalidade para o mesmo ano foi de 2,4 ébitos por 100 mil habitantes, (250.679
Obitos). (7) No Brasil, Instituto Nacional de Cancer (INCA) estima 12.040 novos casos de LNH para 2024,
0 que representa uma taxa de 5,57 novos casos por 100 mil habitantes para a populagao total. (8) Em
analise de dados do Sistema de Informacdes Ambulatoriais do Sistema Unico de Saude (SIASUS), entre
2018 e 2017, dos 70.850 pacientes diagnosticados com linfomas, 73% apresentavam LNH
(n=51.565/70.850) e 55% (n=39.012/70.850) apresentavam LDGCB. (10)

Ainda, a literatura aponta que entre 20% a 25% dos pacientes com LDGCB recidivam ou sdo refratdrios
primarios a doenga avancada e entre 5% e 10% apresentam doenga em estagio limitado. Desses
pacientes, 50% ndo sao candidatos ao TCTH, sendo os principais motivos para a nao elegibilidade a idade

avancgada, presenca de comorbidades e a falta de controle da doenga com outros tratamentos. (3)
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Segundo o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) do Linfoma Difuso de Grandes Células B,
publicado em 2014, o diagndstico do LDGCB é realizado através de bidpsia tumoral, seguida de exame
imuno-histoquimico ou citometria de fluxo. Esses exames tém como funcdo identificar os antigenos de
linfécitos B (CD 19, 20, 22 e 79a), CD 45 e IgM de superficie (11). Ainda, recomenda-se que o paciente
seja submetido aos seguintes exames para sua avaliacdo inicial e também de extensdo da doenca:
hemograma completo com contagem de plaquetas e reticulécitos, exame fisico, teste de Coombs, beta-
2-microglobulina, desidrogenase latica séricas, exame soroldgico para hepatite B e C e para HIV, biépsia
de medula, exame do liquor em casos selecionados, tomografia computadorizada téraco-abdémino-
pélvica e/ou tomografia por emissdo de pdsitrons. (11)

O Guideline National Comprehensive Cancer Network (NCCN), publicado em 2024, e, portanto, a
recomendacdo mais recente na area, sinaliza que o Sistema Ann Arbor de estadiamento com modificacdo
de Lugano deve ser utilizado para classificar os pacientes com LDGCB. (12) O estadiamento da doenca
define sua localizagdo e extensdo, além de sugerir informagdes relacionadas ao progndstico e promover

uma base para que se possa comparar a resposta ou progressdo da doenca.

[Texto transferido e adaptado do documento submetido pelo PROPONENTE — 20242000204 _PTC - Revisdo Sistemdtica — pdginas 13 a 15]

5.2. Tratamento recomendado

O PCDT de 2014 para o LDGCB apresenta op¢Oes terapéuticas para pacientes com diagnéstico confirmado
da doenca, e que tenham 18 anos ou mais (menores de idade recomenda-se tratamento segundo
protocolos institucionais). Especificamente para pacientes recidivados ou refratarios, recomenda-se
guimioterapia em segunda linha. Essa linha de quimioterapia é indicada para pacientes com auséncia de
resposta apds o quarto ciclo ou auséncia de resposta completa apds o oitavo ciclo ou progressao da
doenga em uso de quimioterapia em primeira linha ou em primeira recidiva. Assim, o tratamento em
segunda linha deve ser realizado com esquemas como rituximabe + dexametasona + citarabina +
cicplatina (DHAP), etopoiideo, metilprednisolona, citosina arabinosideo e platina (ESHAP), etoposideo,
vinicristina, ciclofosfamida e doxorrubicina (EPOCH), isofosfamida, carboplatina e etoposideo (ICE) ou
mesna, isofosfamida, mitoxantrona e etoposideo (MINE). (11) J& a quimioterapia em terceira linha tem
intuito paliativo em casos selecionados, quando ha auséncia de resposta, quando ha progressao clinica
ou recidiva apds a segunda linha de quimioterapia em pacientes com capacidade funcional Zubrod zero,
um ou dois. (11) O TCTH autélogo é recomendado para pacientes com recidiva sensivel a quimioterapia
de 22 linha, e aptos ao procedimento. (11) Destaca-se que esse documento ndo faz recomendacdes

especificas para pacientes inelegiveis ao TCTH.
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O guideline do NCCN publicado em 2024, recomenda que pacientes com LDGCB em segunda linha de
tratamento e sem intencao de prosseguir para TCTH tem como regimes preferidos o uso de terapias de
células CAR T (lisocabtagene maraleucel — ndo registrado no Brasil), a combinacdo entre a combinacdo

entre polatuzumabe vedotina + bendamustina + rituximabe ou o uso de tafasitamabe.

Até um passado recente, o padrao de tratamento de pacientes com LDGCB recidivado ou refratario era
baseado em quimioterapia de resgate em alta dose e TCTH autélogo. Sendo esse ultimo reservado apenas
uma pequena parte dos pacientes jovens e higidos e com resposta a quimioterapia de resgate. Ao longo
dos ultimos anos, algumas alternativas terapéuticas foram desenvolvidas e foi implementado um novo
padrdo de tratamento para pacientes com LDGCB recidivados ou refratarios ndo elegiveis ao TCTH.
Dentre essas terapias estd a terapia por células CAR T, que apesar de poder oferecer respostas duraveis,
é limitada por sua toxicidade (principalmente neuroldgica, imunodeficiéncia persistente por muitos anos
e relacionada a sindrome de liberacdo de citocina que podem ser eventos adversos [EAs] graves dificeis
de serem tolerados por idosos), pela dificuldade de acesso causada entre o tempo necessario para seu
preparo e a necessidade do paciente que muitas vezes apresenta doencga progressiva com demanda de
tratamento imediata, além dos custos. Adicionalmente, ha a necessidade de centros especializados para
infusdo e seu uso acaba sendo restrito a pacientes selecionados. (19-21) Vale citar que o manejo dos EAs
do tratamento com células CAR T e bioespecificos (terceira linha) é realizado com tocilizumabe, que
possui alto custo o que dificulta o seu acesso e encarece o tratamento com essas duas terapias. (22,23)
Outra terapia recém desenvolvida e recomendada como regime preferencial no NCCN é polatuzumabe
vedotina + bendamustina + rituximabe. (12,19). Entretanto, seu uso é limitado por EAs importantes como
neuropatia periférica, que acometeu mais de 40% dos pacientes do estudo da intervencdo e infecges de
grau 3 ou 4 presentes em 23,1% dos pacientes do estudo. (24) Além disso, a reexposi¢ao ao rituximabe
em segunda linha pode ndo trazer ganhos ao tratamento visto que ja foi demonstrado que as células B

perdem a expressao de CD20 apds exposicdo a terapia anti-CD20. (25-29)

No contexto da Agéncia Nacional de Saude Suplementar (ANS), medicamentos injetdveis para o
tratamento de neoplasias possuem cobertura obrigatdria (30). Assim, sabe-se que pacientes com LDGCB
recidivados ou refratarios ndo elegiveis ao TCTH podem receber regimes quimioterapicos compostos por
rituximabe, gemcitabina, carboplatina, bendamustina, doxorrubicina, dentre outros, além de
polatuzumabe vedotina, que apesar de estar listada dentre as opgdes preferencialmente recomendadas
por guideline internacional recente, possui as limita¢des citadas acima. Assim, pode-se afirmar que tais
pacientes sdo subtratados com terapias que ja ndo sdo mais recomendadas por ndo representarem o

melhor tratamento disponivel atualmente ou por limita¢des de seguranca. (12,24)
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[Texto transferido e adaptado do documento submetido pelo PROPONENTE — 20242000204_PTC - Revisdo Sistemdtica — pdginas 17 a 20]

6. TECNOLOGIA

6.1. Descrigao

MINJUVI® (tafasitamabe) € um anticorpo monoclonal humanizado especifico para CD19, da subclasse de
imunoglobulina G (IgG), produzido em células de mamifero (ovario de hamster chinés) por tecnologia de
DNA recombinante. O medicamento é indicado em combinacdo com lenalidomida, seguida de
monoterapia com MINJUVI® (tafasitamabe), para o tratamento de pacientes adultos com LDGCB

recidivado ou refratario, incluindo casos de linfoma de baixo grau, e que sdo inelegiveis para TCTH.

MINJUVI® (tafasitamabe) possui registro na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) desde
2023. (31,32) No cenario internacional, MINJUVI® (tafasitamabe) foi aprovado em 2021 pelo European
Medicines Agency (EMA), e em 2020 pelo Food and Drug Administration (FDA) sob o nome de Monjuvi®

(tafasitamabe), para a mesma indica¢do proposta no Brasil. (33,34)

MINJUVI® (tafasitamabe) é um anticorpo monoclonal com porc¢do FC aprimorada cujo alvo é o antigeno
CD19, expresso na superficie de linfécitos B imaturos e maduros, atuando como mediador da lise destes
linfécitos, que é promovida por células efetoras imunitarias, como células NK, células T y6 e fagdcitos, e
por inducdo direta de apoptose. A regido FC aprimorada proporciona acentuag¢do da citotoxicidade

celular dependente de anticorpos da fagocitose celular. (32)

O tratamento com MINJUVI® (tafasitamabe) deve ser feito por um profissional da satide com experiéncia
em oncologia/hematologia, e a dose recomendada é de 12 mg/kg de peso corporal, administrada por via
intravenosa. As capsulas de lenalidomida devem ser autoadministradas na dose inicial recomendada de
25 mg, diariamente nos dias um a 21 de cada ciclo, podendo ser ajustadas de acordo com a bula do
medicamento. O tratamento de MINJUVI® (tafasitamabe) associado a lenalidomida deve ser
interrompido apds um maximo de doze ciclos, recebendo tafasitamabe como agente Unico nos dias um
e 15 de cada ciclo de 28 dias (interromper em caso de progressdo de doenca ou toxicidade inaceitavel).

(32)

[Texto transferido e adaptado do documento submetido pelo PROPONENTE — 20242000204_PTC - Revisdo Sistemdtica — pdginas 21 a 22]
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O PROPONENTE apresentou o fluxograma para o uso de tafasitamabe + lenalidomida seguido por
monoterapia em pacientes adultos com LDGCB recidivado ou refratdrio, incluindo LDGCB decorrente de

linfoma de baixo grau, nao elegiveis ao TCTH autdlogo, e onde a terapia seria indicada.
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Linha de Cuidado Atual

Paciente com 18 anos ou mais com diagndstico de Linfoma difuso de
grandes células B (LDGCB) n3o elegivel ao transplante.

Auséncia de resposta
ap6s o 42 ciclo, auséncia
de resposta completa
apos o 82 ciclo ou
progressdo na vigéncia
da quimioterapia de 12

linh D e
22 linha de D CH S Seguir com
recidiva. s p

tratamento quimioterapia
de 12 linha

(R-CHOP) ou

Pola + R-CHP

Quimioterapia
(R-ICE ou R-GemOx ou
R-DHAP)
ou
Pola -BR

Linha de Cuidado Sugerida

Paciente com 18 anos ou mais com diagndstico de Linfoma difuso de
grandes células B (LDGCB) n3o elegivel ao transplante.

Auséncia de resposta
apds o 4¢2 ciclo, auséncia
de resposta completa
apds o 82 ciclo ou
progressdo na vigéncia
da quimioterapia de 12

Sim

finhayoula prime
22 |inha de Heltt] nu.a.prlme"a Seguir com
recidiva. = 0

tratamento quimioterapia
de 12 linha

(R-CHOP) ou

Pola + R-CHP

Preferenciais*:
Pola —-BR
ou
Tafasitamabe +
Lenalidomida

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

Adaptado de: Ministério de Saude (Brasil). Secretaria de Atengdo a Salde. Portaria No 956, de 26 de setembro de 2014.
Aprova o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Linfoma Difuso de Grandes Células B. DOU. 2014;151(187 segdo
1):59. Considerando informagBes do painel de especialistas.

*Referenciado de: National Comprehensive Cancer Network (NCCN). NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN
Guidelines®) - B-Cell Lymphomas Version 1.2024. Plymouth Meeting, PA: NCCN; 2024. p. 333.

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

Pola+R-CHP: polatuzumabe vendotina, ciclofosfamida, doxorrubicina e prednisona

R-ICE: rituximabe, ifosfamida, carboplatina e etoposideo

R-GemOx: rituximabe, gencitabina e oxaliplatina

R-DHAP: rituximabe, dexametasona, cisplatina e citarabina

Pola-BR: polatuzumabe vedotina, bendamustina, rituximabe
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6.2. Ficha técnica

Quadro 4. Ficha técnica da tecnologia

Item Descricao
1 Tipo MEDICAMENTO
2 Principio ativo | tafasitamabe
3 Nome comercial | MINJUVI®
4 Fabricante Knight Therapeutics Inc.
5 Detentor do United Medical LTDA
registro
6 Apresentagdo e P¢ para Solugdo para Infusdo 200 mg (p6 concentrado)
e Caixa contendo um frasco de 200 mg de pd concentrado por frasco
(40 mg/mL apds reconstituicio)
7 Indicagao MINJUVI® é indicado em combinacdo com lenalidomida seguida de
aprovada na monoterapia com MINJUVI® para o tratamento de pacientes adultos com
Anvisa linfoma difuso de grandes células B (LDGCB) recidivante ou refratario,
incluindo LDGCB decorrente de linfoma de baixo grau, e que ndo sdo
elegiveis para transplante autdlogo de células-tronco (ASCT).
(Bula Anvisa -
https://consultas.anvisa.gov.br/? cf chl tk=gj2fUwuFm22Fww3abJPdVK
Ryclyl4clZAUqglgRCxuw0-1689009311-0-
gaNycGzNC2U#/bulario/q/?nomeProduto=minjuvi)

Indicagdo O medicamento é indicado em combina¢do com lenalidomida, seguida de
proposta pelo monoterapia com MINJUVI® (tafasitamabe), para o tratamento de pacientes
PROPONENTE adultos com LDGCB recidivado ou refratario, incluindo casos de linfoma de

8 baixo grau, e que sdo inelegiveis para TCTH.
[Texto transferido e adaptado do documento submetido pelo PROPONENTE — 20242000204_PTC -
Revisdo Sistemdtica — pdgina 21].
9 Posologia e A dose recomendada de MINJUVI® é de 12 mg por kg de peso corporal
forma de administrada como uma infusdo intravenosa de acordo com o seguinte

administragao

esquema:
-Ciclo 1: infusdo nos dias 1, 4, 8, 15 e 22 do ciclo.

-Ciclos 2 e 3: infusdo nos dias 1, 8, 15 e 22 de cada ciclo.
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https://consultas.anvisa.gov.br/?__cf_chl_tk=gj2fUwuFm22Fww3abJPdVKRycLyl4cIZAUqIgRCxuw0-1689009311-0-gaNycGzNC2U#/bulario/q/?nomeProduto=minjuvi
https://consultas.anvisa.gov.br/?__cf_chl_tk=gj2fUwuFm22Fww3abJPdVKRycLyl4cIZAUqIgRCxuw0-1689009311-0-gaNycGzNC2U#/bulario/q/?nomeProduto=minjuvi
https://consultas.anvisa.gov.br/?__cf_chl_tk=gj2fUwuFm22Fww3abJPdVKRycLyl4cIZAUqIgRCxuw0-1689009311-0-gaNycGzNC2U#/bulario/q/?nomeProduto=minjuvi

-Ciclo 4 até progressao da doenga: infusdo nos dias 1 e 15 de cada ciclo. Cada
ciclo tem 28 dias.

Além disso, os pacientes devem autoadministrar as cdpsulas de
lenalidomida na dose inicial recomendada de 25 mg diariamente nos dias 1
a 21 de cada ciclo. A dose inicial e a dosagem subsequente podem ser
ajustadas de acordo com a bula da lenalidomida. A associagdo de MINJUVI®
mais lenalidomida é administrada até doze ciclos.

O tratamento com lenalidomida deve ser interrompido apds um maximo de
doze ciclos de associacdo terapia. Os pacientes devem continuar a receber
infusGes de MINJUVI® como agente Unico nos dias 1 e 15 de cada ciclo de
28 dias, até progress3o de doenca ou toxicidade inaceitavel.
Pré-medicacdo recomendada: deve ser administrada uma pré-medicacdo
para reduzir o risco de reacgGes relacionadas com a infusdo 30 minutos a 2
horas antes da infusdo de tafasitamabe. Para pacientes que ndo tenham
reacées relacionadas com a infusdo durante as primeiras 3 infusdes, a pré-
medicacdo é opcional para as infusGes subsequentes. A pré-medicacao pode
incluir antipiréticos (por exemplo, paracetamol), bloqueadores do receptor
H1 da histamina (por exemplo, difenidramina), bloqueadores do receptor
H2 da histamina (por exemplo, cimetidina), ou glicocorticoides (por
exemplo, metilprednisolona).

(Bula Anvisa -

https://consultas.anvisa.gov.br/? cf chl tk=gj2fUwuFm22Fww3abJPdVK

Ryclyl4clZAUglgRCxuw0-1689009311-0-

gaNycGzNC2U#/bulario/g/?nomeProduto=minjuvi)

10 Patente N3o depositada no Brasil
11 Requisitos Nao ha.
obrigatorios
12 Contraindicagdes | Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes

mencionados
(Bula Anvisa -

https://consultas.anvisa.gov.br/? cf chl tk=gj2fUwuFm22Fww3abJPdVK

RycLyl4clZAUglgRCxuw0-1689009311-0-

gaNycGzNC2U#/bulario/qg/?nomeProduto=minjuvi)
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https://consultas.anvisa.gov.br/?__cf_chl_tk=gj2fUwuFm22Fww3abJPdVKRycLyl4cIZAUqIgRCxuw0-1689009311-0-gaNycGzNC2U#/bulario/q/?nomeProduto=minjuvi
https://consultas.anvisa.gov.br/?__cf_chl_tk=gj2fUwuFm22Fww3abJPdVKRycLyl4cIZAUqIgRCxuw0-1689009311-0-gaNycGzNC2U#/bulario/q/?nomeProduto=minjuvi
https://consultas.anvisa.gov.br/?__cf_chl_tk=gj2fUwuFm22Fww3abJPdVKRycLyl4cIZAUqIgRCxuw0-1689009311-0-gaNycGzNC2U#/bulario/q/?nomeProduto=minjuvi
https://consultas.anvisa.gov.br/?__cf_chl_tk=gj2fUwuFm22Fww3abJPdVKRycLyl4cIZAUqIgRCxuw0-1689009311-0-gaNycGzNC2U#/bulario/q/?nomeProduto=minjuvi
https://consultas.anvisa.gov.br/?__cf_chl_tk=gj2fUwuFm22Fww3abJPdVKRycLyl4cIZAUqIgRCxuw0-1689009311-0-gaNycGzNC2U#/bulario/q/?nomeProduto=minjuvi
https://consultas.anvisa.gov.br/?__cf_chl_tk=gj2fUwuFm22Fww3abJPdVKRycLyl4cIZAUqIgRCxuw0-1689009311-0-gaNycGzNC2U#/bulario/q/?nomeProduto=minjuvi
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Precaugoes

Reacdes relacionadas com a infusdo

Podem ocorrer reagdes relacionadas com a infusdo, estas foram notificadas
mais frequentemente durante a primeira infusdo. Os pacientes devem ser
cuidadosamente monitorados ao longo da infusdo. Os pacientes devem ser
aconselhados a contatar o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se
tiverem sinais e sintomas de reacdes relacionadas com a infusao, incluindo
febre, arrepios, erupgao na pele ou problemas de respiragao no prazo de 24
horas apés a infusdo. Deve ser administrada uma pré-medicacdo aos
pacientes antes de iniciar a infusdo de tafasitamabe. Com base na gravidade
da reacdo relacionada com a infusdo, deve ser interrompida ou
descontinuada a infusdo de tafasitamabe e deve ser instituido manejo
médico apropriado.

Mielossupressdo

O tratamento com tafasitamabe pode causar mielossupressdo grave e/ou
severa, incluindo neutropenia, trombocitopenia e anemia. Os hemogramas
completos devem ser monitorizados ao longo de todo o tratamento e antes
da administracdo de cada ciclo de tratamento. Com base na gravidade da
reacdo adversa, a infusdo de tafasitamabe deve ser interrompida. Consultar

a bula da lenalidomida para modifica¢gdes de dosagem.

Neutropenia

Foi notificada neutropenia, incluindo neutropenia febril, durante o
tratamento com tafasitamabe. Deve ser considerada a administracdo de
fatores estimulantes de granuldcitos (G-CSF), em particular em pacientes
com neutropenia de Grau 3 ou 4. Quaisquer sintomas ou sinais de
desenvolvimento de infecdo devem ser antecipados, avaliados e tratado

Trombocitopenia

Foi notificada trombocitopenia durante o tratamento com tafasitamabe.
Deve ser considerada a interrupgao do tratamento com medicamentos
concomitantes que podem aumentar o risco de hemorragia (por exemplo,
antiagregantes plaquetdrios, anticoagulantes). Os pacientes devem ser
aconselhados a comunicar imediatamente sinais ou sintomas de

hematomas ou hemorragia.
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Leucoencefalopatia Multifocal Progressiva

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

Infecbes

Ocorreram infe¢Bes graves e fatais, incluindo infecGes oportunistas, em
pacientes durante o tratamento com tafasitamabe. O tafasitamabe apenas
deve ser administrado a pacientes com uma infecdo ativa, se a infecao for
tratada de forma adequada e estiver bem controlada. Os pacientes com
histdria de infe¢des recorrentes ou cronicas podem estar em maior risco de
infecdo e devem ser monitorizados adequadamente.

Sindrome de lise tumoral

Os pacientes com elevada carga tumoral e tumores altamente proliferativos
podem estar em maior risco de sindrome de lise tumoral. Em pacientes com
LDGCB, foi observada sindrome de lise tumoral durante o tratamento com
tafasitamabe. Devem ser tomadas medidas/profilaxia adequadas em
conformidade com as orientagdes locais antes do tratamento com
tafasitamabe. Os pacientes devem ser monitorados atentamente quanto a
sindrome de lise tumoral durante o tratamento com tafasitamabe.
Imunizacdes

Ndo foi investigada a seguran¢a da imunizagdo com vacinas vivas apds a
terapia com tafasitamabe e ndo é recomendada a vacina¢gdo com vacinas
vivas simultaneamente terapia de tafasitamabe.

Fertilidade, gravidez e aleitamento

Ndo deve ser iniciado o tratamento com tafasitamabe em associacdo com

lenalidomida em pacientes do sexo feminino, a menos que a gravidez tenha
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sido excluida. Consultar também a bula da lenalidomida. Desconhece-se se
tafasitamabe é excretado no leite humano. Contudo, sabe-se que a IgG
materna é excretada no leite humano. Nao existem dados sobre a utilizagdo
de tafasitamabe em mulheres a amamentar e ndo pode ser excluido
qualquer risco para os lactentes. As mulheres devem ser aconselhadas a nao
amamentar durante o tratamento com tafasitamabe e, pelo menos, 3 meses
apos a ultima dose. Nao foram realizados estudos especificos para avaliar os
potenciais efeitos de tafasitamabe sobre a fertilidade. Ndo foram
observados efeitos adversos nos orgdos reprodutivos masculinos e
femininos num estudo de toxicidade de dose repetida em animais.

(Bula Anvisa -

https://consultas.anvisa.gov.br/? cf chl tk=gj2fUwuFm22Fww3abJPdVK

RycLyl4clZAUglgRCxuw0-1689009311-0-

gaNycGzNC2U#/bulario/q/?nomeProduto=minjuvi)

14

Eventos adversos

As reacOes adversas mais frequentes sdo: infecbes (73%), neutropenia
(51%), astenia (40%), anemia (36%), diarreia (36%), trombocitopenia (31%),
tosse (26%), edema periférico (24%), febre (24%), diminuicdo do apetite
(22%).

As reacOes adversas graves mais frequentes foram: infe¢do (26%) incluindo
pneumonia (7%), e neutropenia febril (6%). Ocorreu descontinuagdo
permanente do tafasitamabe devido a reagbes adversas em 15% dos
pacientes.

As reacOes adversas mais frequentes que levaram a descontinuacdo
permanente do tafasitamabe foram: infe¢des e infestagdes (5%), doengas
do sistema nervoso (2,5%), doengas respiratdrias, toracicas e do mediastino
(2,5%).

(Bula Anvisa -

https://consultas.anvisa.gov.br/? cf chl tk=gj2fUwuFm22Fww3abJPdVK

RycLyl4clZAUqglgRCxuw0-1689009311-0-

gaNycGzNC2U#/bulario/g/?nomeProduto=minjuvi)
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https://consultas.anvisa.gov.br/?__cf_chl_tk=gj2fUwuFm22Fww3abJPdVKRycLyl4cIZAUqIgRCxuw0-1689009311-0-gaNycGzNC2U#/bulario/q/?nomeProduto=minjuvi
https://consultas.anvisa.gov.br/?__cf_chl_tk=gj2fUwuFm22Fww3abJPdVKRycLyl4cIZAUqIgRCxuw0-1689009311-0-gaNycGzNC2U#/bulario/q/?nomeProduto=minjuvi
https://consultas.anvisa.gov.br/?__cf_chl_tk=gj2fUwuFm22Fww3abJPdVKRycLyl4cIZAUqIgRCxuw0-1689009311-0-gaNycGzNC2U#/bulario/q/?nomeProduto=minjuvi
https://consultas.anvisa.gov.br/?__cf_chl_tk=gj2fUwuFm22Fww3abJPdVKRycLyl4cIZAUqIgRCxuw0-1689009311-0-gaNycGzNC2U#/bulario/q/?nomeProduto=minjuvi
https://consultas.anvisa.gov.br/?__cf_chl_tk=gj2fUwuFm22Fww3abJPdVKRycLyl4cIZAUqIgRCxuw0-1689009311-0-gaNycGzNC2U#/bulario/q/?nomeProduto=minjuvi
https://consultas.anvisa.gov.br/?__cf_chl_tk=gj2fUwuFm22Fww3abJPdVKRycLyl4cIZAUqIgRCxuw0-1689009311-0-gaNycGzNC2U#/bulario/q/?nomeProduto=minjuvi

Comentarios gerais sobre a ficha técnica

Ndo ha comentarios adicionais.

25




7. AVALIACAO DE EFICACIA/EFETIVIDADE E SEGURANCA

A avaliacdo da eficacia/efetividade e seguranca foi analisada a partir de elementos contidos no roteiro
elaborado pela equipe técnica da ANS e considerando as Diretrizes Metodoldgicas publicadas pelo
Ministério da Saude para a elaborac3o de revisdes sistematicas® ou de parecer técnico-cientifico (PTC)

2,0 PROPONENTE apresentou o seguinte tipo de sintese de evidéncias:

( x) Revisdo sistematica.
( ) Parecer técnico-cientifico (PTC).

() Outra sintese de evidéncia. Qual?

Comentarios gerais sobre escolha do tipo de sintese

N3do ha comentarios adicionais.

7.1. Pergunta estruturada

MINJUVI® (tafasitamabe) em combinagdo com lenalidomida seguido por monoterapia é eficaz e
seguro no tratamento de adultos com LDGCB recidivado ou refratdrio, incluindo LDGCB decorrente

de linfoma de baixo grau, nao elegiveis ao TCTH autdlogo?

Quadro 5. Pergunta estruturada (PICOS) (versdo do PROPONENTE e dos PARECERISTAS)

Componente PROPONENTE PARECERISTAS

Populagao Pacientes adultos com LDGCB Idem
recidivado ou refratario, incluindo

LDGCB transformado de linfoma de
baixo grau, ndo elegiveis ao TCTH

autédlogo
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Intervengao MINJUVI® (tafasitamabe) em Idem
(tecnologia) combinag¢do com lenalidomida
seguido por monoterapia com

tafasitamabe

Comparador Sem restricao Placebo, nenhum tratamento,
quimioterapias e imunoterapias
injetaveis contempladas no sistema de
saude suplementar (incluindo
rituximabe e polatuzumabe vedotina+

bendamustina + rituximabe)

Desfechos = Sobrevida livre de progressio Primarios
(outcomes) (SLP) s Sobrevida global
= Sobrevida global (SG) s Sobrevida livre de progressao
s Resposta o Eventos adversos graves
= Seguranca Secunddrios
= Qualidade de vida relacionada a @ Quaisquer eventos adversos
saude o Resposta tumoral

o Qualidade de vida

Tipo de estudo Revisdes sistematicas com ou sem Revisdes sistematicas, ensaios clinicos
meta-analise e ensaios clinicos randomizados (ECRs); na auséncia dos
mesmos, seriam considerados nesta
sequéncia: ensaios clinicos ndo
randomizado e estudos de braco Unico

(experimentais).

Comentarios gerais sobre adequac¢ao da pergunta estruturada considerando a definigao dos

componentes do acronimo PICO

e Os PARECERISTAS sugerem a descricdo dos desfechos separados em primdrios e
secunddrios, o que nao foi feito pelo PROPONENTE. Ademais, os PARECERISTAS incluiram
como comparadores qualquer esquema quimioterapico injetavel que nao seja off label,

pois seriam de cobertura obrigatdria no ambito da saude suplementar.
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7.2. Critérios de elegibilidade

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

descritos no Quadro 6.

Quadro 6. Critérios de elegibilidade (versdao do PROPONENTE e dos PARECERISTAS)

Critérios PROPONENTE PARECERISTAS

Inclusdo “Foram incluidos artigos na integra que | P: Pacientes adultos com LDGCB
(PICOS) atenderam as seguintes caracteristicas: recidivado ou refratario, incluindo
* Revisdes sistematicas com ou sem | LDGCB transformado de linfoma de
meta-analises e ECs; baixo grau, ndo elegiveis ao TCTH

¢ Incluindo pacientes adultos com LDGCB autologo

recidivado ou refratario, incluindo LDGCB | I tafasitamabe em combinagdo com
decorrente de linfoma de baixo grau, nio | lenalidomida seguido por monoterapia
elegiveis ao TCTH autélogo em uso de | com tafasitamabe

MINJUVI® (tafasitamabe) em combinagdo | C: placebo, nenhum tratamento,

com lenalidomida seguido por | quimioterapias e imunoterapias
monoterapia.” injetaveis contempladas no sistema de
[Trecho transferido do documento submetido pelo salde suplementar (incluindo

PROPONENTE —20242000204_PTC - Revisio Sistemética
— pagina 30] rituximabe e polatuzumabe vedotina+

bendamustina + rituximabe)
O:
-Primarios: sobrevida global (SG);

sobrevida livre de progressdao (SLP);

eventos adversos graves

-Secundarios: guaisquer  eventos
adversos; taxa de resposta completa

(TRC); qualidade de vida (QV)

S: RevisGes sistematicas e ensaios
clinicos randomizados (ECRs); na
auséncia dos mesmos, serao

considerados nesta sequéncia: ensaios
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clinicos ndo randomizado e estudos de

braco Unico (experimentais).

Exclusdo “Alguns critérios de exclusdo foram Nao foram adotadas restri¢cdes (exceto
(PICOS) estabelecidos: estudos de delineamento aquelas diretamente opostas aos
de revis®es narrativas, estudos critérios de inclusdo).

observacionais comparativos ou nao,
relatos ou séries de casos, ensaios pré-
clinicos (com modelos animais), e
estudos de farmacocinética ou
farmacodinamica.”

[Trecho transferido do documento submetido pelo
PROPONENTE —20242000204_PTC - Revisdo Sistematica

— pagina 30]
Outros N3ao foi feita nenhuma restri¢ao para Idem
critérios data e idioma de publicacao.

Comentarios gerais sobre os critérios de elegibilidade

e PARECERISTAS propuseram a adequacao dos desfechos para primarios e secunddrios,
considerando sua relevancia clinica.
e PARECERISTAS sugeriram a separac¢do do desfecho de seguranga em eventos adversos

graves e qualquer evento adverso.

7.3. Busca por evidéncias

Quadro 7. Estratégias de busca em bases eletronicas (versdo do PROPONENTE e dos PARECERISTAS)

Base de dados Estratégia Resultados

MEDLINE PROPONENTE 67

(("Lymphoma, Large B-Cell, Diffuse"[Mesh] OR "Lymphoma, | [fevereiro de
Large B-Cell, Diffuse" OR "Diffuse, Large B- Cell, Lymphoma" OR 2024]

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

[Trecho transferido do documento submetido pelo PROPONENTE —20242000204_PTC -

Revisdo Sistematica — pagina 29]

PARECERISTAS

#1 "Lymphoma, Large B-Cell, Diffuse"[Mesh] OR (Diffuse Large B-
Cell Lymphoma) OR (Diffuse Large B Cell Lymphoma) OR
(Lymphoma, Histiocytic) OR (Histiocytic Lymphomas) OR
(Lymphoma, Large Lymphoid, Diffuse) OR (Lymphoma,
Histiocytic, Diffuse) OR (Lymphoma, Large Cell, Diffuse) OR
(Lymphoma, Large-Cell, Diffuse) OR (Diffuse Large-Cell
Lymphoma) OR (Diffuse Large Cell Lymphoma) OR (Diffuse Large-
Cell Lymphomas) OR (Diffuse, Large B-Cell, Lymphoma) OR
(Histiocytic Lymphoma) OR (Histiocytic Lymphoma, Diffuse) OR
(Diffuse Histiocytic Lymphoma) OR (Diffuse Histiocytic
Lymphomas) OR (Lymphoma, Diffuse Histiocytic) OR (Large
Lymphoid Lymphoma, Diffuse) OR (Large-Cell Lymphoma,
Diffuse) OR (Large Cell Lymphoma, Diffuse) OR (Lymphoma,
Diffuse Large-Cell) OR (Lymphoma, Diffuse Large Cell) or DLBCL

#2 "tafasitamab" [supplementary concept] OR tafasitamab OR
(mor208 monoclonal antibody) OR (mor00208) OR (mor-00208)

77

[08/07/2024]
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OR (mor-208) OR (xmab5574) OR (xmab-5574) OR (monjuvi) OR

(tafasitamab-cxix)

#3 #1 AND #2

Biblioteca

Cochrane

PROPONENTE

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

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

#3 #1 OR #2

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

[Trecho transferido do documento submetido pelo PROPONENTE —20242000204_PTC -

Revisdo Sistematica — pagina 29]

0

[fevereiro de

2024]

PARECERISTAS

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

explode all trees

08

[08/07/2024]
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#2 (Lymphoma, Diffuse Large-Cell) OR (Diffuse Large B Cell
Lymphoma) OR (Lymphoma, Large-Cell, Diffuse) OR (Lymphoma,
Diffuse Large Cell) OR (Histiocytic Lymphoma, Diffuse) OR (Large
Lymphoid Lymphoma, Diffuse) OR (Large-Cell Lymphoma,
Diffuse) OR (Lymphoma, Histiocytic, Diffuse) OR (Diffuse Large B-
Cell Lymphoma) OR (Diffuse Histiocytic Lymphomas) OR (Diffuse
Histiocytic Lymphoma) OR (Histiocytic Lymphomas) OR
(Lymphoma, Large Lymphoid, Diffuse) OR (Large Cell Lymphoma,
Diffuse) OR ( Diffuse Large-Cell Lymphoma) OR ( Lymphoma,
Histiocytic) OR (Histiocytic Lymphoma) OR (Diffuse Large Cell
Lymphoma) OR (Diffuse, Large B-Cell, Lymphoma) OR
(Lymphoma, Large Cell, Diffuse) OR (Diffuse Large-Cell
Lymphomas) OR (Lymphoma, Diffuse Histiocytic) OR DLBCL

#3 #1 AND #2

#4 tafasitamab OR (mor208 monoclonal antibody) OR
(mor00208) OR (mor-00208) OR (mor-208) OR (xmab5574) OR
(xmab-5574) OR (monjuvi) OR (tafasitamab-cxix)

#5  #3 AND #4 (trials)

Lilacs

PROPONENTE

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

"tafasitamab" OR "monjuvi"))

[Trecho transferido do documento submetido pelo PROPONENTE —20242000204_PTC -

Revisdo Sistematica — pagina 29]

PARECERISTAS

0

[fevereiro de

2024]

#1

mh:("Linfoma Difuso de Grandes Células B") OR mh ("Lymphoma,
Large B-Cell, Diffuse") OR mh:("Linfoma de Células B Grandes
Difuso") OR C04.557.386.480.150.5855 OR

03

[08/07/2024]
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C15.604.515.569.480.150.5855 OR
C20.683.515.761.480.150.5855 OR (Linfoma Difuso de Células
Grandes B) OR (Linfoma Histiocitico Difuso) OR (Linfoma de
Células Grandes B Difuso) OR (Linfoma de Células Grandes Tipo B
Difuso) OR (Diffuse Histiocytic Lymphoma) OR (Diffuse Histiocytic
Lymphomas) OR (Diffuse Large B Cell Lymphoma) OR (Diffuse
Large B-Cell Lymphoma) OR (Diffuse Large Cell Lymphoma) OR
(Diffuse  Large-Cell Lymphoma) OR (Diffuse Large-Cell
Lymphomas) OR (Diffuse, Large B-Cell, Lymphoma) OR
(Histiocytic Lymphoma) OR (Histiocytic Lymphoma, Diffuse) OR
(Histiocytic Lymphomas) OR (Histiocytic Lymphomas, Diffuse) OR
(Large Cell Lymphoma, Diffuse) OR (Large Lymphoid Lymphoma,
Diffuse) OR (Large-Cell Lymphoma, Diffuse) OR (Large-Cell
Lymphomas, Diffuse) OR (Lymphoma, Diffuse Histiocytic) OR
(Lymphoma, Diffuse Large Cell) OR (Lymphoma, Diffuse Large-
Cell) OR (Lymphoma, Histiocytic) OR (Lymphoma, Histiocytic,
Diffuse) OR (Lymphoma, Large Cell, Diffuse) OR (Lymphoma,
Large Lymphoid, Diffuse) OR (Lymphoma, Large-Cell, Diffuse) OR
(Lymphomas, Diffuse Histiocytic) OR (Lymphomas, Diffuse Large-
Cell) OR (Lymphomas, Histiocytic) OR (Linfoma Difuso de Células
B Grandes) OR (Linfoma Histiocitico Difuso) OR DLBCL

#2 "tafasitamab" OR tafasitamabe OR (mor208 monoclonal
antibody) OR (mor00208) OR (mor-00208) OR (mor-208) OR

(xmab5574) OR (xmab-5574) OR (monjuvi) OR (tafasitamab-cxix)

#3 #1 AND #2 AND ( db:("BIGG" OR "IBECS" OR "WPRIM"))

Embase

PROPONENTE

'diffuse large b cell ymphoma'/exp OR 'dlbcl' OR 'diffuse large b
cell lymphoma' OR 'diffuse large cell b cell ymphoma' OR 'diffuse
large cell non hodgkin lymphoma' OR 'diffuse large cell non

hodgkin’s lymphoma' OR 'diffuse large cell non-hodgkin

338

[fevereiro de

2024]
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lymphoma' OR 'diffuse large cell non-hodgkin's lymphoma' OR
'large b cell diffuse lymphoma' OR 'large b cell lymphoma' OR

'large b cell lymphomas'

[Trecho transferido do documento submetido pelo PROPONENTE —20242000204_PTC -

Revisdo Sistematica — pagina 29]

PARECERISTAS

#1 'diffuse large B cell lymphoma'/exp OR 'diffuse large cell B cell
lymphoma' OR 'diffuse large cell non Hodgkin lymphoma' OR
'diffuse large cell non Hodgkin's lymphoma' OR 'diffuse large cell
non-Hodgkin lymphoma' OR 'diffuse large cell non-Hodgkin's
lymphoma' OR 'DLBCL' OR 'large B cell diffuse lymphoma' OR
‘large B cell lymphoma' OR 'large B cell lymphomas' OR 'large B
cell malignant lymphoma' OR 'large B cell non Hodgkin
lymphoma' OR 'large B cell non Hodgkin's lymphoma' OR 'large B
cell non-Hodgkin lymphoma' OR 'large B cell non-Hodgkin's
lymphoma' OR 'lymphoma, large B-cell, diffuse' OR 'diffuse large
B cell ymphoma'

#2 'incmor 00208'/exp OR 'incmor 00208' OR 'incmor00208'/exp
OR 'incmor00208' OR 'minjuvi'/exp OR 'minjuvi' OR 'monjuvi'/exp
OR 'monjuvi' OR 'mor 00208'/exp OR 'mor 00208' OR 'mor
208'/exp OR 'mor 208' OR 'mor00208'/exp OR 'mor00208' OR
'mor208'/exp OR 'mor208' OR 'tafasitamab cxix'/exp OR
'tafasitamab cxix' OR 'tafasitamab-cxix'/exp OR 'tafasitamab-cxix'
OR 'xenp 5574'/exp OR 'xenp 5574' OR 'xenp5574'/exp OR
'xenp5574' OR 'xmab 5574'/exp OR 'xmab 5574' OR
'xmab5574'/exp OR 'xmab5574' OR 'tafasitamab'/exp OR
'tafasitamab’

#3 #1 AND #2

#4 #3 AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim)

227

[08/07/2024]
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Quadro 8. Fontes de buscas adicionais (versdo do PROPONENTE e dos PARECERISTAS)

Fonte

PROPONENTE

PARECERISTAS

Busca manual

Mecanismos de busca incluiram
adicionalmente Google® e outras
ferramentas online. Buscas eletronicas
foram complementadas por buscas
manuais de referéncias bibliograficas
e abstracts de publicacbes

selecionadas.

[Trecho transferido do documento submetido pelo
PROPONENTE —20242000204_PTC - Revisdo

Sistematica — pagina 26]

Busca manual

0 referéncias

[06/03/2024]

ClinicalTrials.gov

Ndo realizada.

"Diffuse Large B Cell Lymphoma" OR
DLBCL OR "diffuse large cell non
Hodgkin lymphoma" | tafasitamab
OR (mor00208) OR (mor-00208) OR
(mor-208) OR (xmab5574) OR (xmab-
5574) OR (monjuvi)

21 referéncias

[08/07/2024]
WHO/ICTRP N&o realizada. (tafasitamab OR monjuvi) AND
"Diffuse Large B Cell Lymphoma" OR
DLBCL OR "diffuse large cell non
Hodgkin lymphoma"
31 referéncias
[08/07/2024]
Literatura Nao realizada. Tafasitamab OR monjuvi
cinzenta 0 referéncia
(DANS EASY [08/07/2024]
Archive)
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Anais de Buscas eletrdnicas foram Busca por resumos realizada nas

congresso complementadas por buscas manuais bases de dados (Pubmed, LILACS,
de referéncias bibliogréficas e Cochrane Library e Embase).

abstracts de publicacdes selecionadas.

[Trecho transferido do documento submetido pelo
PROPONENTE —20242000204_PTC - Revisdo

Sistematica — pagina 26]

WHO/ICTRP: World Health Organization/ International Clinical Trials Registry Platform.

Comentarios gerais sobre as fontes e estratégias de busca

e PARECERISTAS realizaram busca no Portal regional da BVS, e ndo somente no Lilacs.

e Considerando a possibilidade de novos estudos sobre o tema e as inconsisténcias entre as
estratégias de busca do PROPONENTE e dos PARECERISTAS, os PARECERISTAS refizeram o
processo de selecdo dos estudos a partir de novas estratégias de busca, considerando os termos
e sindbnimos referentes a intervencao e aos comparadores disponiveis no rol da ANS para a
conducdo de revisdo sistematica.

e O PROPONENTE realizou buscas manuais de referéncias bibliograficas e abstracts de publicacGes
selecionadas. Os PARECERISTAS sugerem a busca por resumos de congresso e nas bases de
registros de ensaios clinicos: ClinicalTrials.gov e WHO/ICTRP, conforme recomendado pelo
Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions®. Diante da evidéncia limitada
encontrada até o momento, estudos em andamento podem alterar o cendrio dos resultados

atuais e indicar necessidade de revisdo do PTC.

7.4. Selegao de estudos e extragao de dados
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Quadro 9. Caracteristicas do processo de selecdo dos estudos e extra¢do de dados (versdo do

PROPONENTE e dos PARECERISTAS)

Selecdo de estudos

Critérios

PROPONENTE

Andlise da proposta

PARECERISTAS

Plataforma

“A selecdo e a extracdo foram
realizadas nos programas

JabRef® e Microsoft® Excel®.”

[Trecho transferido do documento
submetido pelo PROPONENTE —
20242000204 _PTC - Revisdo Sistematica —

pagina 31]

Adequado

Rayyan

https://rayyan.ai/users/s

ign _in.

Revisores

envolvidos

“Dois revisores realizaram a
busca nas bases de dados
utilizando a estratégia
previamente definida e
selecionaram os estudos para

inclusdo na revisdo.”

[Trecho transferido do documento
submetido pelo PROPONENTE —
20242000204 _PTC - Revisdo Sistematica —

pagina 30]

Adequado

Dois revisores de forma

independente

Resolugao

divergéncias

“Um terceiro revisor seria
consultado sobre a
elegibilidade e ficaria

responsavel pela decisdo final.”

[Trecho transferido do documento
submetido pelo PROPONENTE —
20242000204 _PTC - Revisdo Sistematica —

Adequado

Terceiro revisor

realizadas nos programas

JabRef® e Microsoft® Excel®.”

pégina 30]
Extragao de dados
Critérios PROPONENTE Analise da proposta PARECERISTAS
Organizagao “A selecdo e a extracdo foram Adequado Formulario padronizado
dos dados

em Microsoft Excel®
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https://rayyan.ai/users/sign_in.
https://rayyan.ai/users/sign_in.

[Trecho transferido do documento
submetido pelo PROPONENTE —
20242000204 _PTC - Revisdo Sistematica —

pagina 31]

Revisores

envolvidos

Ainda, a extragdo também foi
realizada por dois revisores,
sendo as divergéncias
solucionadas apds consulta a

um terceiro revisor.
[Trecho transferido do documento
submetido pelo PROPONENTE —
20242000204 _PTC - Revisdo Sistematica —

pagina 30]

Adequado

Dois revisores de forma

independente

Resolugao

divergéncias

Ainda, a extracdo também foi
realizada por dois revisores,
sendo as divergéncias
solucionadas apds consulta a

um terceiro revisor.
[Trecho transferido do documento
submetido pelo PROPONENTE —
20242000204 _PTC - Revisdo Sistematica —

pagina 30]

Adequado

Terceiro revisor

Comentarios gerais sobre o processo de sele¢cdo dos estudos e extragao de dados

O processo de triagem, selecdo e extragdo de dados do PROPONENTE foi considerado adequado, e

foi replicado pelos PARECERISTAS a fim de verificar se os mesmos resultados seriam encontrados.
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Figura 1. Fluxograma da selecdo dos estudos apresentado pelo PROPONENTE

Figura 2. Fluxograma de sele¢ao de estudos de eficacia e seguranga.

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

o
'§> Registros identificados de: Registros removidos antes da Registros identificados de:
2} + PubMed (n=67) tiagem: _ _ * Sites (n=0)
‘é + Embase (n= 338) -+ * Registros duplicados removidos + Organizagdes (n=0)
é ¢ Cochrane (n=0) (n=74) * Buscas por citagdes (n=0)
e « LILACS (n=0)
Registros triados (n=331) > Registros excluidos (n=320) Publicagdes recuperadas (n=0) % Publicages ndo
recuperadas (n=0)
. |
= —— - «
4 Publicagdes recuperadas R Publicagbes ndo recuperadas N . - .
4 (n=11) (n=0) Publicagdes avaliadas -»  PublicagBes excluidas (n=0)
E para elegibilidade (n=0)
v
Publicasée.s avaliadas para -+  Publicagdes excluidas (n=5):
elegibilidade (n=11) * Desenho de estudo (n=3)
* Intervengdo (n=1)
l * Populagdo (n=1)

Estudos incluidos na revisdao
(n=6)

o
B
9
2
=]
o
=

Fonte: elaboragdo prépria. LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude.
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Figura 2. Fluxograma da selecao dos estudos, versao dos PARECERISTAS.

Feferancias identificadas Feferéneias identificadas
pelas astratézias de busea em cutras fontas
(n=36T) m=0)

5 Duplicataz elimimadas
m=T4)

Refaréncias avaliadas pale fitulo'rezume
(m=193)

Referincias eliminadzs
— {n=155)

g

Eeferénecias avaliadas em texto completo
(m=138)

Eeferéneias axcluidas
— com razdes
n=4)

Feferéncias de estudos meluidos (n= 34)
Estudos incluidos na revisio (n=§)
(4 finalizados / 4 em andamanto)

Estudes mchidos na sintese qualitativa (n =4}
Estudos inchiidos na sintese quantitativa (n=10)

Comentarios gerais sobre o fluxograma PRISMA

Ao final do processo de selecdo, o PROPONENTE localizou 6 estudos, sem especificar se
estavam concluidos ou em andamento.
J4 os PARECERISTAS localizaram 4 estudos finalizados e 4 em andamento, sendo que

somente os finalizados tiveram seus dados extraidos e analisados no presente relatdrio

critico.
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Quadro 10. Estudos excluidos e razées para exclusdo (versdo do PROPONENTE e dos PARECERISTAS)

PROPONENTE

Estudo Razdo para exclusao

O PROPONENTE excluiu cinco estudos apds a segunda etapa da selecdo. As referéncias e razoes
para exclusdo estdo listadas “ANEXO 3. ESTUDOS EXCLUIDOS” do documento submetido pelo
PROPONENTE—-20242000204_PTC - Revisao Sistematica — pagina 75]. As causas de exclusdo foram

desenho de estudo, populagcdo ou intervencdo ndo estarem de acordo com os critérios de

elegibilidade.
PARECERISTAS
Estudo Razdo para exclusdo
Messori et al. 2022° N3o apresenta comparador de interesse
Aimann et al. 2020° N3do apresenta comparador de interesse
Chist et al. 20227 Delineamento de estudo
Kim et al. 20232 N3o apresenta comparador de interesse

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

e Alguns dos estudos eliminados pelo PROPONENTE forneceram informagées no resumo que

os classificariam como eliminados na primeira etapa.

Quadro 11. Estudos em andamento (versdo do PROPONENTE e dos PARECERISTAS)

PROPONENTE

Estudo PICO

L-MIND Ensaio clinico de fase Il
Status: completo; tafasitamabe + lenalidomida

Pacientes com LDGCB recidivado ou refratario ndo elegiveis ao transplante

firmMIND Ensaio clinico randomizado de fase llI

Status: em recrutamento; tafasitamabe + lenalidomida

Pacientes com LDGCB recidivado ou refratario a pelo menos um ou ndo mais
de trés tratamentos sistémicos e ndo elegiveis ao transplante a

guimioterapia de alta dose ou ao TCTH autdlogo
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INMIND Ensaio clinico randomizado de fase llI
Status: ativo, mas ndo recrutando; tafasitamabe + lenalidomida + rituximabe
Pacientes com linfoma folicular recidivado ou refratdrio de grau 1 a 3a ou
linfoma de zona marginal recidivado ou refratario

FrontMIND Ensaio clinico randomizado de fase llI

Status: ativo, mas ndo recrutando; tafasitamabe + lenalidomida +
rituximabe, ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina e prednisona
Pacientes sem tratamento prévio com LDGCB de risco intermediario ou alto
e recém diagnosticado

B-MIND Ensaio clinico randomizado de fase llI
Status: ativo, mas n3do recrutando; tafasitamabe + lenalidomida +
bendamustina
Pacientes com LDGCB recidivado ou refratario a pelo menos um ou ndo mais
de trés tratamentos sistémicos e ndo elegiveis ao transplante a
guimioterapia de alta dose ou ao TCTH autdlogo e que tenham exaurido
todas as op¢des terapéuticas com beneficio clinico

PARECERISTAS
Estudo PICO
[NCT04300803] P: pacientes com LDGCB recidivado ou refratario
I: tafasitamabe
C: ndo se aplica
O estudo é um programa de Acesso Expandido (EAP) para fornecer
tafasitamabe
MINDway Estudo fase 1b/2, aberto
NCT05222555 Status: ativo, ndo recrutando

P: pacientes com LDGCB recidivado ou refratdrio ao tratamento prévio e que
ndo sdo elegiveis para quimioterapia em altas doses (HDC) com transplante
autélogo de células-tronco (ASCT)
I: tafasitamabe + lenalidomida
C: ndo se aplica
O: farmacocinética, dose recomendada, seguranca, taxa de resposta,
duracao da resposta, sobrevida livre de progressao

J-MIND Estudo fase 1b/2, aberto
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NCT04661007 Status: recrutando

P: pacientes com LDGCB

I: tafasitamabe serd combinado com lenalidomida (Grupo 3) ou parsaclisibe
(Grupo 4a) em participantes LDGCB recidivado ou refratario ou lenalidomida
mais R-CHOP (Grupo 5) em participantes LDGCB ndo tratados anteriormente
C: ndo se aplica

O: farmacocinética, seguranca, taxa de resposta, duracdo da resposta,

sobrevida livre de progressao, taxa de resposta, sobrevida global

NCT05890352 Estudo fase 2, aberto

Status: recrutando

P: pacientes com LDGCB recidivado ou refratario ao tratamento prévio

I: tafasitamabe, lenalidomida, tazemetostato, ou tafasitamabe,
lenalidomida, zanobrutinibe

C: ndo se aplica

O: sobrevida livre de progressao, Trial Outcome Index (TOI) score, taxa de

resposta, duracdo da resposta, sobrevida global

Comentarios gerais sobre a lista de estudos em andamento

e O PROPONENTE apresenta as referéncias e status de cinco estudos em andamento ou
completos no documento submetido —20242000204_PTC - Revisdo Sistematica — pagina 24.
Contudo, destaca-se que trés dos estudos citados sdo conduzidos em populagbes diferentes
das contempladas no PICO proposta, e um estudo é o protocolo do estudo L-MIND, ensaio

clinico finalizado e incluido neste relatério.

7.5. Resultados

O PROPONENTE relata a inclusdo de seis publicagbes que reportaram os dados de dois estudos de
comparagoes indiretas e os dados do ensaio clinico L-MIND. Dentre as quatro publicagdes do L-MIND,
permitiu-se a inclusdo de dois resumos de congresso que reportaram dados mais atualizados de eficacia

e seguranga.
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Os PARECERISTAS incluiram o mesmo estudo clinico (estudo L-MIND), porém identificaram 27
publicacdes relatando os resultados deste ECR®. Dentre estas publicacdes, foram descritos os resultados
do estudo pivotal (Salles 2020) e um estudo de seguimento de 5 anos (Duell 2024). Assim, destaca-se que
o mesmo estudo foi alvo de multiplas publica¢gdes ao longo dos anos, contudo, a populacdo estudada é a
mesma e ndo sofreu adi¢gdes. Diante da auséncia de ECR de comparacdo direta (head-to-head) entre a
combinacdo tafasitamabe e lenalidomida com as tecnologias disponiveis na salde suplementar, os
PARECERISTAS incluiram trés estudos de comparacgao indireta utilizando a metodologia MAIC (Matching-

adjusted indirect comparisons).1%1112

7.5.1 Caracteristicas dos estudos incluidos

O PROPONENTE apresentou as caracteristicas dos estudos incluidos nas paginas 33 a 59 do documento
20242000204 _PTC - Revisdo Sistematica.

Quadro 12. Caracteristicas do estudo clinico incluido na analise dos PARECERISTAS.

Estudo Salles 2020
(Autor, ano) [estudo L-MIND]
Pais, cenario 35 centros de 10 paises
Desenho Ensaio clinico fase I, aberto, braco Unico
Populagao (n) >18 anos; com LDGCB recidivado ou refratario a pelo menos um,

mas ndo mais do que trés regimes sistémicos; ndo candidatos a quimioterapia
e subsequente transplante de células-tronco autélogas.
Idade mediana de 72 anos (variando de 62 a 76 anos);
92% com ECOG 0 a 1; 50% ja haviam recebido uma linha de terapia sistémica
prévia
[n=156]
Sendo 75 pacientes considerados inelegiveis, 81 foram incluidos na analise de
seguranca e 80 na analise primaria

Intervengao Tafasitamabe + lenalidomida por até 12 ciclos (28 dias cada), seguido de

monoterapia com tafasitamabe até a progressdo da doencga.

e Tafasitamabe: 12 mg/kg; primeiros 3 ciclos aplicado semanalmente nos
dias 1, 8, 15 e 22; uma dose de ataque adicional no dia 4 do ciclo 1; do
ciclo 4 em diante aplicado a cada 14 dias.

e Lenalidomida: 25mg/dia nos dias 1 a 21 de cada ciclo de 28 dias.

Comparador Nao se aplica.
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Desfechos e time | Primarios:
point de °

avaliacao

Resposta objetiva
Secundarios:

e Sobrevida global

e Eventos adversos
e Imunogenicidade
e Farmacocinética

e Controle da doenca
e Duracdo da resposta

e Tempo até o préximo tratamento
e Sobrevida livre de progressao

e Tempo até progressao da doenca

e Medida de células B, T e natural killers

Timepoint: 12 meses.

Financiamento

MorphoSys.

LDGCB: linfoma difuso de grandes células B

Quadro 13. Caracteristicas do estudo de comparacdo indireta incluidos na analise dos PARECERISTAS.

Estudo Cordoba, 2022

(Autor, ano)

Cordoba, 2022

(resumo congresso)

Messori and Caccese, 2022

Estudos L-MIND e 4 estudos para3 | L-MIND e 4 estudos, sendo | L-MIND e 3 estudos para 3
incluidos regimes baseados em 3 para regimes baseados regimes (POLA,
rituximabe (POLA + BR, BR | em rituximabe (POLA + BR, loncastuximabe tesirina e
e R-GEMOX) BR e R-PECC) e um para elinexor)
lenalidomina
Populagao Pacientes com LDGCB Pacientes com LDGCB Pacientes com LDGCB
(n) recidivado ou refratario recidivado ou refratario recidivado ou refratario
Intervencao Tafasitamabe + Tafasitamabe + Tafasitamabe +
lenalidomida lenalidomida lenalidomida
Comparador | ¢ POLA-BR e POLA-BR e POLA
e BR e BR e Loncastuximabe
e R-GEMOX e R-PECC tesirina
e L-mono e Selinexor
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Desfechose | e Sobrevida global e Sobrevida global e Sobrevida global
time point e Sobrevida livre de e Sobrevida livre de
de avaliacdo progressio progressio
e Duragdo da resposta
e Taxa de resposta
objetiva
e Taxa de resposta
completa
Financiamen Incyte Biosciences Incyte Biosciences Nenhuma
to International Sa’rl, Morges, | International Sa'rl, Morges,
Switzerland Switzerland

BR: bendamustina + rituximabe; IC 95%: Intervalo de Confianga de 95%; LDGCB: linfoma difuso de grandes células B; L-mono: lenalidomida em
monoterapia; RR Risco Relativo;, R-GemOx: rituximabe + gencitabina + oxaliplatina; R-PECC: Rituximabe com prednisolona, etoposideo,
clorambucila, lomustina; TAFA+LEN: tafasitamabe+lenalidomida

Comentarios gerais sobre o quadro de caracteristicas dos estudos incluidos

e O estudo L-MIND foi um estudo multicéntrico em 35 centros (10 paises) que recrutou 156
pacientes, sendo que 75 ndo foram considerados elegiveis. Os 81 pacientes incluidos tinham
idade mediana de 72 anos e 92% possuiam ECOG entre O a 1.

e O L-MIND avaliou todos os desfechos de interesse desse RAC, exceto qualidade de vida.
Contudo, o estudo definiu como desfecho primario a resposta objetiva, ja os PARECERISTAS
consideraram sobrevida global, sobrevida livre de progressao e eventos adversos graves por
serem mais importantes clinicamente.

e Na linha de base, 50% dos participantes incluidos no estudo L-MIND haviam recebido uma
linha de terapia sistémica prévia, seguido de 43% com duas linhas. Adicionalmente, 19% dos
pacientes eram refratarios primarios.

e 0O uso de revisGes sistematicas com metanalises de comparagdes indiretas ou de estudos
individuais com método de comparagdo indireta, como o matching-adjusted indirect
comparisons (MAIC), apresenta limitacGes metodoldgicas importantes que podem impactar
os resultados. Estes pontos sdo inerentes a este tipo de andlise, e podem ser evidenciados
na revisdo apresentada pelo PROPONENTE. Apesar de os estudos incluidos nas comparacdes

indiretas possuirem critérios de elegibilidade semelhantes para populagdes, existem algumas
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discrepancias, das quais podemos citar: desequilibrios nas caracteristicas basais como
numero de pacientes refratarios e escala de desempenho Eastern Cooperative Oncologic
Group (ECOG), tratamentos prévios realizados, periodo durante o qual os estudos foram
realizados e duracdo do acompanhamento. Tais discrepancias ndo podem ser solucionadas
pela andlise do tipo MAIC. Além disso, é possivel que existam varidveis de confundimento
gue ndo sao conhecidas pelos pesquisadores que influenciam a estimativa. Tal problema sé
poderia ser solucionado pela randomizacdo em uma comparacgao direta.

Ainda assim, é importante destacar que estudos randomizados de comparacao direta
fornecem evidéncia de maior robustez em relacdo aos de comparacao indireta, uma vez que
a populacdo sob estudo é a mesma, e estd sob as mesmas condic¢des, no periodo do estudo.
A randomizagdo visa equalizar fatores que confundiriam a estimativa, tanto varidveis
conhecidas como desconhecidas. Comparac¢des indiretas ndo podem cumprir plenamente
essa funcdo. No caso das MAICs, o pareamento populacional é realizado de forma estatistica
a partir dos dados individualizados de um dos estudos na comparag¢do, com base em varidveis
modificadoras de efeito e/ou progndsticas que sabidamente influenciam na estimativa final.
Logo, as MAICs ndo podem, por exemplo, equalizar varidveis de confundimento
desconhecidas pelos pesquisadores, tampouco podem parear todas as variaveis relevantes,
sem que a amostra efetiva diminua de forma significativa. Sendo assim, a evidéncia vinda

desse tipo de estudo precisa ser considerada com cautela.

7.5.2 Resultados dos estudos incluidos

O PROPONENTE descreveu os resultados dos estudos incluidos nas paginas 33 a 59 do documento
20242000204 _PTC - Revisdo Sistematica. A Tabela 11 traz os principais estudos incluidos para analise das
comparagoes indiretas e a Tabela 12 resume as principais caracteristicas e resultados das publicacbes do

estudo clinico. Adicionalmente, é relatado como evidéncia adicional resultados de trés estudos

observacionais.

Os PARECERISTAS descrevem abaixo os resultados do Unico estudo incluido. A publicagao de Salles et al,
2020 traz os resultados do estudo pivotal, com acompanhamento mediano de 13,2 meses, e o estudo de

Duell et al, 2024 apresenta os dados apds 5 anos de seguimento. Destaca-se que se trata da mesma

popula¢do sob acompanhamento sem entrada de novos participantes.
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Quadro 14. Resultados, por desfecho, do estudo clinico incluido na analise dos PARECERISTAS

Desfechos Estudo L-MIND
Sobrevida | ¢ As medianas de SG n3o foram alcancadas (IC 95% 18,3 para ndo alcancado), com um
global tempo de acompanhamento mediano de 19,6 meses (IC 95%, 15,3 a 21,9). (Salles
2020)
e Em anadlise recente com seguimento de 5 anos, a SG mediana foi de 33,5 meses (IC
95%, 18,3 para nao alcangado), com um tempo de acompanhamento mediano de
65,6 meses. (Duell 2024)
Sobrevida e As medianas de SLP ndo foram alcancadas (12,1 meses; IC 95% 5,7 para ndo
livre de alcangado), com um tempo de acompanhamento mediano de 17,3 meses (IC 95%
progressido 11,5 a 21,2). (Salles 2020)
e Em anadlise recente com seguimento de 5 anos, a SLP mediana foi de 11,6 meses (IC
95%, 6,3 a 45,7), com um tempo mediano de acompanhamento de 45,6 meses (Duell
2024)
Eventos e Eventos adversos graves ocorreram em 51% dos pacientes (n=41).
adversos Os mais frequentemente relatados (que ocorreram em 22 pacientes) foram
graves pneumonia (n=5 [6%]), neutropenia febril (5 [6%]), pulmonar embolia (3 [4%]),

bronquite (2 [2%]), atrial fibrilagdo (2[2%]) e insuficiéncia cardiaca congestiva
(2[2%)]). Trinta (37%) dos 81 pacientes morreram; oito durante o tratamento do
estudo e 22 pods-tratamento. Vinte e trés (77%) das 30 mortes foram relacionados a
progressdo do linfoma e sete (23%) foram ndo relacionados a progressdo da doenga.

(Salles 2020)

Em analises de acompanhamento de 5 anos, eventos adversos graves ocorreram em
58% (n=47/80) participantes.
Os mais frequentes foram: pneumonia (7 pacientes, 8,6%), neutropenia febril (5
pacientes, 6,2%), neoplasias (4 pacientes, 4,9%), embolia pulmonar e Infec¢des por
COVID-19 (3 pacientes, 3,7%, cada), bronquite, infec¢do do trato respiratdrio inferior,

dispneia, fibrilagdo atrial e insuficiéncia cardiaca congestiva (2 pacientes, 2,5%, cada).
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Dos 45 pacientes que faleceram, oito morreram durante o tratamento, entre os
quais 5(6,2%) faleceram devido a doenca progressiva e 3 (3,7%) por motivos ndo
relacionados a progressdo. Entre os 37 pacientes (45,7%) que faleceram apds o
término do tratamento, 27 (33,3%) faleceram por doenca progressiva, nove (11,1%)
por motivos ndo relacionados a progressao e um (1,2%) faleceu com doencga
progressiva ndo estabelecida. Seis (7,4%) pacientes morreram devido a eventos
adversos, nenhum dos quais foi considerado relacionado aos medicamentos do

estudo. (Duell 2024)

Quaisquer Eventos adversos de qualquer grau relacionados ao tratamento ocorreu em todos os
eventos 81 pacientes. A neutropenia foi o evento adverso mais comum (todos os graus),
adversos ocorrendo em 49% (40/81) pacientes. (Salles 2020)

e Em analises de acompanhamento de 5 anos, eventos adversos de qualquer grau
relacionados ao tratamento ocorreu em 91,4% dos participantes (n=74/80). A
neutropenia foi o evento adverso mais comum (todos os graus), ocorrendo em
49,4% (40/74) pacientes. (Duell 2024)
Taxa de e 43% dos pacientes (n=34/80) apresentaram resposta completa. (Salles 2020)
resposta
completa e Em analise recente com seguimento de 5 anos, 41,3% dos pacientes (n=33/80)
apresentaram resposta completa. (Duell 2024)

Qualidade Desfecho ndo mensurado.

de vida

Os PARECERISTAS descrevem abaixo os resultados dos trés estudos de comparagdo indireta incluidos. Os

estudos avaliaram comparadores diferentes e ndo ha estimativas comparando a seguranga das

intervengdes avaliadas. Uma vez que o estudo L-MIND é de brago Unico, as comparag¢des indiretas sdo

do tipo "ndo ancorada", ou seja, ndo tém um comparador comum que funcione como um elo na

comparagdo. Assim, a estimativa gerada por esse estudo é mais fragil do que seria se houvesse essa

relacdo. O estudo do tipo MAIC s é possivel quando ha acesso aos dados individuais de um dos bragos

de comparagdo, no caso, os autores do estudo Cordoba, 2020 citam que os dados populacionais

individualizados e anonimizados estavam disponiveis.
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Quadro 15. Resultados, por desfecho, dos estudos de comparacdo indireta incluidos na analise dos PARECERISTAS

Desfechos Cordoba, 2022 Cordoba, 2022 (resumo congresso) Messori et al, 2022
Sobrevida e TAFA+LEN versus POLA+BR e TAFA+LEN versus POLA+BR e TAFA+LEN versus POLA+BR
global HR 0,48; IC 95% 0,27 a 0,86; apds 4 meses HR 0,41; IC95% 0,19 a 0,90; apds 4 meses HR 0,62; IC95% 0,36 a 1,06; apds 4

IC 95% compativel com reduc¢do de 73% a
14% no risco de morte com o uso de
TAFA+LEN comparado a POLA+BR

(analise ndo ajustada)

HR 0,41; IC 95% 0,19 a 0,90; apds 4 meses
IC 95% compativel com reducdo de 81% a
10% no risco de morte com o uso de
TAFA+LEN comparado a POLA+BR

(andlise ajustada)

e TAFA+LEN versus BR

Nao disponivel

IC 95% compativel com redugdo de 81% a
10% no risco de morte com o uso de

TAFA+LEN comparado a POLA+BR

TAFA+LEN versus BR

HR 0,39; IC 95% 0,18 a 0,82
IC 95% compativel com redug¢do de 82% a
18% no risco de morte com o uso de

TAFA+LEN comparado a BR

TAFA+LEN versus R-PECC

HR 0,51; IC 95% 0,29 a 0,90
IC 95% compativel com redu¢do de 71% a
10% no risco de morte com o uso de

TAFA+LEN comparado a R-PECC

meses
IC 95% compativel com redugdo de
64% a um aumento de 6% no risco de
morte com o uso de TAFA+LEN

comparado a POLA+BR
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Desfechos

Cordoba, 2022

Cordoba, 2022 (resumo congresso)

Messori et al, 2022

Sobrevida
livre de

progressao

e TAFA+LEN versus POLA+BR

HR 0,61; IC95% 0,30 a 1,27; apds 4 meses
IC 95% compativel com redug¢do de 30% a
um aumento de 27% no risco de
progressdo da doenga com o uso de
TAFA+LEN comparado a POLA+BR

(analise ndo ajustada)

HR 0,39; IC95% 0,14 a 1,06; apds 4 meses
IC 95% compativel com redugdo de 86% a
um aumento de 6% no risco de progressao
da doenga com o uso de TAFA+LEN
comparado a POLA+BR

(andlise ajustada)

e TAFA+LEN versus BR

HR 0,40; 1C95% 0,23 a 0,71

e TAFA+LEN versus POLA+BR

HR 0,39; IC95% 0,14 a 1,06; apds 4 meses
IC 95% compativel com redug¢do de 86% a
um aumento de 6% no risco de progressao
da doenga com o uso de TAFA+LEN
comparado a POLA+BR

e TAFA+LEN versus BR

0,39;1C95%0,29 a 0,53
IC 95% compativel com redu¢do de 71% a
47% no risco de progressao da doenga com

o uso de TAFA+LEN comparado a BR

e TAFA+LEN versus R-PECC

Nao disponivel

Desfecho ndo mensurado.
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Desfechos

Cordoba, 2022

Cordoba, 2022 (resumo congresso)

Messori et al, 2022

IC 95% compativel com reducdo de 77% a
29% no risco no risco de progressao da
doenga com o uso de TAFA+LEN
comparado a BR

(analise ndo ajustada)

HR 0,39; IC 95% 0,29 a 0,53
IC 95% compativel com reducdo de 71% a
47% no risco no risco de progressao da
doenca com o uso de TAFA+LEN
comparado a BR

(analise ajustada)

Eventos
adversos

graves

Desfecho ndo mensurado.

Desfecho ndo mensurado.

Desfecho ndo mensurado.

Quaisquer
eventos

adversos

Desfecho ndo mensurado.

Desfecho ndo mensurado.

Desfecho ndo mensurado.
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Desfechos

Cordoba, 2022

Cordoba, 2022 (resumo congresso)

Messori et al, 2022

Taxa de
resposta

completa

TAFA+LEN versus POLA+BR

HR 0,67;1C95% 0,31 a 1,46
IC 95% compativel com redugdo de 29% a
um aumento de 46% na probabilidade de
atingir resposta completa com o uso de
TAFA+LEN comparado a POLA+BR

(analise ndo ajustada)

HR 0,74;1C95% 0,27 a 2,07
IC 95% compativel com redug¢do de 73% a
um aumento de 2x na probabilidade de
atingir resposta completa com o uso de
TAFA+LEN comparado a POLA+BR

(andlise ajustada)

TAFA+LEN versus BR

HR 2,05; IC 95% 1,00 a 4,17)
IC 95% compativel com aumento de até

4,17 vezes na probabilidade de resposta

Desfecho ndo mensurado.

Desfecho ndo mensurado.
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Desfechos Cordoba, 2022 Cordoba, 2022 (resumo congresso) Messori et al, 2022

completa com o uso de TAFA+LEN
comparado a BR

(analise ndo ajustada)

HR 2,43;1C95% 1,33 a 4,41
IC 95% compativel com aumento de 33% a
um aumento de 4,4 vezes na probabilidade
de atingir resposta completa com o uso de
TAFA+LEN comparado a BR

(analise ajustada)

Qualidade de Desfecho ndo mensurado. Desfecho ndo mensurado. Desfecho ndo mensurado.

vida

BR: bendamustina + rituximabe; IC 95%: Intervalo de Confiangca de 95%; RR Risco Relativo; R-GemOx: rituximabe + gencitabina + oxaliplatina; R-PECC: Rituximabe com prednisolona, etoposideo, clorambucil,
lomustina; TAFA+LEN: tafasitamabe+lenalidomida.
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Comentarios gerais sobre o quadro de resultados, por desfecho, dos estudos incluidos

O PROPONENTE apresentou os resultados dos estudos incluidos de forma individualizada e
narrativa. Dentre as quatro publica¢cdes do L-MIND, permitiu-se a inclusao de dois resumos
de congresso que reportaram dados mais atualizados de eficacia e seguranca.

As conclusdes sobre a eficacia de intervencao sao limitadas, uma vez que o estudo L-MIND é
um estudo braco Unico, impossibilitando a comparacdao direta com outra tecnologia
incorporada na saude suplementar.

A sobrevida global relatada no estudo nao foi atingida (IC 95% 18,3 a ndo alcangado) com
tempo de seguimento de 65,6 meses.

No estudo L-MIND foi relatada uma sobrevida livre de progressao mediana de 11,6 meses (IC
95%, 6,3 a 45,7), com um tempo mediano de acompanhamento de 45,6 meses.

Em relacdo aos desfechos secundarios, a taxa de resposta completa foi relatada em 41,3%
dos pacientes e o desfecho qualidade de vida ndo foi mensurado.

Em relacdo aos desfechos de seguranca, o L-MIND relatou uma taxa de eventos adversos
graves em 58% dos pacientes ao longo de 5 anos, sendo os mais frequentes a pneumonia,
neutropenia febril e neoplasias.

Os PARECERISTAS apresentaram somente os resultados das comparagdes indiretas que
contemplavam terapias disponiveis na salde suplementar. Os desfechos avaliados foram
sobrevida global, sobrevida livre de progressdo e taxa de resposta completa. Os estudos de
MAIC geralmente ndo contemplam os desfechos de seguranga, uma vez que os relatos dos
estudos comparadores podem ser muito heterogéneos em coleta e relato, o que impede a
comparagao.

Conforme descrito pelos PARECERISTAS, nas comparagbes indiretas (MAIC), sdo
apresentados dados do estudo L-MIND para a intervengdo tafasitamabe + lenalidomida,
comparados ao POLA-BR vs BR, BR e R-PECC. Trata-se de uma MAIC ndo ancorada, isto &,
sem um comparador que funcione como elo na comparagao, o que torna as estimativas mais
frageis. O estudo de comparacdo indireta Cordoba, 2022 avaliou a comparagao TAFA+LEN
versus R-GEMOX. Contudo, o estudo comparador para R-GEMOX incluiu pacientes virgens de
tratamento com rituximabe, o que limita a comparabilidade entre estudos e critérios de
elegibilidade deste relatdrio, ndo sendo considerado pelos PARECERISTAS como elegivel.
Quanto aos resultados dos MAICs, apenas o Cordoba, 2020 apresenta informacgdes

suficientes para julgar sobre a qualidade da conduc¢do da comparagdo indireta. O resumo do
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congresso de Cordoba, 2022, e o estudo de Messori, 2022, apresentam estimativas baseadas
em comparacoes indiretas. No entanto, as metodologias empregadas nesses trabalhos foram
pouco detalhadas, o que dificulta a avaliacdo da confiabilidade das estimativas fornecidas.
O estudo de Cordoba, 2020 realizou revisdo sistematica para identificacdo de estudos para
comparacdo e considerou que todas as varidveis modificadoras de efeito e progndsticas
deveriam ser consideradas no pareamento, por se tratar de analise ndo ancorada. Como a
lista de varidveis era muito extensa, e o pareamento causaria diminuicdo da amostra efetiva
de comparacao, foi necessdrio ranquear as variaveis por importancia, com base na literatura
e em opinido de especialistas. Logo, os autores conduziram 3 cenarios de ajuste, de forma a
preservar pelo menos 20% da amostra original (16 pacientes, da amostra original de 80).
Assim, destaca-se que as estimativas ajustadas perderam poder estatistico pelo pareamento.
Pela analise de Cordoba, 2020, o TAFA+LEN mostrou diferenca clinicamente relevante para
desfechos importantes como sobrevida global (HR 0,48; IC 95% de 0,27 a 9,86 e HR 0,41; IC
95% 0,19 a 0,90) e sobrevida livre de progressao (HR 0,61; IC 95% 0,30 a 1,27 e HR 0,39; IC
95% 0,29 a 0,90) em comparagdo com o POLA+BR. Entretanto, como citado anteriormente,
a andlise ajustada perde porcentagem importante da amostra no processo de pareamento,
o qual ndo pode usar todas as varidveis elencadas. Dessa forma, apesar de gerar uma
comparagdo que nao existe por estudo head-to-head, essa estimativa se baseia em uma série
de premissas e ajustes estatisticos que ndo substituem uma randomizacdo. Deste modo,
pode-se considerar que a estimativa de sobrevida global e sobrevida livre de progressao
relatada por estes estudos é incerta.

A incorporagdo de tecnologias com base exclusivamente em comparagbes indiretas deve
considerar a possibilidade de que estudos futuros com comparacgdo direta (head to head)
possam ser conduzidos e que seus resultados possam modificar a dire¢do e o tamanho das

estimativas de efeito conhecidas.
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7.5.3 Risco de viés ou qualidade metodoldgica dos estudos incluidos

Quadro 16. Caracteristicas do processo de avaliacao do risco de viés ou qualidade metodolégica dos

estudos incluidos.

Critérios

PROPONENTE

Andlise da

proposta

PARECERISTAS

Ferramenta

" De acordo com as Diretrizes
Metodoldgicas para Elaboracdo de
Pareceres Técnico-Cientificos do
Ministério da Saude (46), os estudos
incluidos na revisdo foram
analisados de acordo com o
guestionario recomendado para
cada tipo de estudo, permitindo a
avaliagdo sistematica na
identificacdo de potenciais vieses e
seus impactos na conclusdo do

estudo (Tabela 9).”

[Trecho transferido do documento submetido
pelo PROPONENTE —20242000204_PTC - Revisdo

Sistematica — pagina 31]

Adequado

Tabela de Risco de
Viés da Cochrane
(RoB versdo 1) e

Joanna Briggs
Institute (JBI) Critical
Appraial Checklist for

quasi-experimental

studies®®

Revisores

envolvidos

“A avaliagao do risco de viés foi
realizada por dois revisores, sendo
as divergéncias solucionadas apds

consulta a um terceiro revisor.”

[Trecho transferido do documento submetido
pelo PROPONENTE —20242000204_PTC - Revisdo

Sistematica — pagina 31]

Adequado

Dois revisores de

forma independente

Resolugao

divergéncias

“A avaliagao do risco de viés foi
realizada por dois revisores, sendo
as divergéncias solucionadas apds

consulta a um terceiro revisor.”

[Trecho transferido do documento submetido
pelo PROPONENTE —20242000204_PTC - Revisdo

Sistematica — pagina 31]

Adequado

Terceiro revisor
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Comentarios adicionais sobre as caracteristicas do processo de avaliagao do risco de viés ou

qualidade metodoldgica dos estudos incluidos

O PROPONENTE cita que “a qualidade da evidéncia considerou apenas os achados do estudo L-
MIND (44,53,55,57), uma vez que esse estudo também foi incluido nas comparacgdes indiretas
(54,56). Em publicacdo de evento cientifico da Cochrane, foi apontado que hd um gap na
literatura sobre como avaliar a qualidade de MAICs de forma a determinar a certeza da evidéncia
apresentada por esse tipo de publicacdo. (60) Além disso, em relatdrios de recomendacgao
recentes da CONITEC, as MAICs ndao foram consideradas na avaliacdo do GRADE, sendo
considerados apenas os estudos pivotais. (61,62)".

De fato, ndo hd na literatura uma ferramenta validada para avaliacdo da qualidade metodolégica
de uma MAIC. Os PARECERISTAS optaram por avaliar de forma qualitativa as MAICs incluidas,
utilizando como base documentos sobre a avaliacdo critica desta metodologia elaborados pelo
NICE e Departamento de Epidemiologia da Universidade de Sorbonne, bem como um protocolo
nacional.}#1>16

Quanto aos estudos clinicos, o PROPONENTE utilizou a ferramenta Joanna Briggs Institute (JBI)
Critical Appraial Checklist for quasi-experimental studies (versdao 2020) para avaliar a qualidade
metodolégica do estudo L-MIND por se tratar de um estudo de interven¢do, porém nao
randomizado. Os PARECERISTAS utilizaram a mesma ferramenta, juntamente com a primeira
versdo da ferramenta RoB da Cochrane. A escolha dos PARECERISTAS se deve a publicacdo da
ultima versao (2024) da ferramenta pela JBI, a qual incluiu altera¢Ges que permitem uma andlise
mais precisa deste tipo de estudo, mantendo também a avaliacdo pela ferramenta da Cochrane

para manter consisténcia e a comparabilidade entre os documentos produzidos pela ANS.

Quadro 17. Risco de viés ou qualidade metodoldgica dos estudos incluidos apresentado pelo
PROPONENTE.
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Salles, 2020 (44)

Yes No Unclear Not
applicable

1. s it clear in the study what is the ‘cause’ and what
is the ‘effect’ (i.e. there is no confusion about X ] O O
which variable comes first)?

2. Were the participants included in any comparisons
similar?

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

4. Was there a control group? O X O O
5. Were there multiple measurements of the
outcome both pre and post the O X O O
intervention/exposure?
6. Was follow up complete and if not, were
differences between groups in terms of their O X O O

follow up adequately described and analyzed?

7. Were the outcomes of participants included in any

. . o o [n X
comparisons measured in the same way?

8. Were outcomes measured in a reliable way? X u] O ul

9. Was appropriate statistical analysis used? X m| O o

Fonte: Tufanaru, 2020. (51)

Quadro 18. Risco de viés ou qualidade metodoldgica dos estudos incluidos na analise do PARECERISTAS
utilizando a ferramenta RoB da Cochrane.

Estudo / dominio Estudo L-MIND
Geragdio da sequéncia de ALTO RISCO
alocagdo Citacdo: “open-label, single-arm, phase 2 study”

Justificativa: estudo de brago unico.

Sigilo de alocagdo ALTO RISCO
Justificativa: estudo de brago unico.

Mascaram | Sobrevida BAIXO RISCO
ento global Justificativa: apesar de estudo open label, o desfecho provavelmente
(participant nao é afetado pela falta de mascaramento da equipe e participante.
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Estudo / dominio Estudo L-MIND
ese Sobrevida ALTO RISCO
equipe) livre de Justificativa: estudo open label. Este desfecho pode ser afetado pela
progressao falta de mascaramento dos participantes e equipe.
Eventos ALTO RISCO
adversos Idem acima
graves
Qualquer ALTO RISCO
evento Idem acima
adverso
Taxa de ALTO RISCO
resposta Idem acima
completa
Qualidade N&o avaliado
de vida
Mascaram | Sobrevida BAIXO RISCO
ento global Justificativa: apesar de estudo open label, o desfecho provavelmente
(avaliadore nao é afetado pela falta de mascaramento da equipe e participante.
s dos
desfechos) | Sobrevida ALTO RISCO
livre de Justificativa: estudo open label. Este desfecho pode ser afetado pela
progressao falta de mascaramento dos participantes e equipe.
Eventos ALTO RISCO
adversos Idem acima
graves
Qualquer ALTO RISCO
evento Idem acima
adverso
Taxa de BAIXO RISCO
resposta Citagdo: “assessed by an independent review committee, according to
completa the 2007 International Working Group response criteria for malignant
lymphoma”
Justificativa: O desfecho foi avaliado por um comité independente.
Qualidade Ndo avaliado
de vida
Dados Sobrevida ALTO RISCO
incompleto global Justificativa: A andlise nao foi realizada por intencgdo de tratar. 81
pacientes foram tratados, e somente 30 finalizaram a fase de
tratamento com tafasitamabe+lenalidomida. As perdas foram
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Estudo / dominio Estudo L-MIND
s dos frequentemente associadas progressdo da doencga (n=32), a eventos
desfechos adversos (n=8).
Sobrevida ALTO RISCO
livre de Idem acima
progressao
Eventos ALTO RISCO
adversos Idem acima
graves
Qualquer ALTO RISCO
evento Idem acima
adverso
Taxa de ALTO RISCO
resposta Idem acima
completa
Qualidade Ndo avaliado
de vida
Relato seletivo dos BAIXO RISCO
desfechos Justificativa: O protocolo do estudo foi registrado (NCT02399085) de
maneira prospectiva e todos os desfechos planejados foram relatados.
Outros vieses BAIXO RISCO
Justificativa: ndo foram identificadas outras fontes de viés.

Quadro 19. Risco de viés ou qualidade metodoldgica dos estudos incluidos na analise do PARECERISTAS,

utilizando a ferramenta da JBI para estudos quasi-randomizados

RISCO DE VIES
Estudo L-MIND

DOMINIO

Sim, pois o tratamento de interesse ocorre antes dos efeitos
avaliados.

Estd claro no estudo qual é a
“causa” e o que é
o “efeito”? (temporalidade)

Ndo, estudo de braco Unico.

Houve um grupo controle?

Nao aplicavel, pois ndo ha grupo comparador para avaliar a

Os participantes incluidos nos

comparabilidade entre os participantes.
Ndo aplicavel, a auséncia de grupo comparador impossibilita avaliar

grupos eram compardveis?
Os participantes incluidos
receberam

se efeito do tratamento pode ser atribuido a outras intervengdes ou
exposi¢oes aplicadas de forma diferentes entre grupos.

tratamento/cuidado
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semelhante, além da

exposicdo ou intervengdo de

interesse?
Houve Sobrevida N3do, o protocolo do estudo foi registrado (NCT02399085) de
multiplas global maneira prospectiva e todos os desfechos planejados foram
aferigcoes dos relatados.
desfechos? Sobrevida Idem acima
livre de
progressao
Eventos Idem acima
adversos
graves
Qualquer Idem acima
evento
adverso
Taxa de Idem acima
resposta
completa
Qualidade de Desfecho ndo mensurado
vida
Os desfechos Sobrevida Nao aplicavel pois ndo ha grupo comparador
foram global
avaliados de Sobrevida Idem acima
maneira livre de
semelhante progressao
entre grupos? Eventos Idem acima
adversos
graves
Qualquer Idem acima
evento
adverso
Taxa de Idem acima
resposta
completa
Qualidade de Desfecho ndo mensurado
vida
Os desfechos Sobrevida Incerto, contudo, este desfecho provavelmente ndo é afetado pela
foram global maneira como é avaliado.
medidos de Sobrevida Incerto
forma livre de
confiavel? progressao
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Eventos Idem acima
adversos
graves
Qualquer Idem acima
evento
adverso
Taxa de Idem acima
resposta
completa
Qualidade de Desfecho ndo mensurado
vida
Houve Sobrevida N3o, pois do total de 81 pacientes tratados, somente 30 finalizaram
seguimento global a fase de tratamento com tafasitamabe+lenalidomida. As perdas
completo dos foram frequentemente associadas progressdo da doencga (n=32), a
participantes? eventos adversos (n=8).
Sobrevida Idem acima
livre de
progressao
Eventos Idem acima
adversos
graves
Qualquer Idem acima
evento
adverso
Taxa de Idem acima
resposta
completa
Qualidade de Desfecho ndo mensurado
vida
A andlise Sobrevida Sim, andlises estatisticas apropriadas.
estatistica foi global
apropriada? Sobrevida Idem acima
livre de
progressao
Eventos Idem acima
adversos
graves
Qualquer Idem acima
evento
adverso
Taxa de Idem acima
resposta
completa
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Qualidade de
vida

Desfecho ndao mensurado

Instrumento com tradugdo livre; possivel respostas: sim, ndo, pouco claro ou néo aplicdavel

Quadro 20. Critérios para avaliacdo da qualidade metodoldgica das MAICs incluidas na anadlise do

PARECERISTAS.

CRITERIOS

Cordoba, 2022

Cordoba, 2022

(resumo congresso)

Messori et al, 2022

Auséncia de uma rede
com comparador
comum, ou

disponibilidade

Sim.
Comentario: foram
considerados para

andlise estudos de

Sim.
Comentario: foram
considerados para

andlise estudos de

Sim.
Comentario: foram
considerados para

andlise estudos de

apenas de estudos de braco unico braco Unico braco unico
braco unico (unanchored indirect (unanchored indirect (unanchored indirect
comparisons) comparisons) comparisons)
Erro devido a Nao Incerto Incerto

covariaveis ndo

consideradas

Comentario: realizada
busca na literatura para
encontrar potenciais
comparadores e fatores
de ajuste e validacado
dos parametros com
especialistas.
Ajuste realizado para o
maximo de varidveis de
progndstico e efeito
modificadores possiveis,
preservando um
tamanho amostral de
pelo menos 20% e
apresentacdo de

diferentes cenarios.

Comentario: minimo
detalhamento das
informacdes por se

tratar de um resumo

de congresso.

Comentdrio: ndo ha
relato sobre busca na
literatura para avaliar

potenciais
comparadores e as
covariaveis a serem

consideradas.
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Métodos
inapropriados de

ajustes populacionais

Sim
Comentario: sdo
relatados detalhes
do modelo de
ajuste/ponderacéo
utilizado, como por
exemplo tamanho
amostral antes e depois
do pareamento e a
distribuicdo de pesos no
MAIC. Contudo, o
tamanho de amostra
apds ponderacao foi
reduzido, sugerindo que
as populacdes nao
puderam ser facilmente
pareadas, limitando a

confianga na estimativa.

Incerto
Comentario: minimo
detalhamento das
informacdes por se
tratar de um resumo

de congresso.

Sim
Comentario: ndo sao
relatados detalhes de

do modelo de
ajuste/ponderacio

utilizado.

Definigdo inapropriada

da populagao alvo

Sim
Comentadrio: a
populagdo-alvo foi
relatada e estimativas
do efeito do tratamento
sdo apresentadas.
Contudo, as populagbes
incluidas nos estudos se
sobrepunham de
maneira insatisfatoria
com a populagdo do
estudo L-MIND, como
por exemplo idade,

capacidade funcional do

Incerto
Comentario: minimo
detalhamento das
informacdes por se
tratar de um resumo

de congresso.

Incerto
Comentario: sdo
relatados dados sobre
as caracteristicas dos
estudos incluidos e
suas populacgses,
contudo ndo ha
detalhes de
do modelo de
ajuste/ponderacdo

utilizado.
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paciente e tratamentos

prévios realizados.

Relato inadequado ou
insuficiente da analise

realizada

Nao
Comentario: sao
relatados dados como
varidveis de progndstico
e modificadores de

efeito, além da

Incerto
Comentario: minimo
detalhamento das
informacdes por se
tratar de um resumo

de congresso.

Incerto
Comentario: ndo sao
relatados dados como

variaveis de
progndstico e

modificadores de

distribuicdo dos pesos, efeito, métodos

contudo, ndo sdo estatisticos e
apresentadas as incertezas nas
incertezas nas estimativas de efeito.

estimativas de efeito.

Comentdrios gerais sobre a avaliagao do risco de viés ou qualidade metodolégica dos estudos

incluidos

O estudo clinico incluido (L-MIND) apresenta limitacdes metodoldgicas inerentes a estudos de
brago Unico, como falta de randomizagao e cegamento. Considerando a avaliagdao critica
realizada pelos PARECERISTAS, utilizando duas ferramentais distintas, ambas demonstram
potenciais riscos de vieses no estudo L-MIND, fato que insere incertezas sobre a diregdo e o
tamanho efeito da intervengao.

Os estudos de comparagbes indiretas, como MAIC, incluidos neste relatério, podem ter
incertezas em suas estimativas devido a falta ou inconsisténcia no relato de suas publicag¢des.
Em especial, a auséncia de um brago comparador comum, deve ser considerada como uma
limitagdo importante, porque a validagao do pareamento ou a utilizagdo de medidas de efeito
relativo ndo serd possivel.

Importante frisar que diversas fontes de heterogeneidade (como o desenho do estudo, critérios
de elegibilidade, defini¢des dos desfechos do estudo e momento das avaliagdes dos desfechos)
foram identificadas e ndo puderam ser levadas em conta nas anadlises realizadas. Diante dessas

questdes, ha uma preocupacao significativa com o risco de viés nos resultados do MAIC.
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Figura 3. Sumario da avaliagdo do risco de viés.
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7.5.4 Certeza no conjunto final das evidéncias

Quadro 21. Avaliagdo da certeza no conjunto final das evidéncias (abordagem GRADE) apresentada
pelo PROPONENTE.

ANEXO 4. AVALIACAO DA QUALIDADE DA EVIDENCIA — GRADE

Certainty assessment Certainty

Nedos Delineamento Risco s o Evidéncia . Outras
i Inconsisténcia - Imprecisdo 3 "
estudos do estudo de viés indireta consideragdes

SLP

1 ensaio clinico  grave ndo grave ndo grave grave® nenhum GB?;E()aO
SG

1 ensaio clinico grave ndo grave ndo grave grave?® nenhum anagc)ao
Taxa de resposta objetiva

1 ensaio clinico  grave ndo grave ndo grave grave® nenhum e?;?ao
Duragio da resposta

1 ensaio clinico  grave ndo grave ndo grave grave® nenhum egaa%?ao
Controle da doenga

1 ensaio clinico  grave ndo grave ndo grave grave® nenhum ee:agao
Tempo até tratamento seguinte

1 ensaio clinico grave ndo grave ndo grave grave® nenhum @?;%ao
Seguranga

1 ensaio clinico  grave ndo grave ndo grave grave® nenhum eeﬁzgao

Fonte: elaboragdo propria. SG: sobrevida global; SLP: sobrevida livre de progressdo. 20 tamanho amostral reduzido

pode ter influenciado na amplitude do IC, levando a imprecis&o.
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Quadro 22. Avaliagdo da certeza no conjunto final das evidéncias (abordagem GRADE) apresentada na andlise do PARECERISTAS

Tafasitamabe + lenalidomida

Paciente ou populagdo: adultos com LDGCB recidivado ou refratario, incluindo LDGCB transformado de linfoma de baixo grau, nao elegiveis ao TCTH autdlogo
Contexto: ambulatorial

Intervengao: tafasitamabe em combinagdo com lenalidomida

Comparacao: placebo, nenhum tratamento, quimioterapias e imunoterapias injetdveis contempladas no sistema de saude suplementar

Efeitos absolutos potenciais Efeito Ned .. Certeza da C L.
(]
Desfechos (IC95%) relativo . e(patrtl';:lp?ntes evidéncia . :menttan?s i
Com tafasitamabe + lenalidomida (1C95%) ESHUCoS (GRADE) AL
. . ~ 80
[»)
Sobrevida global SG mediana foi de 33,5 meses (IC 95%, 18,3 para nado i (1 ensaio clinico nio @QOQ
alcangado) ) . muito baixa?
randomizado de brago Unico)

- ~ . 80

Sobrevida livre de Sobrevida livre de progressdo mediana de 11,6 meses (IC 1000

- (1 ensaio clinico ndo -

rogressao 95%, 6,3 a 45,7 . .. muito baixa=
prog > ) randomizado de brago Unico)
. 80
Eventos adversos 58% dos participantes apresentaram eventos adversos L o o000
- (1 ensaio clinico ndo - - -
graves graves . . muito baixa?
randomizado de brago Unico)
80
T . . T ®0O00O
axa de resposta A taxa de resposta completa foi de 41,3% - (1 ensaio clinico ndo ) - -
. .. muito baixa-=
randomizado de brago Unico)
80
ualquer evento . L ~
Qualq 91,4% dos participantes apresentaram eventos adversos - (1 ensaio clinico ndo GOOO -
adverso . .. muito baixa-=
randomizado de brago Unico)
Qualidade de vida Desfecho ndo mensurado - - - -
Legenda
IC: Intervalo de confianga; LDGCB: linfoma difuso de grandes células B; TCTH: transplante de células-tronco hematopoiéticas
Explicagoes

a.  Ensaio clinico ndo randomizado (brago Unico experimental): redugdo de trés niveis.
Classificagdo da certeza da evidéncia de acordo com o GRADE Working Group
Alta: estamos muito confiantes de que o efeito verdadeiro esteja proximo ao da estimativa do efeito
Moderada: estamos moderadamente confiantes na estimativa do efeito: é provavel que o efeito verdadeiro seja proximo da estimativa do efeito, mas existe a possibilidade de que seja substancialmente
diferente.
Baixa: nossa confianga na estimativa do efeito é limitada: O efeito real pode ser substancialmente diferente da estimativa do efeito
Muito baixa: temos muita pouca confianga na estimativa do efeito: o efeito verdadeiro provavelmente sera substancialmente diferente da estimativa do efeito.
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Comentarios gerais sobre a avaliacao da certeza no conjunto final das evidéncias

e O PROPONENTE realizou a avaliacao da qualidade das evidéncias pelo sistema GRADE tendo
como referéncia o estudo L-MIND, assim como os PARECERISTAS.

e O PROPONENTE considerou que a confianca nas estimativas encontradas eram de baixa
certeza da evidéncia devido ao risco de viés e imprecisdo dos dados. Os PARECERISTAS
consideraram a evidéncia de certeza muito baixa, pelas mesas razées, contudo entendeu que
um estudo braco Unico com tamanho amostral pequeno gera grandes incertezas,
penalizando o corpo de evidéncias em 3 niveis.

e Devido aisso, os PARECERISTAS consideraram a certeza da evidéncia muito baixa para todos
os desfechos (sobrevida global, sobrevida livre de progressdo, taxa de resposta, eventos
adversos graves e quaisquer eventos adversos). Isso significa que qualquer estimativa
numérica é incerta e ndao hd conclusdes robustas sobre a eficacia e seguranca desta
intervencdo. Além disso, é importante destacar que a evidéncia considerada foi obtida em
um estudo de braco Unico, e todas as informacdes disponiveis sobre os desfechos ndo sado
comparativas em relagdo a uma terapia ja incorporada.

e Tanto PROPONENTE como PARECERISTAS ndo avaliaram a certeza da evidéncia dos estudos
de MAIC incluidos neste relatério devido a auséncia de ferramentas validadas para este tipo
de estudo até o momento. Dessa forma, ndo é possivel concluir sobre a robustez dessa

metodologia usando a abordagem GRADE.

7.6 Discussao e conclusoes

Quadro 23. Componentes da discussdo e das conclusdes.

Componente PROPONENTE Andlise da proposta
Sumario da Foram incluidas seis publica¢Oes, das | Esse Relatério de Analise Critica (RAC)
evidéncia guais quatro reportaram os resultados | identificou um ensaio clinico fase Il,
do EC de fase Il L-MIND e duas sem grupo comparador e com alto
reportaram comparacdes indiretas. risco de viés, avaliando o

No EC L-MIND, observou-se que o uso | tafasitamabe + lenalidomida para o
de tafasitamabe + lenalidomida levou a | tratamento de adultos com LDGCB

resposta objetiva de mais de 60% dos | recidivado ou refratdrio, incluindo
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pacientes, com 74% dos pacientes com
controle da doenca. Além disso, as
medianas de sobrevida livre de
progressdo (SLP) e sobrevida global
(SG) foram de 12,1 meses e 19,6 meses
respectivamente. Em termos de
seguranca, tafasitamabe + lenalidomida
apresentou perfil gerenciavel, sendo o
principal evento adverso (EA) a
neutropenia.

Na comparacdo indireta de Cordoba et
al., 2022, tafasitamabe + lenalidomida
levou a risco 59% menor de morte apds
quatro meses de tratamento que
polatuzumabe vedotina +
bendamustina + rituximabe na andlise
ajustada. Apesar de numericamente
melhores para tafasitamabe +
lenalidomida, ndo foram observadas
diferencas significativas para SLP, taxas
de resposta frente a polatuzumabe
vedotina + bendamustina + rituximabe.
Quando tafasitamabe + lenalidomida
foi comparado a bendamustina +
rituximabe, observou-se resultados
significativamente superiores a
intervengao para os desfechos SLP,
duracdo da resposta e taxa de resposta
completa. Para a comparagdo com
gemcitabina + oxaliplatina + rituximabe
apenas resultados numericamente
favoraveis a tafasitamabe +

lenalidomida foram observados na

LDGCB transformado de linfoma de
baixo grau, ndo elegiveis ao TCTH

autélogo.

Ha incertezas (evidéncia de certeza
muito baixa) sobre os efeitos do
tafasitamabe + lenalidomida quanto
aos desfechos de sobrevida global,
sobrevida livre de progressao,
frequéncia de participantes com pelo
menos um evento adverso grave,
frequéncia de participantes com pelo
menos um evento adverso e taxa de
resposta completa.

Ndo existem revisGes sistematicas
comparando diretamente
tafasitamabe + lenalidomida com as
saude

tecnologias disponiveis na

suplementar. Trés estudos de
comparagoes indiretas usando MAIC
avaliando

foram encontrados

tafasitamabe + lenalidomida e
POLA+BR, BR e R-PECC. No entanto,
esses estudos possuem limitagdes
metodolégicas importantes que
limitam as conclusoes sobre a eficacia
e seguranca do medicamento em
comparagdo com outros tratamentos

disponiveis na saude suplementar.
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comparacao ajustada. Na comparacao
indireta de Messori et al., 2022 entre
polatuzumabe vedotina +
bendamustina + rituximabe e
tafasitamabe + lenalidomida, o risco de
Obito foi numericamente superior com
o uso do regime contendo
polatuzumabe que com tafasitamabe +

lenalidomida.

[Trecho transferido do documento submetido pelo
PROPONENTE —20242000180_PTC - Revisdo

Sistematica — pagina 05]

LimitagOes

Ndo relatado.

A principal limitagdo das evidéncias
identificadas é a auséncia de estudos
experimentais comparativos entre o
tafasitamabe + lenalidomida e as
neste

alternativas  consideradas

relatério de andlise critica. As

incertezas inerentes ao tipo de

andlise  disponivel devem  ser

ressaltadas e consideradas no
processo de tomada de decisao.

O uso de estudos individuais com
método de comparagdo indireta,
como o matching-adjusted indirect
(MAIC),

comparisons apresenta

limitacdes metodoldgicas
importantes que podem impactar os
resultados, como inconsisténcia os
desequilibrios residuais. A
incorporacdao de tecnologias com
base exclusivamente em
comparagoes indiretas deve

considerar a possibilidade de que

72




estudos futuros com comparacao
direta (head to head) possam ser
conduzidos e que seus resultados
possam modificar a dire¢ao e o
tamanho das estimativas de efeito

conhecidas.

Conclusoes

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

apresentando respostas duradouras.”

[Trecho transferido do documento submetido pelo
PROPONENTE —20242000180_PTC - Revisdo

Sistematica — pagina 67]

Com base em evidéncias de muito
baixa certeza, oriundas de um ensaio
clinico brago Unico, os efeitos do
tafasitamabe + lenalidomida sdo
incertos para o tratamento de adultos
com LDGCB recidivado ou refratario,
incluindo LDGCB transformado de
linfoma de baixo grau, ndo elegiveis

ao TCTH autdlogo.

LDGCB: linfoma difuso de grandes células B; TCTH: transplante de células-tronco hematopoiéticas

Comentarios gerais sobre a discussao e as conclusdes

elegiveis ao TCTH autdlogo.

os desfechos estudados.

e Com base em evidéncias de muito baixa certeza, oriundas de um ensaio clinico brago unico,
os efeitos do tafasitamabe + lenalidomida sdo incertos para o tratamento de adultos com

LDGCB recidivado ou refratdrio, incluindo LDGCB transformado de linfoma de baixo grau, ndo

e Os efeitos do tafasitamabe + lenalidomida tém muito baixa certeza de evidéncia em todos

e Trés estudos de comparagbes indiretas usando MAIC foram encontrados avaliando

tafasitamabe + lenalidomida e POLA+BR, BR e R-PECC. No entanto, esses estudos possuem

limitagGes metodoldgicas importantes que impedem conclusdes robustas sobre a eficacia e
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seguranca do medicamento em compara¢dao com outros tratamentos disponiveis na saude
suplementar.

e Destaca-se que a incorporagdo de tecnologias com base exclusivamente em comparacgdes
indiretas deve considerar a possibilidade de que estudos futuros com comparacdo direta

(head to head) modifiquem a direcdo e o tamanho das estimativas de efeito.

7.7 Elementos pds-texto

Quadro 24. Componentes dos elementos pds-texto

Elemento PROPONENTE Andlise da proposta

Declaragdo de Nao se aplica. A declaracao de conflitos de interesse é objeto de
conflito de analise pela ANS devido a protecdo de dados
interesse confidenciais. Os PARECERISTAS ndo tiveram acesso

ao documento.

Referéncias Adequadas Todas as referéncias utilizadas foram citadas.

Comentarios gerais sobre os elementos pds-texto

Nenhum comentario adicional.

8. AVALIACAO ECONOMICA

O estudo de avaliagdo econdémica foi analisado a partir de elementos contidos no roteiro elaborado pela
equipe técnica da ANS e considerando as Diretrizes Metodoldgicas publicadas pelo Ministério da Saude

para a elaboracdo de avaliacdes econdmicas® e adaptadas para o contexto da salude suplementar.

Tipo de avaliacdo econémica apresentada pelo PROPONENTE:
() Custos (analise parcial)

( x ) Custo-efetividade

( x ) Custo-utility

() Custo-beneficio
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() Custo-minimizagao

Comentarios sobre o tipo de avaliacdo econdmica apresentada pelo PROPONENTE

e O PROPONENTE apresentou um modelo de sobrevida particionado, de trés estados, para
comparar tafasitamabe em combinac¢do com lenalidomida com os comparadores de interesse.
e O PROPONENTE apresentou adicionalmente um cenario alternativo com o comparador
axicabtageno ciloleucel, que configura terapia celular e terapia avancada. Esta terapia nao sera
considerada na analise pelos PARECERISTAS, uma vez que ndo estd automaticamente coberta

pela saude suplementar, como as terapias injetaveis.

8.1 Métodos

A avaliagdo econOmica apresentada pelo PROPONENTE foi construida considerando os parametros

apresentados e comentados no Quadro 27.

Quadro 25. Parametros da avaliagdo econémica.

Parametro PROPONENTE Andlise da proposta
Perspectiva Saude suplementar Adequado
Horizonte Toda a vida, aqui considerada em Tempo adequado: sim, considerando o
temporal 20 anos modelo proposto
Populagao-alvo Pacientes adultos com LDGCB Alinhado ao PICO: sim

recidivado ou refratario ndao

elegiveis ao transplante

Tecnologia Tafasitamabe em combinacdo com Alinhado ao PICO: sim
lenalidomida
Comparador | ¢ Polantuzumabe vedotina, | Alinhado ao PICO: sim, exceto terapia
bendamustina e rituximabe axicabtageno ciloleucel
(Pola-BR);
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e Rituximabe, gencitabina e
oxaliplatina (R-GemOx);

e Rituximabe, dexametasona,
citarabina e cisplatina (R-DHAP);

e Rituximabe, ifosfamida,

citarabina e etoposideo (R-ICE);

e Axicabtageno ciloleucel

Taxa de

desconto anual

5%

Apropriado: sim, considerando o modelo

proposto

Desfechos de

saude

Foram utilizadas as estimativas de
efetividade resultadas da analise no
PTC, derivadas do estudo L-MIND
para tafasitamabe + lenalidomida.
para os demais comparadores foi
estimada indiretamente através da
aplicacdo do hazard ratio (HR)
obtido por uma MAIC.

Apropriado: sim, considerando o modelo

proposto

Mensurag¢ao da

Anos de vida ajustados por

Apropriado: sim, considerando o modelo

efetividade qualidade (AVAQ) e ganho em anos proposto
de vida (AV)
Medidas e Utilizou-se os valores de utilidade | Adequado, porém é importante ressaltar

quantificacao

de desfechos

baseados em
preferéncia

(utility)

de avaliacdo do NICE
de polatuzumabe (TA649)

gue os dados ndo foram ajustados a

populagdo brasileira.

Estimativa de
recursos e

custos

Custos médicos diretos,
especificamente, 0s custos
relacionados aquisicao e

administracdo de medicamentos,
custo de manejo do paciente em

sobrevida livre de progressao (SLP) e

Por padrao, a ANS utiliza o preco de
fabrica e o ICMS de 18% para todas as
anadlises. Deste modo, preserva-se a
comparabilidade entre as avaliacbes e a
validade temporal da analise

independente de convénios aprovados
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em progressio (DP),

monitoramento e manejo EAs.

e Medicamentos: estimados a
partir da lista CMED de
abril/2024.

e Qutros custos: padrao de uso de
recursos estimado a partir da
submissdo de polatuzumabe ao

NICE. Custos baseados na

em legislagao estadual ou de ofertas

especiais de aquisicado.

CBHPM 2023.
Unidade Real Adequado
monetaria
Método de Modelo de sobrevida particionado | Apropriado: sim, considerando o modelo
modelagem proposto
Pressupostos |e Estados de salde considerados Ndo se aplica
do modelo no modelo foram: SLP, doenca

em progressao (PD) e morte. O
modelo adota uma premissa de
cura, a partir de 5 anos apds o
inicio do tratamento, o que
implica que, para os pacientes
que permanecem em SLP apds 5
anos do inicio do tratamento, a
taxa de mortalidade passa a ser
equivalente aquela da populagdo
geral. Além disso, o modelo
considera o conceito de SLP
prolongada, apds 2 anos em SLP,
onde o monitoramento do
paciente passa a ocorrer em

intervalos mais prolongados.
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e Os pacientes iniciam a simulagdo
em SLP e, ao longo do tempo,
podiam migrar para os diferentes
estados de saude em ciclos de 4
semanas.

e Dados demograficos
provenientes do estudo L-MIND.

e Dados antropométricos:

Pesquisa Vigitel, 2021

Métodos O PROPONENTE apresentou N3o se aplica
analiticos analises de sensibilidade
deterministicas e probabilisticas
variando os principais parametros
utilizados no modelo.
Foi apresentada um plano de custo-
efetividade com o resultado da

analise probabilistica.

Planilha Apresentada nem planilha de Adequado
(transparéncia Microsoft Excel®
e

reprodutibilida
de)

ICMS: Imposto sobre Circulagdo de Mercadorias e Prestagdo de Servigos; LDGCB: linfoma difuso de grandes células B; TCTH: transplante de

células-tronco hematopoiéticas; PF: Prego de Fdbrica.

Comentarios adicionais sobre os métodos da avaliagdo economica apresentada pelo

PROPONENTE

e PROPONENTE validou em um painel de especialistas tanto o tempo para cura, quanto para a SLP
prolongada. O horizonte temporal considerou-se o acompanhamento do paciente por até 20
anos, considerando a idade média inicial dos pacientes, de 69 anos.

e PROPONENTE ndo contemplou na andlise principal os custos indiretos, como aqueles
relacionados a perda de produtividade do paciente por conta da patologia, pois ndo condizem

com a perspectiva adotada.
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e O PROPONENTE utilizou parametros clinicos estimados a partir do estudo de brago Unico L-MIND
e do estudo MAIC (Cordoba, 2022). Dessa forma, cabe também considerar as limitacdes da
analise MAIC ja citadas.

e O PROPONENTE realizou analise com o comparador axicabtageno ciloleucel, que é uma terapia

celular ndo incorporada a saude suplementar. Por esse motivo os PARECERISTAS nao

consideraram este comparador como alinhado ao PICO e como parte da analise.

8.2 Resultados

Quadro 26. Principais resultados apresentados pelo PROPONENTE

Parametro PROPONENTE Analise da proposta

Parametros do Todos os parametros utilizados na andlise Adequado

estudo foram apresentados pelo PROPONENTE.

Estimativa do Os autores apresentaram as estimativas de Adequado considerando o
custo e da custo e efetividade incremental por cada modelo utilizado
efetividade intervencao e uma razao de custo

incrementais efetividade incremental baseada no

resultado do modelo de sobrevida

particionado.

Andlise de Os autores analisaram as incertezas do Adequado
sensibilidade modelo variando parametros de custo e

parametros estruturais.

Caracterizagao da N3o realizada Adequado

heterogeneidade

Comentarios adicionais sobre os resultados da avaliagio econ6mica apresentada pelo

PROPONENTE

Ndo ha

Quadro 27. Razdo de custo-efetividade incremental (RCEI) da avaliacdo econdémica elaborada pelo

PROPONENTE.
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Tabela 18. Resultado da andlise de custo-efetividade.

Tafasitamabe R-GemOx

Desfechos +
lenalidomida

Custo total RS 604.970 RS 490.044 RS 181.208 RS 116.679 RS 111.125
AVAQs 3,44 1,37 1,92 2,07 2,07
AVs 4,85 1,93 2,72 2,94 2,94
RCUI

RS 55.266 RS 278.539 RS 355.450 RS 359.492
(RS / AVAQ ganho)
RCEI - RS 39.396 RS 199.165 RS 256.563 RS 259.481
(RS / AV ganho)

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

cisplatina; R-ICE: rituximabe + ifosfamida + carboplatina + etoposideo.

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

PROPONENTE

e Tafasitamabe + lenalidomida comparado as alternativas avaliadas neste relatdrio resultou

em maior custo com maior efetividade.

8.3 Discussao e conclusoes

Quadro 28. Componentes da discussao e conclusdes

Componente PROPONENTE Analise da proposta

Principais “O cendrio base considerou um | O modelo adotado pelo PROPONENTE é

achados horizonte temporal de 20 anos e a | adequado para a situacdo clinica em
guestdo no seu caso base.
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aplicagdo de uma taxa de desconto de
5% para custos e desfechos. (...)

A comparacdao de tafasitamabe +
lenalidomida comparado a Pola-BR
resultou em maior custo com maior
efetividade. Esta combinacdo resultou
em uma RCUI de aproximadamente RS
55 mil por AVAQ ganho, resultado, este,
considerado muito custo-efetivo frente
ao limiar alternativo de trés vezes o PIB
nacional

per capita (RS 150 mil)

proposto pela CONITEC para doencas

raras. (...)
Os demais regimes baseados em
rituximabe  mostraram  efetividade

bastante inferior aquela estimada para
tafasitamabe + lenalidomida, conforme
visto na fronteira de eficiéncia, da Figura
6. Assim como em publicagdo de Kurte
et al., 2023, (28) axicabtageno ciloleucel
mostrou-se a terapia mais custosa entre

todas as alternativas terapéuticas.”

[20242000204_Estudo de Avaliagdo Econémica
em Saude — AES, paginas 38 —40]

O cenario alternativo (com axicabtageno
ciloleucel) ndo é adequado, pois esta
nao é salde

terapia coberta pela

suplementar no momento desta analise.

LimitagGes

“A principal limitacdo do modelo se
refere aos dados de eficacia utilizados
para a parametrizagio do mesmo,
provenientes do estudo L-MIND, um
estudo de fase 2 sem brago comparador.
Desta forma, foi necessario recorrer a
uma MAIC, de comparacao indireta, que
ajustou a populagdo do estudo L-MIND

as caracteristicas basais dos estudos de

As principais limitagdes associadas a

andlise  apresentada referem-se a

confianga nos parametros clinicos,
derivados de apenas um ensaio clinico de
braco Unico e de uma andlise de
comparacgoes indiretas com MAIC. Quanto
a derivacdo do QALY, a referéncia
apresentada é da populacdo britanica,
nenhuma

nao sendo realizado
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Pola-BR e R-GemOX. Para a comparacao
com R-DHAP e R-ICE recorreu-se a
premissa de que os regimes teriam o
mesmo efeito relativo de R-GemOx, por
tratar-se de regimes baseados em
rituximabe associado a quimioterapia. J&
para a comparagdo com axicabtageno
ciloleucel

recorreu-se a uma

comparagcao naive. Assim, estas
comparag¢oes podem apresentar alguma
fragilidade, que é menor quando se
observa a comparagdo com Pola-BR,
onde tafasitamabe + lenalidomida
mostrou-se uma opgdo de tratamento
custo-efetiva.”

[20242000204_Estudo de Avaliagdo Econdmica em
Salde — AES, paginas 46 - 47]

aproximacdo com a populacao brasileira.
Deve-se considerar as incertezas na
eficacia e seguranca do
tafasitamabe+lenalidomida comparado
ao tratamento ja disponivel na saude
suplementar, dadas as limitacdes dos

estudos disponiveis.

Generalizacao

dos achados

ImplicagGes

para a pratica

“E  importante ressaltar que 0s
resultados da avaliagdo econdmica em
saude aqui descritos estdo alinhados
com outras publicagdes internacionais,
(27,28) que apesar de se apresentarem
em contextos diferentes daqueles vistos
sdo

no cenario nacional,

gualitativamente préximos, ressaltando

a coeréncia do modelo aqui
apresentado.
Assim, conclui-se que  MINJUVI®

(tafasitamabe) em combinacdo com
lenalidomida é uma opc¢do terapéutica
eficaz, segura e que proporciona
beneficios econGmicos para pacientes

adultos com LDGCB recidivado ou

Apesar do RCEIl identificado, a andlise de

impacto  orgamentario  deve  ser
considerada para uma eventual inclusdo
de novas opg¢les terapéuticas que irdo
concorrer pelo market share com as
tecnologias ja incorporadas.

A disposicdo de pagar e disponibilidade de
recursos a serem dispendidos varia
bastante entre paises. Ademais, as
limitagGes dos dados clinicos, juntamente
com a nao utilizacdo de dados de utilidade
brasileiros limitam a generalizacao desta

conclusdo.
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refratdrio nao elegiveis ao transplante

no contexto da ANS.”

[20242000204_Estudo de Avaliagdo Econdmica em

Salde — AES, paginas 49]

Comentarios adicionais sobre a discussao e as conclusoes apresentadas pelo PROPONENTE

O PROPONENTE realizou analise de cendrio alternativo com o comparador axicabtageno ciloleucel,
gue é uma terapia celular ndo incorporada a saude suplementar. A analise de ATS para
incorporacdo de nova tecnologia ao rol da ANS pressup&e que a nova tecnologia seja comparada a
tecnologias ja disponiveis no ambito da Saude Suplementar. Uma vez que o axicabtageno ciloleucel
nado se encaixa nessa premissa, ele ndo deve ser considerado como comparador na presente analise

critica. Apenas o cendrio principal sem este comparador foi considerado.

8.4 Elementos pds-texto

Quadro 29. Elementos pds-texto

Critério PROPONENTE Andlise da proposta
Declaragao de N&o se aplica. A declaragdo de conflitos de interesse é
conflito de objeto de anadlise pela ANS devido a
interesse protecdo de dados confidenciais. Os

PARECERISTAS ndo tiveram acesso ao
documento.
Referéncias Adequadas Adequadas

Comentarios adicionais sobre os elementos pds-texto apresentados pelo PROPONENTE

Ndo ha

O checklist de andlise critica da avaliacdo econ6mica da tecnologia em saude correspondente e utilizado

no processo de atualizagcdo do Rol esta apresentado no Anexo 1.
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9. ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

A analise de impacto orcamentario (AlO) foi avaliada a partir de elementos contidos no roteiro elaborado
pela equipe técnica da ANS e considerando as Diretrizes Metodolégicas publicadas pelo Ministério da

Saude para a elaboracdo de andlises de impacto orcamentdrio® e adaptadas para o contexto da saude

suplementar.

9.1 Métodos

Quadro 30. Principais parametros da AlO (versdo do PROPONENTE e dos PARECERISTAS)

polatuzumabe
vedotina +
bendamustina +
rituximabe

R-Gemox: rituximabe,
gencitabina,

oxaliplatina

Parametros PROPONENTE Andlise da proposta PARECERISTAS
Informagées Gerais
Software Microsoft Excel® Adequado Microsoft Excel®
utilizado
Modelo Estatico Adequado Estatico
Perspectiva Saude suplementar Adequado Saude suplementar
Horizonte 5 anos Adequado 5 anos
temporal
Tecnologia e comparadores
Tecnologia Tafasitamabe + Adequado Tafasitamabe +
lenalidomida lenalidomida
Comparador | POLA-BR: Parcialmente adequado Os trés esquemas de

guimioterapia sao
adequados como
comparadores. A
terapia celular nao foi
considerada pois nao
esta coberta no sistema

de saude suplementar.
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R-DHAP: rituximabe,
dexametasona,
citarabina e cisplatina
R-ICE: rituximabe,
ifosfamida, citarabina
e etoposideo
Axicabtageno

ciloleucel

Cenarios

Cenario de referéncia:
sem tafasitamabe +
lenalidomida

Cenario projetado:
Com tafasitamabe +
lenalidomida

Cenario alternativo:
Com tafasitamabe +
lenalidomida e

axicabtageno

Parcialmente adequado

O comparador
axicabtageno e o
cenario com sua
participacao ndo serao
considerados, visto que
essa tecnologia ndo é
coberta pela saude
suplementar no

momento desta analise

Participacao

no mercado

Cenario de referéncia:
TAFA + LEN (0,0% em
todos os anos)
POLA-BR (7%, 12%,
17%, 21% e 25%)
R-Gemox (14%, 13,2%,
12,5%, 11,9%, 11,3%)
R-DHAP (23,6%,
30,8%, 29,1%, 27,7%,
26,3%)

R-ICE: (46,5%, 44%,
41,5%, 39,5%, 37,5%)
Cenario projetado:
TAFA + LEN (7%, 12%,
17%, 21% e 25%)

Parcialmente adequado

O comparador
axicabtageno e o
cenario com sua
participagao ndo serao
considerados, visto que
essa tecnologia ndo é
coberta pela saude
suplementar no

momento desta analise
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POLA-BR (7%, 12%,
17%, 21% e 25%)
R-Gemox (12,9%,
11,4%, 9,9%, 8,7%,
7,5%)

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

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

Cendrio alternativo:
TAFA + LEN (7%, 12%,
17%, 21% e 25%)
POLA-BR (7%, 12%,
17%, 21% e 25%)
R-Gemox (12,5%,
11,0%, 9,4%, 8,2%,
6,8%)

R-DHAP (29,2%,
25,7%, 21,9%, 19,1%,
15,9%)

R-ICE: (41,8%, 36,8%,
31,3%, 27,3%, 22,8%)
Axicabtageno (2,5%,
2,5%, 3,5%, 3,5%,

4,5%)
Populagdo
Populagao Ano 1: 792 Adequado Foram assumidos os
Ano 2: 808 mesmos parametros
Ano 3: 825 adotados pelo
Ano 4: 841 proponente para a
Ano 5: 857 estimativa do da

populagdo. As
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diferencas se devem a
base populacional
adotada pelo
proponente que é
maior e considera
26,1% de pessoas

cobertas pelo plano.

Calculo da Incidéncia estimada Adequado Os PARECERISTAS
populagao de LDGCB: variacdo de julgaram adequado os
elegivel 9,29 por 100 mil parametros
habitantes em 2024 apresentados pelo
até 9,83 por 100 mil PROPONENTE e usaram
habitantes em 2028 0S Mmesmos.
(17)
Porcentagem de
pacientes refratarios
ou recidivados: 30%
(18)
Porcentagem de
pacientes ndo
elegiveis a
transplante: 50% (19)
Pacientes com acesso
a plano de saude:
26,1% (20)
Subgrupos Nao considerado Adequado Nao considerado
Custos
Custo de aquisi¢do e Por padrao, a ANS utiliza o Custos de aquisicdo de
administracdo de preco de fabricae o ICMS de | medicamentos (tabela
Componentes
medicamentos 18% para todas as analises. CMED) com prego de
e fontes

(tecnologia)

Custo de

monitoramento

Deste modo, preserva-se a

comparabilidade entre as

avaliacdes e a validade

fabrica e ICMS de 18%.
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Custo de manejo de
eventos adversos
Custo de manejo da

doenca

temporal da analise
independente de convénios
aprovados em legislacao
estadual ou de ofertas
especiais de aquisicao
Eventuais variacdes do preco
podem ser apresentadas em

analise de sensibilidade.

Componentes
e fontes
(comparadore

s)

“0O custo de aquisicdo
de medicamentos
baseou-se nos pregos
da lista da Camara de
Regulacdo do
Mercado de
Medicamentos
(CMED), com vigéncia
de abril/2024. (23)
Para esta analise
assumiu-se o prego
fabrica (PF) com 18%
de ICMS, quando
aplicavel. Foram
utilizados os precos
dos medicamentos de
referéncia.”

“Os itens de custo
utilizados para o
monitoramento dos
pacientes foram
definidos com base
nos itens utilizados na

submissdo de

Custos de aquisicdo de
medicamentos (tabela
CMED) com preco de
fabrica e ICMS de 18%.
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polatuzumabe ao
NICE. (20)

Isso aplica-se também
para a frequéncia de
uso de cada recurso

de saude considerado

(ANEXO 2).”

Custos

associados

Nao considerados

Adequado

Idem

Custos nao

incluidos

Custo de tratamentos
subsequentes: ndo
considerados, pois sua

selecdo poderia

enviesar os resultados.

Desta forma,

considerou-se apenas
o custo de manejo da
doenga em pacientes

em progressao.

Adequado

Idem

Ajustes

N3o realizados

Adequado

Idem

Comentarios adicionais sobre os métodos gerais da AlO apresentados pelo PROPONENTE

Os parametros do PROPONENTE foram considerados adequados.

Quadro 31. Estimativa da populagdo elegivel (versdo do PROPONENTE e dos PARECERISTAS)

PROPONENTE PARECERISTAS
Ano Populagao Ano Populagao
(incidéncia) (incidéncia)
Ano 1 792 Ano 1 718
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Ano 2 808 Ano 2 723
Ano 3 825 Ano 3 727
Ano 4 841 Ano 4 731
Ano 5 857 Ano 5 734
Total 4.123 Total 3.633
Média anual 825 Média anual 727

Comentdrios adicionais sobre a estimativa da populagdo apresentada pelo PROPONENTE

As diferencas entre as estimativas se devem as diferentes bases populacionais usadas, isto &, ao

usar os mesmos parametros sobre base populacional cedida pela ANS, a estimativa dos

PARECERISTAS foi menor do que a do PROPONENTE.

Quadro 32. Progressao estimada de participacdo no mercado apresentada pelo PROPONENTE.

Cenario A — atual
Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5

(andlise principal)

Tafasitamabe + lenalidomida 0% 0% 0% 0% 0%
POLA-BR 7,0% 12,0% 17,0% 21,0% 25,0%
R-Gemox 14,0% 13,2% 12,5% 11,9% 11,3%
R-DHAP 32,6% 30,8% 29,1% 27,7% 26,3%
R-ICE 46,5% 44,0% 41,5% 39,5% 37,5%
Cendrio B — projetado

Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5

(andlise principal)
Tafasitamabe + lenalidomida 7,0% 12,0% 17,0% 21,0% 25,0%
POLA-BR 7,0% 12,0% 17,0% 21,0% 25,0%
R-Gemox 12,9% 11,4% 9,9% 8,7% 7,5%
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R-DHAP 30,1% 26,6% 23,1% 20,3% 17,5%

R-ICE 43,0% 38,0% 33,0% 29,0% 25,0%

Comentarios adicionais sobre a progressao estimada de participagdo no mercado apresentada

pelo PROPONENTE

A participacdo de mercado apresentada pelos PROPONENTES foi considerada adequada, uma vez
que a segunda linha para pacientes com LDGCB pode ter mais de uma funcao, isto é, pode ser

agressiva, convencional ou paliativa (Danese, 2016).

9.2 Resultados

Apds a analise critica, a AlO apresentada pelo PROPONENTE foi considerada:

( ) Adequada (robusta e confiavel). A mesma AIO foi reproduzida na planilha padrdo da ANS, obtendo-se

os resultados apresentados a seguir.

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

apresentados a seguir.

Comentarios principais sobre a AlO apresentada pelo PROPONENTE

Considerando-se as limitagcdes apontadas na analise realizada pelo PROPONENTE, principalmente a
adequacéo da precificacdo dos medicamentos, foi realizada uma nova analise de impacto
orcamentdrio na planilha padrdo da ANS, utilizando como pardmetros e fontes de dados os

disponiveis no Quadro 29 (quarta coluna).
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Quadro 33. Resumo dos resultados da AIO

Critério

AlO PROPONENTE

Comentario sobre a AlO

PROPONENTE

AlO do relatério

Preco da

tecnologia

Apresentado pelo
PROPONENTE na aba
“Custos” da planilha de
AIO submetida
[20242000180_Planilha
Analise de Impacto

Orgcamentario — AlO]

Por padrao, a ANS utiliza o
preco de fabrica e o ICMS
de 18% para todas as
analises. Deste modo,
preserva-se a
comparabilidade entre as
avaliagdes e a validade
temporal da analise
independente de
convénios aprovados em
legislacdo estadual ou de
ofertas especiais de

aquisicao

Apresentado como
Anexo na planilha

auxiliar de custos.

O PROPONENTE
caracterizou por meio
de microcusteio os
custos de:
administracao,
aquisicdo, pré-
medicacao,
monitoramento,
manejo de eventos
adversos graves e

manejo da doenga.

Impacto por

cenario

Acumulado em 5 anos
Atual:
RS 738.333.754,00

Alternativo:

RS 1.061.929.533,00

Adequado considerando

os parametros utilizados

Acumulado em 5 anos
Atual:
RS 534.881.297,02

Alternativo:

RS 717.739.020,10

Impacto

incremental

Alternativo — atual =

RS 323.595.779,00

Adequado considerando

os parametros utilizados

Alternativo — atual =

RS 182.857.723,08

Caracterizagao

da incerteza

PROPONENTE realizou
analise univariada de

participacao de mercado

Adequado

Nao se aplica.
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e taxa de recidivados/
refratarios.
“Considerando as
variagdes propostas, o
impacto orgamentario
incremental, acumulado
em 5 anos, variou entre
RS 259 milhdes e RS 395

milhdes.”

[20242000204_Estudo de Analise
de Impacto Orgamentdrio — AlO,

pagina 25]

Quadro 34. Parametros de custo e fontes de dados (versdo do PROPONENTE e dos PARECERISTAS)

Devido a complexidade da analise, foi necessario estimar o custo anual dos esquemas terapéuticos por
ciclo e por ano. Deste modo, os parametros de custo e fontes de dados estdo apresentados na Planilha
auxiliar de custos, na planilha padronizada da ANS. O PROPONENTE apresentou os componentes de custo
de microcusteio nos Anexos 1, 2 e 3 do documento 20242000204 Estudo de Avaliacdo Econdmica em

Saude — AES.

Comentarios principais sobre os parametros de custo e fontes de dados

O custo total de tratamento da intervengdo e dos comparadores diferiu na escolha dos valores
unitarios. Quando havia somente o medicamento novo (referéncia), o custo de PF 18% foi eleito.
Se houvesse mais de uma apresentacao farmacéutica cabivel, os PARECERISTAS calcularam o custo
da unidade farmacéutica para escolher a mais barata. Caso houvesse medicamentos genéricos ou
similares, os PARECERISTAS fizeram média simples entre o original e os similares. Caso ndo
houvesse medicamento novo (referéncia) na tabela CMED, os PARECERISTAS fizeram a média

simples dos similares.
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Quadro 35. Impacto orgamentario total (versdo do PROPONENTE e dos PARECERISTAS)

PROPONENTE

Periodo

Cenario de Referéncia

(analise principal)

Cenario alternativo
(analise principal)

Cenario de
Referéncia

(analise de
sensibilidade)

Cenario
alternativo

(analise de
sensibilidade)

2024

RS 109.450.001,00

RS 135.496.293,00

Desconsiderado

Desconsiderado

2025

RS 130.399.189,00

RS 176.194.207,00

Desconsiderado

Desconsiderado

2026

RS 149.803.018,00

RS 216.128.575,00

Desconsiderado

Desconsiderado

2027

RS 166.125.980,00

RS 249.840.163,00

Desconsiderado

Desconsiderado

2028

RS 182.555.566,00

RS 284.270.295,00

Desconsiderado

Desconsiderado

Total

RS 738.333.754,00

RS 1.061.929.533,00

Desconsiderado

Desconsiderado

PARECERISTAS

Periodo

Cenario de Referéncia

Cenario alternativo

Cenario de

Referéncia

(analise de
sensibilidade)

Cenario
alternativo

(anadlise de
sensibilidade)

2025

RS 87.824.063,05

RS 103.152.492,74

Ndo realizado

N3o realizado

2026

RS 97.837.336,58

RS 124.421.057,77

Ndo realizado

N3o realizado

2027

RS 108.092.440,01

RS 145.887.297,56

Ndo realizado

N3o realizado

2028

RS 116.395.587,29

RS 163.353.019,31

N3o realizado

N3o realizado

2029

RS 124.731.870,08

RS 180.925.152,71

N3o realizado

N3o realizado

Total

RS 534.881.297,02

RS 717.739.020,10

N3o realizado

N3o realizado

Comentarios sobre o impacto orgamentario total

e As divergéncias entre as analises dos PARECERISTAS e PROPONENTE se devem a bases

populacionais distintas (IBGE e ANS), além da escolha dos custos unitarios dos

medicamentos.
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e Destaca-se, também, que o PROPONENTE apresentou cendrio alternativo com a introdugao
de axicabtageno (terapia avancada de CAR-T). Uma vez que essa terapia ainda ndo é coberta

pela Saude Suplementar, o cenario citado foi desconsiderado na presente andlise.

Quadro 36. Impacto orgamentario incremental (versdao do PROPONENTE e dos PARECERISTAS)

PROPONENTE
Periodo Cenario 1 — Referéncia Cenario 2 — Referéncia
(andlise principal) (andlise de sensibilidade)*
2024 RS 26.046.292,00 Desconsiderado
2025 RS 45.795.018,00 Desconsiderado
2026 RS 66.325.557,00 Desconsiderado
2027 RS 83.714.183,00 Desconsiderado
2028 RS 101.714.728,00 Desconsiderado
Total RS 323.595.779,00 Desconsiderado
Médio RS 64.719.155,80 Desconsiderado
PARECERISTAS
Periodo Cendrio 1 — Referéncia Cendrio 2 - Referéncia
2025 RS 15.328.429,69 Ndo realizado
2026 R$ 26.583.721,19 N3o realizado
2027 R$ 37.794.857,55 Ndo realizado
2028 R$ 46.957.432,02 N3o realizado
2029 R$ 56.193.282,63 N3o realizado
Total R$ 182.857.723,08 N&o realizado
Médio R$ 36.571.544,62 N&o realizado

Comentarios sobre o impacto orgamentario incremental
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O PROPONENTE apresentou cenario alternativo com a introducdo de axicabtageno (terapia
avancada de CAR-T). Uma vez que essa terapia ainda ndo é coberta pela Saude Suplementar, o

cenario citado foi desconsiderado na presente analise.

9.3 Discussao e conclusoes

Quadro 37. Componentes da discussao e das conclusdes

26 milhdes, no primeiro ano apds a
incorporagdo, chegando a RS 102
milhGes no quinto ano, resultando em
um impacto incremental acumulado
em 5 anos, de aproximadamente RS
294 milhGes, o que representa um
incremento de RS 1,07 por beneficirio
de plano de saude no Brasil, no cendrio
base, onde axicabtageno ciloleucel ndo
€ uma alternativa de tratamento para
pacientes com LDGCB recidivado ou

refratario.”

Componente PROPONENTE Analise da proposta
Principais “estimou-se um impacto orcamentdrio O impacto orcamentdrio incremental
achados incremental de aproximadamente RS | com o cendrio projetado considerando a

disponibilizagdo do tafasitamabe
associado a lenalidomida foi de RS RS
182.857.723,08 (média anual de RS
36.571.544,62) em comparagdo com o
cenario atual, em um horizonte temporal
de 5 anos e market share alvo de 25% no
quinto ano.

A populagdo elegivel a tafasitamabe +
lenalidomida tem caracteristicas
peculiares que podem alterar o perfil de
resposta ao medicamento, ao passo que
tém poucas opgoes terapéuticas
eficazes. A tomada de decisdo
econdmica deve considerar a fragilidade
dos dados clinicos e a magnitude do

impacto orcamentario, ainda levando
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em conta a necessidade terapéutica nao

atendida.

LimitagoOes Nao apresentado As limitacOes da analise envolvem as
incertezas na estimativa populacional,
market share e duracdo de tratamento.
A escassez de dados brasileiros
atualizados e confidveis limitou de forma
importante a andlise, pois é dificil
estimar com precisdo a populagédo a ser
beneficiada. Ademais, os custos
praticados pelas operadoras de saude
podem impactar de forma significativa

as estimativas.

Generalizacdo “Assim, conclui-se que MINJUVI® As conclusdes do ponto de vista

dos achados (tafasitamabe) em combinagdo com econdmico sdo similares as apresentadas
Implicagdes lenalidomida é uma opcao terapéutica do PROPONENTE.

para a pratica eficaz, segura e que proporciona As limitagdes das evidéncias de

beneficios econdmicos para pacientes | efetividade devem ser consideradas para
adultos com LDGCB recidivado ou a tomada de decisdo.
refratdrio ndo elegiveis ao transplante

no contexto da ANS.”

Comentarios adicionais sobre a discussao e as conclusdes apresentadas pelo PROPONENTE

N3o ha.

9.4 Elementos pos-texto

Quadro 38. Elementos pds-texto

Critério PROPONENTE Andlise da proposta
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Declaragao de Ndo se aplica. A declaragdo de conflitos de interesse é
conflito de objeto de analise pela ANS devido a
interesse protecdo de dados confidenciais. Os

PARECERISTAS nao tiveram acesso ao
documento.
Referéncias Adequadas Adequadas

O checklist de analise critica da AlO da tecnologia em salde correspondente e utilizado no processo de
atualizacdo do Rol esta apresentado no Anexo 2. A planilha de impacto orcamentario elaborada pelo

PARECERISTA esta disponivel no Anexo 3.

98



10. CONSIDERAGOES FINAIS

10.1 Avaliagao por outras agéncias de ATS

Quadro 39. Avaliacdo de outras agéncias de ATS

Agéncia

PROPONENTE

PARECERISTAS

Canada’s Drug Agency
Canada's Drug Agency |

CDA-AMC (cadth.ca)

N3o incorporado

(ano de avaliagao 2022)
Indicacdo: em combinagdo com
lenalidomida para pacientes
adultos com LDGCB recidivado ou

refratario, sem outra
especificacdo, incluindo LDGCB
de baixo grau, que sdo inelegiveis

para TCTH autdlogo
Jutificativa: incertezas sobre as

evidéncias clinicas

[Texto transferido e adaptado do documento
submetido pelo PROPONENTE — 20242000204

PTC - Revisdo Sistemdtica — pdgina 23]

N3o recomendou que o tafasitamabe
em combinagdo com a lenalidomida
seja reembolsado durante o
tratamento de pacientes adultos com
pacientes adultos com LDGCB
recidivado ou refratadrio ndo
especificado, incluindo DLBCL
decorrente de linfoma de baixo grau, e
gue nao sado elegiveis para TCTH
autologo. A evidéncia clinica nao foi
suficientemente forte para
demonstrar se o tratamento com
Minjuvi em combinagdo com
lenalidomida beneficia esta
populagdo, nem se levaria a melhores
resultados
para os pacientes em comparagdo
com os tratamentos atualmente
disponiveis.

[https://www.cadth.ca/tafasitamab]

Conitec, Brasil

http://conitec.gov.br

Nao apresentado.

Tecnologia ndo avaliada para a

popula¢do proposta até o momento.

NICE, Inglaterra

WWWw.nice.org.uk

Nao incorporado
(ano de avaliagdo 2023)
Indicagdo: pacientes adultos com

LDGCB recidivado ou refratario,

Ndo recomendou que o tafasitamabe
em combinagdo com a lenalidomida
seja reembolsado durante o
tratamento de pacientes adultos com

pacientes adultos com LDGCB
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https://www.cadth.ca/?gad_source=1&gclid=CjwKCAjwhvi0BhA4EiwAX25uj8MK-WD8ciBhAk92V8uvA2HVbqfDdk8eEfVKUTZd8yjzREjg5zOWMxoCYNQQAvD_BwE
https://www.cadth.ca/?gad_source=1&gclid=CjwKCAjwhvi0BhA4EiwAX25uj8MK-WD8ciBhAk92V8uvA2HVbqfDdk8eEfVKUTZd8yjzREjg5zOWMxoCYNQQAvD_BwE
https://www.cadth.ca/tafasitamab
http://conitec.gov.br/
http://www.nice.org.uk/

gue sao inelegiveis para TCTH
autologo
Jutificativa: incertezas sobre as
evidéncias clinicas (falta de
robustez, tamanho amostral
reduzido) e sobre a avaliacdo

econOmica.

[Texto transferido e adaptado do documento
submetido pelo PROPONENTE — 20242000204

PTC - Revisdo Sistemdtica — pdgina 23]

recidivado ou refratario, e que ndo sao
elegiveis para TCTH autdlogo. A
evidéncia clinica provém de um
pequeno estudo que ndo comparou
diretamente tafasitamabe mais
lenalidomida com qualquer outro
tratamento e comparacgdes indiretas.
As estimativas de custo-afetividade
estdo acima do limiar que o NICE
considera ser aceitavel para
tratamentos de fim de vida.

[https://www.nice.org.uk/guidance/ta

883]

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

pbs/home

Ndo apresentado.

Tecnologia ndo avaliada para a

populacdo proposta até o momento.

SMC, Escocia

https://www.scottishm

edicines.org.uk/Home

Ndo incorporado
(ano de avaliagdo 2023)
Indicagdo: em combinagdo com
lenalidomida para pacientes

adultos com LDGCB, que sdo

evidéncias clinicas (falta de
robustez, tamanho amostral
reduzido) e sobre a avaliagdo

econdmica.

PTC - Revisdo Sistematica — pagina 23]

inelegiveis para TCTH autdlogo

Jutificativa: incertezas sobre as

[Texto transferido e adaptado do documento

submetido pelo PROPONENTE — 20242000204

Ndo recomendou que o tafasitamabe
em combinagdo com a lenalidomida
seja reembolsado durante o
tratamento de pacientes adultos com

pacientes adultos com LDGCB
recidivado ou refratdrio, e que nao sao
elegiveis para TCTH autdlogo. A
justificativa da empresa requerente
relativa ao custo do tratamento em
relacdo aos seus beneficios para a
saude ndo foi suficiente e, além disso,
a empresa ndo apresentou uma
andlise clinica e econdmica
suficientemente robusta para obter

aceita¢do pela SMC.
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https://www.nice.org.uk/guidance/ta883
https://www.nice.org.uk/guidance/ta883
http://www.pbs.gov.au/pbs/home
http://www.pbs.gov.au/pbs/home
https://www.scottishmedicines.org.uk/Home
https://www.scottishmedicines.org.uk/Home

[https://www.scottishmedicines.org.u

k/medicines-advice/tafasitamab-

minjuvi-full-smc2522/ ]

MINISTERIO DE
SANIDAD, Espanha

Incorporado
(ano de avaliacdo 2024)
Indicagao: em combinagdo com
lenalidomida para pacientes
adultos com LDGCB, que sao

inelegiveis para TCTH autdlogo.

[Texto transferido e adaptado do documento
submetido pelo PROPONENTE — 20242000204

PTC - Revisdo Sistematica — pagina 23]

Recomendou o tafasitamabe em
combinagdo com a lenalidomida
durante o tratamento de pacientes
adultos com pacientes adultos com
LDGCB recidivado ou refratario, e que
nao sao elegiveis para TCTH autdlogo.
A avaliacdo da eficdcia e dos efeitos
secundarios do tafasitamab baseia-se
num estudo de baixa qualidade e em 2
comparacoes indiretas.

[Ministerio de Sanidad - Profesionales

de la Salud - Buscador situacion

financiacion medicamentos]

INESSS, Canada-Quebec

Incorporado
(ano de avaliagdo 2022)
Indicagdo: em combinagdo com
lenalidomida para pacientes
adultos com LDGCB, que sdo

inelegiveis para TCTH autdlogo.
[Texto transferido e adaptado do documento
submetido pelo PROPONENTE — 20242000204

PTC - Revisdo Sistematica — pagina 23]

Recomendou o tafasitamabe em
combinagdo com a lenalidomida
durante o tratamento de pacientes
adultos com pacientes adultos com
LDGCB recidivado ou refratario, e que
nao sao elegiveis para TCTH autdlogo.
A avaliacdo da eficdcia e dos efeitos
secundarios do tafasitamabe baseia-se
num estudo de baixa qualidade e em 2

comparacoes indiretas.

[https://www.inesss.qc.ca/thematique

s/medicaments/medicaments-

evaluation-aux-fins-

dinscription/extrait-davis-au-

ministre/minjuvi-6101.html]

Conitec: Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no SUS; INESSS: The Institut national d’excellence en santé et en services sociaux;
LDGCB: linfoma difuso de grandes células B; NICE: National Institute for Health and Care Excellence; PBS: Pharmaceutical Benefits Scheme; SMC:

Scottish Medicines Consortium. TCTH: transplante de células-tronco hematopoiéticas
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https://www.scottishmedicines.org.uk/medicines-advice/tafasitamab-minjuvi-full-smc2522/
https://www.scottishmedicines.org.uk/medicines-advice/tafasitamab-minjuvi-full-smc2522/
https://www.scottishmedicines.org.uk/medicines-advice/tafasitamab-minjuvi-full-smc2522/
https://www.sanidad.gob.es/profesionales/medicamentos.do?metodo=verDetalle&cn=731606
https://www.sanidad.gob.es/profesionales/medicamentos.do?metodo=verDetalle&cn=731606
https://www.sanidad.gob.es/profesionales/medicamentos.do?metodo=verDetalle&cn=731606
https://www.inesss.qc.ca/thematiques/medicaments/medicaments-evaluation-aux-fins-dinscription/extrait-davis-au-ministre/minjuvi-6101.html
https://www.inesss.qc.ca/thematiques/medicaments/medicaments-evaluation-aux-fins-dinscription/extrait-davis-au-ministre/minjuvi-6101.html
https://www.inesss.qc.ca/thematiques/medicaments/medicaments-evaluation-aux-fins-dinscription/extrait-davis-au-ministre/minjuvi-6101.html
https://www.inesss.qc.ca/thematiques/medicaments/medicaments-evaluation-aux-fins-dinscription/extrait-davis-au-ministre/minjuvi-6101.html
https://www.inesss.qc.ca/thematiques/medicaments/medicaments-evaluation-aux-fins-dinscription/extrait-davis-au-ministre/minjuvi-6101.html

Além das agéncias apresentadas acima, O PROPONENTE também cita que as agéncias de ATS da Grécia,

Italia, Polonia e Dinamarca avaliaram MINJUVI® (tafasitamabe), aprovando-o com recomendacao.

10.2 Consideragoes sobre a implementacao

Nao foram identificadas outras necessidades de adequacao de infraestrutura para a correta utilizacao de

tafasitamabe associado a lenalidomida, que ndo estejam contempladas no Rol vigente da ANS.

10.3. Conclusoes

Com base em evidéncias de muito baixa certeza, oriundas de um ensaio clinico braco uUnico, os efeitos do
tafasitamabe + lenalidomida sdo incertos para o tratamento de adultos com LDGCB recidivado ou
refratario, incluindo LDGCB transformado de linfoma de baixo grau, ndo elegiveis ao TCTH autdlogo. Trés
estudos de comparagbes indiretas usando MAIC foram encontrados avaliando tafasitamabe +
lenalidomida e POLA+BR, BR e R-PECC. No entanto, esses estudos possuem limitaces metodoldgicas
importantes que limitam as conclusGes sobre a eficicia e seguranca do medicamento em comparacgao

com outros tratamentos disponiveis na saude suplementar.

O PROPONENTE apresentou a andlise de custo-utilidade sob a perspectiva da saude suplementar em um
horizonte temporal de 20 anos. O custo incremental do tafasitamabe + lenalidomida foi de R$ 39.396 em
comparacdo com POLA-BR; de RS 199.165,00 em compara¢do com R-Gemox; de RS 256.563,00 em

comparacdo com R-DHAP; e de RS 259.481,00 em comparagdo com R-ICE.

O impacto orcamentdrio incremental com o cenario projetado considerando a disponibilizacdo do
tafasitamabe associado a lenalidomida foi de RS 182.857.723,08 (média anual de RS 36.571.544,62) em
comparag¢do com o cenario atual, em um horizonte temporal de 5 anos e um market share alvo de 25%

no quinto ano.
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12. ANEXOS

Anexo 1. Checklist de analise critica. Avaliacdo econémica de tecnologias em salide no processo de atualizagdo do Rol da ANS.

desfechos.

Secdo/Item Item n° [Contetdo para verificagao Sim N3ao Parcial |NA Pag.n2

Definicoes
O problema de saude para o qual se destina a intervengdo

Problema 1 problen para o qual ¢ 1213
avaliada é adequado e esta descrito de forma clara.
A populagao elegivel para a avaliagdo econ6mica esta

Populagao 2 concordante com a populacdo abordada nas evidéncias X 13
apresentadas no PTC/RS e no formuldrio da proposta.

. A tecnologia em saude é apresentada de forma clara e

Tecnologia 3 X 14
adequada (doses, tempo de uso etc.).
Os comparadores apresentados sdo adequados e relevantes

Comparadores 4 para a saude suplementar e estdo descritos e justificados de X 14
forma clara.

. . A perspectiva da saude suplementar é adotada e apresentada

Perspectiva da analise 5 e X

de forma clara, contendo justificativa.
. O horizonte temporal para custos e desfechos é adequado e a

Horizonte temporal 6 e P P . d 17e18
justificativa para sua escolha é apresentada de forma clara.
A taxa de desconto é adequada (5%) e é adotada para custos e

Taxa de desconto 7 q (5%) P X 18
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Secdo/Item Item n° [Contetdo para verificagao Sim Nao Parcial |NA Pag.n2

Definigoes (cont.)
Os desfechos utilizados como medidas de beneficio na

Desfechos de saude 8 avaliacdo sdo adequados e relevantes para o tipo de andlise  |x 19a23
conduzida.
A estimativa de efeito da interveng¢do e dos comparadores é

Medida de efeito 9 descrita detalhadamente e é concordante com a apresentada |x 22
no PTC/RS e no formulario da proposta.

Mensuracdo e valoragdo o ~

¢ ¢ A mensuracdo e a valoracdo dos desfechos baseados em
dos desfechos baseados a
. 10 preferéncia sdo adequadas e foram apresentadas de forma X 29
em preferéncia (se
iy clara.

aplicavel)

Custos

Componentes e fontes 11 Os componentes e as fontes dos custos da intervengao sao b9 3 36

(intervencdo) adequados e apresentados de forma clara.

Componentes e fontes 19 Os componentes e as fontes dos custos do(s) comparador(es) b9 2 36

(comparadores) sao adequados e apresentados de forma clara.

. Os componentes e as fontes dos custos associados (se houver
Custos associados 13 P ( ) X 29 a 36

sdo adequados e apresentados de forma clara.
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Custos (cont.)

Os custos ndo incluidos sdo apresentados de forma clara e a

Custos n3o incluidos 14 e .. .~ 36
justificativa para a ndo inclusdo é adequada.

Moeda, data e taxa de . . L,

~ . O uso de valores financeiros internacionais é acompanhado de
conversdo cambial (se 15 . ~ . . ~
. informacdo quanto a data e a taxa da conversdo de moedas.

aplicavel)

Modelagem
Os pressupostos adotados no modelo sdo adequados e

Pressupostos 16 P P q 19a23
apresentados de forma clara.
O modelo adotado é apresentado de formaclarae a
justificativa para sua utilizagdo é adequada, incluindo figura da

Método de modelagem 17 estrutura do modelo e as informagdes sobre todos os 37 e 38
parametros relevantes (valores, intervalos, distribui¢des de
probabilidades, estados de saude etc.).
Os métodos analiticos adicionais, tais como técnicas para lidar

Métodos analiticos de 18 com dados faltantes, corre¢ao de meio ciclo, ajustes para

aApoio

heterogeneidade nas estimativas, sdo adequados e
apresentados de forma clara.
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Resultados

Estimativa de custos e

Os valores estimados dos custos e dos desfechos de interesse

. . 19 sdo adequados e apresentados de forma clara, incluindo as X 38
desfechos incrementais o . . .
razGes de custo-efetividade incrementais.
A analise de sensibilidade é apresentada de forma clara e
- i considera todos os parametros relevantes, tais como
Andlise de sensibilidade 20 N P . . 39 e 46
populac¢do-alvo, custo de tecnologias, ocorréncia de eventos
relevantes (eventos adversos e tempo/custo hospitalizacdo).
Os efeitos das incertezas para as estimativas sdo apresentados
Caracterizagdo da de forma clara, sendo utilizados elementos graficos
A 21 ] . X 39 e 46
incerteza adequados, tais como diagrama de tornado e curva de
aceitabilidade.
Consideragoes finais
Sdo apresentadas consideragdes sobre as limitacdes do
Discussao 22 estudo, a aplicabilidade da analise e a generalizagao dos X 46
achados.
A conclusdo geral da anadlise reflete adequadamente os
Conclusdo 23 achados e apresenta recomendagdo quanto a incorporagdo da [x 48 e 49
tecnologia.
Secio/ltem Item n° |Conteldo para verificacdo Sim N3o Parcial |NA Pag.n2

Outros
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. . Declara qualquer potencial para conflito de interesse dos

Conflito de interesse 24 qualq P P Anexo
autores do estudo.

Referéncias 25 Informa as referéncias utilizadas para a elabora¢ao do estudo. [x 50 a 52

. O instrumento de apoio (ex: planilha eletronica) utilizado no

Instrumento de apoio 26 . , . , Anexo
estudo é apresentada na integra e é reprodutivel.

Fontes:

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

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

Silva EN, Silva MT, Augustovski, F, Husereau D, Pereira MG. Roteiro para relato de estudos de avaliacdo econémica. Epid.e Serv. de Saude.2017 out-dez;
6(4): 895-898.

Husereau D, Drummond M, Petrou S, Carswell C, Moher D, Greenberg D, et al. Consolidated Health Economic Evaluation Reporting Standards (CHEERS)
- explanation and elaboration: a report of the ISPOR Health Economic Evaluation Publication Guidelines Good Reporting Practices Task Force. Value
Health. 2013; 16:231-50.

Justificativa para itens de verificagdo marcados como "N3do" ou "Parcial" e observagoes gerais:

Item Julgamento Justificativas e observagoes

A terapia axicabtageno ciloleucel (CAR T) é uma terapia avangada celular que ndo é atualmente coberta pela ANS, e

4 Parcial . o . .
por isso, ndo deveria ser considerada como comparador.

O PROPONENTE utilizou dados de utility do Reino Unido sem fazer qualquer adequagdo ao cenario brasileiro. Isso é

10 Parcial - . .
um problema uma vez que esses dados podem nao refletir adequadamente a realidade local.
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Anexo 2. Checklist de analise critica. Analise de impacto orgamentario de tecnologias em satde no processo de atualizagdo do Rol da ANS.

Secdo/Item Item n° Contetdo para verificagao Sim N3o Parcial |NA Pag.n2

Definigoes

O problema de saude para o qual se destina a intervencao
Problema 1 . . . . X 10
avaliada é adequado e estd descrito de forma clara.

A populacdo elegivel para a AlO esta concordante com a
Populagdo 2 populacdo abordada nas evidéncias apresentadas no PTC/RS e no [x 13 a 15
formuldrio da proposta.

A tecnologia em salde é apresentada de forma clara e adequada

11e12
(doses, tempo de uso etc.).

Tecnologia 3

Os comparadores apresentados sdo adequados e relevantes para
Comparadores 4 , ~ . X 12
a saude suplementar e estdo descritos de forma clara.

A perspectiva da salde suplementar é adotada e apresentada de

e epe . 11
forma clara, contendo justificativa.

Perspectiva da analise |5

O horizonte temporal para custos e desfechos é adequado (5

13
anos) e apresentado de forma clara.

Horizonte temporal 6
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Secdo/Item Item n° Contetido para verificagao Sim N3o Parcial |NA Pag.n2
Cenarios
A estimativa de quotas de mercado é factivel e apresentada de
Quotas de mercado 7 g R P X 16
forma clara, contendo justificativa.
L. a . O cendrio de referéncia é adequado e apresentado de forma
Cenario de referéncia 8 q P X 16
clara.
L. . O cendrio de referéncia 1 é adequado e apresentado de forma
Cenario alternativol 9 q P X 17
clara.
. . O cenario de referéncia 2 (se houver) é adequado e apresentado
Cenario alternativo 2 10 ( ) q P X 17
de forma clara.
L. . O cendrio de referéncia 3 (se houver) é adequado e apresentado
Cenario alternativo 3 11 ( ) q P X
de forma clara.
Populagao-alvo
, O método utilizado na estimativa da populacdo-alvo e/ou
Método 12 , popuiag / X 132 15
subgrupo é adequado e apresentado de forma clara.
Custos
Componentes e fontes 13 Os componentes e as fontes dos custos da intervencao sao ’ 13
(intervencdo) adequados e apresentados de forma clara.
Componentes e fontes 14 Os componentes e as fontes dos custos do(s) comparador(es) sdo ’ 13

(comparadores)

adequados e apresentados de forma clara.
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Os componentes e as fontes dos custos associados (se houver)

Custos associados 15 N 18

sdo adequados e apresentados de forma clara.
- , Os custos ndo incluidos sao apresentados de forma clara e a

Custos ndo incluidos 16 e epe . . . X 18
justificativa para a ndo inclusdo é adequada.

Aiustes 17 Os ajustes econdmicos adotados sdo apresentados de forma clara "

J e a justificativa para sua utilizacdo é adequada.

Secdo/Item Item n° Conteudo para verificagdo Sim N3o Parcial |NA Pag.n2

Impacto or¢amentario
O método adotado para estimativa do impacto orcamentario é

Método 18 apresentado de forma clara (software, modelo estatico ou X 20
dinamico etc.) e a justificativa para sua utilizagcdo é adequada.

L. O impacto orgamentario é apresentado por cenario de forma

Impacto por cenario 19 P ¢ P . P 22
clara, a cada ano e acumulado nos cinco anos.
O impacto orgamentario incremental dos cenarios alternativos em

Impacto incremental 20 relacdo ao cendrio de referéncia é apresentado de forma clara,a [x 22
cada ano e acumulado nos cinco anos.
A analise de sensibilidade (se houver) é apresentada de forma
iclara e considera todos os parametros relevantes, tais como

Andlise de sensibilidade |21 populagdo-alvo, quotas de mercado, custo de tecnologias, IX 25
locorréncia de eventos relevantes (eventos adversos e
tempo/custo hospitalizacdo).

Secdo/Item Item n° Conteudo para verificagao Sim Nao Parcial |NA Pag.n?

Consideragoes finais
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. o S3o apresentadas consideragdes sobre as limitagdes do estudo, a
Discussao 22 . . . C X 26
aplicabilidade da andlise e a generaliza¢do dos achados.
o A conclusdo geral da andlise reflete adequadamente os achados e
Conclus3do 23 ~ .. ~ . 26
apresenta recomendacdo quanto a incorporacdo da tecnologia.
Outros
. . O potencial conflito de interesse financeiro e ndo financeiro dos
Conflito de interesse 24 P , Anexo
autores do estudo é declarado de forma clara.
a As referéncias bibliograficas utilizadas no estudo sdo
Referéncias 25 g X 28 e 29
apresentadas.
. A planilha utilizada no estudo é apresentada na integra e é
Planilha de AIO 26 P , P g X Anexo
reprodutivel.

Fonte: Brasil, Ministério da Saude, Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos. Diretrizes metodoldgicas: andlise de impacto
orcamentdrio - manual para o SUS. Brasilia, Ministério da Satide, 2012 (adaptado).

XN

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

Item Julgamento Justificativas e observagoes

I 10 barcial A terapia axicabtageno ciloleucel (CAR T) é uma terapia avancada celular que ndo é atualmente coberta pela ANS, e
’ por isso, ndo deveria ser considerada como comparador.

22 Parcial Conclusdo nado discute limitagdes da andlise ou generalizagdo de dados.
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Anexo 3. Planilha de impacto orcamentadrio elaborada pelo PARECERISTA (anexo externo).

Anexo 4. Declarac¢do de potenciais conflitos de interesses (anexo externo).
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