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1. APRESENTACAO
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Esse relatdrio se refere a andlise critica da proposta de atualizacdo do Rol de Procedimentos e Eventos

em Saude — Ciclo 2019/2020, apresentada a Agéncia Nacional de Satude Suplementar por meio do

FormRol. Trata de aspectos relativos a eficacia, a efetividade, a seguranca, ao custo-efetividade e ao

impacto orcamentdrio do ibritunibe para tratamento do linfoma de células do manto em pacientes

qgue receberam no minimo um tratamento anterior contendo rituximabe, visando avaliar sua

incorporagao no Rol.

Figura [X] - Identificacdo da(s) proposta(s) de atualizagdo do rol analisada(s) no presente documento

N2 de Protocolo

N2 da Unidade

Proponente

43637.11ja/EaQWaM*g | 9686326 Associagdo Brasileira de Hematologia Hemoterapia e Terapia
Celular

43637.21VAEYa3ihFk6 9736271 Abrale - Associagdo Brasileira de Linfoma e Leucemia

43637.120Q7j4ePWqgPM | 9742475 JANSSEN-CILAG FARMACEUTICA LTDA.
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2. REsumo EXecuTivo

Tecnologia: Ibrutinibe (Imbruvica®)

Indicagdo: tratamento do linfoma de células do manto em pacientes que receberam no minimo um

tratamento anterior contendo rituximabe

Introdugdo: Linfoma de Células do Manto (LCM) é uma doenca linfoproliferativa de células B maduras
de carater geralmente agressivo com rapida progressdo e menor resposta a quimioterapia,
correspondendo a aproximadamente 6% de todos os Linfomas Ndo Hodgkin (LNH). Os casos de LCM
sao frequentemente diagnosticados em estdgios avancados, devido a sua natureza agressiva e a
dificuldade de distinguir o LCM de outros linfomas. (8—10) O LCM é em grande parte incuravel e, como
tal, os pacientes com LCM em estagio avan¢ado apresentam um pior prognéstico. O Instituto Nacional
do Cancer (INCA) estimou, em dambito nacional, 5.370 e 4.200 novos casos de LNH ao ano para homens
e mulheres, respectivamente, no biénio 2018-2019. Os riscos estimados de novos casos de LNH sdo de
5,19 a cada 100.000 habitantes para homens e 4,55 para cada 100.000 mil mulheres.
Internacionalmente, os regimes de segunda linha de tratamento estdo baseados em quimioterapia em
associagao com rituximabe e outras classes de medicamentos especificas mais recentes. Ndo existe
um protocolo nacional que se refira a doenga e ndo existem terapias especificamente incorporadas no

Rol da ANS para a doenga em questao.

Pergunta: O uso do ibrutinibe é eficaz, seguro e custo-efetivo em pacientes com LCM que receberam
no minimo um tratamento anterior contendo rituximabe quando comparado a qualquer outra opgao

de tratamento?

Evidéncias cientificas: Apds um seguimento mediano de 38,7 meses, 24% dos pacientes do grupo do
ibrutinibe e nenhum paciente do grupo do tensirolimo continuava utilizando o tratamento para qual
foram incialmente alocados. Cinquenta e cinco (39%) dos pacientes inicialmente randomizados para o
grupo tensirolimo foram transferidos para o tratamento com ibrutinibe. A sobrevida livre de
progressado (SLP) mediana foi maior para ibrutinibe que para o tensirolimo (15,6 versus 6,2 meses; HR:
0,45 [IC95% 0,35-0,60]; p-valor< 0,0001). A sobrevida global foi maior para os pacientes do ibrutinibe
(30,3 versus 23,5 meses, respectivamente; HR: 0,74 [IC95%: 0,54-1,02]; p-valor: 0,0621). O mesmo
ocorre com a taxa de resposta global andlise (77% para ibrutinibe versus 47% para tensirolimo; OR:

4,27 [IC95%: 2,47-7,39]; p-valor<0,0001). O perfil de eventos adversos foi mais favoravel para o
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ibrutinibe com excec¢do da frequéncia de sangramento (9% versus 3%), e fibrilacdo atrial (5% versus

1%) ambos indicadores para eventos de grau 3 ou 4.

Avaliagdao econdmica: O proponente apresentou uma analise de custo-efetividade que comparou o
uso do ibrutinibe com o protocolo de tratamento para linfoma ndo Hodking R-CHOP em pacientes com
LCM recidivado/refratario sob a perspectiva do Sistema de Sadde Suplementar. A RCEl encontrada foi
de R$1.296.427/QALY. Essa relacdo de custo-efetividade pode ser considerada elevada para a
incorporagao da tecnologia. A andlise de sensibilidade mostrou que as variagdes dos parametros nao
resultaram em uma RCElI menores 1 milhdo por QALY. O parametro de SLP foi estimado de maneira
indireta utilizando dois estudos diferentes. A sobrevida global também utilizou uma medida indireta,
sendo calculada como a soma da sobrevida livre de progressdo com a sobrevida pds progressdo. O
proponente considera que a sobrevida livre de progressdo é um bom preditor da sobrevida global
baseado em estudos publicados. Esses métodos de aproximagao trazem limitagdes importantes as

interpretacdes dos resultados.

Avaliacdo de impacto orgamentdrio: Apds o recadlculo do modelo de impacto orcamentdrio os
resultados variaram de RS 5.818.516,135 a RS 64.778.350,13 no primeiro e ao final de 5 anos
respectivamente. Foram corrigidas algumas limitacdes na estimativa populacional e alguns erros

contidos na planilha de célculo de custos das alternativas. O market share proposto foi mantido.
Experiéncia internacional: O medicamento tem aprovag¢ado no NICE, no CADTH e no PBMC (Australia)

Consideragoes Finais: A incorporagao do ibrutinibe pode representar o preenchimento de uma lacuna
terapéutica, onde ndo havia consenso sobre a forma de tratamento, tampouco medicamentos
registrados na ANVISA para essa indicacdo, que ja sdo incorporados ao SSS. Os resultados da avaliagdo
econdmica devem ser interpretados com cautela e a relacdo de custo-efetividade elevada deve ser
observada antes de uma decisdo sobre incorporagdo com vista a manter a saude orgcamentaria dos

planos de saude.
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3. CONDICAO CLiNICA

3.1. Aspectos clinicos e epidemioldgicos

O linfoma de Células do Manto (LCM) é uma doenga linfoproliferativa de células B maduras de carater
geralmente agressivo com rapida progressdo e menor resposta a quimioterapia, correspondendo a
aproximadamente 6% de todos os Linfomas N3o Hodgkin (LNH).! Os casos de LCM sdo

frequentemente diagnosticados em estagios avancados,?,®

devido a sua natureza agressiva e a
dificuldade de distinguir o LCM de outros linfomas. *~° O LCM é em grande parte incuravel e, como tal,

os pacientes com LCM em estagio avancado apresentam um pior prognéstico. *,°

A manifestacdo clinica mais frequente é a linfadenopatia, presente em 75% dos casos.” Os sintomas
também incluem linfoadenomegalia generalizada, esplenomegalia macica, manifestacdo em sangue
periférico, infiltragdo na medula dssea e complicagdes no trato gastrointestinal, nos pulmdes e no

sistema nervoso central, causando lesdes polipoides difusas. 8,°

No cenario mundial, a GLOBOCAN constatou em 2018 que o LNH foi a neoplasia mais comum entre os
canceres hematoldgicos, estimando o surgimento de 509,59 mil novos casos e 248,72 mil ébitos no
mundo para o mesmo ano. (12) O Instituto Nacional do Cancer (INCA) estimou, em ambito nacional,
5.370 e 4.200 novos casos de LNH ao ano para homens e mulheres, respectivamente, no biénio 2018-
2019. Os riscos estimados de novos casos de LNH sdo de 5,19 a cada 100.000 habitantes para homens

e 4,55 para cada 100.000 mil mulheres. 1°

Em geral, o LCM é diagnosticado apds os 60 anos. (16) A idade média dos pacientes diagnosticados é
de 68 anos e é um tipo de neoplasia mais comum em homens que mulheres, com uma propor¢do

homem: mulher de 3:1. 7

O LCM ¢é um linfoma geralmente diagnosticado em estagios mais avancados (lll-IV) e associado a
progndsticos ruins, com sobrevida global de aproximadamente 3-4 anos. 3 Apresenta um curso variado,
podendo se manifestar como doenca indolente, mas geralmente tem comportamento agressivo.
Comprometimento do trato gastrointestinal, baco e medula 6ssea sdo comuns. A doenca é classificada
em quatro estagios de acordo com a classificacdo de Ann Arbor e o estadiamento da doencga é
importante para a defini¢do do tratamento a ser implementado !. Geralmente estd associada com a
progressao rapida, apenas com respostas temporarias a quimioterapia, e uma alta taxa de recorréncia,

resultando em um mau progndstico a longo prazo. Apesar dos avangos recentes, e com a excec¢do de
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uma pequena populacdo de pacientes elegivel para o transplante de medula éssea (TMO), ndo ha um

padr3o de tratamento na recaida do LCM reconhecido internacionalmente.

O LCM esta associado a profundos prejuizos a qualidade de vida relacionada a satde (QVRS), incluindo
ansiedade, depressao, perda de apetite, dificuldades cognitivas, dificuldades com atividades diarias,
problemas de mobilidade, autocuidado, dificuldades financeiras, estresse, insOnia e impactos no
funcionamento emocional, fisico e social.>~'” Esses efeitos sobre a QVRS podem ser causados por
sintomas B (febre, calafrios e sudorese noturna), além de outros sintomas de LCM, como dor associada
a linfonodos edemaciados. '* A classificacdo de Lugano é recomendada pela ESMO para o

estadiamento do LCM (Tabela 1). 1

TABELA 1 - ESTAGIOS DA CLASSIFICACAO DE LUGANO

Estagio Area de comprometimento
1 (lg) Uma regido do linfonodo ou sitio extranodal(le).
1 (llg) Duas ou mais regides de linfonodos ou sitios extranodais (ll¢) do mesmo lado do diafragma.

Regides de linfonodos ou estruturas linféides (ex: timo, anel linfatico de Waldeyer) em ambos os

][]
lados do diafragma.

\} Comprometimento difuso ou disseminado em um 6rgdo extralinfatico.

N3o ha dados especificos sobre o impacto econdmico do LCM. Entretanto, sabe-se que o LNH tem
impacta significativo no orgamento dos sistemas de salde, com estimativas de custo que variam entre
US 48.000 e US 136.000 por paciente nos Estados Unidos. A hospitaliza¢do é o principal componente
destes custos, sendo responséavel por 71% deles. '8 Estima-se que, no Reino Unido, o impacto anual do
LNH para o National Health System gire em torno de £ 22 milhées, podendo chegar a £ 33 milhGes
guando os custos com utilizagdo de quimioterapia de alta dose e transplante autdlogo de células-

tronco sdo considerados. *°
3.2. Tratamento recomendado

De acordo com diretrizes internacionais o tratamento do LCM é dividido entre: a) tratamento de
primeira linha convencional ou intensivo, consolidado com transplante de medula éssea; b)

tratamento de recidiva da doenca ou refratario ao tratamento de primeira linha. 1

A primeira linha dos pacientes com LCM pode ser realizada com quimioterapia convencional ou com
protocolos agressivos. Entende-se como tratamento convencional, os protocolos COP (ciclofosfamida,

vincristina e prednisona), CHOP (ciclofosfamida, doxarrubicina, vincristina e predisona). O tratamento

9
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agressivo é composto pela quimioterapia (QT) convencional seguida de transplante de medula dssea
(TMO) autélogo ou Hyper-CVAD1 seguido ou ndo de TMO. Tanto os protocolos de QT convencional

como o Hyper-CVAD podem ser associados ao rituximabe. °

Para tratamento de recidiva e doenca refrataria, as opcdes sdo variadas e estudos recentes tém
avaliado o uso dos seguintes medicamentos para uso nesta condicdo: bortezonibe (com ou sem
rituximabe), bendabustina (com ou sem rituximabe), tensirolimo (com ou sem rituximabe), everolimo,
ibrutinibe e lenalidomida (com ou sem rituximabe). 1,'° Destaca-se que, dentre os medicamentos

listados, apenas ibrutinibe e acalabrutinibe apresentam registro para tratamento de LCM no Brasil.

Internacionalmente, os regimes de segunda linha de tratamento estdao baseados em quimioterapia em
associacdo com rituximabe e outras classes de medicamentos especificas mais recentes.'’,?® Sabe-se
gue regimes de tratamento que contemplam diversos esquemas de quimioterapia acompanhados de
rituximabe apresentam controle limitado do LCM, com mediana de sobrevida livre de progressao (SLP)
menor que dois anos. %,” Além disso, esses esquemas com rituximabe est3o associados a alta incidéncia
de eventos adversos (EAs), provavelmente devido a quimioterapia ou aos componentes de terapia
direcionados, e sdo frequentemente inadequados para pacientes que apresentam doenca
refrataria/recorrente e que normalmente apresentam baixa aptiddo fisica (idade avancada, mau
desempenho e multiplas comorbidades tipicas dos idosos/ populacdo com a doenca). O fluxograma do

tratamento proposto pela European Society of Medical Oncology (ESMO) estd na figura 1:

10
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Paciente jovem (<65 anos) Paciente idoso (>65 anos) Paciente comprometido

[ Tratamento de primeira linha )

Imunoquimioterapia Imunoquimioterapia Cuidados paliativos
com dose intensificada convencional (ex: R-clorambucil

(ex: R-CHOP, alta dose R-CHOP, VR-CAP, BR, BR (dose reduzida)
de Ara-C) R-BAC) R-CVP

Manuteng3o de rituximabe

Recorréncia }

TCTH autélogo
Manuteng3o de rituximabe

Imunoquimioterapia Imunoquimioterapia (ex:
(ex: BR, R-BAC) ou dose reduzida de BR) ou
abordagens especificas abordagens especificas

Imunoquimioterapia
{ex: R-BAC, BR) ou
abordagens especificas

% \/
Discussdo Discussdo

.

4
[ TCTH alogénico Manutenggo
de rituximabe

{ Recorréncia alta ]

Abordagens especificas: ibrutinibe, lenalidomida, tensirolimo,
bortezomibe (preferencialmente em combinag&o com quimioterapia)

Alternativamente: repeti¢do da Gltima terapia (remissées longas)

FIGURA 1 - FLUXOGRAMA DE TRATAMENTO PROPOSTO PELA EUROPEAN SOCIETY OF MEDICAL ONCOLOGY (ESMO)

O National Comprehensive Cancer Network (NCCN) também sugere tratamento de acordo com idade
e estadiamento da doenca, com os esquemas divididos em primeira e segunda linhas.?! A segunda
linha oferece opgbes de tratamento com ou sem associa¢do ao rituximabe (ibrutinibe com ou sem
rituximabe, acalabrutinibe, lenalidomida * rituximabe, venetoclax, lenalidomida e rituximabe . Dentre
os medicamentos listados apenas ibrutinibe e acalabrutinibe tem registro para tratamento de LCM R/R

no Brasil.’

A progressao do LCM é de dificil tratamento, ndo havendo um padrdo totalmente estabelecido para
LCM refrataria. Internacionalmente, os regimes de segunda linha de tratamento baseados em
guimioterapia associado a rituximabe tém sido substituidos por novas classes de medicamento, mais
eficazes e menos toxicas como o ibrutinibe.? No Brasil, até 2016, ndo havia nenhuma droga com
registro em bula para tratamento desta populacdo especifica. Nestes aproximados 3 anos, muitos

pacientes se beneficiaram com o uso de ibrutinibe; no entanto; este ainda nao esta coberto pelo SUS

11
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e nem pelo Rol para esta doenga. Recentemente, um novo medicamento (acalabrutinibe) também
recebeu aprovacdo para o tratamento de pacientes adultos com LCM apds primeira linha de
tratamento, porém; esta indicacao foi aprovada apenas com base em taxa de resposta global e a bula

cita que o beneficio clinico devera ser validado por um estudo de fase 3.

O algoritmo sugerido de tratamento para pacientes com LCM refratério/recidivado se encontra na

figura 2:
Elegivel para ensaio
clinico?
Sim _L Nao
Candidato a TCT
Ensaio clinico alogénico ?
Sim l Nao
Terapia de resgate sem Acalabrutinibe disponivel a
resisténcia cruzada nao contraindicado ?%
DE/DP Sim J_ Nao
RP/RC Terapia de resgate o Elegivel para terapia em
em segunda linha Ibrutinibe dose convencional
Sim l Nao
RP/RC | |
Doador de células S BS :
: ; R-lenalidomida Terapia de suporte
tronco disponivel ? :
bortezomibe
Sim J_ Nao ———
I !
TCT alogénico com Manutencdo com
intensidade reduzida rituximabe ?

BAC: bendamustina e citarabina; BR: bendamustina e rituximabe; R: rituximabe; TCT: transplante de células-tronco; RC:
resposta completa; RP: resposta parcial; DE: doenga estdvel; DP: doenga progressiva.

FIGURA 2. ALGORITMO SUGERIDO DE TRATAMENTO PARA PACIENTES COM LCM
REFRATARIO/RECIDIVADO. ADAPTADO DE CHEAH, 2016.’
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4. A TECNOLOGIA

4.1. Descrigao

Imbruvica® (ibrutinibe) é um potente inibidor da tirosina quinase de Bruton (BTK), de uso oral.?? A
ANVISA aprovou ibrutinibe para o tratamento de pacientes adultos com linfoma de células do manto

que receberam no minimo um tratamento anterior contendo rituximabe.*?
4.2. Ficha técnica

Tipo: Medicamento

Principio ativo: Ibrutinibe

Nome comercial: Imbruvica®

Apresentagdo: Capsulas gelatinosas duras com 140 mg de ibrutinibe em frasco com 90 ou 120

capsulas.
Detentor do registro: JANSSEN-CILAG FARMACEUTICA LTDA
Fabricante: JANSSEN-CILAG FARMACEUTICA LTDA

Indicagdo aprovada na Anvisa: tratamento de pacientes adultos com linfoma de células do manto que

receberam no minimo um tratamento anterior contendo rituximabe.

Indicagdo proposta pelo proponente: tratamento do linfoma de células do manto em pacientes que

receberam no minimo um tratamento anterior contendo rituximabe

Posologia e forma de administragdo: Imbruvica® deverd ser administrado via oral uma vez ao dia com
um copo de dgua, no mesmo horario a cada dia. As capsulas deverdo ser deglutidas inteiras com agua
e nao deverdo ser abertas, guebradas ou mastigadas.
Imbruvica® n3o devera ser administrado com suco de toranja ( ‘grapefruit’ ) ou Laranjas de Sevilha.
Imbruvica® pode ser tomado antes ou apos uma refeicdo.

Imbruvica® devera ser continuado até a progressao da doenca ou até ndo mais tolerado pelo paciente.
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Contraindicagdes: Imbruvica® é contraindicado em pacientes que apresentam hipersensibilidade
conhecida (por exemplo, reac, Ges anafilaticas e anafilactoides) ao ibrutinibe ou aos excipientes em

sua formulagao.
Precaugoes:

Eventos hemorragicos graves, incluindo eventos fatais, foram relatados incluindo sangramento
gastrointestinal, hemorragia intracraniana e hematiria. O uso de agentes anticoagulantes ou
antiagregantes plaquetarios concomitantemente com Imbruvica® aumenta o risco de hemorragia
grave. Foi observado maior risco de hemorragia grave com anticoagulante do que com agentes
antiplaquetarios. E preciso monitorar sinais e sintomas de sangramento. Infec¢des graves (bacterianas,
virais ou fungicas), algumas delas associadas a hospitalizagdo e morte. Considerar profilaxia de acordo
com o padrdo de cuidados em pacientes que estdo sob maior risco de infec¢Ges oportunistas. Os
pacientes deverdo ser monitorados para sinais e sintomas (febre, calafrios, fraqueza, confusdo, vomito
e ictericia) e a terapia adequada devera ser instituida conforme indicado. Citopenia Grau 3 ou 4
(neutropenia, trombocitopenia e anemia) decorrente do tratamento foram reportadas em pacientes
tratados com Imbruvica®. O hemograma completo deve ser monitorado mensalmente. O
medicamento ndo deve ser usado por gravidas e nem em lactantes. Casos de doenca pulmonar
intersticial (DPI) foram relatados em pacientes tratados com Imbruvica®. Os pacientes devem ser
monitorados quanto a sintomas pulmonares indicativos de DPI. Se os sintomas se desenvolverem, o
uso de Imbruvica® deve ser interrompido e a DPI deve ser controlada adequadamente. Nao se sabe se

é excretado pelo leite humano.

Eventos adversos: As reacles adversas mais comumente apresentadas (> 20%) foram: diarreia,
erupcdo cutanea, neutropenia, hemorragia (ex.: contusdes), dor musculoesquelética, ndusea e
trombocitopenia. As rea¢Oes adversas de graus 3 e 4 mais comuns apresentadas (> 5%) foram:

neutropenia, pneumonia e trombocitopenia.
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5. ANALISE DA EVIDENCIA

O objetivo deste relatdrio é analisar as evidéncias cientificas apresentadas sobre eficacia, efetividade,
seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentario do Ibrutinibe, para linfoma de células do manto
em pacientes que receberam no minimo um tratamento anterior contendo rituximabe, visando avaliar

a sua incorporacdo na Saude Suplementar.
5.1. Evidéncias apresentadas pelo proponente

O proponente construiu a seguinte pergunta de pesquisa para busca e selegao de evidéncias, cuja

estruturagdo encontra-se no quadro 1.

QUADRO 1 -PERGUNTA ESTRUTURADA PARA ELABORACAO DO RELATORIO (PICO)

Pacientes adultos com linfoma de células do manto que

Populagao receberam no minimo um tratamento anterior contendo
rituximabe

Intervengao (tecnologia) Ibrutinibe

Comparagao Comparadores ndo definidos

Avaliagdo clinica: Eficacia, seguranca e qualidade de vida
Desfechos (outcomes)
relacionada a saude.

Metanalises, revisbes sistematicas e ensaios clinicos
Tipo de estudo
randomizados

Pergunta: O uso do ibrutinibe é eficaz, seguro e custo-efetivo em pacientes com LCM que receberam
no minimo um tratamento anterior contendo rituximabe quando comparado a qualquer outra opgao

de tratamento?

Com base na pergunta PICO estruturada acima e por meio de estratégia de busca nas bases The
Cochrane Library, MEDLINE via Pubmed, Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude
(LILACS) e Centre for Reviews and Dissemination (CRD), até junho de 2018 o proponente selecionou 3

referéncias a partir da adogdo de critérios de elegibilidade dos estudos descritos a seguir:
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e (Critérios de inclusdo dos artigos: Metanalises, revisdes sistematicas e ensaios clinicos

randomizados (ECRs); contemplando pacientes adultos com LCM que receberam no minimo

um tratamento prévio contendo rituximabe e que estavam em uso de ibrutinibe; estudos

comparagdo direta ou indireta sem restricdes de desfechos e comparadores, incluindo

avaliacoes de eficacia e seguranca

e (Critério de exclusdo de artigos: registros de ensaios controlados em andamento, revisdes

narrativas, relatos ou séries de casos, estudos observacionais, estudos que incluissem outras

intervencoes, estudos de biologia molecular ou ensaios pré-clinicos (com modelos animais),

estudos fase | e fase Il, estudos de farmacocinética e farmacodinamica e estudos sem grupo

comparador.

As estratégias utilizadas estdo descritas no quadro 2:

QUADRO 2 - ESTRATEGIAS DE BUSCA UTILIZADAS PELO PROPONENTE

Linha da Patologia Linha da Intervengao

Filtro para ECR + RS

PUBMED (“PClI
32765”[Supplementary
Concept] OR “PCI32765” OR
“PCI-32765” OR “ibrutinib”

OR “imbruvica”)

((“Lymphoma, Mantle-
Cell"[Mesh] OR
“Lymphoma, Mantle Cell”
OR “Lymphomas, Mantle-
Cell” OR “Mantle-Cell
Lymphomas” OR
“Lymphocytic Lymphoma,
Diffuse, Poorly
Differentiated” OR
“Lymphocytic Lymphoma,
Diffuse, Poorly-
Differentiated” OR
“Mantle-Zone Lymphoma”
OR “Lymphoma, Mantle-
Zone” OR “Lymphomas,
Mantle-Zone” OR “Mantle
Zone Lymphoma” OR
“Mantle-Zone
Lymphomas” OR
“Lymphoma, Lymphocytic,
Diffuse, Intermediate
Differentiated” OR
“Lymphoma, Lymphocytic,
Diffuse, Poorly-
Differentiated” OR
“Lymphoma, Small-Cell,
Centrocytic” OR “Mantle-
Cell Lymphoma” OR
“Mantle Cell Lymphoma”
OR “Diffuse Lymphocytic
Lymphoma, Poorly-
Differentiated” OR “Diffuse
Lymphocytic Lymphoma,
Poorly Differentiated” OR
“Lymphoma, Centrocytic

7

(((search*[tiab] OR review[pt] OR meta-
analysis[pt] OR meta-analysis[tiab] OR
meta-analysis[Mesh]) OR (randomized

controlled trial[pt]) OR (controlled clinical
trial[pt]) OR ("Randomized Controlled
Trials as Topic"[Mesh]) OR ("random
allocation"[Mesh]) OR ("double-blind
method"[Mesh]) OR ("single-blind
method"[Mesh]) OR (clinical trial[pt]) OR
("clinical trials as topic"[Mesh]) OR
("Controlled Clinical Trials as
Topic"[Mesh]) OR (“clinical trial”[tw]) OR
((singl*[tw] OR doubl*[tw] OR trebl*[tw]
OR tripl*[tw]) AND (mask*[tw] OR
blind*[tw])) OR ((“placebos”[Mesh]) OR
placebo*[tw] OR random*[tw] OR
(“research design”[mh:noexp]) OR
(“comparative study”[pt]) OR (“evaluation
studies as topic”[Mesh]) OR “evaluation
studies”[pt] OR ("Drug
Evaluation"[Mesh]) OR (“follow-up
studies”[Mesh]) OR (“prospective
studies”[Mesh]) OR (“multicenter study”

[pt]) OR control*[tw] OR prospectiv*[tw]

OR volunteer*[tw]) NOT
((“animals”[Mesh]) NOT
(“humans”[Meshl]))))
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Small-Cell” OR “Centrocytic
Small-Cell Lymphoma” OR
“Centrocytic Small-Cell
Lymphomas” OR
“Lymphoma, Centrocytic
Small Cell” OR
“Lymphomas, Centrocytic
Small-Cell” OR “Small-Cell
Lymphoma, Centrocytic”
OR “Small-Cell
Lymphomas, Centrocytic”
OR “Lymphoma,
Lymphocytic,
Intermediate”)

LILACS ("Lymphoma, Mantle-Cell" ("ibrutinibe" OR -
OR "Linfoma de Células del "imbruvica")
Manto" OR " Linfoma de
Célula do Manto")
CRD (Mantle-Cell Lymphoma) (ibrutinib OR imbruvica) -
BIBLIOTECA (Mantle-Cell Lymphoma) (ibrutinib OR imbruvica) -
COCHRANE

A sele¢do dos estudos seguiu o fluxograma a seguir:

Cieose | () ([T |

FIGURA 3 -FLUXOGRAMA DA BUSCA DO PROPONENTE

Artigos com texto completo
para avaliar a elegibilidade
(N=7)

—
MEDLINE/Pubmed The Cochrane Library LILACS CRD Artigos obtidos por outras fontes
° Todos os anos Todos os anos Todos os anos Todos os anos Todos os anos
3. 131 citacdes 0 citagdes 0 citacGes 0 citacdes 2 citacOes
©
=
-
o
U
=]
Publicach Publicagtes excluidas (ndo preenchiam
LIJ !cag(z‘es critério de inclusdo, ndo tinham relacdo com
s€ EC_IOHEI as v o tema da revisdo)
(N=133) (N=126)

h 4

Artigos incluidos
(N=3)

h 4

Artigos com texto completo excluidos
(ndo preenchiam critério de inclus3o)
(N=4)

O processo de graduagdo da qualidade da evidéncia seguiu o fluxograma descrito a seguir:
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Graduando a qualidade da evidéncia
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Considere evidéncia de qualidade alta
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de qualidade
moderada, baixa ou
muito baixa

Considere evidéncia de qualidade baixa,
moderada ou alta
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Considere evidéncia Sim Considere evidéncia de baixa qualidade

FIGURA 4 - FLUXOGRAMA PARA A ELABORACAO DA QUALIDADE DE EVIDENCIA. MINISTERIO DA SAUDE, 2014.

Agéncia Nacional de
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Quanto ao risco de viés, além de preencher a ficha de avaliacdo critica dos estudos analisados contida

na Diretriz Metodoldgica para Elaboracdo de PTC o proponente ndo fez nenhum comentario sobre o

risco de viés. Um quadro resumo de risco de viés da Cochrane foi elaborado para um estudo (RAY)

apenas por um dos demandantes:
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Random sequence generation (selection bias)

® | ® | o) sToZ Bukaig

Allocation concealment (selection bias)

Blinding of participants and personnel (performance bias)

Blinding of outcome assessment (detection bias)

Incomplete outcome data (attrition bias)

Selective reporting (reporting bias)

Other bias

FIGURA 5 - RESUMO DO RISO DE VIES

Os estudos selecionados foram os apontados na tabela 2:

TABELA 2 - PUBLICACOES INCLUIDAS NA REVISAO DA LITERATURA APOS AVALIAGAO DO TEXTO COMPLETO.

Autores Publicagao Ano Referéncia
Dreyling et al. The Lancet 2015 2=
Hess et al. Leukemia& Lymphoma 2017 14
Rule et al. Leukemia 2018 2

As trés publicacGes selecionadas sdo relatos do mesmo estudo (RAY) em diferentes desfechos e
tempos de seguimento. A publicacio de Dreyling et al®® relatou desfechos de eficacia e seguranca no
seguimento mediano de 20 meses e a publicacdo de Rule et al?* os mesmos desfechos num seguimento
de 38,7 meses. Para esse grupo de resultados a publicagdo com o seguimento mais longo sera usada
para a exposicdo dos resultados encontrados. A publicacdo de Hess et al'* descreveu desfechos
reportados pelo paciente.
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O estudo RAY é um ensaio clinico randomizado, controlado, multicéntrico de fase Il e aberto com o
objetivo de avaliar a eficiacia no tratamento do linfoma de células do manto (LCM) refratario ou
recidivado comparando o ibrutinibe com o tensirolimo. E importante ressaltar que o tensirolimo
apesar de ser usado no estudo como comparador, ndo possui no registro na ANVISA a indicacdo para
o tratamento do linfoma de células do manto. Porém, como mencionado, além do ibrutinibe e
acalabrutinibe ndo existe outro medicamento registrado da ANVISA para essa indicacdo de

tratamento.

Foram considerados elegiveis aqueles pacientes com pelo menos um tratamento anterior em regime
guimioterdpico contendo rituximabe, recaida documentada ou progressdo da doencga apds tratamento
anti-LCM. Além disso, apds emenda ao protocolo, pacientes em tratamento no brago tensirolimo e
gue apresentaram progressdo da doenca foram transferidos para o brago do ibrutinibe, realizando um
crossover no estudo. Todos os pacientes continuaram com o tratamento até a progressao da doenga

ou ocorréncia de eventos adversos inaceitaveis.

O desfecho primario do estudo foi a SLP, definida pelo intervalo entre data da randomizagao e data da
progressdo da doencga ou data do ébito, o que ocorresse primeiro, independente de uso subsequente
de terapia antineoplasica. Os desfechos secundarios foram taxa de resposta global (resposta completa
e resposta parcial), sobrevida global (SG), taxa de sobrevida em um ano, duragdo da resposta, tempo

até o tratamento seguinte, seguranca e desfechos reportados pelo paciente.

Apds um seguimento mediano de 38,7 meses, 24% dos pacientes do grupo do ibrutinibe e nenhum
paciente do grupo do tensirolimo continuava utilizando o tratamento para qual foram incialmente
alocados. Cinquenta e cinco (39%) dos pacientes inicialmente randomizados para o grupo tensirolimo

foram transferidos para o tratamento com ibrutinibe.

A sobrevida livre de progressao (SLP) mediana foi maior para ibrutinibe que para o tensirolimo (15,6
versus 6,2 meses; HR: 0,45 [IC95% 0,35-0,60]; p-valor< 0,0001). Ao final da analise, 77 (55%) pacientes
no grupo ibrutinibe e 83 (59%) do grupo tensirolimo evoluiram para o ébito, mostrando uma tendéncia
de sobrevida global SG aumentada para os pacientes do primeiro grupo (30,3 versus 23,5 meses,
respectivamente; HR: 0,74 [IC95%: 0,54-1,02]; p-valor: 0,0621). O intervalo de confianca da analise

mostra que ndo houve significancia estatistica para esse desfecho.

A taxa de resposta global também foi consistente com a primeira analise (77% para ibrutinibe versus

47% para tensirolimo; OR: 4,27 [IC95%: 2,47-7,39]; p-valor<0,0001), com maior proporcdo de
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pacientes atingindo resposta completa com ibrutinibe que com tensirolimo (23% e 3%,

respectivamente). A figura 6, resume esses resultados.

A —O— Ibrutinibe 1 linhaprévia =~k Tensirolimo 1linha prévia B —8— Ibrutinibe 1 linha prévia wooggee Tensirolimo 1 linha prévia
o= = Ibrutinibe >1linha prévia  ~ g~ Tensirolima >1 lnha prévia - == lbrutinibe >1 linha prévia - —@—- Tensirolimo »1 linha prévia
Ibrutinib Temsirolimus Ibrutinib Temsirolimus
{N=139) (N=141) (N=139) (N=141)
100 Mediana SLP, me: 156 6.2 100 - Mediana G, meses 303 235
] Hazard ratio 0.45 90 Hazard ratio 0.74
0 90+ 95% CI 0.35-0.60 1 95% Cl 0.54-1.02
'ﬁ 80+ Log-rank P value 80+ Log-rank P value
2 704 704 -
o
g 604 P 60 4
>
g 50 S 504
¢ 40 R 404
8 304
2 304
2 -
< 20 4 20
104 10+
0 1mortonimaspsk ciozs0s () |1 prir LOT. HR: 074 6% G1:0.43-1.30)
T

0 3 6 9 1215182124 27 30 33 36 39 42 45 48 51
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0 3 6 9 12 1518 21 24 27 30 33 36 39 42 45
) ) Meses Pacientes sob risco
Pacientes sob risco
Ibrutinibe 1 linha prévia

ST BHEN T I IWH/BBIANT 4T 100
Tensirolime 1 linha prévia

50 4238 34 31 31 2020252201916 11 4 0 0 0

Ibrutinibe >1 linha prévia
B2 74 65 58 51 48 42 37 3531 31 282514 8 3 0 O
Tensirolimo >1 linha prévia

91 74 62 51 47 42 39 36 3533 30 26 22 138 3 0 O

Ibeutinibe 1 linha prévia

57 49 41 39 3B 3 33 30 77
Tensirolimo 1 linha prévia

50 4 41513 9 8 7 7 77 43110
Ibeutinibe >1 linha prévia

82 68 50 47 42 33 28 25 1

Tensirolimo >1 inha prévia

91 59 43 27 217 613 11 6 5 3 2 100

51 118 2 1 0

715106 3 00

c —O—  Ibrutinibe 1 linka prévia  -= b=+ Ibrutinibe =1 linha prévia D —&— Ibrutinib k- Temsirolimus
Mediana DOR, meses ITT 1linha prévia | >1 linha prévia Ib"_":inib Te"::i[ﬂ'i;nus
Todos respondedores 231 321 135 (W=139) =141)
Resposta completa 35.6 356 J2.2 Mediana SLP2, mases 262 154
100 - Resposta parcil 12.1 23 | 100 100 - Hazard ratio 067
% 95% Cl 0.50-0.90
w 90+ 1 |Log-ranlc P value
S 804 80 -
2 ,E 70 - g 70-
§ & 60 § 60
380 % 50.
T 5 ] £
5 £ 40 4 @ 40
o
o 8 30- ®304 0 T
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O 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 0 3 6 9 121518 2124 27 30 33 36 39 42 4548
Meses Meses
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Ibrutinibe 1 linha prévia Ibrutinive 139124 111101 92 82 71 68 63 47 43 34 2511 4 0 0
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FIGURA 6 DESFECHOS DE EFICACIA PARA O ACOMPANHAMENTO DE 3 ANOS DOS PACIENTES DO ESTUDO RAY. (A) SOBREVIDA LIVRE DE
PROGRESSAO PARA IBRUTINIBE E TENSIROLIMO POR NUMERO DE LINHAS PREVIAS DE TRATAMENTO. (B) SOBREVIDA GLOBAL PARA
IBRUTINIBE E TENSIROLIMO POR NUMERO DE LINHAS PREVIAS DE TRATAMENTO. (C) DURAGCAO DA RESPOSTA CLINICA POR NUMERO DE
LINHAS PREVIAS DE TRATAMENTO EM PACIENTES RANDOMIZADOS PARA IBRUTINIBE. (D) TEMPO PARA A SEGUNDA PROGRESSAO OU
MORTE PARA IBRUTINIBE E TENSIROLIMO.
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Os eventos adversos relacionados ao tratamento de qualquer grau mais frequentes foram diarreia,
(33%), fadiga (24%) e tosse (23%) no grupo ibrutinibe. No grupo tensirolimo estes eventos mais
comuns foram: trombocitopenia (56%), anemia (44%) e diarreia (32%). Os eventos adversos de grau
trés ou superior relacionados ao tratamento mais comuns para ambos os grupos foram os classificados
como eventos hematoldgicos e foram menos frequentes no grupo ibrutinibe que no seu comparador,
respectivamente: neutropenia (13% versus 17%), trombocitopenia (9% versus 43%) e anemia (9%
versus 20%). A taxa de sangramento foi de 40% para ibrutinibe, com frequéncia de sangramento de
grau >3 de 9% neste grupo. No grupo tensirolimo a frequéncia de sangramento foi de 33%, com
frequéncia de sangramento de grau >3 de 5%. Quando ajustados pela exposicdo, a taxa de
sangramento de grau >3 foi menor para o grupo tratado com ibrutinibe (0,455 eventos por 100
paciente-més) que com o grupo tensirolimo (0,785 eventos por 100 paciente-més). Uma maior taxa
de fibrilagdo atrial grau >3 foi observada nos pacientes tratados com ibrutinibe (5%) que com o seu
comparador (1%), porém quando ajustada pela exposi¢do as taxas foram similares (0,272 eventos por
100 paciente-més para ibrutinibe e 0,221 eventos por 100 paciente-més para tensirolimo). A tabela 3
resume os resultados de eventos adversos relacionados ao tratamento que ocorreram em pelo menos
20% dos pacientes em cada brago de tratamento.

TABELA 3 - EVENTOS ADVERSOS EMERGENTES DO TRATAMENTO EM 220% DOS PACIENTES EM CADA BRACO DE TRATAMENTO.
ADAPTADO DE RULE 2018. %

Ibrutinibe (n=139) Tensirolimo (n=139)
Qualquer grau Grau 23 Qualquer grau Grau 23
Trombocitopenia 18,0 9,4 56,1 43,2
Anemia 19,4 8,6 43,9 20,1
Neutropenia 15,8 12,9 26,6 17,3
Diarreia 33,1 3,6 30,9 4,3
Fadiga 23,7 5,0 28,8 7,2
Tosse 23,0 0,7 22,3 0,0
Infecgao vias respiratdrias superiores 20,1 2,2 11,5 0,7
Pirexia 18,7 0,7 20,9 2,2
Ndausea 14,4 0,0 21,6 0,0
Edema periférico 13,7 0,0 23,7 2,2
Epistaxe 9,4 0,7 23,7 1,4
Estomatite 2,9 0,0 20,9 3,6

Os autores concluiram que as analises finais em longo prazo do estudo RAY suportam os resultados
iniciais ao demonstrar resultados superiores do ibrutinibe em comparacdo com o tensirolimo para SLP

e taxa de resposta global em pacientes com LCM refratdrio ou recidivado.

Hess et al,** conduziram um estudo para avaliar a perspectiva do paciente no impacto do tratamento

com ibrutinibe e tensirolimo no estudo RAY. Os instrumentos FACT-Lym (Functional Assessment of
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Cancer Therapy-General [FACT-G] + FACT-LymSsubscala) e versdo de cinco niveis do questionario
EuroQol de cinco dimensdes (EQ-5D-5L; questionario+escala visual analdgica [VAS]) foram
administrados a cada visita antes de qualquer procedimento ou contato médico. Os desfechos
reportados pelos pacientes foram coletados a cada 24 semanas. Os questiondrios foram coletados até
descontinuacdo do ibrutinibe nos casos em que houve troca para o braco de tratamento com
ibrutinibe. Por pelo menos onze ciclos de tratamento, houve diferenca estatisticamente significativa
entre os grupos de tratamento para FACT-Lymsubscala, FACT-Lym bem-estar fisico e TrialOutcome
Index, o que indica que pacientes tratados com ibrutinibe vivenciaram melhora superior nos sintomas
e problemas especificos para linfoma que os pacientes do grupo comparador. Nos ciclos seguintes essa

melhora nem sempre apresentou significancia estatistica.

TABELA 4 - DESFECHOS REPORTADOS PELOS PACIENTES NO INiCIO DO TRATAMENTO. ADAPTADO DE HESS 2017.1¢

Ibrutinibe Tensirolimo
Pacientes com escore FACT-Lym na baseline, N 130 123
Escore total FACT-Lym, média (DP) 121,9 (22,3) 121,5(20,3)
Escore da subscala de linfoma, média (DP) 43,4 (10,4) 45,3 (8,9)
Beme-estar fisico (sete itens) 78,5 (14,4) 76,2 (14,2)
Bem-estar social/familiar (sete itens) 22,2 (5,4) 22,2 (5,3)
Bem-estar emocional (seis itens) 22,4 (4,8) 20,5 (6,0)
Bem-estar funcional (sete itens) 17,7 (4,4) 17,8 (4,0)
TrialOutcome Index (Soma dos escores de bem-estar fisico, mental e
subscala de linfoma) 16:2(6:9) 157(6,9)
Pacientes com valores de EQ-5D-5L nobaseline, N 81,8 (18,0) 83,2 (16,5)
Dominios do EQ-5D-5L 130 120
Mobilidade 1,84 (0,99) 1,91 (1,06)
Auto-cuidado 1,24 (0,69) 1,29 (0,8)
Atividades usuais 1,83 (1,02) 1,83 (1,06)
Dor/desconforto 2(0,92) 1,93 (0,96)
Ansiedade/depressdo 1,67 (0,87) 1,65 (0,81)
Escore de utilidade do EQ-5D-5L nobaseline (algoritmo do Reino Unido) 0,7(0,2) 0,7(0,2)
Escore VAS do EQ-5D-5L nobaseline, média (DP) 66,6 (19,3) 64,5 (21,9)
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Considerando o EQ-5D-5L, uma melhora nos valores de utilidade deste instrumento foi observada no
braco do ibrutinibe até o ciclo 17. Ja o grupo tensirolimo apresentou mudancas negativas quando
comparado ao baseline em todos os ciclos. Tais diferencas foram significativas entre os grupos de
tratamento nos dois primeiros ciclos. A maior mudanca ocorreu no inicio do tratamento e a magnitude
da positividade foi caindo ao longo do tempo. As mudancas a partir do baseline entre os ciclos ndo foi

estatisticamente significativa apds os primeiros ciclos.

No EQ-5D-5L VAS, o grupo do ibrutinibe apresentou mudancas positivas e significativas desde o

baseline em todas as medidas em comparagdo ao tensirolimo em todos os ciclos até o de nimero 20.
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Pacientes em tratamento com tensirolimo apresentaram escores de utilidade e VAS consistentemente

inferiores em relacdo ao baseline.

Os autores concluiram que o ibrutinibe é capaz de reduzir sintomas e manter e restaurar o bem-estar,
o status de saude e a qualidade de vida relacionada a saiude em pacientes com LCM refratario ou

recidivado, complementando os dados clinicos de eficacia do medicamento.

O proponente classifica a qualidade da evidéncia por desfecho segundo a tabela 5. Nao houve relato
ou discussdo sobre as limita¢des dos estudos realizadas pelo proponente. Essa avaliagdo metodoldégica

é construida na tabela 6.

TABELA 5 - CLASSIFICACAO DA QUALIDADE DA EVIDENCIA

Desfecho Classificagao
Sobrevida global (x) Alta () Moderada () Baixa () Muito baixa
Sobrevida livre de progressdo (x) Alta () Moderada () Baixa () Muito baixa
Taxa de resposta global (x) Alta () Moderada () Baixa () Muito baixa
Duragao da resposta (x) Alta () Moderada () Baixa () Muito baixa
Tempo de sobrevida em um ano (x) Alta () Moderada () Baixa () Muito baixa
Tempo até o tratamento seguinte (x) Alta () Moderada () Baixa () Muito baixa
QVRS/PROs (x) Alta () Moderada () Baixa () Muito baixa
Seguranga (x) Alta () Moderada () Baixa () Muito baixa

QVRS: qualidade de vida relacionada a saude; PROs: desfechos reportados por pacientes.
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TABELA 6 - FORMULARIO DE AVALIACAO DE QUALIDADE DE ESTUDOS CLINICOS RANDOMIZADOS.

Parametros

Estudo RAY

1. O estudo aborda uma questdo pertinente e claramente
definida?

2. A distribuicdo dos sujeitos de pesquisa nos grupos foi
randomizada?

3. Houve sigilo da alocagdo?

4. Participantes e investigadores foram mantidos "cegos"
quanto a alocagdo do tratamento

5. Os grupos de tratamento e de controle eram semelhantes
(caracteristicas basais) no inicio do estudo?

6. A Unica diferenga entre os dois grupos foi o tratamento sob
investigacao?

7. Todos os resultados relevantes clinicamente foram
mensurados de forma padronizada, validada e confiavel?

8. Qual o percentual de individuos ou grupos recrutados para
o estudo, em cada brago/grupo de tratamento, que desistiram
antes que o estudo fosse concluido?

9. Todos os sujeitos foram analisados nos grupos para os quais
foram alocados inicialmente (avaliagdo por intengdo de tratar
- ITT).

10. Quando o estudo é realizado em mais de um local
Em caso de estudos multicéntricos, os resultados foram
comparaveis para todos os centros de pesquisa?

(X) Sim

( )Nzo

() Sem informagGes que permitam avaliagdo
(X) Sim

( )Nzo

() Sem informagGes que permitam avaliagdo
() Sim

(X) Nao

() Sem informagGes que permitam avaliagdo
() Sim

(X) Ndo

() Sem informagGes que permitam avaliagdo
(X) Sim

() Nao

() Sem informagGes que permitam avaliagdo
(X) Sim

() Nao

() Sem informagGes que permitam avaliagdo
(X) Sim

() Nao

() Sem informagGes que permitam avaliagdo

Grupo ibrutinibe: n=0
Grupo tensirolimo: n=1

(X) Sim

() Nao

() Sem informagGes que permitam avaliagdo
( ) Ndo se aplica

() Sim

() Nao

(X) Sem informagdes que permitam avaliagdo
( ) Ndo se aplica

5.2. Avaliagao critica da demanda

Agéncia Nacional de
Saude Suplementar

O proponente prop6s uma pergunta PICO sem restricdo de comparador, baseado na falta de consenso

internacional sobre o tratamento padrdao para o linfoma das células do manto recidivado. Essa

estratégia é coerente pois torna a busca mais sensivel e com a possibilidade ampla de abarcar estudos

com qualquer comparacao realizada seja por estudo clinico de comparacao direta ou através de dados

secundarios em comparacgodes indiretas. Os descritores utilizados na busca sdo coerentes com o PICO

proposto, sem descriminacdo de comparadores e com filtros de desenho de estudo adequados.
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A busca foi reproduzida mantendo a sensibilidade desenhada com o mesmo PICO, sem limite de idioma
e com data limite de 04/05/2019 como orientado. O fluxograma da selec¢do das evidéncias encontra-

se na figura 8.

A estratégia de busca realizada foi baseada nos critérios estabelecidos no PICO do proponente. Logo,
com base nos critérios de inclusdo descritos, na estratégia de busca e nas referéncias dos artigos

selecionados, nenhum estudo adicional foi incluido neste relatério.

Diferente do proponente, a busca na base Cochrane retornou 85 publicagdes que foram avaliadas
segundo os critérios da PICO. As mesmas trés publicagdes foram selecionadas e sdao referentes ao
estudo pivotal do medicamento. Os outros estudos foram excluidos tendo como motivo principal a

inexisténcia de comparador e populagao com diagndstico diferente.
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5.3. Resultados dos estudos incluidos

O Anexo 1 descreve as principais caracteristicas dos 3 estudos incluidos na analise, considerando-se os
seguintes aspectos: (1) autor e ano, desenho e origem dos estudos; (2) Populacdo avaliada, nimero
da amostra e duracdo do estudo; (3) Intervencdo e comparador(es) utilizados (nome genérico); (4)
desfechos avaliados; (5) resultados da intervencdo X comparador; (6) qualidade da evidéncia (GRADE)

e (7) LimitagOes.

Os resultados dos estudos foram descritos de acordo com os seguintes desfechos: sobrevida livre de
progressdo, taxa de resposta global, sobrevida global, taxa de sobrevida em um ano, duragdo da

resposta, tempo até o tratamento seguinte, seguranca e desfecho reportados pelo paciente.

[Sobrevida Livre de Progressao]: intervalo entre data da randomiza¢do e data da progressao da
doenga ou data do 6bito, o que ocorresse primeiro, independente de uso subsequente de terapia

antineoplasica. Ibrutinibe vs. tensirolimo (15,6 versus 6,2 meses; HR: 0,45 [IC95% 0,35-0,60]; p-valor<

0,0001)
N. Desenho Riscode | Inconsisténcia | Indiretividade | Imprecisdo Efeito Certeza | Importancia
estudos Viés
1 ensaio sem sem gravidade | sem gravidade sem HR 0.45 ®®®® | CRITICO
clinico gravidade gravidade (0.35t0 ALTA
60.00)
[Sobrevida
Livre de
Progresséo]

[Sobrevida Global]: O periodo de tempo desde a data do diagndstico ou o inicio do tratamento de uma
doenga, como o cancer, em que os pacientes diagnosticados com a doenca ainda estdo vivos. Ibrutinibe
vs. tensirolimo (30,3 versus 23,5 meses, respectivamente; HR: 0,74 [1C95%: 0,54—1,02]; p-valor: 0,0621)

O intervalo de confianga da andlise mostra que ndo houve significancia estatistica para esse desfecho.

N. Desenho | Riscode Inconsisténcia | Indiretividade | Imprecisao Efeito Certeza Importancia
estudos Viés
1 ensaio sem sem sem grave a HR 0.74 Y101 @) CRITICO
clinico | gravidade | gravidade gravidade (0.54t0 | MODERADO
1.02)
[Sobrevida
Global]
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[Resposta global]: E a proporcdo de pacientes que atingem tanto resposta parcial ou resposta
completa em qualquer momento do tratamento baseado na avaliagdo do investigador e de um comité
de especialistas. Ibrutinibe vs. tensirolimo (77% para ibrutinibe versus 47% para tensirolimo; OR: 4,27
[1C95%: 2,47-7,39]; p-valor<0,0001). Ndo é o desfecho ideal para a tomada de decisdo. Sobrevida

global e livre de progressao (desfechos finalisticos) sdo preferiveis.

N. Desenho | Risco | Inconsisténcia | Indiretividade | Imprecis&o Efeito Certeza Importancia
estudos de
Viés
Ibrutinibe vs.
tensirolimo (77%
. sem para ibrutinibe versus
ensaio X sem sem ; 0 L)
! clinico | 9Y® gravidade gravidade grawadade tensirgI?rr?oPgl?{' 497 | MODERADO IMPORTANTE
[1C95%: 2,47-7,39);
p-valor<0,0001

[Duragao da resposta]: é o periodo em que um tumor continua a responder ao tratamento sem que o
cancer cresca ou se espalhe. 23,1 meses (1C95%: 16,2-28,1) para ibrutinibe e 6,3 (IC95%: 4,7-8,6) para
tensirolimo. Ndo é o desfecho ideal para a tomada de decisdo. Sobrevida global e livre de progressao

(desfechos finalisticos) sao preferiveis.

N. Desenho R'S(.:,O de Inconsisténcia | Indiretividade | Impreciséo Efeito Certeza Importancia
estudos Viés
23,1 meses
0/ . K
ensaio sem sem sem sem (IC95%: 16,2-28,1) DDDD SEM

o ; ; ; ; para ibrutinibe e 6,3 A
clinico | gravidade gravidade gravidade gravidade (IC95%: 4,7-8.6) ALTA | IMPORTANCIA

para tensirolimo.

[Taxa de sobrevida em um ano]: porcentagem de pacientes que sobrevivem pelo menos um ano apés
o diagndstico do cancer. O resultado foi 68% para os pacientes tratados com ibrutinibe e 61% para os
tratados com tensirolimo. Ndo é o desfecho ideal para a tomada de decisdo. Sobrevida global e livre

de progressao (desfechos finalisticos) sao preferiveis.

N. Desenho R'S(.:(,Jde Inconsisténcia | Indiretividade | Imprecisdo Efeito Certeza Importancia
estudos Viés

O resultado foi 68%

para os pacientes
1 ensaio sem sem sem sem tratados com OOPD SEM

clinico | gravidade | gravidade gravidade | gravidade ibrutinibe e 61% ALTA | IMPORTANCIA

para os tratados

com tensirolimo.
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[Eventos adversos]: Qualquer sinal desfavordvel e ndo intencional (incluindo uma descoberta
laboratorial anormal), sintoma ou doenca temporariamente associada ao uso de um tratamento ou
procedimento médico, independentemente de ser considerado relacionado ao tratamento ou
procedimento médico. Eventos de grau 3 ou maior para lbrutinibe vs. Tensirolimo: neutropenia (13%
versus 17%), trombocitopenia (9% versus 43%) e anemia (9% versus 20%), frequéncia de sangramento

(9% versus 3%), fibrilacdo atrial (5% versus 1%).

N Risco de

) Desenho ] Inconsisténcia | Indiretividade | Impreciséo Efeito Certeza Importancia
estudos Viés

EA grau 3 ou superior
relacionados ao tratamento
mais comuns ibrutininbe vs.

tensirolimo: neutropenia (13%
versus 17%), trombocitopenia
(9% versus 43%) e anemia (9%

ensaio sem sem sem sem versus 20%). (SISISTe)

! clinico | gravidade gravidade gravidade gravidade ibrutinibe vs. tensirolimo: ALTA IMPORTANTE
- Taxa de sangramento: 40%
vs. 33%

- Frequencia de sangramento
grau>3: 9% vs. 5%

- Taxa de fibrilagao atrial: 5%
vs 1%

5.4. Avaliagao econ6mica em satide (AES)

O proponente apresentou uma andlise de custo-efetividade, que foi avaliada a partir dos
elementos contidos no roteiro elaborado pela equipe técnica da ANS com base nas diretrizes
metodolégicas publicadas pelo Ministério da Saude e adaptadas para o contexto da Saude

Suplementar. A avaliagdo encontra-se no Anexo 4 do presente documento.

Como previamente descrito, ainda ndo ha consenso sobre o padrdo de tratamento para a
doenca recidivada/refrataria (R/R) e recomenda-se um tratamento imunoquimioterapico alternativo
ao que foi utilizado inicialmente *. Para a escolha do comparador, o proponente diz ter consultado
especialistas e considerou os tratamentos atualmente disponiveis no Brasil cobertos pela saude
suplementar para essa indicacdo considerando que a grande maioria dos pacientes receberiam R-
CHOP apds falha a um primeiro protocolo contendo rituximabe. Este foi o mesmo tratamento

comparador considerado nas avaliacdes realizadas pelo NICE* e PBAC? .
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O protocolo R-CHOP consiste em uma combinacao dos seguintes medicamentos, em ciclos a
cada 21 dias:
¢ Rituximabe 375 mg/m2 no dia 1;
e Ciclofosfamida 750 mg/m2 no dia 1;
e Doxorrubicina 50 mg/m2 no dia 1;
e Vincristina 1,4 mg/m2 até um maximo de 2 mg no dia 1;
e Prednisona 100 mg/m2 nos dias 1 a 5.
Os ciclos de rituximabe podem ser repetidos até um maximo de 8 ciclos.

A andlise de custo-efetividade entdo comparou o uso do ibrutinibe com o protocolo R-CHOP
em pacientes com LCM recidivado/refratario sob a perspectiva do Sistema de Saude Suplementar. Esse
protocolo comparador é utilizado em linfomas Nao-Hodking. O horizonte temporal de andlise foi de
15 anos, aplicando-se uma taxa de desconto de 5% para custos e desfechos. Os desfechos analisados
foram anos de vida livre de progressao (AVLP), anos de vida (AV) e anos de vida ajustados por qualidade

(QALY).

Foi adotado um modelo de sobrevida particionada, considerando ciclos mensais de forma que
os percentuais de pacientes vivos e livres de progressdo na andlise foram estimados a partir das curvas
de Kaplan-Meier dos estudos clinicos em intervalos discretos de um més de acompanhamento. A

estrutura do modelo estd demonstrada na figura 9.
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FIGURA 9 - REPRESENTAGAO ESQUEMATICA DO MODELO DE SOBREVIDA PARTICIONADA

A sobrevida global, a sobrevida livre de progressdo e medidas de utilidade forma os
parametros considerados no modelo. A sobrevida livre de progressao foi estimada da curva de SLP do
estudo pivotal RAY?*, Os dados foram extraidos da publicacdo de Dreyling et.al 20152 com resultados
para um follow up reduzido, mas onde a mediana de SLP ja havia sido atingida. Neste estudo, os
pacientes incluidos no estudo pivotal de ibrutinibe?® foram selecionados de forma que suas
caracteristicas fossem semelhantes a dos pacientes do mundo real acompanhados no hospital
universitario de Lyon-Sud. A sobrevida livre de progressao de pacientes tratados com ibrutinibe foi
comparada a de pacientes tratados com outros protocolos no mundo real. A sobrevida livre de
progressao para pacientes tratados com R-CHOP foi calculada pela aplicacdo do hazard ratio de
progressdao apresentado pelo mesmo estudo para a comparacdo de ibrutinibe com protocolos
contendo rituximabe e quimioterapia (HR = 0,56; IC 95%: 0,40 — 0,79; p = 0,0003)?’. A curva de
sobrevida livre de progressao foi projetada utilizando-se uma curva exponencial. O proponente nao
descreve métodos de averiguacdo se esta é a melhor curva para ser utilizada. Diretrizes do NICE
descrevem métodos para escolher qual o melhor tipo de distribuicdo escolher para a extrapolacdo de

curvas de tempo até o evento. As curvas da intervencdo e do comparador estdo dispostas na figura 10.
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FIGURA 10 - CURVAS DE SOBREVIDA LIVRE DE PROGRESSAO CONSIDERADAS NO MODELO PARA IBRUTINIBE E R-CHOP

Apesar da mediana de sobrevida global ja ter sido atingida em publicagdo de Rule et.al(a)
2018%*, o proponente n3o utilizou esse trabalho para estimativa desse pardmetro. A sobrevida global
foi estabelecida a partir da estimativa da sobrevida dos pacientes pré e pds progressao, ou seja, a
sobrevida global foi calculada como a soma da sobrevida livre de progressdao com a sobrevida pds
progressao. A mortalidade dos pacientes livres de progressao foi calculada com base em dados do
estudo Ray e utilizada com os mesmos valores considerados na avaliacdo submetida ao NICE5: 0,71%
por ciclo mensal para pacientes tratados com ibrutinibe e 1,4% para pacientes tratados com R- CHOP,
equivalente a mortalidade observada em pacientes tratados com temsirolimo no estudo clinico. A

utilizacdo desse método de aproximacgao traz limitagdes na interpretacdo dos resultados.

O proponente considera que no cendrio do LCM, a sobrevida livre de progressao é um bom
preditor de sobrevida global. Uma revisdo da literatura foi realizada em busca de ensaios clinicos
randomizados que permitissem estudar a associacdo entre medidas de desfechos clinico em pacientes
com formas agressivas de linfomas N3o Hodgkin?®. O estudo incluiu 38 ensaios clinicos randomizados
representando 85 bracos de tratamento e concluiu que diferencas de sobrevida livre de progressao
em 3 anos estavam altamente correlacionadas com diferencas em sobrevida global em 5 anos, com

um coeficiente de correlac3o de 0,90 (IC 95%: 0,73 — 0,96)%.

Outro estudo desenvolvido para avaliar a correlacdo entre desfechos de curto e longo prazo
em pacientes com linfomas Ndo Hodgkin segmentou a analise por tipo de linfoma. O estudo concluiu

gue a sobrevida livre de progressdo em 6 meses é um potencial preditor para sobrevida global em 2
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anos em pacientes com LCM recém diagnosticado (R2 = 0,69; IC 95%: 0,40 — 0,91). Um aumento de
10% na sobrevida livre de progressdo em 6 meses levaria a um ganho esperado de 6,7% (+ 1.0%) na
sobrevida global em 2 anos de pacientes com LCM10. A utilizacdo desse método de aproximacao traz
limitacOes na interpretacdo dos resultados. O uso da curva de sobrevida ja publicada era o ideal para

a analise.

Neste cendrio, foi considerado que a sobrevida global apés a progressdo seria a mesma para
pacientes inicialmente tratados com ibrutinibe ou R-CHOP. A mortalidade considerada para cada ciclo
mensal do modelo pds progressao foi de 10,83%, calculada pelo ajuste de uma curva exponencial sobre
a base de dados combinada dos estudos RAY, SPARK e PCYC110411. As curvas de sobrevida global

estdo dispostas na figura 11.

FIGURA 11 - CURVA DE SOBREVIDA GLOBAL CONSIDERADAS NO MODELO PARA IBRUTINIBE E R-CHOP

N3o existem dados nacionais de utility para pacientes brasileiros com LCM, portanto, dados
internacionais foram considerados. Os valores de utility considerados no modelo foram obtidos da
avaliacdo desenvolvida pelo NICE? e estdo detalhados na tabela 7.

TABELA 7 - VALORES DE UTILITY CONSIDERADOS NA ANALISE

Estado de saude Utilidade
Pré- Progressao 0,78
P&s-Progressao 0,68
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Disutilidade por ciclo de R-CHOP -0,2

1. As posologias dos tratamentos em questao sao:
Ibrutinibe: 560 mg (quatro capsulas de 140 mg) via oral uma vez ao dia, até a progressdo da
doenca ou até ndo ser mais tolerado pelo paciente. Foi considerada uma superficie corporal

média de 1,74m? baseado em dados da Pesquisa de Orcamentos Familiares de 2008-2009

e R-CHOP por 8 ciclos de 21 dias ou até a progressdo da doenca: o Rituximabe 375 mg/m2 no

dia 1;0 Ciclofosfamida 750 mg/m2 no dia 1;
e Doxorrubicina 50 mg/m2 no dia 1;
e  Vincristina 1,4 mg/m2 até um maximo de 2 mg no dia 1;
e Prednisona 100 mg/m2 nos dias 1 a 5.

Para pacientes que progridem ao tratamento com ibrutinibe ou R-CHOP ndo existe um padrao
de tratamento estabelecido. Seguindo o racional adotado pelo NICE, foi considerado que pacientes
com progressdo ao tratamento com ibrutinibe ou R-CHOP seriam tratados com o protocolo FCR por 6

ciclos?®.

O protocolo FCR é composto pelos seguintes medicamentos, administrados em ciclos de 28

dias:
e Fludarabina 30 mg/m2 nos dias 1 a 3;
e Ciclofosfamida 250 mg/m2 nos dias 1 a 3;
e Rituximabe 375 mg/m2 no dia 1.

Os custos dos medicamentos foram extraidos da CMED de julho de 2018 com prego fabrica de 18% de

30

ICMS. Foi considerado custos de infusdo e de honorarios médicos 3. Os custos mensais de

tratamento estdo dispostos nas tabelas 8 e 9.
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TABELA 8 - CUSTOS UNITARIOS DE MEDICAMENTOS

Medicamento Posologia D?se{ Doses/més CI:IStO{ Custo mensal
aplicacdao aplicacao
Ibrutinibe 560 mg por dia 560 mg 30,42 R$1.645,32 R$50.051
N 375 mg/m?a R$9.170,8
Rituximabe cada 21 dias 653 mg 1 1,45 3 RS13.298
. . 750 mg/m? a
Ciclofosfamida cada 21 dias 1.307 mg 1 1,45 R$78,01 RS113
Doxorrubldna. | o.p&meal o 1 1,45 R$418,45 R$607
cada 21 dias & ! !
Vincristina 1,4 mg/m’ a 2m 1 1,45 R$72,58 R$105
cada 21 dias g ! !
. 100 mg/m? a
Prednisona cada 21 dias 174 mg 5 1,45 RS$15,46 RS112
Pré-
L. e B 1 1,45 R$228,01 RS$331
quimioterapia
. . 300 mcg/dia
Filgrastim por 7 dias 300 mcg 7 1,45 RS478,61 R$4.858
Infusdo-12dia @ - | - 1 1,45 R$469,33 RS681
T U & 1,45 R$259,95 R$2.262
subsequentes
Total (por més de tratamento) R$22.365

* Superficie corporal média de 1,74 m?.

TABELA 9 - CUSTO DE TRATAMENTO DA PROGRESSAO COM FCR

Total

Medicamentos Posologia D-o se/_ Dla-s por Interv-a o de CI:ISto{ Custo total
aplicagdao ciclo entre ciclos . aplicacao
ciclos
Fludarabina 30 mg/m? 52 mg 3 28 6 R$1.671,04 = R$30.079
Ciclofosfamida 250 mg/m? = 436 mg 3 28 6 RS$40,98 RS738
Rituximabe 375 mg/m? 653 mg 1 28 6 R$9.170,83 = R$55.025
Pré-quimioterapia 3 28 6 R$228,01 R$4.104
300 Custo/
Filgrastim mcg/dia 300 mcg 7 28 6 . . R$20.102
. aplicagao
por 7 dias
Infusdo - 1o dia 1 28 6 R$1.671,04 R$2.816
Randiatd 6 28 6 R$40,98  R$9.358
subsequentes
Total R$122.221

O proponente incluiu na analise eventos adversos hematoldgicos com grau maior ou igual a 3.
Eventos graves como taxa de sangramento e fibrilacdo atrial que possuem propor¢do maior no brago

do ibrutinibe e custo elevado ndo foram abordados na analise. As incidéncias foram extraidas do

|24

estudo pivotal®*. Ndo foram encontrados estudos em pacientes com LCM R/R, mas como o objetivo
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era estimar aincidéncia de eventos adversos graves em pacientes tratados com R-CHOP, o proponente
usou as evidéncias de estudos em pacientes n3o previamente tratados. 3>-*°. A tabela 10 descreve as
incidéncias e custos desses eventos:

TABELA 10 - INCIDENCIA DE EVENTOS ADVERSOS HEMATOLOGICOS GRAU 3 OU 4 OBSERVADOS NOS ESTUDOS CLINICOS DE R-CHOP

Eventos hematolégicos Ibrutinibe R-CHOP Custo por evento
Trombocitopenia 9,4% 9,9% R$12.922,37
Anemia 7,9% 9,4% R$22.965,93
Neutropenia 12,9% 67,9% RS0,00
Neutropenia febril 0,0% 15,5% RS530.246,89
Custo ponderado R$3.026,01 R$8.130,02 @ @ -

Como resultado da avaliagdo econémica, o proponente encontrou uma razao de custo efetividade

incremental (RCEI) de R$1.296.427/QALY, conforme tabela 11:

TABELA 11 - RAZAO DE CUSTO-EFETIVIDADE INCREMENTAL (RCEI) DE XXX DO ESTUDO DE AVALIAGAO ECONOMICA ELABORADO PELO
PROPONENTE

ltem Efetividade | Diferenga de Custo(RS) | Diferenca de RCEI
(QALY) efetividade custo (R$/QALY)

Ibrutinibe 2,83 1.385.324

R_CHOP 1,66 1,17 98.179 1.287.145 1.296.427

A analise de sensibilidade deterministica construiu um diagrama de tornado apresentado na figura 11:
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FIGURA 12 - DIAGRAMA DE TORNADO

A varidvel que mais impactou o modelo foi justamente o hazard ratio da sobrevida livre de
progressdo, parametro que também compdem o calculo da sobrevida global segundo o proponente.
O gréfico mostra que mesmo com a diminuicdo dos valores nesse parametro a RCEIl ndo atinge valores

menores que R$1.000.000/QALY, mostrando uma relag¢do de custo-beneficio bastante desfavoravel.

O mesmo cenario se confirma na andlise de sensibilidade probabilistica onde em quase

nenhuma simulacdo a RCEI fica abaixo de R$1.000.000/QALY. A figura 13 mostra esse resultado
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FIGURA 13 - DIAGRAMA DE DIPERSAO COM OS RESULTADOS DA ANALISE DE SENSIBILIDADE PROBABILISTICA

5.5. Andlise de impacto orgamentario (AlO)

1,800

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

elaborado pela equipe técnica da ANS com base nas diretrizes metodoldgicas publicadas pelo

Ministério da Saude e adaptadas para o contexto da Saude Suplementar. A analise encontra-se no

Anexo 5 do presente documento.

O proponente realizou uma analise de impacto orcamentdrio com o mesmo comparador da andlise de

custo efetividade (R-CHOP) e utilizou os resultados de custo dessa analise para o cdlculo do impacto

orcamentdrio. Para o cdlculo da populagdo elegivel tratada na salde suplementar, o proponente

considerou a projecdo da populacdo brasileira com 19 anos ou mais realizada pelo IBGE (2018) e

aplicando a taxa de cobertura da satde suplementar que era de 27,3% em julho de 2018 % para a
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populagdo a partir de 20 anos. A projecdo populacional considerou apenas individuos a partir de 19
anos, pois segundo o proponente é essa a faixa etaria acometida pela doenga. Porém esse critério tem
mais relagdo com os dados que vao ser utilizados para formagao do subgrupo populacional desejado.
Se as taxas de incidéncia e prevaléncia foram extraidas com base na populagao total, por exemplo, por
100.000 habitantes e ndao adultos, a populagao total contendo todos os habitantes deve ser usada

como base.

A prevaléncia de linfoma ndo-Hodking e o percentual destes casos que seriam LCM foram obtidos de
um estudo Brasileiro, que incluiu 5 servicos de onco-hematologia no Vale do Paraiba*®’, com individuos
de 19 anos ou mais, a prevaléncia estimada de linfoma nao-Hodgkin foi de 9,8 casos a cada 100.000
habitantes > 19 anos. Dentre os casos diagnosticados de linfoma ndo-Hodgkin, foi encontrado que 3%
eram linfomas de células do manto®’. O percentual de pacientes com doenca recidivada/refrataria foi
obtido da guia do NICE de uso de recursos para estimativa do impacto financeiro com a incorporac¢ao

do ibrutinibe ao Reino Unido?®.

O racional para o calculo da populagdo elegivel esta demonstrado na tabela 12.

TABELA 12 - POPULACAO ESTIMADA QUE SERIA ELEGIVEL AO TRATAMENTO COM IBRUTINIBE

Parametros 2020 2021 2022 2023 2024
Populacdo Brasileira > 19 anos'  155.079.778  156.921.269  158.682.937  160.384.382 = 162.045.591
Cobertura salide suplementar? 27,30% 27,30% 27,30% 27,30% 27,30%
:"1‘;”;?: dasaidesuplementar ) 330209 42839506 43320442  43.784.936  44.238.446
Prevaléncia de linf S0-

revaencia definfoma nao 0,0098% 0,0098% 0,0098% 0,0098% 0,0098%
Hodgkin
% LCM3 3,0% 3,0% 3,0% 3,0% 3,0%
% casos recidivados/refratarios? 36,69% 36,69% 36,69% 36,69% 36,69%
Casos elegiveis a tratamento 46 46 47 47 48

O market share considerado variou de 50% a 70% para o lbrutinibe. A tabela 13 descreve essa

distribuicado:

TABELA 13 - PARTICIPACAO DE MERCADO APOS A INCORPORAGAO DO IBRUTINIBE

Comparadores 2020 2021 2022 2023 2024
lbrutinibe 50% 60% 70% 70% 70%
R-CHOP 50% 40% 30% 30% 30%
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O proponente realizou proje¢bes que expressam o impacto o ibrutinibe na mortalidade estimando o
numero de pacientes que se manteriam em acompanhamento (livres de progressdo ou apds
progressdo), antes e apds a incorporagao do ibrutinibe a saude suplementar. A tabela 14 e 15 mostram

esses cenarios:

TABELA 14 - PROJECAO DO NUMERO DE PACIENTES EM ACOMPANHAMENTO ANTES DA INCORPORAGAO DO IBRUTINIBE

2021 2022 2023
lo ano 46 46 47 47 48
20ano 27 27 28 28
3o0ano 13 13 13
40 ano 7 7
50 ano 4
Pacientes em acompanhamento 46 73 87 95 100

TABELA 15 - PROJEGAO DO NUMERO DE PACIENTES EM ACOMPANHAMENTO DEPOIS DA INCORPORAGAO DO IBRUTINIBE

Ano de tratamento 2020 2021 2022 2023 2024
lo ano 46 46 47 47 48
20ano 30 32 32 32
3o0ano 18 19 20
4o ano 11 13
50 ano 8
Pacientes em acompanhamento 46 76 97 109 121

Segundo o proponente, os custos da analise foram extraidos dos resultados da avalia¢cdo de custo-

efetividade. A tabela 16 apresentada mostra esses resultados.
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TABELA 16 - CUSTO MEDIO DE TRATAMENTO POR PACIENTE VIVO EM ACOMPANHAMENTO A CADA ANO

Ano de tratamento Ibrutinibe

1o ano R$201.424 R$507.661
20 ano RS32.199 R$285.745
30ano RS13.661 R$192.304
40ano R$634.746 R$136.613
50 ano R$3.633 R$107.357

O valor do custo por pacientes da alternativa R-CHOP referente ao quarto ano e marcado em azul
parece divergir do padrdo de custos ao longo do tempo. Ao verificar a arquivo do modelo, esse valor
aparece diferente no calculo (R$248.318). Porém esse valor também estd errado. A planilha de
calculo, que utiliza ciclos mensais, ao somar os valores relativos ao quarto ano de tratamento
dessa alternativa, chegamos no valor de R$5.936,00. O valor de R$248.318 utilizado no
calculo, produz um resultado final equivocado.

Assim, o valor foi ajustado na planilha do modelo em busca do resultado correto, utilizando o

custo do quarto ano de R$5.936,00. O resultado esta demonstrado na tabela 17.

TABELA 17 - RESULTADO DO IMPACTO ORGAMENTARIO APGS CORREGCAO DOS VALORES

Cendrios 2020 (R$)  2021(R$)  2022(R$)  2023(R$)  2024(R$)  Total(RS)
Base 9.265.486  10.231.460 10.743.178 10.822.134 11.078.156 52.140.416
Intervencdo = 16.308.953  23.116.398  28.138.564  30.559.505  32.362.747  130.486.169
Incremental  7.043.466  12.884.937 17.395.385 19.737.370 21.284.591  78.345.752

Foi realizada uma analise de sensibilidade univariada com os parametros apresentados na

tabela 18.

TABELA 18 - PARAMETROS VARIADOS NA ANALISE DE SENSIBILIDADE UNIVARIADA E RESPECTIVOS INTERVALOS

Parametros

Cendrio base

Minimo

Maximo

Cobertura da sadde suplementar ®

Prevaléncia de LNH ®

% LCM entre casos de LNH ©

% casos recidivados/refratarios ¢

27,3%
0,0098%
3,00%

36,69%

24,6%

0,0036%

2,50%

29,35%

28,6%

0,0138%

6,00%

44,03%
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Os resultados do diagrama de tornado ja com os valores de custo corrigidos estd na figura 14.

00 00 000
860 re 80000 600000 1900007 4600

% casos recidivados/refratarios --

Cobertura da saude suplementar .I

M Limite Inferior M Limite superior

FIGURA 14 - DIAGRAMA DE TORNADO DOS RESULTADOS DAS ANALISES DE SENSIBILIDADE UNIVARIADA SOBRE OS PARAMETROS QUE
INFLUENCIAM OS RESULTADO DE IMPACTO ORCAMENTARIO

Nesta andlise, em 5 anos, o impacto variou de RS 27.479.648 a RS 146.472.998.

Além da imputagdo equivocada dos dados de custo, outra limitacdo do estudo foi a utilizacdo de dados
de prevaléncia no lugar dos dados de incidéncia. Para os anos futuros, os casos novos precisam ser
considerados e estes sdo mais importantes do que os dados de pacientes ja em tratamento, que
possivelmente teriam alguma resisténcia em mudar de opc¢do terapéutica. Um estudo do INCA calculou
a incidéncia anual do linfoma n3o-Hodking ° e encontrou o valor de 4,87/100mil habitantes. Nesse
caso como a incidéncia foi calculada por habitante, a taxa deve ser aplicada a populagdo geral sem

restricao de idade.

Considerando-se as limitagbes apontadas na andlise realizada pelo proponente, é provavel que o
calculo do impacto orcamentario esteja superestimado. Por este motivo foi realizada uma nova anaélise
de impacto orgamentario na planilha padrdo da ANS, obtendo-se os resultados nas tabelas 19 e 20 que

utilizaram como parametros e fontes de dados os disponiveis da tabela 19.

TABELA 19 - PARAMETROS DE CUSTO E FONTES DE DADOS

Custo Valor R-CHOP Valor Ibrutinibe Referéncia

2020 RS201.424 RS507.661

2021 R$32.199 R$285.745 Avaliagdo Economica do
proponente

2022 RS13.661 RS192.304
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2023

RS5.936

R$136.613

2024

RS$3.633

R$107.357

O market-share utilizado para essa analise foi o mesmo sugerido pelo proponente que variou o uso do

ibrutinibe de 50% a 70%.

TABELA 20 - IMPACTO ORCAMENTARIO TOTAL

Periodo Cenario de Referéncia (RS) Ibrutinibe(RS)
2020 7.654.097,88 13.472.614,02
2021 8.660.499,28 19.253.610,59
2022 8.883.951,42 23.070.440,24
2023 9.198.319,05 25.593.033,38
2024 9.261.886,23 27.047.405,77
Total 108.437.104

43.658.753,9

TABELA 21 - IMPACTO ORCAMENTARIO INCREMENTAL

Periodo Impacto incremental (RS)
2020 5.818.516,135
2021 10.593.111,31
2022 14.186.488,83
2023 16.394.714,33
2024 17.785.519,54
Total 64.778.350,13

5.6. Avaliacdo por outras agéncias de ATS

QUADRO 3 - INCORPORAGAO DA TECNOLOGIA POR OUTRAS AGENCIAS

Agéncia

Recomendacgao

Referéncia

NICE

Recomendado para tratamento de pacientes com LCM R/R que
tivessem recebido uma Unica linha de terapia prévia. O

comparador adotado para ibrutinibe foi R-CHOP, uma vez que foi

25
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reconhecida a auséncia de um padrdo de tratamento para LCM
R/R no Reino Unido. Os resultados de custo-efetividade finais
observados para ibrutinibe ficaram acima do limite usualmente
considerado, mas o medicamento atendia a todos os critérios
relacionados a prolongar a sobrevida no fim de vida dos

pacientes e por isso teve sua incorporacao recomendada.

CADTH

Recomendado para ratamento de pacientes com LCM R/R com
bom performance status, mantendo o tratamento até
progressdao da doenga ou toxicidade inaceitdvel. Comparado ao
temsirolimo, o ibrutinibe demonstrou um beneficio clinico global
em termos de prolongar a sobrevida livre de progressao, com um

perfil de toxicidade moderado e manejavel.

38

PBAC

Recomenda o uso para tratamento de pacientes com LCM R/R,
apdés uma negociacdo de precos com o fabricante do
medicamento. PBAC considerou-se satisfeito em relagdo ao
ganho de eficacia e seguranca comparado ao R-CHOP. A analise
de custo-efetividade realizada resultou em uma razdo de custo-
efetividade incremental considerada alta mas que seriam
aceitdveis no cenario avaliado, em funcdo da necessidade

médica existente.

26

5.7. Implementagao

Para a implementagdo adequada é importante garantir a monitorizacdo de eventos adversos graves

como o sangramento e a fibrilacdo atrial grau > 3. Também é parte do tratamento o acompanhamento

do status da doenca e da sua progressdo, com o objetivo de verificar a efetividade do tratamento e a

sua possivel suspensao.
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5.8. Consideracgoes finais

O presente documento reporta a avaliacdo do uso de ibrutinibe no tratamento de linfoma das células
do manto recidivado/refratario em pacientes que receberam pelo menos um tratamento prévio com
rituximabe. Apenas um ensaio clinico de fase lll, contendo comparador, foi encontrado com o objetivo
de avaliar desfechos de sobrevida global, sobrevida livre de progressao, taxa de resposta global,
duragdo da resposta, tempo de sobrevida em um ano, qualidade de vida e eventos adversos. As
principais limitagdes de estudo é que ndo ha cegamento, ele contém cross-over e utiliza um
comparador que ndo é registrado na ANVISA para a indicagdo estudada. Na publicagdo com maior
tempo de seguimento % foi atingida a mediana de sobrevida global com resultado para Ibrutinibe vs.
tensirolimo (30,3 versus 23,5 meses, respectivamente; HR: 0,74 [IC95%: 0,54-1,02]; p-valor: 0,0621).
Apesar de o tempo de sobrevida dos pacientes utilizando o ibrutinibe ser superior, esse resultado ndo
obteve significancia estatistica. A sobrevida livre de progressdo nessa mesma publicacdo foi relatada
para lbrutinibe vs. Tensirolimo (15,6 versus 6,2 meses; HR: 0,45 [IC95% 0,35-0,60]; p-valor< 0,0001).
O resultado apresentou significancia estatistica. O perfil de eventos adversos foi mais favoravel para o
ibrutinibe com excecdo da frequéncia de sangramento (9% versus 3%), e fibrilacdo atrial (5% versus

1%) ambos indicadores para eventos de grau 3 ou 4.

Ndo ha um consenso nacional nem internacional sobre o tratamento de linfoma de células do manto
recidivado?,!’. Apenas dois medicamentos s3o registrados na ANVISA para essa indica¢do, sendo o
proprio ibrutinibe e o acalabrutinibe que foi recém langado e possui apenas estudos de fase Il.
Nenhuma dessas alternativas estd incorporada no SSS tampouco no SUS. Esse fato dificulta a escolha
de um comparador para avaliacdo econ6mica e a analise foi realizada com um comparador diferente
do utilizado na analise de eficacia. O proponente utilizou o R-CHOP que é o mesmo comparador
proposto para a demanda de incorporacdo ao NICE ?°. Como n3o foram encontrados estudos de
comparacao direta entre essas alternativas, o parametro de SLP foi estimado de maneira indireta
utilizando dois estudos diferentes 23,%,28,3 A sobrevida global também utilizou uma medida indireta,
sendo calculada como a soma da sobrevida livre de progressdo com a sobrevida pds progressdo. O
proponente considera que a sobrevida livre de progressdo é um bom preditor da sobrevida global
baseado em estudos publicados (ref.) Esses métodos de aproximacdo trazem limitagdes importantes
as interpretacdes dos resultados. Uma publicacdo de 2* traz os resultados de mediana de sobrevida
global, que poderiam ter sido incluidos na anadlise. O proponente encontrou uma RCEl de
R$1.296.427/QALY. A andlise de sensibilidade mostrou que as variacdes dos pardmetros nio

resultaram em uma RCElI menores 1 milhdo por QALY. Essa relacdo de custo-efetividade pode ser
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considerada elevada para a incorporacdo da tecnologia. A andlise de impacto or¢camentario
incremental apresentou limitacdes que ao serem ajustadas apresentaram resultado no primeiro ano

gue variaram de RS 5.818.516,135 a RS 64.778.350,13 ao final de 5 anos.

A falta de consenso e protocolo clinico sobre o tratamento dessa condicdo clinica e a falta de
medicamentos registrados na ANVISA incorporados no SSS para essa indicacdo especifica, tornam o
ibrutinibe uma importante opgao para os pacientes refratarios que receberam tratamento prévio com
rituximabe. Essa alternativa é um inibidor de BTK que constitui uma terapia alvo com maior
seletividade e poténcia alvo e apresentou resultados satisfatérios nos estudos de eficacia. Os

resultados das avaliagdes de ambito econdmico devem ser observados com cautela.

A evidéncia atualmente disponivel sobre eficacia e segurancga do ibrutinibe para tratamento de linfoma
de células do manto refratario ou recidivado que receberam pelo menos um tratamento prévio com
rituximabe é baseada em um ensaio clinico aberto de fase Ill, com nivel de evidéncia 1B e grau de

recomendacgado A.
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Anexo 1 — Quadro-resumo das caracteristicas dos estudos « ANS

Agéncia Nacional de

Saude Suplementar incluidos

Estudo: autores,

Populagido e

Intervengao e

Polonia, Russia,
Espanha, Suécia,
Taiwan, Ucrania,
Reino Unido.

desenho do duragao do Desfechos Resultados RR (IC 95%)
. comparador

estudo, origem estudo
Estudo RAY, Pacientes com Ibrutinibe (N=139) Primario: SLP; SLP
2015 linfoma de células | versus tensirolimo Secundarios: SG, taxa de | Ibrutinibe: SLP= 14,6 meses (IC95%: 10,4 — n3o estimavel) /
ECR do manto (N=141). resposta global (parcial Tensirolimo SLP= 6,2 meses (IC95%: 4,2 — 7,9);
multicéntrico de | refratario ou ou completa), taxa de
fase lll, recidivado que sobrevida em um ano, Marco de dois anos: lbrutinibe-SLP=41%; Tensirolimo-SLP=7%;
controlado e receberam pelo duracgdo da resposta,
aberto . menos um tempo até o tratamento SG
Bélgica, Brasil, tratamento seguinte, segurancga e . L T,
Canada, Chile, prévio com desfechos reportados Nao .f0|. atingida para o grupo ibrutinibe.21,3 meses no
Coldmbia, rituximabe pelo paciente (FACT- Tensirolimo (HR 0,76 [CI95% 0,53-1,09]; p-valor 0,1324).
Republica Lym).
Checa, Franga, Taxa de resposta global:
Alemanha, Comité de revisao independente: 72% ibrutinibe versus 40%
Hungria, Irlanda, tensirolimo (31,5% de diferenga [IC95% 20,5-42,5]; p-
Republica da valor<0,0001
Coreia, México, e Resposta completa: ibrutinibe-19%, tensirolimo-1% (OR
Holanda,

3,98 [2,38-6,65];
Investigadores: 77% ibrutinibe vs. 46% tensirolimo (diferenca de
30,9% [1C95% 20,1-41,7]; OR 4,38 [2,53-7,57]).

Seguranca

EAs mais comuns (220% dos pacientes) ibrutinibe: diarreia
(N=40, 29%), tosse (N=31, 22%) e fadiga (N=31, 22%).
tensirolimo: trombocitopenia (N=78, 56%), anemia (N=60,
43%), diarreia (N=43, 31%), fadiga (N=40, 29%), neutropenia
(N=36, 26%), epistaxe (N=33, 24%), tosse (N=31, 22%), edema
periférico (N=31, 22%), ndusea (N=30, 22%), febre (N=29, 21%),
e estomatite (N=29, 21%).
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Fibrilagao atrial de grau trés ou maior: 4% no grupo ibrutinibe e
1% no grupo tensirolimo;

Sangramento maior: 10% no grupo ibrutinibe e 6% no grupo
tensirolimo;

Morte:
- Causa mais comum da morte no grupo ibrutinibe foi
progressdo da doen¢a e no grupo tensirolimo foi evento
adverso;
- EA como causa da morte nos seis primeiros meses de
tratamento: 6% no grupo ibrutinibe e 11% no grupo tensirolimo

Estudo RAY,
2018,
(seguimento de
3 anos)

ECR
multicéntrico de
fase Ill,
controlado e
aberto.

Bélgica, Brasil,
Canada, Chile,
Colombia,
Republica
Checa, Franga,
Alemanha,
Hungria, Irlanda,
Republica da
Coreia, México,
Holanda,

Pacientes com
linfoma de células
do manto
refratdrio ou
recidivado que
receberam pelo
menos um
tratamento
prévio com
rituximabe

Ibrutinibe (N=139)
versus tensirolimo
(N=141).

Primario: SLP;
Secundarios: SG, taxa de
resposta global (parcial
ou completa), taxa de
sobrevida em um ano,
duracdo da resposta,
tempo até o tratamento
seguinte, seguranca e
desfechos reportados
pelo paciente (FACT-
Lym).

SLP:

Ibrutinibe: SLP= 15,6 meses / Tensirolimo SLP= 6,2 meses (HR:
0,45 [1C95% 0,35-0,60]; p-valor< 0,0001)

SG:
77 (55%) ibrutinibe vs. 83 (59%) tensirolimo evoluiram para o

6bito. Mediana de 30,3 versus 23,5 meses, respectivamente;

HR: 0,74 [IC95%: 0,54-1,02]; p-valor: 0,0621).

Taxa de resposta global

77% para o grupo ibrutinibe versus 47% para o grupo

tensirolimo (OR: 4,27 [IC95%: 2,47—-7,39]; p-valor<0,0001)

Seguranca




SAN

Agéncia Nacional de
Saude Suplementar

Polonia, Russia,
Espanha, Suécia,
Taiwan, Ucrania,
Reino Unido.

EA grau 3 ou superior relacionados ao tratamento mais comuns
ibrutininbe vs. tensirolimo: neutropenia (13% versus 17%),
trombocitopenia (9% versus 43%) e anemia (9% versus 20%).
ibrutinibe vs. tensirolimo:

e Taxa de sangramento: 40% vs. 33%

e Frequencia de sangramento grau>3: 9% vs. 5%

e Taxa de fibrilagdo atrial: 5% vs 1%

Estudo RAY,
2017.
Subanalise (Hess
2017)

ECR
multicéntrico de
fase lll,
controlado e
aberto.

Bélgica, Brasil,
Canada, Chile,
Colombia,
Republica
Checa, Franga,
Alemanha,
Hungria, Irlanda,
Republica da
Coreia, México,

Pacientes com
linfoma de células
do manto
refratdrio ou
recidivado que
receberam pelo
menos um
tratamento
prévio com
rituximabe

Ibrutinibe (N=139)
versus tensirolimo
(N=141).

Exploratorio: qualidade
de vida relacionada a
saude

Qualidade de vida relacionada a saude

FACT-Lym:

e Por onze ciclos, pacientes tratados com ibrutinibe
apresentaram resultados significativamente melhores que o
grupo tensirolimo para FACT-Lymsubscala, FACT-Lym bem-estar
fisico e TrialOutcome Index, indicando melhora nos sintomas e
problemas especificos para linfoma.

¢ Nos ciclos seguintes o grupo ibrutinibe apresentou melhoras
superiores aos pacientes tratados com tensirolimo, mas a
diferenga nem sempre foi significativa.

e Subscala FACT-LymS- beneficio de 62% e 36% nos grupos
ibrutinibe e tensirolimo, respectivamente.

e Escore total FACT-Lym: beneficio de 66% e 48% nos grupos
ibrutinibe e tensirolimo, respectivamente.
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Holanda,

A o EQ-5D-5L:
Polonia, Russia,
Espanha, Sus’:cia, e Valores de utilidade do EQ-5D-5L no brago ibrutinibe
Taiwan, Ucrania, apresentaram melhora até o ciclo 17 — indicando aumento da
Reino Unido. qualidade de vida relacionada a saude.

e Grupo tensirolimo apresentou mudangas negativas em todos os
ciclos, com diferencas significativas entre os grupos apenas nos
dois primeiros ciclos.

e EQ-5D-5L VAS: melhora e piora no bem-estar geral dos
pacientes tratados com ibrutinibe e tensirolimo, respectivamente.

e EQ-5D-5L VAS: todas as mudangas desde a baseline para o
grupo ibrutinibe foram positivas e significativas em comparacdo
com o tensirolimo até o ciclo 20.

e Grupo tensirolimo apresentou escores de utilidade e VAS
consistentemente inferiores em relacdo a baseline.

ECR: estudo clinico randomizado; SLP: sobrevida livre de progressdo; SG: sobrevida global; EAs: eventos adversos; IC: intervalo de confianga; HR: hazard ratio; OR: odds ratio; FACT-LYM: Functional Assessment of
Cancer Therapy—Lymphoma, VAS: escala visual analdgica.

Anexo 2: Andlise de parecer técnico cientifico de tecnologias em saldde no processo de atualizagdo do Rol - Ciclo 2019/2020

Estudo em analise: Ibrutinibe no tratamento do linfoma de células do manto
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Sec¢do/Item Item n° | Conteudo para Verificagdo Sim Nao Parcial | NA Pag.n?
Informagodes preliminares
Dados de contato 1 Contém dados de contato suficientes para solicitagdo de informagdes X
adicionais.

Autores 2 Identifica os autores. X
Conflito de interesse 3 Declara qualquer potencial para conflito de interesse dos autores do estudo. X
Resumo executivo 4.1 Apresenta um resumo executivo estruturado. X 8

4.2 O resumo executivo esta em linguagem acessivel. X 8
Contextualiza¢ao
Contexto 5 Faz referéncia ao contexto que motivou a elaboragdo do PTC. X 9-18
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Pergunta do PTC 6 Apresenta a pergunta de pesquisa a que o PTC esta destinado a responder de 22
maneira estruturada, explicita e especifica.
Métodos
Fontes de informagao e | 7.1 Apresenta as fontes de informacao utilizadas e estas estdo adequadas. 20
estratégia de busca
7.2 Apresenta as estratégias de busca utilizadas e estas estdo adequadas. 24-25
7.3 Indica a data em que a busca foi realizada. 20
7.4 Utiliza busca sem restri¢do de data. 23
7.5 Utiliza busca sem restricdo de idioma. 23
Etapas e critérios na selecdo de | 8.1 Apresenta critérios para inclusdo de estudos. 26
estudos
8.2 Apresenta critérios para exclusdo de estudos. 26
8.3 Indica os desenhos de estudo considerados. 26
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8.4 Os desenhos de estudo considerados sdo adequados para responder a pergunta 26
de pesquisa.
8.5 Apresenta a lista completa dos estudos incluidos. 29
8.6 Apresenta a lista completa dos estudos excluidos e as razoes para exclusdo. 62
Avaliacdo e interpretagdo das | 9.1 Todos os estudos relevantes identificados na busca foram incluidos. 29
evidéncias
9.2 Apresenta avaliagdo da qualidade metodoldgica dos estudos incluidos com 60-61
ferramenta ou método validado.
9.3 Apresenta claramente os resultados dos estudos incluidos. 29-42
9.4 Apresenta as estimativas de tamanho de efeito por meio de medidas como RR, 29-42

RRR, NNT, OR, HR, DM, etc.,, acompanhadas de medidas de significancia e

precisdo (valor de P e intervalo de confianca).

Discussao
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Discussao dos resultados 10 Discute os resultados dos estudos incluidos. X 50
Conclusdes/recomendacbes do | 11 Apresenta claramente as conclusdes e recomendacdes do PTC. X 52
PTC
Relevancia clinica 12 As recomendagdes consideram a relevancia clinica dos resultados encontrados. | X 52
Recomendagbes para agdes | 13 Faz recomendages para a¢des futuras. X
futuras
Contextualizacdo 14 Indica os contextos aos quais os resultados e recomendagdes sdo aplicaveis no X

ambito da Saude Suplementar.

Outros

Referéncias 15 Informa as referéncias utilizadas para a elaboragdo do estudo. X 53-57

Fonte: Brasil, Ministério da Saude, Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos. Diretrizes metodoldgicas: Elaborac¢do de Pareceres Técnico-Cientificos. Brasilia,

Ministério da Saude, 49 Edi¢do 2014 (adaptado).
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Justificativa para itens de verificagao marcados como "Nao" ou "Parcial"

Item n° Ndo / | Justificativa
Parcial
1 Nao N3o ha contato disponibilizado no documento do PTC_9686326_558451 para solicitacdo de informagdes
2 Nao O PTC_9686326_558451 nao identifica nome de autores no documento
3 Nao O PTC_9686326_558451 nao apresenta declara¢do de conflito de interesse nem discute o assunto no documento
13 Nao N3o ha recomendagdes para novos estudos ou orientagdes futuras no PTC
14 Nao N3o situa a incorporagao no ambito da Saude Suplementar e relaciona os resultados do estudo com esse contexto especifico

Anexo 3: Andlise de revisdo sistematica e metanalise de ensaios clinicos randomizados no processo de atualizagdo do Rol - Ciclo 2019/2020

Estudo em analise: Ibrutinibe no tratamento do linfoma de células do manto
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Sec¢do/Item Item n° | Contelido para Verificagao Sim Nao Parcial NA | Pag.n2
Titulo e resumo
Titulo 1 Identifica o relato como revisdo sistematica, metanalise ou ambos. X
Resumo estruturado 2 Elabora resumo estruturado, incluindo: antecedentes, objetivos, fonte de dados, X
critérios de elegibilidade, participantes, intervencdo, sintese dos métodos,
resultados, limitagGes, conclusdes, implicagdes dos resultados e nimero de
registro da revisao sistematica.
Introdugao
Fundamentacdo 3 Descreve o racional da revisdao no contexto atual das evidéncias. X
Objetivos 4 Estrutura a questao no formato PICO. X 22

Métodos
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Protocolo e registro 5 Indica se existe um protocolo da revisdao, se pode ser acessado via Web e, se
disponivel, fornece informacdes sobe o registro de nimero do protocolo.

Critérios de elegibilidade 6 Especifica as caracteristicas dos estudos utilizados para definir os critérios,
fornecendo o racional.

Fonte de informacgdo 7 Descreve todas as fontes de informagdes pesquisadas, com periodo da busca, 20
contato com autores.

Busca 8 Apresenta pelo menos uma estratégia de busca na integra e garante sua 24-25
reprodutibilidade.

Selecdo dos estudos 9 Descreve o processo da selecdo dos estudos: triagem, elegibilidade, estudos 27
incluidos e excluidos.

Processo de coleta e dados 10 Descreve o método de extragdo (dois revisores independentes, ficha clinica,
resolucdo de divergéncias).

Dados coletados 11 Lista e define todas as variaveis para cada dado pesquisado (ex.: PICO, fonte de

recursos) e quaisquer pressuposicoes e simplificacGes feitas.




AN Agéncia Nacional de
B | Satde Suplementar

Risco de viés nos estudos | 12 Descreve os métodos usados para avaliar o risco de viés dos estudos individuais,

individuais insere o conceito de “viés em nivel de desfecho” e define como esta informacao
serd usada nas analises.

Medidas de efeito 13 Define as medidas utilizadas (ex.: risco relativo, razdo de chance, diferengas em
médias.).

Sintese dos resultados 14 Descreve métodos de manipulagdo dos dados e combinacao dos resultados dos
estudos, se realizado, incluindo medidas de consisténcia para cada metandlise.

Risco de viés entre os estudos 15 Especifica qualquer acesso ao risco de vieses que possa afetar a revisdo (ex.: viés
de publicacdo, de relato de desfecho).

Analises adicionais 16 Descreve analises de sensibilidade, de subgrupos, meta-regressao, indicando
guais foram pré-especificadas em protocolo.

Resultados

Selecdo dos estudos 17 Indica os numeros de estudos triados, submetidos a avaliacdo da elegibilidade e 28

incluidos na revisdo, bem como as razdes das exclusGes, em cada estagio,

idealmente com o diagrama de fluxo.
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Caracteristicas dos estudos 18 Apresenta, para cada estudo, o tamanho de amostra, PICO, periodo de 63
seguimento, sempre com citagdes.
Risco de viés entre os estudos 19 Apresenta dados sobre o risco de viés de cada estudo e, se disponivel, qualquer
acesso em nivel de desfecho.
Resultados dos estudos | 20 Apresenta para todos os desfechos considerados (beneficios e danos) as 29-42
individuais estimativas de efeito, intervalo de confianga, idealmente com gréfico de floresta
(Forest plot).
Sintese dos resultados 21 Apresenta resultados para cada metandlise feita, incluindo intervalos de
confianga e medidas de consisténcia.
Risco de viés nos estudos 22 Apresenta resultados de qualquer risco de viés. 60
Analises adicionais 23 Fornece resultados de andlises adicionais, se realizadas (ex: sensibilidade,

subgrupos, meta-regressao).

Discussao
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Sumario da evidéncia 24 Sumariza os principais achados, incluindo a forca da evidéncia para cada desfecho | X 63
principal; considera sua relevancia para grupos-chaves (ex.: profissionais de

saude, usuarios, gestores e outros).

LimitagOes 25 Discute as limita¢Ges nos estudos, em nivel de desfechos (risco de viés) e em nivel X

de revisao (viés de seleg¢do, publicacdo).

Conclusdes 26 Fornece uma interpretacdo geral dos resultados no contexto das demais X

evidéncias e implicagdes para pesquisas futuras.

Outros
Conflito de interesse 27 Declara qualquer potencial para conflito de interesse dos autores do estudo. X
Referéncias 28 Informa as referéncias utilizadas para a elaboragao do estudo. X 53

Fonte: Brasil, Ministério da Saude, Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos. Diretrizes metodoldgicas: Elaboragdo de Revisdo Sistemdtica e Metandlise de

Ensaios Clinicos Randomizados. Brasilia, Ministério da Saude, 2012 (adaptado).
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Justificativa para itens de verificagdo marcados como "Nao" ou "Parcial"

AN

Item n° Ndo / | Justificativa
Parcial

1 Nao No relato do documento PTC_9686326_558451 ndo ha uma indicagdo que é uma revisao sistematica. O autor se refere a
revisdo da literatura

2 Parcial | O resumo estruturado ndo aborda critérios de elegibilidade, limitagGes, conclusdes, implicagdes dos resultados e nimero de
registro da revisao sistematica

3 Nao N3o é descrito na introdugdo o racional da revisao

5 Nao N3o ha indicacdo de protocolo registrado da revisao

6 Parcial | Especifica os critérios de elegibilidade, mas nado discute o racional para estabelece-los

10 Nao N3o ha descricdo do método de extracdo estipulando nimero de revisores, ficha clinica e etc..

11 Nao N3o constrdi uma lista de todas as varidveis para cada dado pesquisado
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12 Parcial | Nao faz uma descricao dos métodos utilizados na avaliacdo do risco de viés e nem define como a informacao sera discutida
nas analises

13 Nao Nao descreve uma definicdo das medidas de desfecho utilizadas

15 Nao N3ao discute como os riscos de vieses dos estudos podem afetar a revisao.

19 Nao N3o apresenta dados sobre risco de viés de cada estudo

25 Nao N3o discute as limitagGes nos estudos em nivel de desfecho.

26 Nao N3o fornece uma interpretacao dos resultados relacionando-os com pesquisas futuras

27 Nao N3o ha declaragdo de conflito de interesse no documento PTC_9686326_ 558451




Anexo 4: Andlise de estudo de avaliacio econdmica de «ANSQ%SZZ’%”;%&”;A{;? tecnologias em satide no processo de atualizacdo
do Rol - Ciclo 2019/2020

Estudo em anadlise: Ibrutinibe no tratamento do linfoma de células do manto

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

Elementos de identificagao

Titulo 1 Identifica o estudo como uma avaliagdo econdmica, ou usa termos mais | X 1
especificos, tais como "andlise de custo-efetividade", e descreve as

intervencdes sob comparacgao.

Identificacdo 2 Apresenta nomes dos autores, nome da instituicdo responsdvel pelo estudo e o X

ano de realizacao.

Resumo 3 Fornece um sumario estruturado dos objetivos, perspectiva, contexto, métodos X
(incluindo o desenho do estudo e fontes de dados), resultados (incluindo o caso-

base e as analises de sensibilidade) e conclusdes.

Antecedentes e objetivos 4 Fornece um relato do contexto mais amplo do estudo e apresenta a pergunta X

do estudo e sua relevancia para a tomada de decisao.
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Métodos analiticos

Populagdo-alvo e subgrupos 5 Descreve as caracteristicas da popula¢do da analise principal (caso-base) e dos 3
subgrupos analisados, se aplicavel, justificando a escolha dos subgrupos.

Contexto e localizagao 6 Indica as particularidades do sistema de salde que sejam relevantes para a 3
andlise.

Perspectiva do estudo 7 Descreve a perspectiva do estudo e os custos a ela relacionados. 3

Comparadores 8 Descreve as intervengdes ou estratégias sob comparacgao e justifica sua escolha. 3,4

Horizonte temporal 9 Relata e justifica o horizonte de tempo em que os custos e as consequéncias 3
para a saude serdo considerados.

Taxa de desconto 10 Relata e justifica a escolha da taxa de desconto adotada para custos e desfechos. 4

Escolha dos desfechos de saude | 11 Descreve quais desfechos foram usados como medida(s) de beneficio na 4

avaliacdo e sua relevancia para o tipo de analise conduzida.
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Mensuracdo da efetividade 12 Quando utiliza estudo Unico, descreve suas caracteristicas e justifica seu uso
como fonte suficiente de dado clinico de efetividade.
Quando utiliza sintese da literatura, descreve os métodos empregados na
identificacdo, selecdo e sintese dos estudos relevantes.

Mensuragdo e valoragdao dos | 13 Descreve a populagdo-fonte e os métodos empregados na obtengdo das

desfechos baseados em estimativas de utilidade.

preferéncia (se aplicavel)

Estimativa de recursos e custos 14 Quando utiliza estudo Unico, descreve os métodos usados na estimativa do 8-14
consumo de recursos e na atribuicdo de valor a cada recurso utilizado.
Quando utiliza modelo, descreve os métodos usados na estimativa de consumo
de recursos associados aos estados de saude e na atribuicdo de valor a cada
recurso utilizado.

Moeda, data e taxa de conversdo | 15 No caso de emprego de valores financeiros internacionais ao estudo, informa

cambial (se aplicavel)

data e taxa da conversdo de moedas, bem como métodos usados para ajuste

temporal e para a paridade do poder de compra.
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Método de modelagem

16

Informa o tipo de modelo analitico de decisao usado e justifica sua escolha.
Fornece uma figura para demonstrar que a estrutura do modelo é robusta para

o caso em analise.

Métodos analiticos de apoio

17

Descreve métodos analiticos que tenham sido empregados, tais como técnicas
para lidar com dados faltantes, corre¢gdo de meio ciclo, ajustes para

heterogeneidade e incerteza nas estimativas.

6,7

Resultados

Parametros do estudo

18

Relata os valores, os intervalos, as referéncias e, se usadas, as distribui¢cdes de
probabilidades para todos os parametros.
Relata as razbes ou fontes para as distribuicdes usadas para representar a
incerteza, guando apropriado.

Fornece uma tabela para mostrar os valores dos insumos.

20-21

Estimativa de custos e desfechos

incrementais

19

Para cada intervencdo, relata os valores médios para as principais categorias
dos custos e desfechos de interesse estimados.

Relata as razdes de custo-efetividade incrementais.

15
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Caracterizacdo da incerteza 20 Descreve os efeitos das incertezas para as estimativas de custo incremental, 18-19
efetividade incremental e custo-efetividade incremental.

Discussao

Achados, limitagoes, | 21 Sumariza os achados-chave do estudo e descreve como eles dao sustenta¢do as

generalizagdo e conhecimento conclusoes alcangadas.

atual Discute as limitagdes e a generalizacdo dos achados e como os achados se
ajustam ao conhecimento existente.

Outros

Conflito de interesse 22 Declara qualquer potencial para conflito de interesse dos autores do estudo.

Referéncias 23 Informa as referéncias utilizadas para a elaboragao do estudo. 24

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.

Galvdo, TF, Pereira MG, Silva MT. Estudos de avaliagdo econémica 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 avaliacGo econémica. Epid.e Serv. de Satde.2017 out-dez; 6(4): 895-898.
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Justificativa para itens de verificagdo marcados como "Nao" ou "Parcial"

Item n° Ndo / | Justificativa
Parcial
2 Nao N3o ha identificagdo de nome dos autores no documento que descreve a avaliagdo econémica
3 Nao N3o ha sumario estruturado no documento que descreve a avaliagdo econdmica
4 Nao N3o ha relato de contexto que insere a demanda na salde suplementar
12 Nao N3do descreve as caracteristicas do estudo tdo pouco justifica seu uso como suficiente. Ha outros estudos disponiveis
publicados de qualidade superior.
13 Nao N3o ha descri¢do da populagdo que originou as medidas de utilidade
21 Nao N3o ha discussdo no documento com sumadrio de resultados ou discussao das limitagGes
22 Nao Nao ha descricdo de potencial conflito de interesses




Anexo 5: Anélise de estudo de impacto orcamentdrio de ~ ANS égsgglasgggr%near:tg? tecnologias em satide no processo de atualizagdo
do Rol - Ciclo 2019/2020

Estudo em andlise: Ibrutinibe no tratamento do linfoma de células do manto

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

Defini¢cdes fundamentais da analise

Descricdo do problema 1 Descreve o problema de saude para o qual se destina a intervenc¢ao avaliada. X

Identificacdo da tecnologia 2 Identifica a tecnologia em salde proposta. X 1
Identificacdo de comparador 3 Identifica um (obrigatdrio) ou mais (opcional) comparadores. X 3
Perspectiva da analise 4 Apresenta a andlise na perspectiva da Saude Suplementar. X

Horizonte temporal 5 Apresenta o horizonte temporal adotado para a analise. X 2

Cenarios a serem avaliados

Quotas de mercado 6 Descreve a estimativa de quotas de mercado. X 2
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Cenario de referéncia 7 Descreve o cenario de referéncia.

Cenario alternativo 1 8 Descreve o cenario alternativo 1.

Cenadrio alternativo 2 9 Descreve o cenario alternativo 2 (se houver).

Cenario alternativo 3 10 Descreve o cenario alternativo 3 (se houver).

Populagao-alvo

Método 11 Descreve o método usado na estimativa da populagao de interesse.

Definicao de subgrupos

Necessidade de restricao 12 Justifica a necessidade de restricdo de acesso a intervencdo avaliada.
Caracterizacdo das restri¢oes 13 Define critérios para acesso a intervencgdo: caracterizacdo das restri¢cGes

adotadas.

Custos
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Componentes e fontes | 14 Descreve os componentes do custo da intervencdo avaliada e das fontes para
(intervengdo) suas estimativas.

Componentes e fontes | 15 Descreve os componentes do custo dos comparadores e das fontes para suas
(comparadores) estimativas.

Custos associados 16 Descreve os custos associados incluidos na andlise (se houver).

Custos nado incluidos 17 Declara os custos nao incluidos e justificativa (se houver).

Ajustes 18 Descreve os ajustes econdmicos adotados (se houver).

Impacto orgamentario estimado e discussao

Método 19 Descreve o método usado na estimativa do impacto orgamentario e justificativa
para sua escolha.
Impacto por cenadrio 20 Apresenta o impacto orgamentario por cenario.
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Impacto incremental 21 Apresenta o impacto orcamentdrio incremental em relacdo ao cenario de | X 3

referéncia e comparativamente entre os cendrios alternativos, quando

apropriado.
Discussao 22 Apresenta as limitagdes da analise e as consideragdes finais. X
Outros
Conflito de interesse 23 Declara qualquer potencial para conflito de interesse dos autores do estudo. X
Referéncias 24 Informa as referéncias utilizadas para a elaboragao do estudo. X 8

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 Saude, 2012 (adaptado).
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Item n° Ndo /| Justificativa

Parcial
1 Nao N3o apresenta no documento do impacto orgamentario a descricdo da doenga nem o contexto epidemioldgico
4 Parcial N3o explicita a perspectiva no documento, mas diz que utilizou os custos resultantes da analise custo-efetividade que é

realizada na perspectiva da saude suplementar.

7 Nao N3o faz uma descri¢do explicita do cendrio de referéncia, apenas apresenta os resultados na tabela.
8 Nao N3o faz uma descri¢do explicita do cenario alternativo, apenas apresenta os resultados na tabela.
14 Parcial N3o descreve os componentes de custo, mas afirma que utilizou os resultados de custo da avaliacdo econémica
15 Parcial N3o descreve os componentes de custo, mas afirma que utilizou os resultados de custo da avaliacdo econémica
19 Parcial A descricdo do método apresenta varios erros que precisaram ser corrigidos
22 Nao Ndo apresenta limitagdes da analise e nem apresenta consideragdes finais




23

AN Agéncia Nacional de
e Sauide Suplementar

Nao ha declaracdo de conflitos de interesse no documento.




