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Marco Legal

A Lei n2 8.080, de 19 de setembro de 1990, estabelece, em seu art. 19-Q, que a incorporacdo, a exclusdo ou a
alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteracao de protocolo clinico
ou de diretriz terapéutica sdo atribuicdes do Ministério da Saude (MS). Para cumprir essas atribuicdes, o MS é assessorado

pela Comiss3do Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude (Conitec).

A andlise da Comissao deve ser baseada em evidéncias cientificas sobre eficacia, acuracia, efetividade e seguranga
da tecnologia, bem como a avaliagdo econ6mica comparativa dos beneficios e dos custos em relagdo as tecnologias ja
incorporadas. A tecnologia em saude deve estar registrada na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) e, no caso

de medicamentos, ter o prego regulado pela Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED).

Em seu art. 19-R, a legislagdo prevé que o processo administrativo devera ser concluido em prazo nao superior a
180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que foi protocolado o pedido, admitida a sua prorrogagéo por 90 (noventa)

dias corridos, quando as circunstancias exigirem.

A Conitec é composta por Secretaria-Executiva e trés comités: Medicamentos, Produtos e Procedimentos e
Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas. O Decreto n° 7.646, de 21 de dezembro de 2011, e o Anexo XVI da Portaria
de Consolidagdio GM/MS n2 1, de 28 de setembro de 2017, regulamentam as competéncias, o funcionamento e o processo
administrativo da Comissao. A gestao técnica e administrativa da Conitec é de responsabilidade da Secretaria-Executiva,

que é exercida pelo Departamento de Gest3o e Incorporacio de Tecnologias em Saude (DGITS/SECTICS/MS).

Os Comités sdo compostos por quinze membros, um representante de cada Secretaria do Ministério da Saude —
sendo presidido pelo representante da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inova¢do e Complexo Econémico-Industrial da
Saude (SECTICS) — e um representante de cada uma das seguintes instituicdes: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(Anvisa), Agéncia Nacional de Saude Suplementar (ANS), Conselho Nacional de Saude (CNS), Conselho Nacional de
Secretdrios de Saude (CONASS), Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude (CONASEMS), Conselho Federal
de Medicina (CFM), Associagdo Médica Brasileira (AMB) e Nucleos de Avaliacdo de Tecnologias em Saudde (NATS),

pertencentes a Rede Brasileira de Avaliagdo de Tecnologias em Saude (Rebrats).

O Comité de Medicamentos é responsdvel por avaliar produto farmacéutico ou biolégico, tecnicamente obtido

ou elaborado, para uso com finalidade profilatica, curativa ou paliativa, ou para fins de diagnéstico.

Todas as recomendagdes emitidas pelos Comités sdo submetidas a Consulta Publica (CP) pelo prazo de 20 (vinte)
dias, exceto em casos de urgéncia quando o prazo podera ser reduzido a 10 (dez) dias. As contribuicGes e sugestdes da
consulta publica sdo organizadas e avaliadas pelo Comité responsavel, que emite deliberacdo final. Em seguida o processo
é enviado para decisdo do Secretdrio de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Complexo da Saude, que pode solicitar a
realizacdo de audiéncia publica. A portaria decisoria é publicada no Diario Oficial da Uniao.
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Avaliacao de Tecnologias em Saude

De acordo com o Decreto n2 11.358, de 2023, cabe ao Departamento de Gestdo e Incorporacado de Tecnologias
em Saude (DGITS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e do Complexo Econémico-Industrial da Saude
(SECTICS) no que diz respeito a alteragdo ou exclusdo de tecnologias de saude no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte
as atividades e demandas da Conitec; realizar a gestdo e a analise técnica dos processos submetidos a Conitec; definir
critérios para a incorporacdo tecnoldgica com base em evidéncias de eficdcia, seguranca, custo-efetividade e impacto
or¢amentario; articular as a¢ées do Ministério da Saude referentes a incorporag¢do de novas tecnologias com os diversos

setores, governamentais e ndo governamentais, relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribuicdes.

O conceito de tecnologias em saude abrange um conjunto de recursos que tem como finalidade a promogao da
saude, prevencgao e tratamento de doengas, bem como a reabilitagdo das pessoas, incluindo medicamentos, produtos
para a saude, equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de suporte por meio dos quais a atenc¢do e os

cuidados com a saude sao prestados a populagado.

A demanda de incorporagao tecnologia em salde a ser avaliada pela Conitec, de acordo com o artigo art. 15, § 12
do Decreto n? 7.646/2011, deve apresentar nimero e validade do registro da tecnologia em saude na Anvisa; evidéncia
cientifica que demonstre que a tecnologia pautada é, no minimo, tdo eficaz e segura quanto aquelas disponiveis no SUS
para determinada indica¢do; estudo de avaliagdo econ6mica comparando a tecnologia pautada com as tecnologias em
saude disponibilizadas no SUS; e preco fixado pela Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED), no caso

de medicamentos.

Dessa forma, as demandas elegiveis para a avaliacdo pelo DGITS sdo aquelas que constam no Decreto n?
7.646/2011 e devem ser baseadas nos estudos apresentados que sdo avaliados criticamente quando submetidos como

propostas de incorporacao de tecnologias ao SUS.

Este documento € uma versao preliminar e podera sofrer alteracao apos a consulta publica
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1. APRESENTACAO

Este relatdrio se refere a andlise critica das evidéncias cientificas apresentadas em 24/08/2023 pela Associa¢io
Brasileira de Hematologia, Hemoterapia e Terapia Celular em conjunto com a Janssen-Cilag Farmacéutica Ltda., sobre
eficacia, seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentdrio do ibrutinibe para o tratamento de pacientes com
Leucemia Linfocitica Cronica recidivada ou refratéria (LLC RR), que sdo inelegiveis ao tratamento com andlogos de purinas,

visando avaliar sua incorporagdo no Sistema Unico de Saude (SUS).

2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declararam ndo possuir conflitos de interesses com a matéria.

Este documento € uma versao preliminar e podera sofrer alteracao apos a consulta publica
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3. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Ibrutinibe.

Indicagdo: Pacientes com Leucemia Linfocitica Cronica recidivada ou refrataria (LLC RR) que sdo inelegiveis ao tratamento
com analogos de purinas.

Demandante: Associa¢do Brasileira de Hematologia, Hemoterapia e Terapia Celular.

Pergunta da pesquisa: O ibrutinibe é eficaz, seguro, eficiente e vidvel economicamente para o tratamento de pacientes
com Leucemia Linfocitica Crénica recidivada ou refrataria (LLC RR), que sdo inelegiveis ao tratamento com analogos de
purinas?

Evidéncias clinicas: Foram realizadas buscas no PubMed/MEDLINE, Embase, Cochrane Library e LILACS, além da busca
manual, considerando ensaios clinicos randomizados (ECR) e revisGes sistematicas de ibrutinibe para o tratamento de
pacientes com LLC RR. Foram incluidos dois estudos, sendo um ECR e uma revisdo sistematica com meta-andlise indireta.
O ECR identificou maior eficacia do ibrutinibe em relacdo ao comparador selecionado (i.e rituximabe), (sobrevida global:
HR 0,446 [IC 95% 0,221-0,900], sobrevida livre de progressdo: HR 0,180 [IC 95% 0,105—-0,308] e taxa de resposta global:
53,8% vs 7,4%, p<0,0001) e semelhanca no perfil de seguranca, apesar da auséncia do reporte de parametros estatisticos
(eventos adversos gerais 99% vs 90,4% e grau 3/4 82,7% vs 59,6%). Paralelamente, a revisao sistematica identificou maior
eficacia para o ibrutinibe em relagdo ao grupo que recebeu tratamentos escolhidos pelo médico, tanto para sobrevida
global (HR 0,25 [IC 95%, 0,12-0,54), quanto para sobrevida livre de progressdo (HR 0,06 [IC 95%, 0,04-0,11]). A qualidade
de evidéncia, conforme avaliagdo realizada pelo sistema GRADE, variou de baixa a moderada a depender dos
comparadores e desfechos avaliados.

Avaliagdo econdmica: O demandante realizou uma analise de custo-efetividade/utilidade utilizando uma analise de
sobrevida particionada comparando ibrutinibe a escolha do médico, para um horizonte temporal de 17 anos. A
incorporagdo do ibrutinibe ao SUS geraria uma razdo de custo-efetividade incremental (RCEI) de R$ 147.467 e RS 115.051,
respectivamente, para cada AVAQ ganho e ano de vida ganho. Os pareceristas do NATS realizaram uma andlise adicional
para um horizonte temporal de 30 anos e excluindo a sobreposicdo da taxa de mortalidade sobre a sobrevida global
obtendo os seguintes resultados: RCEl de RS 110.638/ano de vida ganho e RS 140.832/AVAQ ganho.

Andlise de impacto orgamentdrio: O demandante utilizou a popula¢cdo por demanda aferida, com base em dados
extraidos do DATASUS, identificando uma populagdo elegivel que variou de 463 pacientes no primeiro ano a 1.365
pacientes no quinto ano da andlise, demonstrando para o cendrio base um impacto orcamentério variando de RS 17
milh&es no primeiro ano a RS 57 milhdes no quinto ano, totalizando um impacto orcamentario acumulado em cinco anos
de RS 183 milhdes. Para os cendrios alternativos, o impacto orcamentario acumulado foi de RS 144,5 milhdes e RS 202,6
milhdes para os cendrios alternativos 1 e 2, respectivamente.

Recomendagées internacionais: O |brutinibe foi recomendado para tratamento de pacientes com LLC pelas agéncias
National Institute for Health and Care Excellence (NICE), Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH),
Pharmaceutical Benefits Advisory Committe (PBAC) e Haute Autorité de Santé (HAS), Scottish Medicines Consortium (SMC).
A PHARMAC (Pharmaceutical Management Agency) possui uma proposta de mesmo pleito, onde ainda se encontra sob
avaliacdo.

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico: Foram detectadas oito tecnologias potenciais para tratamento de pacientes
com leucemia linfocitica cronica recidivada ou refrataria (LLC RR) Sdo eles: acalabrutinibe, orelabrutinibe, pirtobrutinibe
e zanubrutinibe, inibidores de tirosina quinase BTK; lisaftoclax e sonrotoclax, inibidores Bcl-2; duvelisibe, inibidor PI3K
delta/gama; zilovertamabe vedotin, inibidor ROR1. O acalabrutinibe possui aprovacdo no FDA, EMA e Anvisa. O duvelisibe
e o zanubrutinibe possuem aprovac¢do no FDA e EMA.

Consideragoes finais: Foi identificada evidéncia de beneficio clinico para os desfechos de eficacia: sobrevida global e
sobrevida livre de progressao e taxa de resposta global do ibrutinibe em relagao ao rituximabe para o tratamento de
pacientes com LLC RR. Identificou-se também evidéncia indireta de beneficio clinico do ibruitinibe em relagdo ao
tratamento escolhido pelo médico, para os mesmos desfechos de eficacia supracitados. Adicionalmente, poucas
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informacdes a respeito do perfil de seguranca puderam ser encontradas; contudo, eventos hematoldgicos,
gastrointestinais e cardiovasculares, também comuns a outros agentes antineoplasicos, foram observados nas evidéncias
selecionadas. O demandante fez uma proposta de reducado de 57,2% no custo da caixa de ibrutinibe de 420 mg com 30
comprimidos, propondo um valor de RS 13.500. Ademais, os resultados da andlise econémica apresentada pelo
demandante e andlises adicionais dos pareceristas do NATS sugerem que a incorporacao do ibrutinibe ao SUS geraria
aumento de efetividade a um custo incremental acima do limiar de disposi¢do a pagar estabelecido pela Conitec (RS
40.000/Qaly ganho e RS 35.000/ano de vida ganho, ou no caso de doencas graves, até trés vezes o valor de referéncia).
Por outro lado, a andlise de impacto orcamentario demonstrou um incremento de custo acumulado em cinco anos
variando entre RS 144,5 milhdes e RS 202,6 milhdes.

Perspectiva do paciente: A Chamada Publica n2 40/2023 para participar da Perspectiva do Paciente sobre esse tema foi
aberta de 11/10/2023 a 23/10/2023 e seis pessoas se inscreveram. Os representantes titular e suplente foram definidos
a partir de sorteio realizado em plataforma digital com transmissdo em tempo real acessivel a todos os inscritos. A
participante relatou a experiéncia de seu pai, com o uso do ibrutinibe para tratamento de LLC apds falha terapéutica com
o clorambucil, ressaltando como efeitos positivos do medicamento avaliado o controle da progressdo da doenca, a
melhora do estado de saude e da qualidade de vida.

Recomendagao preliminar da Conitec: No dia 06 de margo de 2024, na 1272 Reunido Ordindria da Conitec, os membros
do Comité de Medicamentos deliberaram, por maioria simples, que a matéria fosse disponibilizada em consulta publica
com recomendacdo preliminar desfavordvel a incorporac¢do no SUS, do ibrutinibe para o tratamento de pacientes com
LLCRR, que sdo inelegiveis ao tratamento com andlogos de purinas. Para essa recomendag¢do, os membros demonstraram
uma expectativa de reducdo de prego por parte do fabricante.
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4. INTRODUCAO

4.1 Aspectos clinicos e epidemiolégicos da doenca

A leucemia linfocitica crénica (LLC) é uma forma de leucemia que envolve linfécitos B CD5+, sendo notavel pelo
acumulo de linfdcitos pequenos e maduros no sangue, na medula dssea e nos tecidos linfoides (1). As apresentagdes
clinicas da LLC e os desdobramentos subsequentes da doenca podem variar. A maioria dos pacientes permanecem
assintomdticos no momento do diagndstico e ndo necessitam de tratamento. No entanto, alguns pacientes manifestam
a doenga em um estagio avangado, exigindo tratamento imediato apos o diagndstico (2). As manifestagGes clinicas da LLC
geralmente sdo caracterizadas por: linfadenopatias palpaveis e/ou esplenomegalia; anemia, trombocitopenia, fadiga,
febre, perda de peso ndo intencional, sudorese noturna e plenitude abdominal com saciedade precoce. E importante
destacar que a LLC também pode aumentar a suscetibilidade dos individuos a infec¢es através de modificagGes geradas

na imunidade humoral e desencadeada por células (3).
Existem dois sistemas para o estadiamento da LLC (4)

i) Sistema Rai - esse estadiamento esta baseado na linfocitose, levando em considera¢do o alto nimero de
linfocitos presentes no sangue e na medula dssea do paciente, dividindo a LLC em cinco estdgios, conforme

quadro abaixo:

Quadro 1. Sistema de estadiamento Rai.

Estagio Descri¢ao Risco

Linfocitose — os linfonodos, baco ou figado ndo estdao aumentados e glébulos vermelhos e
plaquetas estdo normais

Rai 0 Baixo

Linfocitose mais linfonodos aumentados — o baco e o figado ndo estdo aumentados e

gldbulos vermelhos e plaquetas estdo normais
Intermediario

Linfocitose e aumento do baco (e possivelmente aumento do figado), com ou sem aumento
dos linfonodos. Gldbulos vermelhos e plaguetas estdo normais

Rai lll Linfocitose mais anemia, com ou sem aumento dos linfonodos, baco ou figado. Plaquetas

normais
Alto
Linfocitose mais trombocitopenia, com ou sem anemia, aumento dos linfonodos, baco ou
figado
Fonte: American Cancer Society (2018) (4)
i) Sistema Binet — nesse sistema, a LLC é classificada pelo nimero de grupos de tecido linfoide afetados

(linfonodos cervicais, inguinais e axilares, baco e figado) e presenga ou ndo de anemia ou trombocitopenia:
e EstagioBinet A: Menos do que trés areas do tecido linfoide aumentadas, sem anemia ou trombocitopenia;
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e Estdgio Binet B: trés ou mais areas do tecido linfoide aumentadas, sem anemia ou trombocitopenia;

e Estagio Binet C: Anemia e/ou trombocitopenia presentes.

As recomendacbes internacionais para o tratamento da LLC consideram o estadiamento para decidir sobre o
tratamento. Individuos com Rai 0 ou estagio Binet A em geral possuem indicacdo de ndo tratar, enquanto para
estadiamento Rai | ou Il ou Binet B, o tratamento pode ser indicado dependendo dos sintomas do paciente. Para estagio

Rai lll ou IV, ou Binet C o tratamento ¢ indicado (5)

Leucemia Linfocitica Cronica Recidivada ou Refrataria

A Leucemia Linfocitica Cronica recidivada ou refrataria (LLC RR) representa um desafio mais complexo no cuidado dos
pacientes apds a falha da terapia de primeira linha. A classificagdo desses pacientes é baseada no periodo entre o término

do tratamento até o reaparecimento da doenca ou na falta de resposta ao tratamento (6).

A recorréncia da doencga na LLC é caracterizada pela evidéncia de progressdo da doenga apds um periodo de 6 meses
desde o término do tratamento em primeira linha, em um paciente que havia anteriormente alcancado critérios de
remissao da doenca, ou seja, obtido uma resposta completa ou uma resposta parcial ao tratamento. A LLC é considerada
refrataria quando ocorre auséncia de resposta ao tratamento (doenga estavel) ou progressdo da doenca em um periodo

inferior a 6 meses apds término da terapia de primeira linha (5).

A evolucdo da LLC RR implica em um prognéstico desfavoravel para os pacientes. Uma andlise de individuos tratados
com o esquema de fludarabina, ciclofosfamida e rituximabe (FCR) revelou que os pacientes que progrediram em um
periodo menor que 36 meses apresentaram uma mediana de tempo de sobrevida global de 12 meses, enquanto os que
tiveram um tempo de progressao igual ou superior a 36 meses apresentaram uma mediana de sobrevida global de 44

meses (6).

Um estudo realizado por Guerin et al. (2015) (7) nos Estados Unidos constatou que pacientes com LLC RR tiveram um
aumento significativo nas hospitalizacdes (58%), no nimero de dias hospitalizados (77%), nas visitas a emergéncia (39%)
e nas consultas ambulatoriais (42%) em comparag¢do com o periodo anterior a recorréncia ou resisténcia da doenga. Além
disso, os custos médicos totais quase duplicaram quando os dois periodos foram comparados, com um aumento de custos
de USS 3.851 para US$ 7.303, sendo as hospitaliza¢des e as consultas ambulatoriais os principais fatores que contribuiram

para esse aumento (7).

Epidemiologia da LLC no Brasil e no mundo

Conforme os dados do GLOBOCAN (Global Cancer Observatory), a prevaléncia global de leucemias nos ultimos cinco

anos foi de 1.340.506 casos, com uma incidéncia de 474.519 casos (taxa ajustada pela idade de 5,4 casos a cada 100 mil

Este documento € uma versao preliminar e podera sofrer alteracao apos a consulta publica

SOVERMO FERERAL

ﬁ cnmtec 5U5+ MinisTinIo o “.rl- 13

URIAD [ ACCOMETEUGAD



habitantes) (8). Dados epidemioldgicos especificos sobre LLC sdo escassos, entretanto estudos disponiveis indicam que a
LLC representa aproximadamente de 22% a 30% das leucemias, sendo mais comum em nagdes ocidentais e raramente

observada em paises asiaticos (9)

Alguns estudos disponiveis revelam uma disparidade regional naincidéncia da LLC. Nos Estados Unidos, com base nos
dados do SEER (Surveillance, Epidemiology, and End Results), a incidéncia foi estimada em 1% a 2% na populacdo geral,
equivalendo a 3,7 casos por 100 mil habitantes por ano e representando de 25% a 30% de todos os casos de leucemia. Na
Dinamarca, essa proporc¢ao foi ainda maior, abrangendo de 35% a 40% de todas as leucemias. Por outro lado, em paises
asiaticos como Japao e China, a LLC compreende apenas de 3% a 5% de todos os casos de leucemia, o que representa

uma incidéncia até 26 vezes menor do que em lugares como o Canadd (9-11)

Existem poucos dados sobre a incidéncia e a taxa de mortalidade da LLC no Brasil (12). Um estudo de prevaléncia
realizado entre os anos de 2006 e 2015 apontou uma incidéncia de 2,4 casos por 100 mil habitantes (12). Além disso, um
registro brasileiro de LLC, cujos resultados foram publicados em 2017, retrospectivamente analisou 1.903 casos e
identificou que a idade média no momento do diagndstico era de 66 anos, com uma leve predominancia do sexo
masculino, que representava 56% dos casos (13) No Brasil, foram estimadas cerca de 8.448 mortes por leucemia no ano

de 2020 (8)

Considerando esta incidéncia, com base na portaria GM/MS N2 199/2014, a LLC pode ser considerada uma doenca
rara (14). De acordo com as estimativas do Instituto Nacional do Cancer (INCA) no Brasil, a projecao para o triénio de 2023
a 2025 aponta para aproximadamente 11.540 casos de leucemia anualmente, com um risco estimado de 5,33 casos a
cada 100 mil habitantes. Estes nimeros indicam que as leucemias ocupam a décima posicdo entre os tumores mais

comuns no pais, excluindo os tumores de pele ndo melanoma (15)

Diagndstico

O diagndstico da LLC é estabelecido por hemograma, esfregaco sanguineo e imunofenotipagem, segundo os critérios

(5)

* Presenca de uma quantidade = 5 x 109/I de linfécitos B monoclonais no sangue periférico. A clonalidade dos

linfdcitos B circulantes precisa ser confirmada pela demonstragdo da restricdo da cadeia leve usando citometria de fluxo.

e As células leucémicas encontradas no esfregaco de sangue sdo linfécitos caracteristicamente pequenos, de
aparéncia madura, com uma borda estreita do citoplasma e um nucleo denso sem nucléolos discerniveis e com cromatina

parcialmente agregada. Linfdcitos ou pro-linfécitos atipicos maiores podem ser vistos, mas ndo devem exceder 55%.

4.2 Tratamento recomendado
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Apds o diagnodstico da LLC, aproximadamente 60% dos pacientes mantém a doenca em um estado estdvel, que pode
persistir por um periodo prolongado, até mesmo durante toda a vida, sem a necessidade de tratamento. Em contraste,
outros evoluem rapidamente para uma forma mais avancada da doenca, com desfecho fatal ocorrendo em um intervalo

de dois a trés anos(16).

O tratamento de primeira linha (1L) mais comum, conhecido como imunoquimioterapia FCR (fludarabina,
ciclofosfamida e rituximabe), demonstra eficacia no controle da doenga e na extensdo da sobrevida em pacientes que
estdo fisicamente bem, com mutacdo IGHV, sem del17p ou delllq(7,17). No entanto, pacientes que pertencem a grupos
considerados de maior risco, a exemplo daqueles com IGHV ndo-mutado, del17p/TP53 mutado ou que apresentam
recorréncia rapida apds tratamento com a terapia FCR, enfrentam desafios na busca por terapias eficazes e
frequentemente tém uma sobrevida mais curta. O ressurgimento da doenga, por si sé, ndo constitui razao para retomar

a terapia, a menos que a doenga apresente sintomas (17).

Individuos que apresentam as seguintes caracteristicas demonstram pouca resposta ao tratamento de segunda linha

com imunoquimioterapia (18,19):

e Resisténcia inicial a imunoquimioterapia de primeira linha;

e Progressdo da doenga em um intervalo de 2 a 3 anos apds o tratamento de primeira linha com regimes de
imunoquimioterapia que incluem fludarabina;

e Presenca de células de LLC com dele¢do no cromossomo 17p ou mutagdes no gene TP53, bem como IGHV

ndao mutado.

Esses pacientes necessitam de abordagens terapéuticas isentas de agentes quimioterapicos citotdxicos e devem

receber tratamentos baseados em terapias direcionadas.

Uma overview conduzida por Delgado e colaboradores, apresenta um fluxo de tratamento de pacientes com LLC de

acordo com o status mutacional, comorbidades e idade, representado na figura abaixo:
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Figura 1. Fluxo de tratamento de pacientes com LLC.

Situagdo clinica Mutagdo TP53 IGHV Comorbidades Idade Tratamento
IS i I 1
<b5-70 FCR oul
Ausente
>65-70 BR, | ou VO
Mutado
Presente Irrelevante V0O, 10, 1, A*, CIbO
Ausente
Ausente Irrelevante | ou A*
Virgens de Nao-mutado
tratamento Presente Irrelevante I, A*, VO ou 10
Presente Irrelevante Irrelevante Irrelevante I, VO, idelalisibe+R
Irrelevante Irrelevante Irrelevante Irrelevante I, VR, A®, V¥ ou D I
| RR 1 I
I Presente Irrelevante Ausente <65-70 AllaHCT
Doenca RCHOP seguido
Irrelevante Irrelevante Ausente <65-70
transformada de alloHCT’

Situacdo clinica Mutacdo TP53 IGHV Comorbidades Idade Tratamento

Fonte: Dossié do demandante (Figura 7). Adaptado de Delgado et al. 2020.

Legenda: egenda: FCR: fludarabina + ciclofosfamida + rituximabe; BR: bendamustina + rituximabe; V: venetoclax; VR: venetoclax + rituximabe; VO: venetoclax +
obinutuzumabe; I: ibrutinibe; 10: ibrutinibe + obinutuzumabe; A: acalabrutinibe; ClbO: clorambucila + obinutuzumabe; R: rituximabe; D: duvelisibe; AlloHCT:
transplante alogénico de células hematopoiéticas; R-CHOP, rituximabe, ciclofosfamida, doxorubicina, vincristina e prednisona; IGHV: regido variavel da cadeia
pesada da imunoglobulina; *Acalabrutinibe (A) é aprovado para ambos os tratamentos no FDA, mas ndo no EMA. #Venetoclax (V) é aprovado como monoterapia
para pacientes com mutagdes em TP53 que sdo refratarios ou intolerantes ao ibrutinibe ou pacientes sem mutagdes que sdo refratarios ou intolerantes a
quimioimunoterapia e ibrutinibe. T o transplante é recomendado para pacientes de alto risco que sdo apropriados, definido como mutagdes de TP53 e/ou
cariétipo complexo onde ibruitinibe e/ou venetoclax falharam. O transplante também é recomendado para pacientes com doenga transfomada que sdo
responsivos a quimioterapia.

Com relacdo a populacdo de pacientes que apresentam LLC RR e sdo inelegiveis ao tratamento com analogos de
purinas (fludarabina, pentostatina e cladribina), sdo considerados os seguintes critérios para definicdo desta populacao

(18):

e Falha naresposta (doencga estavel ou progressao durante o tratamento), ou um intervalo livre de progressao
de menos de trés anos do tratamento com um regime de imunoquimioterapia com o uso de um andlogo de
purina e um anti-CD20 por pelo menos dois ciclos;

e Idade 270 anos ou £ 65 anos com a presenca de comorbidades (CIRS (Cumulative illness rating scale - Escala
de Avaliagdo Cumulativa de Doencas): = 6 ou clearance de creatinina < 70 mL/min) que colocaria o paciente

em risco inaceitavel de toxicidade relacionada ao tratamento com analogos de purina desde que tenham
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recebido um ou mais tratamentos anteriores, incluindo pelo menos dois ciclos com um anticorpo anti-CD20
a base de agente alquilante (ou a base de analogo de purina);

e Histdrico de anemia autoimune ou trombocitopenia autoimune relacionado aos analogos de purina;

e Hibridacdo fluorescente mostrando del17p em > 20% das células (seja no diagndstico ou em qualquer tempo)
isoladamente ou em combinacdo com outras anormalidades citogenéticas, desde que o paciente tenha

recebido pelo menos uma terapia anterior.

Diretrizes nacionais e internacionais para o tratamento da LLC RR

Até o inicio de 2024, ndo foram encontrados Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) ou Diretrizes de
Diagndstico e Tratamento (DDT) do Ministério da Saude para orientar o tratamento de pacientes com LLC pelo Sistema

Unico de Saude (SUS).

O Grupo Brasileiro de Leucemia Linfocitica Crénica (GBLLC) (2) traz as seguintes recomendagdes acerca do
tratamento farmacoldgico da LLC. Inicialmente, recomenda-se uma avalia¢do acerca da aptiddo do paciente para aquela
terapia proposta, sendo estes pacientes categorizados como 'Go-Go', 'Slow-Go' e 'No-Go' de acordo com uma escala

previamente padronizada (20).

1) Tratamento de primeira linha:

a) Pacientes 'Go-Go":

- Primeira escolha: fludarabina, ciclofosfamida e rituximabe (FCR)

* Opcoes alternativas: bendamustina e rituximabe (BR)

- Del (17p) ou TP53: ibrutinibe e considerar TCTH alogénico

¢ Escolhas alternativas: idelalisibe mais rituximabe, venetoclax, alemtuzumabe com ou sem metilprednisolona em
altas doses, rituximabe com ou sem metilprednisolona em altas doses.

b) Pacientes 'Slow-Go":

- Primeira escolha: anticorpo anti-CD20 (obinutuzumabe, ofatumumabe ou rituximabe) mais clorambucil

* Opcoes alternativas: FCR-lite (esquema com dose diminuida), BR.

- Del (17p) ou TP53: ibrutinibe

* OpcGes alternativas: idelalisibe mais rituximabe, venetoclax, alemtuzumabe metilprednisolona em altas doses,
rituximabe com ou sem metilprednisolona em altas doses.

2) Manejo de primeira linha recidivante:

a) Apds 24 meses de tratamento:

- Em caso de progressao, recomenda-se a repeti¢cdo do tratamento inicial. Adicionalmente, considerar a inclusao

de um anticorpo anti-CD20, caso nao tenha sido empregado no tratamento inicial.

b) Desenvolvimento em 24 meses:
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- Para pacientes de perfil 'go-go': Recomenda-se o uso de ibrutinibe como opg¢ao primaria.

e Alternativas incluem alemtuzumabe com ou sem metilprednisolona, rituximabe com ou sem
metilprednisolona em altas doses, transplante de células-tronco hematopoiéticas alogénicas, bendamustina mais
rituximabe.

- Para pacientes de progressdo mais gradual ('lentos'): A abordagem preferencial é o uso de ibrutinibe.
e Opcoes alternativas abrangem idelalisibe mais rituximabe, alemtuzumabe com ou sem metilprednisolona,

rituximabe com ou sem metilprednisolona em altas doses, bendamustina mais rituximabe, e FCR-lite.

Quadro 2. Diretrizes internacionais para o tratamento da LLC.

SOCIEDADES
MEDICAS

RECOMENDAGOES

European Society Enfatiza a terapia continua com ibrutinibe como uma das principais op¢des de tratamento para
for Medical pacientes com LLC que tenham recidivado ou se mostrado refratarios, independentemente do
(0]31olo) [T sVAN 3]/ [e) N seu perfil de risco (19).

National Recomenda o Ibrutinibe dentre os BTKi no tratamento de pacientes com LLC RR. Essa classe de
Comprehensive medicamentos estd dentre os tratamentos preferenciais para pacientes neste contexto,
Cancer Network independente dos riscos associados. Os especialistas desta sociedade o categorizam como nivel
(NCCN) 1 com base em evidéncias cientificas de alto nivel (20).

British Journal Este grupo recomenda o tratamento de pacientes com LLC RR com a utilizagdo de BTKi em
Haematology monoterapia ou em combinagdao com anti-CD20 como uma das opg¢des de tratamento padrdo
apés um ou varios ciclos de imunoquimioterapia. Essa recomendacdo ¢é valida
independentemente da presenca ou auséncia de mutac¢des no gene TP53 (21).

Em abril de 2023, a Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias em Saude no SUS (Conitec) emitiu sua
primeira recomendacao favoravel para Rituximabe, que representou um avanco significativo no tratamento de pacientes
com LLC em primeira linha. A Comissdo recomendou a inclusdo do regime de imunoquimioterapia FCR (fludarabina +
ciclofosfamida + rituximabe) para esse grupo de pacientes. Em seguida o referido medicamento foi incorporado ao SUS

através da portaria SECTICS/MS N° 42 de 21 de julho de 2023 (21)

Nesse contexto, o ibrutinibe surge como uma opgdo terapéutica para pacientes com LLC recidivados ou
refratdrios. Atualmente, esse medicamento ja é disponibilizado pelas operadoras na saude suplementar para o

tratamento de LLC (22).
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5. FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

Ibrutinibe é o primeiro medicamento por via oral da classe de inibidores covalentes da tirosina quinase de Bruton
(BTK) a ser aprovado para tratar pacientes com LLC (23) O BTK é muito importante para a comunicagdo nas células B e

nos receptores de quimiocinas, que as células da LLC usam para sobreviver, se multiplicar e se localizar nos tecidos (3).

Este medicamento recebeu a aprovagao do Food and Drug Administration (FDA) em 2013 para tratar adultos com LLC
(24). Em julho de 2014, a Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA) emitiu um parecer favoravel ao uso de ibrutinibe em
pacientes com LLC RR. No dia 27 de julho de 2015, a ANVISA aprovou o uso do ibrutinibe no tratamento de pacientes que
possuem LLC e que ja passaram por pelo menos um tratamento anterior. Atualmente, também é recomendado como o

primeiro tratamento para pacientes (23)

Quadro 3. Ficha com a descrigao técnica da tecnologia.

Tipo Medicamento

Principio ativo Ibrutinibe

Nome comercial Imbruvica®

Apresentagao Comprimidos revestidos de 140 mg (embalagem com 120 comprimidos)
Comprimidos revestidos de 140 mg (embalagem com 90 comprimidos)
Comprimidos revestidos de 140 mg (embalagem com 30 comprimidos)
Comprimidos revestidos de 420 mg (embalagem com 30 comprimidos)
Comprimidos revestidos de 560 mg (embalagem com 30 comprimidos)

Detentor JANSSEN-CILAG FARMACEUTICA LTDA
registro

Fabricante Catalent Clinical Trials Supplies LLC - Kansas City - EUA

[ [TETe T o) = EW Imbruvica (ibrutinibe) é indicado para o tratamento de pacientes que apresentam Leucemia
na Anvisa Linfocitica
Cronica/Linfoma Linfocitico de Pequenas Células (LLC/LLPC).

GGl N ] oS =M Pacientes com leucemia linfocitica cronica recidivada/refrataria inelegiveis aos analogos de
purina.

L YA ERCEN T EN 420 mg administrados uma vez ao dia por via oral.
de Administragao

Patente i) P10622054 (produto-principio ativo/ formulacdo; vigéncia prevista até 28/12/2026). ii)
BR112018014540 (formulagdo; vigéncia prevista até 18/01/2037. iii) BR112017021325
(formulacgdo; vigéncia prevista até 06/04/2036. iv) BR112017015206 (processo de preparacao,
vigéncia prevista até 14/01/2036).*

Fontes: Bula do medicamento aprovada pela Anvisa (23). Parecer Publico de avaliacdo de medicamentos ANVISA (25).
*Para mais informagdes, consultar o Apéndice 2.
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Contraindicagdes:
Ibrutinibe ndo deve ser utilizado em pacientes que tenham demonstrado hipersensibilidade conhecida (por

exemplo, rea¢des anafilaticas e anafilactoides) ao ibrutinibe ou aos componentes presentes em sua composicdo (23).
Cuidados e Precaucgoes:

As principais recomendacdes acerca dos cuidados e precaucdes no uso do ibrutinibe sdo relatados na bula do
fabricante do medicamento (23). E imprescindivel monitorar notificacdes de episédios de sangramentos, a exemplo de
sangramentos menores, como equimoses, epistaxes e petéquias, até sangramentos mais significativos; avaliar quanto a
presenca de leucostase; verificar quanto a incidéncias de infec¢Ges, abrangendo infec¢Ges de natureza bacteriana, viral
ou fungica, inclusive casos de sepse; realizar triagem do virus da hepatite B em todos os pacientes antes do inicio do
tratamento; monitorar acerca de surgimento de arritmias cardiacas em pacientes que receberdo o tratamento com o
referido medicamento. O ibrutinibe ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica. Se houver
qualquer suspeita de gravidez durante o tratamento com este medicamento, é essencial informar imediatamente o

médico
Eventos Adversos

A seguir, estdo listadas as reacdes adversas observadas em pacientes submetidos ao tratamento com ibrutinibe para
malignidades de células B, bem como as rea¢des adversas relatadas apds a comercializagao, organizadas por ordem de

frequéncia de ocorréncia.

e Reagdes Adversas Muito Comuns: Pneumonia, Infeccdo do trato respiratério superior Infeccdo de pele,
Neutropenia Trombocitopenia Linfocitose, Tontura, cefaleia, Hemorragia, Hematomas, Hipertensdo, Diarreia
Vomito Estomatite, Ndausea Constipacdo, Erupcdo cutanea, Artralgia, Espasmos musculares, Dor
musculoesquelética, Febre, Edema periférico, Aumento da creatinina sanguinea.

e Reagdes Adversas Comuns: Sepses, Infeccdo do trato urinario Sinusite, Cancer de pele ndo melanoma, Carcinoma
de células basais, Carcinoma de células escamosas, Neutropenia febril, Leucocitose, Doenga pulmonar intersticial,
Hiperuricemia, Neuropatia periférica, Visdo turva, Insuficiéncia cardiaca, Fibrilagdo atrial, Taquiarritmia

ventricular, Epistaxe Petéquia, Urticaria Eritema Onicdlise.

e Reagdes Adversas Incomuns: InfeccBes criptocdcicas, Infeccbes por Pneumocystis, Infecgdes por Aspergillus,
Reativacdo de Hepatite, Sindrome de lise tumoral, Acidente cerebrovascular, Ataque isquémico transitorio,

Hemorragia ocular, Hematoma subdural, Insuficiéncia hepatica, Angiodema, Paniculite e Dermatose neutrofilica.

Este documento € uma versao preliminar e podera sofrer alteracao apos a consulta publica
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e Reacgoes Adversas Raras: Sindrome Leucostase, Acidente vascular encefélico isquémico.

o Reagdes Adversas Desconhecidas: Sindrome de Stevens-Johnson.

5.1 Prego proposto para incorporagao

Os pareceristas do NATS realizaram consultas nas plataformas de precgos praticados em compras publicas estaduais
e municipais, via Banco de Precos em Saude (BPS) pelo Sistema Integrado de Administragdo de Servigos Gerais (SIASG)
(26). Foram considerados, os menores precos de compras publicas para cada apresentagdo (entre junho de 2022 e
dezembro de 2023). Adicionalmente, foram realizadas buscas na lista de precos da Camara de Regulagdo do Mercado de
Medicamentos (CMED) (27) publicada em 09 de dezembro de 2023. Os precos identificados estdo dispostos em detalhes

no Quadro 4.

Quadro 4. Prego identificado para as apresentacoes de ibrutinibe.

D Prego Maximo de Venda1ao Governo Preco pfaticado em cozmpras
(PMVG) - 0% publicas (SIASG)
Ibrutinibe 140mg com 30 capsulas 10.660,36
Ibrutinibe 140mg com 90 capsulas 31.981,12 331,65 por cépsula
Ibrutinibe 140mg com 120 capsulas 42.641,50
Ibrutinibe 420mg com 30 capsulas 31.981,12 N3o identificado
Ibrutinibe 560mg com 30 capsulas 42.641,49 N3o identificado

Fonte: Camara de Regulacdo de Mercado de Medicamentos - CMED, 2023. Nota: " Lista de precos de medicamentos - Prego Maximo
de Venda ao Governo (PMVG) 0%, da Camara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos (CMED; més de referéncia: dezembro de
2023); 2 Menor preco identificado nos Gltimos 18 meses, data da busca 23 de dezembro de 2023, compras administrativas, via Banco
de Precos em Saude (BPS). Legenda: PMVG: preco maximo de venda ao governo SIASG: Sistema Integrado de Administracdo de
Servigos Gerais.

Para a incorporacado de ibrutinibe no SUS a proposta do preco do medicamento do demandante por mg é de RS
1,07, sendo o preco pela apresentacdo de 420 mg e 140 mg RS 13.500 e RS 4.500, respectivamente. Assim, o desconto

proposto em relagdo ao PF e ao PMVG foi de 66,4% e 57,2%, conforme apresentado no Quadro 5.

Este documento € uma versao preliminar e podera sofrer alteracao apos a consulta publica
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Quadro 5. Prego proposto pelo demandante para incorporagao do ibrutinibe.

= Preco unitario proposto pelo Prego Maximo de Venda T o
Apresentagdo demandante’ ao Governo (PMVG) - 0%> Prego de Fdbrica (PF) - 0%

Ibrutinibe 420 mg x 30 13.500,00 31.520,58 40.168,96
comprimidos

Ibrutinibe 140 mg x 30

L 4.500,00 10.506,85 13.389,64
comprimidos

Fonte: Dossié do demandante, 2023. Nota: ' Preco apresentado pelo demandante em seu dossié (sem ICMS, com PIS/COFINS); ? Lista
de pregos de medicamentos - Prego Maximo de Venda ao Governo (PMVG) 0%, da Camara de Regulagdo do Mercado de
Medicamentos (CMED; més de referéncia maio 2023). Legenda: PF: preco de fabrica; PMVG: prego maximo de venda ao governo.

6. EVIDENCIAS CLINICAS

O objetivo deste topico é analisar as evidéncias cientificas apresentadas pela Associacdo Brasileira de Hematologia,
Hemoterapia e Terapia Celular sobre eficacia e seguranca do ibrutinibe para o tratamento de pacientes com Leucemia
Linfocitica recidivada ou refrataria (LLC RR), que sdo inelegiveis ao tratamento com analogos de purinas, visando avaliar
sua incorporacdo no Sistema Unico de Saude (SUS). Conforme supracitado, sdo considerados inelegiveis ao tratamento

com andlogos de purinas os seguintes critérios para defini¢cdo desta populagdo (18):

e Falha na resposta (doenca estavel ou progressdo durante o tratamento), ou um intervalo livre de progressido
de menos de trés anos do tratamento com um regime de imunoquimioterapia com o uso de um andlogo de
purina e um anti-CD20 por pelo menos dois ciclos;

e Idade =70 anos ou £ 65 anos com a presenca de comorbidades (CIRS (Cumulative illness rating scale - Escala
de Avaliagdo Cumulativa de Doengas): = 6 ou clearance de creatinina < 70 mL/min) que colocaria o paciente
em risco inaceitavel de toxicidade relacionada ao tratamento com analogos de purina desde que tenham
recebido um ou mais tratamentos anteriores, incluindo pelo menos dois ciclos com um anticorpo anti-CD20
a base de agente alquilante (ou a base de andlogo de purina);

e Histdrico de anemia autoimune ou trombocitopenia autoimune relacionado aos andlogos de purina;

o Hibridagao fluorescente mostrando del17p em > 20% das células (seja no diagndstico ou em qualquer tempo)
isoladamente ou em combinagdo com outras anormalidades citogenéticas, desde que o paciente tenha

recebido pelo menos uma terapia anterior.

6.1 Busca por evidéncias realizada pelo demandante

O demandante elaborou a seguinte pergunta de pesquisa para busca e sele¢do de evidéncias, cuja estruturagao

encontra-se na Tabela 1.

Este documento € uma versao preliminar e podera sofrer alteracao apos a consulta publica
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Tabela 1 - Pergunta PICO (paciente, interveng¢do, comparacao e "outcomes" [desfecho]) elaborada pelo demandante.

Populagdo Pacientes adultos diagnosticados com LLC RR que sdo inelegiveis ao tratamento com
analogos de purinas

Intervengao (tecnologia) Ibrutinibe

Comparador Sem restricdo de comparador

Desfechos (Outcomes) Eficacia: Sobrevida livre de progressdo, sobrevida global, qualidade de vida relacionada

a saude e taxa de resposta

Seguranca: taxa de eventos adversos, eventos adversos de grau 3 ou 4, descontinuagao
do tratamento

Tipo de estudo RevisBes sistematicas com meta-analises, ensaios clinicos randomizados de fase Ill e
comparagoes indiretas

Fonte: dossié enviado pelo demandante.
Legenda: LLC RR: leucemia linfocitica recidivada ou refrataria.

Pergunta: Ibrutinibe é eficaz e seguro para o tratamento de pacientes adultos diagnosticados com LLC RR que sdo
inelegiveis ao tratamento com analogos de purinas em comparagao com terapias ativas?

O demandante considerou parainclusdo os seguintes estudos: a) revisGes sistematicas com meta-analises, ensaios
clinicos randomizados de fase Ill e comparagdes indiretas; b) pacientes adultos com LLC RR que receberam uma terapia
prévia; c) tratados com ibrutinibe; d) comparadores com esquemas de terapias ativas; e) estudos que avaliassem
desfechos de eficicia (sobrevida global, sobrevida livre de progressao, taxa de resposta), seguranca e qualidade de vida.

Os estudos foram buscados nas bases MEDLINE (via Pubmed), Embase, The Cochrane Central Register of
Controlled Trials e Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) em 02 de margo de 2023. As
estratégias de busca e o fluxograma da sele¢do dos estudos realizado pelo demandante estdo descritos no Anexo 1 e 2,
respectivamente. Um total de cinco publica¢des (18,28—31), referentes a trés estudos, foram incluidos pelo demandante,

sendo quatro publicacGes referentes a dois ECR (18,28,30,31) e uma revisdo sistematica com meta-analise indireta (29).

6.2 Busca por evidéncias realizadas pelos pareceristas do Nats

Com o intuito de atualizar a busca e de certificar se algum estudo relevante n3o foi identificado pelo demandante,
uma nova busca foi conduzida pelo Nats em 13 de outubro de 2023, conforme o PICOS descrito na Tabela 2. Vale
mencionar que o grupo comparador considerado pelos pareceristas foi restrito aos medicamentos que apresentam
aprovacdo em bula para o tratamento de LLC e que foram utilizados no SUS para o tratamento da LLC RR. Como ndo ha
DDT para a condicdo clinica em avaliacdo, foram incluidos os medicamentos utilizados no SUS para o procedimento
03.04.03.006-6 — Quimioterapia de Leucemia Linfocitica Crénica — 22 linha, sendo listados os medicamentos
ciclofosfamida, vincristina, doxorrubicina, cladribina, clorambucila, rituximabe, venetoclax, acalabrutinibe, prednisona e
dexametasona, conforme busca realizada no dia 17 de outubro de 2023 no banco de dados gerados pelo SIA-SUS (tabela
CGCAN - Coordenacdo Geral da Politica Nacional de Prevengdo e Controle do Cancer).

A busca sistematica foi conduzida nas mesmas bases utilizadas pelo demandante e recomendadas pelo MS.

Este documento € uma versao preliminar e podera sofrer alteracao apos a consulta publica
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Foram utilizadas estratégias de busca mais sensiveis e menos especificas. Para tanto, tais estratégicas foram
constituidas por termos relacionados a doenca (Leucemia Linfocitica Cronica), ao medicamento ibrutinibe e aos desenhos
de estudo de interesse (i.e revisdo sistematica e ECR) (Anexo 2). Ndo houve restricdo por data ou idioma de publicagdo.

Ademais, foi realizada a busca manual por meio da leitura das referéncias dos estudos incluidos.

Tabela 2 - Pergunta PICO (paciente, interveng¢ao, comparacao e "outcomes" [desfecho]) elaborada pelo Nats.
Populagdo Pacientes adultos diagnosticados com LLC RR que sdo inelegiveis ao tratamento com
analogos de purinas
Intervengao (tecnologia) Ibrutinibe (em monoterapia ou associado a quimioterapia utilizada no SUS para o
tratamento de LLC RR)
Comparador Qualquer comparador utilizado no SUS para o tratamento de LLC RR
Desfechos (Outcomes)* Eficacia: Sobrevida livre de progressdo, sobrevida global, qualidade de vida relacionada
a saude e taxa de resposta
Seguranca: taxa de eventos adversos, eventos adversos de grau 3 ou 4, descontinuagao
do tratamento
Tipo de estudo RevisOes sistematicas e ensaios clinicos randomizados
Fonte: elaboragdo propria (2024).
Legenda: LLC RR: leucemia linfocitica recidivada ou refrataria.

Foram incluidas revisdes sistemdticas e ensaios clinicos randomizados que avaliaram desfechos de eficacia
(sobrevida livre de progressdo, sobrevida global, qualidade de vida e taxa de resposta) e de segurancga (taxa de eventos
adversos, eventos adversos grau 3 ou 4 e descontinuac¢do do tratamento) do ibrutinibe, em monoterapia ou associado a
gquimioterapia utilizada no SUS para o tratamento de LLC RR, para o tratamento de adultos com LLC RR que sdo inelegiveis
ao tratamento com andlogos de purinas.

Os critérios de exclusdo considerados pelo Nats foram:

e Estudos publicados em caracteres ndo romanos;
e Resumos de congresso;
e Pooled analyses de ensaios clinicos randomizados.

e PublicagBGes sem revisdo por pares (preprint).

Os processos de leitura de titulos e resumos das publica¢des identificadas nas bases de dados, leitura na integra e
extragdo das informacgdes, bem como a avaliagdo do risco de viés, foi realizada por um revisor e em caso de duvidas um
segundo revisor foi contatado. Os registros excluidos na elegibilidade (leitura na integra) com os respectivos motivos de
exclusdo estdo descritos no Anexo 3. Foram incluidos dois estudos, os quais também foram incluidos pelo demandante.
Ressalta-se que o estudo RESONATE (18,30,31) incluido pelo demandante ndo foi considerado neste parecer, pois os
pesquisadores testaram o ibrutinibe versus o ofatumumabe, comparador ndo aprovado em bula para o tratamento de

LLC RR e ndo utilizado no SUS para esta finalidade (Erro! Fonte de referéncia ndo encontrada.1).

Este documento € uma versao preliminar e podera sofrer alteracao apos a consulta publica
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6.2.1 Caracterizacao dos estudos incluidos

Considerando os critérios de elegibilidade elaborados pelo Nats, foram incluidos dois estudos, sendo uma revisdo

sistematica (29)e um ensaio clinico randomizado (ECR) (28).

Ensaio clinico randomizado

O ECR de Huang et al 2018 (NCT01973387) se trata de um estudo de fase lll, aberto, multicéntrico (29 centros da
China, Austrdlia, Taiwan e Malasia), financiado pela empresa Janssen Research and Development, o qual incluiu
participantes adultos com LLC que receberam pelo menos um tratamento prévio e foram considerados candidatos
inadequados ao tratamento com analogos de purina (28). Os seguintes grupos foram comparados:

1) Grupo intervenc¢do (n = 106): ibrutinibe 420mg uma vez ao dia pela via oral, cujo tempo de tratamento

estabelecido foi até a progressao da doenga ou toxicidade medicamentosa.

2) Grupo controle (n = 54): rituximabe pela via endovenosa (12 ciclo: 375mg/m? no dia 1 e 500mg/m? no dia 15;

22 ciclo: 500mg/m? nos dias 1 e 15; 32-62 ciclo: 500mg/m? no dia 1).

As caracteristicas dos participantes deste estudo estdo descritas na tabela 3.

Tabela 3. Caracteristicas dos participantes incluidos no ensaio clinico randomizado selecionado

Terapias n Idade, mediana Homens » Tempo de
Estudo ) Duragdo do tratamento
comparadas amostral (intervalo) n (%) acompanhamento
di 16,4
Ibrutinibe 106 65 (39-87) 77 (72,6) mediana 25,4 meses
Huang, 2018 mediana 17,8 meses
Rituximabe 54 67 (21-86) 77 (72,6) mediana 4,6 meses

Fonte: elaboragdo propria (2024).
Legenda: ECOG - Eastern Cooperative Oncology Group; NR — ndo reportado.

Revisdo sistemdtica com meta-andlise

A revisdo sistematica de Sorensen 2017 (29) apresenta uma sintese quantitativa por meta-andlise indireta
utilizando o método de Bucher (Tabela 4). Foram considerados 3 estudos que incluiram participantes com LLC RR a pelo
menos um tratamento prévio, cujas comparagdes testadas foram: ibrutinibe vs tratamento de escolha do médico
(definido como qualquer terapia aprovada para o tratamento da LLC, seja em monoterapia ou em combinacdo, excluindo
terapias em fase de investigacdo) e ibrutinibe vs idelalisibe + ofatumumabe, cujo comparador comum foi o ofatumumabe
em monoterapia. Contudo, ressalta-se que apenas o primeiro grupo se aplica a este parecer, uma vez que o comparador

contendo idelalisibe + ofatumumabe ndo é utilizado atualmente no SUS para o tratamento de LLC. Adicionalmente, vale
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mencionar os seguintes tratamentos considerados como escolha do médico utilizados no primeiro grupo mencionado (%
de pacientes): alemtuzumabe (26%), terapia baseada em agentes alquilantes (28%), bendamustina (12%), clorambucil
(9%), fludarabina (14%), rituximabe (5%) e terapia baseadas em glicocorticoides (7%), todos em monoterapia ou em
combinacdo. Todos os pacientes tinham recebido fludarabina previamente. A comparacao de interesse para esse relatério
(ibrutinibe vs tratamento de escolha do médico), considerou 2 ECR (Figura 2). Os autores conduziram uma analise
considerando toda a populacdo do estudo RESONATE (N=391) e uma analise de subgrupo, considerando a populacdo do

RESONATE com doenca refrataria a analogos de purina (N=175).

Ibrutinib vs Physician’s Choice

Ibrutinib vs Ofatumumab

PF5 HR: 0.11
05 HRs: 0.37
RESOMATE
. —all Patients _
Ibrutinib Ofatumumab
Resonate - Subgroup®
“. %,  Ibrutinib vs Ofatumumab
O PFS HR: 0.08
2 % O, OS HRs: 0.16
'93 7
“_D%“."J; Ofatumurmab vs
%, ~‘.%'9, Study Physician's Choice
% Jo,  OMB114242| TPFS AR: 0.56
Tt OS5 HRs: 0.68
B
(".?:‘\\:f{:g
AN
AN

e e L
e - -
PAAY  Physician’s
Choice

Figura 2. Diagrama da comparagdo indireta conduzida no estudo de Sorensen 2017 (29).

Tabela 4. Caracterizagao da revisdo sistematica selecionada.

) - . N de estudos Comparadores elegiveis de
Estudo Tipo de meta-andlise Abrangéncia da busca . ; .
incluidos interesse
. N Ibrutinibe vs escolha do
Sorensen, 2017 Indireta Insergao - Jun 2015 3

médico

Fonte: elaboracdo prépria (2024).
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6.2.2 Sintese dos resultados

Os resultados deste parecer estao sintetizados de forma descritiva, separadamente de acordo com o desenho de

estudo, iniciando-se pelo ensaio clinico randomizado e finalizando com a revisdo sistematica.

A sintese dos resultados para os desfechos de eficacia e seguranca estdo apresentados a seguir. Desfechos

humanisticos, como qualidade de vida, ndo foram reportados no estudo incluido.

6.2.2.1 Efeitos desejaveis da tecnologia

Sobrevida Global - SG

A sobrevida global (SG) é medida a partir da data da randomizagdo até a data da morte do individuo (28). Muitas
vezes este desfecho ndo é alcangdvel a depender do tempo de acompanhamento considerado nos estudos. O estudo de
Huang 2018 identificou, apds uma mediana de 17,8 meses de acompanhamento, uma sobrevida global estatisticamente
maior no grupo ibrutinibe em relagdo ao grupo que recebeu rituximabe (HR 0,446 [IC95% 0,221-0,900]) (28). Outros
detalhes sobre este desfecho estdo descritos na Tabela 5 e na Figura 3. Contudo, 20 participantes (37%) do grupo
rituximabe foram realocados (crossed over) para o grupo tratado com ibrutinibe apds a progressao da doenca, confirmada
por um centro independente. Além disso, ressalta-se que todos os participantes randomizados no estudo foram

analisados conforme o grupo de tratamento atribuido, independentemente do tratamento real recebido.

Tabela 5. Resultados para o desfecho sobrevida global — Huang, 2018

Ibrutinibe Rituximabe
Morte; N (%) 17 (16) 16 (29,6)
Mediana da SG; meses (IC95%) NE 26,1(17,5a26,1)
HR (1C95%) 0,45 (0,22 a 0,90)

Fonte: elaboracdo prépria (2024).
Legenda: Grupo C— grupo controle; Grupo | — grupo intervencao; HR — hazard ratio; IC: intervalo de confianca; NE — ndo estimavel.

SOVERND FEDERAL

.ﬁ ’CDI"IIt&C 5m,.+ Minisiio o “—.f'- 27

URIAD [ ACCOMETEUGAD



B 100 1
_ 804
\-S‘D‘_
w©
-% 60 4 PRI L SRE SR R EEE
3
v
T 40 1
]
&
20 4 —e— |brutinib
--a -- Rituximab
0 L T T T T
0 4 8 12 16 20 24
Months
Patients at risk
Ibrutinib 106 98 89 75 60 36 14
Rituximab 54 a7 43 27 20 7 1

Figura 3 — Curva de Kaplan-Meier para Sobrevida Global
Fonte: Huang, 2018

Sobrevida livre de progressao - SLP

28

A sobrevida livre de progressdo (SLP) é definida como o tempo desde a data de randomizagdo até a data de

progressdo da doenga ou morte, o que ocorrer primeiro (28). De maneira semelhante ao desfecho supracitado, o estudo

de Huang 2018 identificou que sobrevida livre de progressao foi significativamente maior no grupo ibrutinibe em

comparagao ao grupo que recebeu rituximabe (HR 0,180 [IC 95% 0,105—-0,308]) (28). Demais detalhes sobre este desfecho

estdo descritos na Tabela 6 e na Figura 4.

Tabela 6. Resultados para o desfecho sobrevida livre de progressao — Huang, 2018

Ibrutinibe Rituximabe
Progressao da doenca; N (%) 26 (24,5) 38(70,4)
Mediana da SG; meses (IC95%) NE 8,3 (0-22,6)
HR (1C95%) 0,180 (0,105-0,308)

Fonte: elaboracgdo propria (2024).

Legenda: Grupo C— grupo controle; Grupo | — grupo intervencao; HR — hazard ratio; IC: intervalo de confianga; NE — ndo estimavel.
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Figura 4 — Curva de Kaplan-Meier para Sobrevida Livre de Progressao.
Fonte: Huang, 2018

Taxa de resposta global, remissdao completa e resposta parcial

A taxa de resposta global, estimada de acordo com a proporc¢ao de respondedores (i.e aqueles que obtiveram
resposta completa e resposta parcial) foi significativamente superior no grupo que recebeu ibrutinibe em relacdo ao grupo
rituximabe, conforme identificado no estudo de Huang 2018 (p<0,0001) (28). Parametros estatisticos ndao foram
disponibilizados pelos autores para os desfechos de remissao completa e resposta parcial. Demais detalhes podem ser

consultados na Tabela 7.

Tabela 7. Resultados para taxa de resposta global, taxa de remissdo completa e taxa de remissao parcial — Huang, 2018

Ibrutinibe Rituximabe
Taxa de resposta global
n/N no grupo (%) 57 (53,8) 4(7,4)
RR (1C95%) 7,32 (2,79-19,18)
Taxa de remissiao completa
n/N no grupo (%) 4(3,8) 0
RR (1C95%) NR
Taxa de remissao parcial
n/N no grupo (%) 53 (50,0) 4(7,4)
RR (1C95%) NR

Fonte: elaboragdo propria.
Legenda: Grupo C— grupo controle; Grupo | — grupo intervengao; IC: intervalo de confianca; NR — ndo reportado; RR — risco relativo.
Nota: os resultados destacados em negrito apresentam significancia estatistica.
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6.6.2.2 Efeitos indesejaveis da tecnologia

Entre os efeitos indesejdveis relacionados a tecnologia em questdo, este relatdrio focou na descontinuacdo por
evento adverso, pacientes com qualquer evento adverso e com eventos adversos grau 3/4 ou graves. De maneira geral,
o estudo trouxe como os eventos adversos mais comuns relacionados ao ibrutinibe a diarreia, plaguetopenia, neutropenia
e tosse, eventos também frequentes a outros antineopldsicos utilizados na pratica clinica. Adicionalmente, a fibrilacdo
atrial esteve presente apenas no grupo que recebeu ibrutinibe (5,8%), enquanto a hipertensao foi evidenciada em ambos
os grupos (5,8% de frequéncia em cada) (28). Ressalta-se ainda que, apesar de ndo reportados os valores de p, os
pareceristas do Nats fizeram esse calculo. Além disso, autores do estudo de Huang 2018 reforgaram que a incidéncia de
eventos adversos foi semelhante entre os grupos, embora os resultados identificados, possam gerar outras interpretagdes

(28), conforme detalhado na Tabela 8.

Tabela 8. Resultados dos desfechos de seguranga reportados nos ensaios clinicos randomizados
n/N no grupo (%) n/N no grupo (%)

Autor, ano Grupo | Grupo C Grupo | Grupo C Valor de P
Pacientes com eventos adversos gerais
Huang, 2018 Ibrutinibe Rituximabe 103/104 (99,0) 47/52(90,4) 0,0088*
Pacientes com eventos adversos grau 3/4
Huang, 2018 Ibrutinibe Rituximabe 86/104 (82,7) 31/52 (59,6) 0,0017*
Descontinuagao por eventos adversos
Huang, 2018 Ibrutinibe Rituximabe 13/104 (12,5) 4/52(7,7) 0,3660*

Fonte: elaboragdo propria.
Legenda: Grupo C— grupo controle; Grupo | — grupo intervengao; NR — ndo reportado. * valores de p calculados pelos pareceristas do
Nats.

De maneira geral, a revisdo sistematica incluida neste parecer identificou que o tratamento com ibrutinibe tem
eficacia superior em relagdo aos grupos comparados, especialmente em termos de sobrevida global e sobrevida livre de
progressdo. Contudo, vale mencionar as potenciais fragilidades identificadas na meta-analise de Sorensen 2017, uma vez
que o grupo comparado ao ibrutinibe poderia ser qualquer tratamento escolhido pelo médico, o qual contemplava
terapias ndo utilizadas no SUS conforme supracitado (a maioria das combinag¢des foi com agentes alquilantes (28%),
alemtuzumabe (26%), bendamustina (12%) ou clorambucila (9%)) (29). Ressalta-se ainda que esse grupo realizou uma
mediana de trés tratamentos prévios, com intervalo de dois a onze (n=73) (32), assim como o grupo que recebeu

ibrutinibe (mediana = 3, intervalo de um a doze (n=195)), sendo que mais da metade (103/195, 52,8%) realizou mais de
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trés terapias anteriores (33). Mais detalhes sobre o resultado deste estudo estdo descritos no quadro 6. Desfechos de
seguranca nao foram analisados pelos autores.

Quadro 6. Principais resultados das revisGes sistematicas selecionadas pela busca estruturada

Sobrevida livre de progressao Sobrevida global
Estudo Comparadores de interesse HR (IC 95%) HR (IC 95%)
Ibrutinibe vs escolha do médico
N 0,06 (0,04-0,11) 0,25 (0,12-0,54)
(populagdo total)
Sorensen, 2017
Ibrutinibe vs escolha do médico
0,04 (0,02-0,22) 0,11 (0,03-0,46)

(populagao restrita*)

Fonte: elaboragdo propria.

Legenda: HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianga. *Subgrupo de participantes com LLC refratadrios a fludarabina (o estudo
OMB114242, considerado nesta andlise, incluiu apenas pacientes refratarios a fludarabina, enquanto o estudo RESONATE teve seus
dados filtrados para esta mesma populagdo).

Nota: os resultados destacados em negrito apresentam significancia estatistica.

Ressalta-se ainda que o dossié traz dados recalculados de HR (hazard ratio) do estudo de Sorensen et al. (2017),
por meio do método de Bucher, a partir das atualizagdes dos estudos incluidos, tanto o RESONATE(30) quanto o
OMB114242 (34). Foram encontrados os seguintes resultados entre ibrutinibe e escolha do médico para sobrevida livre
de progressdo e sobrevida global, respectivamente: HR 0,08 (95% IC: 0,05-0,14); HR 0,18 (95% IC: 0,07-0,46).
Adicionalmente, tanto o estudo RESONATE, conforme supracitado, quanto o OMB114242 n3o foram elegiveis para
inclusdo neste parecer considerando o critério PICOS acima detalhado. Tais resultados foram considerados nas analises

econdmicas realizadas pelo demandante.

6.2.3 Avaliacao do risco de viés dos ECR

A ferramenta recomendada pela Cochrane Collaboration, Risk of bias — version 2, foi utilizada para a avalia¢do do
risco de viés dos ECR (35), o qual considera cinco dominios que devem ser julgados como ‘baixo risco de viés’, ‘algumas
preocupacdes’ ou ‘alto risco de viés’, cujas avaliagdes precisam ser feitas por desfecho. Para o julgamento do viés dos ECR
incluidos, foram considerados os seguintes desfechos: sobrevida global (SG), sobrevida livre de progressao (SLP), taxa de
resposta completa (TR) e pacientes com eventos adversos graves (PEAG).

A avaliacdo global do risco de viés foi considerada como ‘baixo risco de viés’ para o desfecho SG, ‘algumas
preocupacdes’ para PEAG e ‘alto risco de viés’ para SLP e TR. Os principais motivos que justificaram esses julgamentos
foram atribuidos a auséncia de cegamento dos participantes e profissionais de salde envolvidos, bem como a realizacdo
de crossover ao longo do estudo. Considerando que a avaliacdo da progressao da doenca e resposta ao tratamento inclui
a necessidade de exame fisico e andlise se imagens, os desfechos de SLP e TR podem ter sido afetados pela auséncia de
cegamento, visto a provavel subjetividade atrelada a tais diagndsticos; uma central independente ao estudo esteve

presente apenas na realizacdo do crossover apds comprovacdo de progressdao da doenca. Sendo assim, o dominio de
Este documento € uma versao preliminar e podera sofrer alteracao apos a consulta publica

SOVERMO FERERAL

ﬁContec 5U5+ MinisTinIo o “-rl- 31

URIAD [ ACCOMETEUGAD



mensuracdo do desfecho (D4) foi considerado como ‘alto risco de viés’ para os desfechos de SLP e TR. Detalhes sdo

sumarizados na Tabela 9.

Tabela 9. Avaliagao do risco de viés dos ensaios clinicos randomizados, segundo desfechos avaliados.
Analise ideal/andlise

Estudo Desfecho i D1 D2 D3 D4 D5 Geral
realizada

SG ITT/ITT + + *

+
SLP ITT/ITT + 1 + ‘ + ‘
1

+ +

Huang, 2018
TR ITT/PP + 1 * + ‘

p ©
Fonte: elaboragdo propria.

Legenda: D: dominios, D1: processo de randomizagdo, D2: desvios da intervengdo pretendida, D3: dados incompletos de desfecho,

D4: mensuragao do desfecho, D5: sele¢ao de resultado reportado. ITT: intengao de tratar, PEAG: pacientes com evento adverso grave,

PP: por protocolo, RC: remissao completa, SG: sobrevida global, SLP: sobrevida livre de progressdo, TRC: taxa de resposta completa.
O demandante apresentou os resultados do risco de viés apenas para o estudo RESONATE, julgado como baixo

PEAG PP/PP + 1 *

risco. Contudo, tal estudo nao foi considerado elegivel neste parecer por comparar o ibrutinibe ao ofatumumabe,

tecnologia nao utilizada no SUS para o tratamento de LLC, conforme previamente justificado.

6.2.4 Avaliacao da qualidade da revisao sistematica

A qualidade da revisdao sistematica incluida foi avaliada conforme a ferramenta AMSTAR-2, a qual classifica os
estudos em qualidade criticamente baixa, baixa, moderada ou alta, a partir da avaliagcao de 16 dominios relacionados ao
processo de conducdo e reporte (36).

Arevisdo sistematica de Sorensen 2017 foi considerada de qualidade criticamente baixa pela ferramenta AMSTAR-
2, tanto pelos pareceristas do Nats quanto pelo demandante. Tal julgamento se deve principalmente a falhas
metodolégicas identificadas, tais como: auséncia de protocolo, indisponibilidade da estratégia de busca utilizada e dos
estudos excluidos no processo de elegibilidade, falta de informacdes sobre a selecdo e extracao dos estudos, auséncia de
avaliacdo do risco de viés dos estudos incluidos e do viés de publicacdo (29). Detalhes sobre esta avaliagdo podem ser

consultados no Anexo 4.

6.2.5 Certeza da evidéncia (GRADE)

O sistema Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE) (37)foi utilizado para
avaliar a qualidade ou a confianca na evidéncia analisada, sendo consideradas as caracteristicas metodoldgicas e os
resultados provenientes dos estudos incluidos para avaliacdo da qualidade ou risco de viés dos desfechos reportados nos

estudos: sobrevida global, sobrevida livre de progressdo e incidéncia de eventos adversos grau 3/4. Dessa forma, a
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pergunta definida foi: Deve-se utilizar o ibrutinibe para o tratamento de Leucemia Linfocitica Crbénica recidivado ou
refratario em pacientes nao elegiveis para o tratamento com analogos de purina?

A confianca foi considerada BAIXA para sobrevida global e sobrevida livre de progressdo para a comparacao
ibrutinibe vs escolha do médico, atribuida especialmente ao risco de viés dos estudos incluidos na meta-andlise e ao
dominio evidéncia indireta, uma vez que o comparador (tratamento de escolha do médico) poderia contemplar
medicamentos ndo disponiveis no SUS. Paralelamente, a qualidade da evidéncia foi considerada MODERADA para o
desfecho sobrevida global considerando a comparacdo de ibrutinibe vs rituximabe, devido ao dominio evidéncia indireta,
ndo sendo identificados outros motivos para o rebaixamento da qualidade da evidéncia. Por sua vez, para esta mesma
comparagdo, a evidéncia gerada para o desfecho sobrevida livre de progressdo foi considerada de qualidade BAIXA,
atribuida ao risco de viés do estudo e a existéncia de evidéncia indireta. Por fim, para eventos adversos graves, a confianga
também foi considerada BAIXA para a comparagdo ibrutinibe vs rituximabe devido ao risco de viés, considerando o
resultado obtido na avaliagao do Rob. 2.0, e ao dominio imprecisdo, uma vez que os autores ndo reportaram parametros
estatisticos suficientes para afirmar que a incidéncia desses eventos fosse semelhante entre os grupos. Além disso, o valor
de p calculado pelos pareceristas do Nats revelou incidéncia de eventos adversos grau 3/4 significativamente maior no

grupo ibrutinibe (p=0,0017). Destalhes sobre esta avaliagdo estdo descritas nos Quadros 7 e 8.
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Quadro 7. Certeza geral da evidéncia pelo sistema GRADE de acordo com o NATS.

AVALIACAO DA QUALIDADE DA EVIDENCIA N. PACIENTES RESULTADOS
N . S Evidénci o > HR (IC 95% .
Desenho Risco viés Inconsisténcia ,VI .enua Imprecisio  Outro Intervengdo Comparador ( ) Confianga# Desfecho
Estudo indireta ou n (%)
COMPARACAO:
Ibrutinibe vs escolha do médico
Sobrevida global
Meta-andlise
1 indiretacom?2 | grave!? nao grave grave 2 nao grave 195 43 0 (@R CAUSE) CRITICO
0,46) BAIXA
ECR
Sobrevida livre de progressao
Meta-andlise
1 indiretacom?2 | grave!? nao grave grave 2 nao grave 195 43 T (@ SO0 CRITICO
ECR 0,11) BAIXA

COMPARACAO:
Ibrutinibe vs rituximabe

Sobrevida global
1 ECR ndo grave | ndo grave grave 3 n3o grave 106 54 8:;32)(0,221— snagla:)?RCA)DA CRIiTICO
Sobrevida livre de progressao
= ~ 0,180 (0,105- 15100 .
4 3
1 ECR grave nao grave grave nao grave 106 54 0,308) BAIXA CRITICO
Incidéncia de eventos adversos grau 3/4
= 86(82,7)vs31 | @O0
4 3 5
1 ECR grave nao grave grave grave 106 54 (59,6) BAIXA IMPORTANTE

Fonte: elaboragdo propria.

Legenda: ECR: ensaio clinico randomizado; HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianca; NR: ndo reportado.

Explicacdes:

1= autores julgaram todos os estudos incluidos como alto risco de viés, especialmente pela auséncia de cegamento dos participantes e pesquisadores envolvidos. Além disso,
trata-se de uma comparacdo indireta, anélise de qualidade metodoldgica duvidosa.

2= os comparadores considerados na analise poderiam contemplar terapias ndo disponiveis no SUS,

3= o rituximabe estd disponivel no SUS apenas como 12 linha de tratamento e apenas 3,6% dos pacientes o utilizam como segunda linha, combinado com outro medicamento
(conforme identificado pelo demandante).

4 = a auséncia de cegamento pode comprometer os resultados relacionados a SLP e a segurancga.

5 = os autores inferiram que a incidéncia de eventos adversos foi semelhante entre os grupos, apesar da auséncia de parametros estatisticos. Contudo, os valores de p
calculados pelos pareceristas apontaram diferencas relevantes.
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Quadro 8. Certeza geral da evidéncia por meio do GRADE - resumo

Numero de oA .
~ .. Certeza da evidéncia
Desfechos Comparagao participantes (GRADE)
(estudos)
Ibrutinibe vs escolha
do médico 238 (1 MAindireta) @Beggﬂ?
Sobrevida global —
Ibrutinibe vs o e®00
rituximabe 160 (1 MA indireta) BAIXA
Ibrutinibe vs escolha
- Sl@)
do médico 238 (1 MA indireta) MODERADA
Sobrevida livre de progressdo —
Ibrutinibe vs o000
rituximabe 160 (1 ECR) BAIXA
Ibrutinibe vs
Incidéncia de eventos adversos graves rituximabe 160 (1 ECR) €BB€1.§IOXAO

Fonte: elaboragdo propria.
Legenda: ECR: ensaio clinico randomizado; MA: meta-analise indireta.

O demandante considerou o estudo RESONATE (18,30,31), de Huang 2018 (28) e revisdo sistematica de Sorensen
2017 (29)para a avaliagcdo da certeza da evidéncia pelo GRADE, assumindo que a confianga foi considerada ALTA para a
maioria das comparacgbes e desfechos. Ademais, o demandante considerou qualidade de evidéncia MODERADA para
desfechos de sobrevida global e sobrevida livre de progressdo, segundo os resultados do estudo de Sorensen 2017 (29),
devido ao risco de viés dos estudos incluidos e a possivel imprecisdo dos resultados, uma vez que poucos pacientes foram
considerados no grupo submetido ao tratamento de escolha do médico. Detalhes da avaliagdo da certeza da evidéncia

realizada pelo demandante estdo disponiveis no Anexo 5.

6.2.7 Balanco entre efeitos desejaveis e indesejaveis

Considerando as evidéncias identificadas, é possivel inferir que o ibrutinibe tem eficacia superior, em termos de
sobrevida global, sobrevida livre de progressado e taxa de resposta global em relacdo ao rituximabe em monoterapia para
o tratamento de Leucemia Linfocitica Cronica recidivada e refrataria, considerando apenas o ensaio clinico randomizado
de Huang 2018 (28). O ibrutinibe também foi considerado superior ao tratamento de escolha do médico, segundo a meta-
analise de Sorensen 2017, porém este resultado estd sujeito a diversas fragilidades, uma vez que este comparador foi
bastante heterogéneo e contemplava medicamentos ndo utilizados no SUS para esta finalidade (29). Adicionalmente,
poucas informacdes a respeito do perfil de seguranga puderam ser encontradas; contudo, apesar de Huang 2018 reportar
que a incidéncia de eventos adversos graves fosse semelhante entre os grupos (82,7% ibrutinibe vs 59,6% rituximabe), a
indisponibilidade de parametros estatisticos dificulta a interpretacdo destes achados (28). Por fim, ndo foram encontradas

evidéncias relacionadas a qualidade de vida para esta populagéo.
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7. EVIDENCIAS ECONOMICAS

7.1

Analise de custo-utilidade

O Quadro 9 apresenta as principais caracteristicas da avaliagdo econdmica conduzida pelo demandante e a

avaliagdo critica realizada pelos pareceristas do NATS, com base nas Diretrizes Metodolégicas para Estudos de Avaliagdo

Econdmica, do Ministério da Saude (38).

Quadro 9. Caracteristicas do estudo de avaliagdo econ6mica elaborado pelo demandante e comentarios dos autores

da analise critica.

Parametro

Comentarios

Tipo de estudo

Alternativas comparadas
(Tecnologia/intervengdo X
Comparador)

Populagdo em estudo e
Subgrupos

Desfecho(s) de saude
utilizados
Horizonte temporal,

duragao do tratamento e
duragao do efeito

Taxa de desconto
Perspectiva da analise
Medidas e quantificagdo
dos desfechos baseados

em preferéncia
(utilidades)

e Tt P

Especificagdo

Custo-efetividade e custo-utilidade.

Ibrutinibe em monoterapia
Escolha do médico

Pacientes com Leucemia Linfocitica Cronica
Recaido/Refratario (LLC RR) inelegiveis ao
tratamento com analogos de purina

Anos de vida ajustados pela qualidade
(AVAQ); Anos de vida ganhos (AVG)

17 anos (lifetime), visto que ao se analisar as
curvas de sobrevida global (SG) e Sobrevida
Livre de Progressdo (SLP) ajustadas pela
mortalidade geral da populagdo brasileira
para ambos os bracos de tratamento,
observa-se que todos os pacientes
atingiriam o estado de morte entre 16 e 17
anos.

5% ao ano para desfechos e custos
Sistema Unico de Satde Brasileiro (SUS)

No estudo RESONATE, o valor de utilidade
base para a doenga foi de 0,763, enquanto o
valor médio para o estado de SLP foi de
0,799, demonstrando que houve um

s

Adequado.

Parcialmente adequado.

Considerando que atualmente nenhuma tecnologia
para LLC RR esta incorporada no SUS, o comparador
ideal seria o placebo, mas na auséncia de estudos
para a comparagao de ibrutinibe versus placebo e
considerando que no cenario real, observa-se que os
pacientes vém sendo tratados conforme escolha do
médico, a comparagdo aplicada pelo demandante
pode refletir o cendrio atual.

Adequado.

Adequado.

Inadequado.

SG é um parametro clinico que incorpora mortes por
todas as causas, desta forma, ao utilizar dados de
mortalidade geral da populagdo sobreposto aos
dados do Kaplan-Meier esta duplicando as mortes.
Além disso, ao observar a curva extrapolada,
utilizando distribui¢cdo exponencial (menor AIC/BIC),
em 17 anos do modelo nota-se que mais de 10% dos
pacientes ainda estariam vivos, portanto, o
horizonte temporal de 17 anos ndo é adequado.

Adequado.
Adequado.

Adequado.
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Medidas da efetividade

Estimativa de
despendidos e de custos

utilizada, data e taxa da

Especificagdo

incremento de utilidade dos pacientes que
iniciaram o estudo. Sendo assim, os autores
utilizaram o valor de utilidade de 0,799 para
o estado livre de progressao

Para calculo do valor de utilidade do estado
Pés-progressdo subtraiu-se 0,098 do valor
base (desutilidade relacionado a
progressao), obtendo-se um valor de 0,665.

Para a extrapolagdo das curvas de SLP e SG
de ibrutinibe utilizaram-se as curvas de
Kaplan-Meyer (KM) do estudo RESONATE.
Os dados de HR entre ibrutinibe e os
medicamentos de escolha do médico foram
obtidos a partir da meta-andlise indireta de
Sorensen et al., (2017).

Desta forma, os anos de vida ganhos para
cada alternativa foram calculados
considerando a soma entre os pacientes no
estado livre de progressdo e pds-progressao.

Utilizou-se o valor fixo de RS 1.800,00 por 30
dias de tratamento, equivalente a APAC de
Quimioterapia de Leucemia Linfocitica
Cronica — 22 linha (0304030066) para os
custos dos medicamentos atualmente
oferecidos pelo SUS, tanto para o estado de
SLP quanto para o de pés-progressao. Sendo
assim, o custo por ciclo (28 dias) no brago de
escolha do médico em SLP e para ambos os
bracos em  pds-progressio foi de
R$1.680,00.

Ja o prego proposto para incorporacdo de
ibrutinibe considera um desconto de 57,2%
em relacdo ao PMVG 0% de RS 31.520,58
publicado na lista da CMED (113) para a caixa
com 30 comprimidos de 420 mg, o que
resulta em um custo de R$ 13.500,00 por
caixa por 30 dias, ou de RS 12.600 por ciclo
de 28 dias.

Diante do grande intervalo de custos com
hospitalizacdo encontrado (R$21,98 e
RS$115.738,84.) e da falta de dados sobre a
frequéncia e duracdo da internagdo do
paciente com LLC RR, optou-se por nao se
considerar os custos com recursos médicos
no cendrio base desta analise. Entretanto, no
arquivo do modelo econémico enviado nesta
submissdo estd disponivel a opcdo de
inclus3o do valor de RS 550,20 pelo usudrio
como custos com recursos médicos em geral
para todos os ciclos de SLP e SPP.

Reais (RS)

s

Comentarios

Adequado.

Parcialmente adequado.

E recomendavel que os custos relacionados ao
monitoramento e progressdao da doenca sejam
imputados aos modelos econémicos. No entanto,
em consulta, dos pareceristas do NATS, a
especialista na area, foi identificado que ndo
existem variagOes entre os cuidados em ambos os
bracos, sendo, portanto, aceitavel a ndo inclusao
desses custos.

Adequado.
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Parametro Especificacdo Comentarios

conversdo cambial (se

aplicavel)

Método de modelagem Sobrevida particionada, usando piecewise. Adequado.

Pressupostos do modelo Nao apresentado em segao especifica. Parcialmente adequado.
Ainda que varias informagdes tenham sido descritas
ao longo do texto, ndo foi apresentada uma segdo
especifica e clara descrevendo todos os
pressupostos estruturais requeridos para validagao
do modelo de analise de decisdo.

Andlise de sensibilidade e Deterministica: os valores de cada Adequado.

outros métodos analiticos = parametro foram variados em 20% para mais

de apoio e para menos, exceto para: a taxa de

desconto, que foi variada de 0% a 10%; os

dados de utilidade, que foram variados em

10% de maneira a evitar sobreposi¢ao entre

os valores dos estados de SLP e pds-

progressao.

probabilistica: para cada pardmetro do

modelo foram definidas as distribuigcdes

mais aplicaveis e realizou-se mil simulagdes

utilizando numeros aleatdrios gerados pelo

método Monte Carlo a partir das

distribuicGes definidas.
Fonte: elaboragdo propria. Legenda: AVAQ: Anos de vida ajustados pela qualidade; AVG: Anos de vida ganhos; LLC RR: Leucemia
Linfocitica Cronica Recaido/Refratério; SG: sobrevida global; SLP: sobrevida livre de progressdo; SUS: Sistema Unico de Satde.

7.1.1 Principais aspectos metodolégicos

O demandante elaborou uma analise de sobrevida particionada (PartSA), considerando trés estados se saude:

sobrevida livre de progressao, progressao da doenca e morte (Erro! Fonte de referéncia nao encontrada.5).
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Sobrevida livre de
progressao

Morte

Progressao da
doencga

Figura 5. Modelo conceitual da PartSA.

Fonte: Dossié do demandante, 2023.

Todos os pacientes entram no modelo no estado de SLP, no qual o tratamento inicial é feito com ibrutinibe ou
escolha do médico em segunda linha. Os pacientes que tém progressao da doenga podem receber qualquer medicamento
disponivel no SUS que seja indicado para tratamento de terceira linha. Porém, nesta analise, ndo foram usados dados de
eficacia especificos para os tratamentos subsequentes, ou seja, a probabilidade de morte no estado de progressdo da

doenga ainda é ditada pelas curvas de SG de ibrutinibe e escolha do médico.

Para a extrapolagdo das curvas de SLP e SG de ibrutinibe utilizaram-se as curvas de Kaplan-Meyer (KM) do estudo
RESONATE (18). Foram realizadas extrapolagdes utilizando-se as distribuicdes exponencial, log-normal, log-logistica,

Gompertz, Gama e Weibull e calculados os critérios AIC e BIC para observar o melhor ajuste das curvas.

Como curvas de SLP e SG de ibrutinibe para esta simulagao foram consideradas entdo as curvas Kaplan-Meier do
estudo RESONATE até as respectivas medianas (44,1 meses para SLP e 67,7 meses para SG) e, apds esses pontos, foram
consideradas as curvas extrapoladas com base em suas respectivas distribui¢Ges estatisticas de melhor ajuste (log-normal
para a curva de SLP e exponencial para SG) (Figura 66). O grafico apresentando as curvas extrapoladas utilizando

diferentes distribuicdes estd disponivel no Anexo 6.
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Figura 6. Comparagao entre as curvas de SLP e SG utilizadas no modelo.

Fonte: Dossié do demandante, 2023. Legenda: SG: sobrevida global; SLP: sobrevida livre de progressao.

O demandante consultou dados sobre os medicamentos prescritos entre 2010 e 2019 por meio das APACs
emitidas com o cddigo informado no Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM do
SUS (SIGTAP) para o tratamento de segunda linha - 0304030066 (QUIMIOTERAPIA DE LEUCEMIA LINFOCITICA CRONICA -
22 LINHA.), sendo que os tratamentos mais comumente utilizados incluiam fludarabina, ciclofosfamida, clorambucila,
vincristina, doxorrubicina e rituximabe. Desta forma, considerando a variabilidade de quimioterapias utilizadas no
tratamento de LLC RR no SUS, utilizou como fonte de dados comparativos aqueles obtidos na meta-analise indireta de
Sorensen et al., (2017) (29)a qual compara ibrutinibe com a “escolha do médico” (que poderia ser alentuzumabe, terapia
alquilante, bendamustina, clorambucila, fludarabina, rituximabe associado com prednisona ou terapia baseada em

glicocorticdides).

Na publicagdo mais recente do estudo RESONATE de 2019 (30), com mediana de tempo de acompanhamento de
65,3 meses o HRs entre ibrutinibe e ofatumumabe para SLP e SG, respectivamente, resultou nos valores de 0,148 (95%
IC:0,113-0,196) e 0,639 (95% IC: 0,418-0,975). Ja a atualizacdo mais recente do estudo entre ofatumumabe e escolha do
médico, publicada em 2020 (34), resultou em HRs para SLP e SG de 0,79 (95% IC: 0,50-1,24) e 0,75 (95% IC: 0,48-1,17),
respectivamente. Com isso, determinou-se que as HRs entre ibrutinibe e escolha do médico para SLP seriam de 0,08 (95%
IC: 0,05-0,14) e para SG seria de 0,18 (95% IC: 0,07-0,46), respectivamente. A partir desses dados foi possivel determinar

as curvas de SLP e SG para a escolha do médico.

O demandante justifica que, embora nem todos os medicamentos incluidos na andlise de Sorensen et al. (29),
estejam disponiveis no SUS, esta comparacdo indireta, além de ser a melhor evidéncia disponivel, é a que apresenta um

braco comparador mais proximo da realidade do SUS atualmente.
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Para os custos envolvidos na anadlise, utilizou-se o valor fixo de RS 1.800,00 por 30 dias de tratamento,
correspondente ao codigo SIGTAP para Quimioterapia de Leucemia Linfocitica Cronica — 22 linha, para os custos dos

medicamentos atualmente oferecidos pelo SUS, tanto para o estado de SLP quanto para o de progressao da doenca.

A duracdo de um ciclo de tratamento foi considerada como sendo de quatro semanas de acordo com a posologia

do ibrutinibe, enquanto o ano de tratamento teria um total de 52 semanas.

Como as APACs tem duracdao média de 30 dias, o custo no braco comparador foi ajustado ao ciclo de quatro
semanas (28 dias) para uma comparagao justa entre interven¢do e comparador. Sendo assim, o custo por ciclo no brago

de escolha do médico em SLP e para ambos os bracos em progressdo da doenca foi de R$1.680,00.

J& o prego proposto pelo demandante para incorporag¢do de ibrutinibe, aplicando-se desconto de 57,2% em
relagdo ao PMVG 0% de RS 31.520,58 publicado na lista da CMED de maio de 2023 para a caixa com 30 comprimidos de
420 mg, resulta em um custo de RS 13.500,00 por caixa (Quadro 10).

Com relagdo aos custos com recursos médicos, como nao ha PCDT ou DDT especificos para a LLC RR, diferentes
exames e procedimentos podem ser solicitados aos pacientes sem que haja necessariamente uma padronizagao. Sendo
assim, o demandante concluiu ndo ser possivel encontrar na literatura uma referéncia definitiva sobre a realidade do SUS,
tanto em relagao aos recursos usados como em rela¢do as suas respectivas frequéncias de uso. Diante da grande
variabilidade encontrada com os custos de hospitalizacao e da falta de dados sobre a frequéncia e durac¢do da internacdo
do paciente com LLC RR, o demandante optou por ndo se considerar os custos com recursos médicos no cenario base

desta analise.

Quadro 10. Prego do ibrutinibe proposto para incorporagao.

Tipo de custo Valor Ajuste para ciclo de 28 dias

Preco proposto lbrutinibe — caixa com 30
comprimidos de 420mg cada
Custo APAC n2 0304030066
(Quimioterapia de Leucemia Linfocitica RS$ 1.800,00 RS 1.680,00
Cronica — 22 linha)
Fonte: Dossié do demandante, 2023. Nota: * preco proposto pelo demandante para incorporacao de ibrutinibe, aplicando-se
desconto de 57,2% em relacdo ao PMVG 0% de RS 31.520,58.

RS 13.500,00* RS 12,600

7.1.2 Resultados

Com base nos critérios de diagndstico e analises graficas foram selecionadas as distribuicGes log-normal para a

curva de SLP e exponencial para SG.

Como resultado do modelo, foi estimado que o uso de ibrutinibe resultaria em 5,87 anos de vida e 4,45 anos de

vida ajustados pela qualidade (AVAQ), comparado com 1,52 anos de vida ganhos e 1,06 AVAQ para o tratamento de
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escolha do médico. Em relacdo aos resultados econdmicos, o uso de ibrutinibe para esse perfil de pacientes teve um custo
total de RS 532.425 comparado com RS 32.453 em paciente tratados com a escolha do médico. Dessa forma, a razdo total
de custo-efetividade incremental (RCEI) resultante foi de RS 115.051/ano de vida ganho e RS 147.467/AVAQ ganho
(Tabela 10).

Tabela 10. Resultados do modelo de custo-efetividade realizada pelo demandante.

. AVAQ Custo RCEIl por AV RCEI por
Alternativa AV AV ganhos AVAQ ganhos Custo total incremental ganho AVAQ ganho
Ibrutinibe 5,87 4,45 R$532.424
4,35 —— 339 ———— R$499.97 R$115.051 R$147.467
Escolha do
Médico 1,52 1,06 R$32.453

Fonte: demandante, 2023. Legenda: AVAQ: anos de vida ajustados pela qualidade; AV: anos de vida; RCEI: razao de custo-efetividade
incremental.

O demandante conclui a partir do grafico de tornado, que se trata de um modelo robusto, no qual apenas quatro
parametros tem um impacto significativo na RCEI, sendo eles: o HR para SG, a idade de entrada no modelo, o valor de

utilidade de SLP e a taxa de desconto (Figura 7).

R5120.011 R4165.339 R5210.668
HR 5G I
|dade de entrada I o —
Taxa de desconto I ——
Utilidade SLP I
Utilidade pos-progressao [ | ]
HR 5LP m
Custos pos-progressio - Medicamento [ 1]
Custos pre-progressao - Escolha do medico n
Custos pré-progressao - [brutinibe
m Minimo R ERT T

Figura 7. Grafico de tornado da analise de sensibilidade deterministica do modelo de custo-utilidade.

Fonte: Dossié do demandante, 2023. Legenda: HR: hazard ratio; SG: sobrevida global; SLP: sobrevida livre de progressao; RCEIl: razao
de custo-efetividade incremental.

Na analise de sensibilidade probabilistica, todos os pontos resultantes da simula¢do se encontram no quadrante
superior direito, demonstrando que o ibrutinibe é mais caro, porém também gera mais AVAQ do que o comparador. O

valor maximo de AVAQs incrementais encontrado foi de 5,9, enquanto a média das mil simulac¢des foi de 3,3 (Figura 8).
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Figura 8. Plano de custo-efetividade da andlise de sensibilidade probabilistica - Desfecho: AVAQ.

Fonte: Dossié do demandante, 2023. Legenda: AVAQ: anos de vida ajustados pela qualidade; EM: escolha do médico; RCEI: razdo de
custo-efetividade incremental.

Ja com relac3o a curva de aceitabilidade, observou-se que as curvas se cruzaram em um valor proximo de RS 150
mil, valor acima de trés vezes o valor de referéncia de R$ 40.000,00 estabelecido pela Conitec em dezembro de 2022 para
o limiar de disposicdo a pagar (Figura 9). Por se tratar de uma doenca grave, a critério do julgamento da Conitec, é possivel

considerar o limiar alternativo de até 3 vezes o valor de referéncia, totalizando, RS 120.000,00.

Curva de aceitabilidade - AVAQ
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90% @ Y Lok
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0% seseessssssessossssssed? 00000000000000000000000000

RS - RS 100.000,00 RS 200.000,00 RS 300.000,00

....“.....“......I"'I. o089

® |brutinibe  ® Escolha do médico
Figura 9. Curva de aceitabilidade da custo-efetividade. Desfecho: AVAQ.

Fonte: Dossié do demandante, 2023. Legenda: AVAQ: anos de vida ajustados pela qualidade.
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7.1.3 Andlises adicionais realizadas pelos pareceristas do NATS

Considerando que a sobrevida global corresponde a morte por qualquer causa, nao seria adequado ajustar as
curvas com base na mortalidade geral da populagdo brasileira, visto que estaria duplicando o dado. Os pareceristas do
NATS ajustaram o modelo para ndo sobrepor o dado de mortalidade, bem como aumentou o horizonte temporal para 30

anos, a fim de captar todo o universo de extrapola¢do da curva de SG.

A analise adicional demonstrou que ndao houve grande impacto na RCEI, comparada aos resultados apresentados
pelo demandante, sendo que uma possivel incorporacio do ibrutinibe geraria uma RCEIl de RS 110.638/ano de vida ganho

e RS 140.832/AVAQ ganho (Tabela 11).

Tabela 11. Resultado da analise de custo-efetividade ajustada pelo pareceristas do NATS.

. AVAQ Custo RCEI por AV RCEI por
Alternativa AV AV ganhos AVAQ ganhos Custo total incremental ganho AVAQ ganho
Ibrutinibe 6,03 4,60 RS 529.382
4,49 353 1 R$496.493 R$ 110.638 R$ 140.832
Escolha do
Médico 1,54 1,08 | R$32.453

Fonte: elaboragdo prépria. Legenda: AV: anos de vida; AVAQ: anos de vida ajustados pela qualidade; RCEI: razdo de custo-efetividade
incremental.

7.2 Analise de impacto orcamentario

As principais caracteristicas da analise de impacto orcamentario elaborada pelo demandante estdao resumidas e

comentadas no Quadro 11.

Quadro 11. Parametros do modelo de impacto orgamentario e comentdrios do NATS.

Parametro Abordagem Comentario
Intervencao Ibrutinibe em monoterapia Adequado.
Comparador Escolha do médico Parcialmente adequado.

Considerando que atualmente nenhuma tecnologia
para LLC RR estd incorporada no SUS, o comparador
ideal seria o placebo, mas na auséncia de estudos
para a comparacao de ibrutinibe versus placebo e
considerando que no cenario real, observa-se que os
pacientes vém sendo tratados conforme escolha do
médico, a comparacdo aplicada pelo demandante
pode refletir o cendrio atual.
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Parametro

Populag¢do-alvo
subgrupo

Cenarios

Populagdo elegivel

Custos e recursos

Perspectiva

Horizonte temporal

Taxa de desconto

Analise
sensibilidade

Abordagem

e Pacientes com Leucemia Linfocitica Cronica
Recaido/Refratdrio (LLC RR) inelegiveis ao
tratamento com analogos de purina.

Foram considerados dois cenarios para analise: o
atual (referéncia), sem incorporagdo de
ibrutinibe, e o proposto (alternativo), com
incorporacdo de ibrutinibe.

O tamanho da populagdo alvo foi obtido através
de demanda aferida com base em informagdes
do DATASUS, utilizando-se da base de
quimioterapia (AQ) para identificagdo de
pacientes Unicos em tratamento para LLC em
segunda linha ou mais. A partir da analise de
DATASUS, chegou-se ao nimero de 655 pacientes
Unicos que foram tratados em 22 linha, conforme
informado na APAC referente ao ano de 2019. A
partir disso, adicionou-se o crescimento
populacional do IBGE para o calculo de pacientes
prevalentes no ano inicial de andlise. Esse valor
foi entdo considerado como sendo o de
prevaléncia de 5 anos da doenga.

Entretanto, apenas 68,3% desses pacientes
seriam elegiveis ao tratamento com ibrutinibe,
uma vez que os outros 31,7% estavam em
tratamento com fludarabina ou ja haviam sido
tratados com fludarabina.

Os custos utilizados no modelo de impacto
orcamentdrio sdo provenientes dos custos totais
por ano de tratamento do modelo de custo-
efetividade. Dessa forma, foi possivel estimar os
custos considerando a progressao da doenca, a
descontinuagdo do tratamento e a mortalidade.
O custo total de tratamento dos pacientes variou
de acordo com o ano de entrada no modelo,
sendo multiplicado o niumero de pacientes pelo
custo de tratamento anual para ter o custo total
das intervengdes.

Sistema Unico de Satde.
5 anos.
N3ao utilizada.

de Andlise de sensibilidade por cendrios, com

variacdo de participacdo de mercado.

e Tt P

s

Comentario

Adequado.

Adequado.

Adequado.

Parcialmente adequado.

Embora o demandante tenha utilizado dados da ACE
para estimar o custo anual de tratamento, o que
considera a eficacia de cada alternativa
(descontinuagdo, progressdo e obito), apenas os
custos da tecnologia foram envolvidos na analise.

Adequado.
Adequado.
Adequado.

Adequado.

No entanto, para observar o impacto dos demais
parametros incluidos na analise, os pareceristas
realizaram uma andlise de  sensibilidade
deterministica univariada, com variagdo de +25% para
custos e populagdo.
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Fonte: elaboragdo propria.

7.2.1 Principais aspectos metodolégicos

Para o calculo da populacdo elegivel, o demandante utilizou demanda aferida com base em informacbes do
DATASUS, da base de quimioterapia para identificacdo de pacientes Unicos (sem duplicidade) em tratamento para LLC em

segunda linha ou mais, a partir das APACs emitidas no periodo de 2015 a 2019.

De um total de 33.381 pacientes encontrados na base de dados, foram feitas as seguintes exclusdes: 574 pacientes
tinham entradas conflitantes de sexo, idade e CID-10; 22.655 pacientes tinham outro CID-10 reportado; 8.574 pacientes
ndo haviam recebido segunda linha de tratamento, haviam recebido um tratamento de primeira linha apds receber o
tratamento de segunda linha ou comegaram o tratamento de segunda linha antes de 2015. Portanto, ao final da analise
encontraram-se 1.578 pacientes com LLC RR com ao menos uma entrada para segunda linha de tratamento entre 2015 e
2019. A partir desta andlise, o demandante chegou ao nimero de 655 pacientes Unicos que foram tratados em 22 linha,

conforme informado na APAC referente ao ano de 2019, sendo este nimero considerado a prevaléncia.

A partir disso, adicionou-se o crescimento populacional do IBGE para o calculo de pacientes prevalentes no ano
inicial de anadlise. Esse valor foi entdo considerado como sendo o de prevaléncia de 5 anos da doenca para o periodo de

2015 a 2019.

O numero de novos pacientes no ano de 2019, cuja primeira entrada com APAC de LLC em segunda linha
aconteceu neste ano, foi de 317. A partir desse valor foram aplicadas as taxas de crescimento populacional do pais ano a

ano, conforme dados do IBGE, estimando-se a incidéncia para os anos de 2025 a 2028 (Quadro 12).

Quadro 12. Estimativa do nimero de pacientes iniciando tratamento para LLC em segunda linha no SUS.

2020 319
2021 322
2022 324
2023 326
2024 328
2025 330
2026 332
2027 333
2028 333

Fonte: Dossié do demandante, 2023.

O demandante ressalta que como atualmente ndo existe uma APAC especifica para tratamento da LLC RR para

pacientes em 32 linha ou linhas posteriores, os pacientes de linhas mais tardias sdo capturados nas bases do DATASUS
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usando-se o mesmo cédigo da APAC de 22 linha. Como a populacao pleiteada para esta submissdo nao fez distincao de

linhas de tratamento, mas apenas que o paciente seja RR, ndo foi feita estratificacdo entre as linhas de tratamento para

gue se obtivesse a populacao prevalente.

Nas APACs emitidas em 2019, verificou-se que 31,7% dos pacientes estavam em tratamento com fludarabina em

22 linha ou ja haviam sido tratados com fludarabina em 12 linha. Assim, apenas 68,3% dos pacientes identificados seriam

elegiveis ao tratamento com ibrutinibe.

Com base na prevaléncia estimada, no cdlculo de pacientes iniciando tratamento em 22 linha, e descontando a

populagdo ja tratada com fludarabina (31,7%), o demandante obteve a populagdo-alvo para os anos de 2024 a 2028

(Quadro 13).

Quadro 13. Estimativa da populacao elegivel ao tratamento com ibrutinibe em 22 linha.

1° ano de tratamento 463 224 225 226 227
2° ano de tratamento 0 463 224 225 226
3° ano de tratamento 0 0 463 224 225
4° ano de tratamento 0 0 0 463 224
5° ano de tratamento 0 0 0 0 463
TOTAL 463 687 912 1.138 1.365

Fonte: Dossié do demandante, 2023.

Os custos utilizados no modelo de impacto orgamentario sdo provenientes dos custos totais por ano de

tratamento do modelo de custo-efetividade apresentado anteriormente (Quadro 14).

Quadro 14. Custo anual de tratamento considerado na andlise de impacto orgamentario.

lbrutinibe  R$143.47692  R$111.393,31  R$92.127.56  R$73.12347  R$56.600.74
Escolha R$16.584.32 R$8.624.17 R$4.893.43 R$2.261.10 R$1.355,87

do meédico
Fonte: Dossié do demandante, 2023.

O market share proposto pelo demandante inicia com uma parcela de mercado de 30% para ibrutinibe, com uma

taxa de difusdo de 10% ao ano, chegando em 70% no quinto ano da analise (Quadro 15).

Quadro 15. Market share proposto pelo demandante para a andlise de impacto orgamentario.
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Cenario Atual

Ibrutinibe 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Escolha do o 0 0 0 0
meédico 100% 100% 100% 100% 100%
Cenario Proposto
Ibrutinibe 30% 40% 50% 60% 70%
Escolha do o 0 0 o o
médico 70% 60% 50% 40% 30%

Fonte: Dossié do demandante, 2023.

Analises de cendrios foram conduzidas variando o market share proposto, sendo que para o cenario alternativo 1
o demandante propds uma variagdo de 20% ao ano, iniciando em 10% (Quadro 16), enquanto para o cendrio alternativo

2, propds uma varia¢do de 5% ao ano, entre 40% e 60% (Quadro 17).

Quadro 16. Market share para o cendrio alternativo 1 da andlise de impacto orgamentario.

Participacdo de mercado

Ibrutinibe 10% 30% 50% 70% 90%

Escolha do médico 90% 70% 50% 30% 10%
Numero de pacientes

Ibrutinibe 46 206 456 797 1.229

Escolha do médico 417 481 456 341 137

Fonte: Dossié do demandante, 2023.

Quadro 17. Market share para o cenario alternativo 2 da analise de impacto orcamentario.

Market share

Ibrutinibe 40% 45% 50% 55% 60%

Escolha do medico 60% 55% 50% 45% 40%
Nuamero de pacientes

Ibrutinibe 185 309 456 626 819

Escolha do medico 278 378 456 512 546

Fonte: Dossié do demandante, 2023.

7.2.2 Resultados

Como resultado, o cendrio atual (onde ndo ha a inclusdo de ibrutinibe para pacientes com LLC RR), o impacto
orcamentdario variou de RS 7,7 milhdes no primeiro ano até RS 7,9 milhdes no ultimo ano de andlise, resultando num
impacto acumulado de RS 39,1 milhdes em cinco anos. No cendario proposto, onde ha a incorporacio de ibrutinibe o
impacto variou de RS 25,3 milh&es no primeiro ano e RS 65,9 milhdes no Gltimo ano, sendo o impacto acumulado em

cinco anos de RS 222,3 milhdes em cinco anos. A diferenca de impacto entre os dois cendrios variou de RS 17,6 milhdes
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no primeiro ano a RS 57,9 milhdes no quinto ano, totalizando um impacto orcamentario total acumulado em cinco anos

de RS 183,2 milhdes.

Tabela 12. Resultado da andlise de impacto orcamentario para o caso base.

Ano
2024
2025
2026
2027
2028
TOTAL

Sem ibrutinibe
R$7.683.449,45
R$7.704.060,08
R$7.925.795,94
R$7.832.451,82
R$7.955.509,69
R$39.101.266,98

Fonte: Dossié do demandante, 2023.

Com ibrutinibe
R$25.320.097,24
R$33.337.892,23
R$43.513.180,07
R$54.261.415,80
R$65.923.635,49
R$222.356.220,83

Impacto Orgamentario

R$17.636.647,79
R$25.633.832,15
R$35.587.384,13
R$46.428.963,97
R$57.968.125,80
RS 183.254.953,84

Considerando as andlises de cendrio propostas pelo demandante, observa-se que para o cendrio 1 (chegando a

90% do mercado para ibrutinibe em 5 anos), o impacto orcamentdario incremental acumulado em cinco anos sera de RS

144,5 milhoes.

Tabela 13. Resultado da analise de impacto orgamentdrio para o cendrio alternativo 1.

Ano
2021
2022
2023
2024
2025
TOTAL

Sem ibrutinibe
R$7.683.449,45
R$7.704.060,08
R$7.925.795,94
R$7.832.451,82
R$7.955.509,69
R$39.101.266,98

Fonte: Dossié do demandante, 2023.

Com ibrutinibe

R$13.562.332,05
R$20.977.868,50
R$33.132.057,01
R$48.614.602,13
R$67.314.395,60
R$183.601.255,29

Impacto Or¢amentadrio

RS5.878.882,60

R$13.273.808,42

RS$25.206.261,07
RS$40.782.150,31

RS$59.358.885,91
RS 144.499.988,31

J4 no cenario 2, cuja participagdo de mercado variou de 40% a 60%, o impacto orgamentdrio incremental

acumulado em cinco anos foi de RS 202,6 milhdes.

Tabela 14. Resultado da analise de impacto orgamentdrio para o cendrio alternativo 2.

Ano
2021
2022
2023
2024
2025
TOTAL

Sem ibrutinibe
R$7.683.449,45
R$7.704.060,08
R$7.925.795,94
R$7.832.451,82
R$7.955.509,69

R$39.101.266,98

5U5+

Com ibrutinibe

R$31.198.979,84
R$39.517.904,10
R$48.703.741,60
R$57.084.822,63
R$65.228.255,44
R$241.733.703,60

MINISTIRIO DA
SAUDE

Impacto Orcamentario

R$23.515.530,38

R$31.813.844,02

R$40.777.945,66

R$49.252.370,80
R$57.272.745,75
RS 202.632.436,61
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Fonte: Dossié do demandante, 2023.

7.2.3 Andlises adicionais realizadas pelos pareceristas do NATS

Adicionalmente, os pareceristas dos NATS realizaram uma andlise de sensibilidade deterministica univariada, com
o objetivo de verificar o impacto da variagao dos principais parametros incluidos na andlise. Todos os parametros foram

variados em +25% e o maximo e minimo utilizados estdo apresentados em detalhes no Quadro 18.

Quadro 18. Parametros e variagoes utilizados na andlise de sensibilidade deterministica univariada.

Parametro Minimo Base Maximo
Custo ibrutinibe (ciclo) RS 8.977,50 RS 11.970,00 RS 14.962,50
Custo escolha do médico R$1.260,00 RS 1.680,00 RS 2.100,00
(ciclo)

Populagdo Ano 1 246 328 410
Populagdo Ano 2 248 330 413
Populagdo Ano 3 249 332 415
Populagdo Ano 4 251 334 418
Populagdo Ano 5 252 336 420

Fonte: elaboragdo propria.

A partir da andlise de sensibilidade deterministica univariada, observa-se que o pardametro de maior impacto na
analise foi a varia¢do do custo do ibrutinibe em +25%, quando o impacto orgamentario acumulado em cinco anos variou
entre RS 134 e RS 232,5 milhdes, seguido da varia¢do da popula¢do no Ano 1 e 2, com o acumulado em cinco variando
entre RS 153 e RS 214 milhdes. Além disso, todas as variacbes permanecem demonstrando incremento de custo ao SUS,

conforme apresentado na Figura 10.

R$130.000.000 R$180.000.000 R$230.000.000
Custo ibrutinibe " R$133953509  R$232.538.948
Populagdo Ano 2 ['R$152.826.698 = RS$213.665.759
Populagdo Ano 1 - R$152.826.698  R$213.665.759
Populacdo Ano 3 R$161.497.204 RS 204.995.253
Populagdo Ano 4 RS 170406850 FRSI961085.972
Populagdo Ano 5 RS 178.197.5899MMRS 188.294.857
Custo escolha do médico RS 181.308.840MMRS 185.183.616
B minimo B maximo

Figura 10. Grafico de tornado da analise de sensibilidade deterministica do total acumulado em cinco anos da analise
de impacto orgamentario.
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Fonte: elaboragdo prépria.

8. RECOMENDAGCOES DE OUTRAS AGENCIAS DE ATS

Conforme descrito no Quadro 19, todas as agéncias de ATS consultadas ja analisaram o ibrutinibe. Apenas a PHARMAC
estd em processo de avaliagao.

Quadro 19. Recomendag6es das Agéncias de ATS para tratamento de pacientes com LLC RR, que sdo inelegiveis ao
tratamento com andlogos de purinas.

Medicamento Recomendacado das Agéncias de ATS

NICE SMS INFARMED CADTH PHARMAC PBAC HAS
Ibrutinibe
FAVORAVEL | FAVORAVEL | FAVORAVEL | FAVORAVEL EM FAVORAVEL | FAVORAVEL
AVALIACAO

NICE - National Institute for Health and Care Excellence, SMC - Scottish Medicines Consortium, INFARMED - Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Satide
I.P, CADTH - Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health, PHARMAC - Pharmaceutical Management Agency, PBAC - Pharmaceutical Benefits Advisory
Committee, HAS - Haute Autorité de Santé.

National Institute for Health and Care Excellence (NICE) — Reino Unido

Em 2017 o NICE decidiu por deliberar a recomendacgao do ibrutinibe, em sua autorizacdo de comercializagdo como

uma opgao para o tratamento da LLC em pacientes adultos que:

e Tiveram pelo menos 1 terapia anterior ou;

e Possuam uma delecdo 17p ou mutacdo TP53 e nos quais a quimioimunoterapia seja inadequada (39).

Scottish Medicines Consortium (SMC) - Escécia

Em 2016, o SMC em sua recomendacdo ID 115/16 decidiu incluir o Ibrutinibe como tratamento de pacientes
adultos com LLC que receberam pelo menos uma terapia anterior, ou em primeira linha na presenca de dele¢do 17p ou
mutacdo TP53 em pacientes ndo elegiveis para quimioimunoterapia (40). Em 2017, houve uma revisdo da recomendacdo
inicial, permitindo que pacientes com LLC RR pudessem receber ibrutinibe caso ndo fossem considerados elegiveis para

tratamento com quimioterapia baseada em fludarabina (41).
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Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Satide, I.P. (INFARMED) - Portugal

Em 2010, a INFRARMED validou o Ibrutinibe em regime de monoterapia indicado para o tratamento de doentes
adultos com LLC ndo tratados previamente, ndo elegiveis para regimes fulldose (dose completa) baseados em fludarabina,

com mais de 65 anos de idade ou pacientes com qualquer idade ndo aptos a este tratamento (42).

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) - Canada

O Comité de Revisdo de Especialistas pCODR recomendou em 2015 o financiamento do ibrutinibe condicionado a
melhoria da relagao custo-efetividade para um nivel aceitavel. O financiamento deve ser destinado a pacientes com LLC
ou linfoma linfocitico pequeno (LLP) que receberam pelo menos uma terapia anterior e sdo considerados inelegiveis para
tratamento ou retratamento com um regime baseado em fludarabina. O Comité considerou que existe um beneficio
clinico liquido do ibrutinibe com base numa melhoria significativa na sobrevivéncia livre de progressao e na taxa de
sobrevivéncia global de um ano em comparagao com o ofatumumab, e na elevada necessidade de disponibilizar aos

pacientes tratamentos eficazes (43).

Pharmaceutical Management Agency (PHARMAC) — Nova Zelandia

A PHARMAC recebeu em marco de 2018 uma proposta de avaliagdo do Ibrutinibe para pacientes com LLC ndo
tratada anteriormente para quem a quimioimunoterapia é inelegivel. Na data de consulta (10/2023) a proposta estava

em avaliacdo pela instituicdo (44).

Pharmaceutical Benefits Advisory Committe (PBAC) - Australia

Em 2016, o PBAC avaliou com parecer positivo o Ibrutinibe para pacientes com LLC RR em segunda linha de

tratamento (45) levando em consideracao os seguintes critérios de inclusdo:

e Pacientes que possuem score menor que 2 na escala do sistema Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOG)/OMS;

e Utilizagdo em monoterapia;

e LLC RR e SLL (small lymphocytic lymphoma) com delecdo 17p e/ou dele¢do 11g e/ou mutagdes TP53
(marcadores moleculares que o PBAC considerou indicarem um mau progndstico para o paciente);

ou
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LLC recidivante/refrataria e SLL refrataria a fludarabina, ciclofosfamida e rituximabe (FCR): falha em
alcancar pelo menos uma resposta parcial na conclusdo do FCR (um minimo de 3 ciclos) ou um intervalo

livre de progressao de menos de 1 ano a partir da conclusao do tratamento FCR.

Haute Autorité de Santé (HAS) - Franga

Em 2015 houve a recomendacdo de incorporagdo pela HAS no uso do Ibrutinibe como agente Unico (monoterapia)
para pacientes com LLC RR ndo elegiveis para tratamento com dose completa de fludarabina. Em 2020, a recomendagdo

da HAS foi de manter o medicamento incorporado, conforme a deliberagéo realizada no ano de 2015 (46).

9. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboragdo desta secdo, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de pesquisa das bases de dados
ClinicalTrials.gov e Cortellis™, a fim de se localizar medicamentos potenciais para o tratamento de pacientes com leucemia

linfocitica crénica recidivada ou refrataria (LLC RR), que sdo inelegiveis ao tratamento com analogos de purinas.
A busca foi realizada em 04 de janeiro de 2024, utilizando-se as seguintes estratégias de busca:

(i) ClinicalTrials: relapse or Refractory | Recruiting, Not yet recruiting, Active, not recruiting, Completed, Enrolling by

invitation Studies | Interventional Studies | Chronic Lymphocytic Leukemia | Phase 2, 3, 4

(ii) Cortellis: Current Development Status (Indication (Chronic lymphocytic leukemia) Status (Launched or Registered or

Pre-registration or Phase 3 Clinical or Phase 2 Clinical)) AND Any Text ("relapse OR Refractory")

Foram considerados estudos clinicos intervencionais de fases 2, 3 ou 4 inscritos no ClinicalTrials.gov, que testaram ou
estdo testando os medicamentos resultantes da busca supracitada. Os medicamentos com registro para a indicagdo clinica
ha mais de cinco anos na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), European Medicines Agency (EMA) ou na U.S.
Food and Drug Administration (FDA) ndo foram considerados. Os dados da situagdo regulatdria das tecnologias foram

consultados nos sitios eletronicos das referidas agéncias sanitarias.

Assim, no horizonte considerado nesta andlise, foram detectadas oito tecnologias potenciais.
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Quadro 20: Medicamentos potenciais para o tratamento de pacientes com leucemia linfocitica cronica recidivada ou
refrataria (LLC RR).

S . = Via de Estudos de Aprovagdo paraa
Principio ativo Mecanismo de agao o = e - 2
administragao Eficacia populagao em analise
. Inibidor de tirosina a Anvisa e EMA: 2020
Acalabrutinibe quinase BTK Oral Fase 4 EDA: 2019*
- Anvisa: sem registro EMA:
Duvelisibe Ig;tu(:;)raP:aK Oral Fase3° 2021
g FDA: 2018
isa, E DA:
Lisaftoclax Inibidor Bcl-2 Oral Fase 2® Anvisa, MA e FDA: sem
registro
I S isa E DA:
Orelabrutinibe Inlbldgr de tirosina Oral Fase 4 Anvisa, MAe FDA: sem
quinase BTK registro
P S isa E DA:
Pirtobrutinibe Inlbldgr de tirosina Oral Fase 3 Anvisa, MA e FDA: sem
quinase BTK registro
Sonrotoclax Inibidor Bcl-2 Oral Fase 2" Anvisa, EMA e FDA: sem
registro

- .. Anvisa: sem registro
Inibidor de tirosina g

Zanubrutinibe Jinase BTK Oral Fase 3¢ EMA: 2022
q FDA: 2023
Z|Iovertar.nabe Inibidor ROR1 Intravenoso Fase 2° Anvisa, EMA e FDA: sem
vedotin registro

Fonte: Cortellis™ da Clarivate Analytics; www.clinicaltrials.gov; www.ema.europa.eu; anvisa.gov.br e www.fda.gov. Atualizado em
janeiro de 2024.

Legenda: BTK — inibidor de tirosina de Bruton; PI3K — fosfoinositideo-3 quinase; Bcl-2: B-cell lymphoma 2 (células de linfoma B 2);
ROR1 —receptor 6rfao tipo tirosina quinase 1; Anvisa — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria; EMA — European Medicines Agency;
FDA — U.S. Food and Drug Administration;

* aprovacdo n3o restrita a recidivantes/refratarios

a Completo

b Recrutando

¢ Ainda ndo recrutando

d Ativo, ndo recrutando

O acalabrutinibe é uma molécula pequena, inibidor seletivo de tirosina quinase de Bruton (BTK), de uso oral, que
estd aprovado pelo FDA para o tratamento de adultos com leucemia linfocitica cronica (LLC). Na EMA, o medicamento,
em monoterapia, esta aprovado para o tratamento de pacientes adultos com LLC que receberam pelo menos uma terapia
anterior. Na Anvisa, esta aprovado para pacientes com LLC n3o tratada previamente e também para pacientes com LLC
que receberam pelo menos uma terapia prévia. No National Institute for Health and Care Excellence (NICE) estd

recomendada em monoterapia para LLC ndo tratado previamente e também nos casos de tratamento prévio (47-52).

O duvelisibe é uma molécula pequena, inibidor duplo de fosfoinositideo-3 quinase delta e gama (PI3K
delta/gama), de uso oral. O medicamento estd indicado pelo FDA e EMA para o tratamento de LLC RR apds pelo menos

duas terapias anteriores (49-52).

O lisaftoclax é uma molécula pequena, inibidor da célula de linfoma B (Bcl-2), uma proteina antiapoptética, que

estd em desenvolvendo para o potencial tratamento oral de malignidades de células B, incluindo a LLC. Um estudo de fase
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2 estd em andamento, iniciado em marco de 2022, para avaliar a eficdcia e seguranca da tecnologia, como agente Unico,
em pacientes com LLC RR, com previsdo de conclusdo em janeiro de 2024, ainda sem resultados preliminares disponiveis

(51,52).

O orelabrutinibe é uma molécula pequena, inibidor da tirosina quinase de BTK, de uso oral que foi desenvolvido
na China para o tratamento de LLC. Em janeiro de 2021, o medicamento foi langado na China para o tratamento de LLC
RR. Um estudo de fase 4 de mundo real foi iniciado em julho de 2023 na China em pacientes com LLC RR, com previsao

de conclusdo em julho de 2024 (51,52).

O pirtobrutinibe é uma molécula pequena, inibidor reversivel da tirosina quinase BTK. Em 2023, o medicamento
foi pelo FDA, EMA e Anvisa para linfoma de células do manto. Um estudo de fase 3 estd em andamento, iniciado em margo
de 2021, para avaliar o pirtibrutinibe em comparagao om idelalisibe mais rituximabe ou bendamustina mais rituximabe
em pacientes com LLC que ja receberam tratamento com pelo menos um inibidor de BTK. A previsdo de conclusao é maio
de 2027, sendo que resultados preliminares demonstraram que o estudo atingiu seu numero alvo de eventos de

sobrevivéncia livre de progressao e atingiu seu objetivo primario (48-52).

O sonrotoclax é uma molécula pequena, inibidor de Bcl-2, que esta em desenvolvimento para o tratamento oral
de linfoma maduro de células B e outras malignidades de células B maduras, incluindo a LLC RR. Um estudo de fase 2
iniciou em outubro de 2022 para a avaliar a tecnologia em pacientes com LLC RR, com previsado de conclusdo em setembro

de 2027 (51,52).

O zanubrutinibe é uma molécula pequena, inibidor da tirosina quinase BTK de uso oral aprovado pelo FDA e EMA
para o tratamento de adultos com LLC. O NICE, em relatério emitido em 22 de novembro de 2023, recomenda o
zanubrutinibe como opg¢ao no tratamento da LLC em adultos nao tratados previamente quando ha uma dele¢do 17p ou
mutacdo da proteina tumoral 53 (TP53) ou ndo ha dele¢do 17p ou mutagao TP53, e fludarabina mais ciclofosfamida e
rituximabe (FCR), ou bendamustina mais rituximabe (BR) é inadequada, ou em casos recidivantes ou refratarios (47,49—

52).

O zilovertamabe vedotin € um anticorpo humanizado IgG1 kappa, inibidor do receptor érfao tipo tirosina quinase 1
(ROR1), que estda em desenvolvimento para o tratamento potencial de malignidades hematolégicas, incluindo a LLC. Um
estudo de fase 2 estd em andamento, iniciado em julho de 2022, para avaliar a seguranga e tolerabilidade do
zilovertamabe vedotin em pacientes com linfomas de células B, incluindo a LLC RR apds pelo menos 2 terapias sistémicas
anteriores e que ndao tem outra terapia possivel. A previsdo de conclusdo do estudo é abril de 2027, sem resultados

preliminares disponiveis (51,52).
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10. CONSIDERACOES FINAIS

Com relacdo as contribuicdes técnico-cientificas, conclui-se que o ibrutinibe tem eficdcia superior em relacdo ao
rituximabe nos desfechos sobrevida global, sobrevida livre de progressao e taxa de resposta global, para o tratamento de
pacientes com LLC RR, segundo o ensaio clinico randomizado de Huang 2018 (28). Ressalta-se ainda que uma evidéncia
indireta revelou superioridade do ibrutinibe vs o tratamento escolhido pelo médico para os desfechos de sobrevida global
e sobrevida livre de progressdo. Contudo, tais resultados precisam ser interpretados com cautela, considerando que a
comparagao foi realizada com um grupo de tratamentos heterogéneos, incluindo medicamentos ndo disponiveis no SUS.
Por sua vez, com relagao aos desfechos de seguranga, as evidéncias encontradas identificaram a presenca de eventos
adversos hematoldgicos, gastrointestinais (neutropenia, trombocitopenia, dor abdominal, diarreia, nduseas), também
comuns a outros antineoplasicos utilizados na pratica clinica e cardiovasculares (especialmente fibrilagdo atrial); contudo,
a falta de parametros estatisticos dificulta a inferéncia de conclusGes mais assertivas a respeito deste desfecho. Ressalta-
se ainda que, apesar de nao elegivel neste parecer, uma revisao sistematica identificou semelhan¢a quanto ao perfil de
seguranca do ibrutinibe em rela¢do a outros antineopldsicos utilizados no tratamento da LLC, com excec¢do de diarreia,
dor abdominal e artralgia, os quais foram significativamente mais frequentes no grupo ibrutinibe. Além disso, evidéncias
adicionais sdo necessdrias para conhecer o impacto humanistico do ibrutinibe comparado a demais alternativas
terapéuticas utilizadas atualmente no SUS.

Considerando a analise de custo-efetividade conduzida pelo demandante, observou-se que uma possivel
incorporacao de ibrutinibe no SUS traria beneficios clinicos para os pacientes com LLC RR, com um custo incremental.
Foram estimados 4,35 anos de vida ganhos e 3,39 AVAQ ganhos para pacientes tratados com ibrutinibe, perfazendo uma
RCEI de aproximadamente RS 147 mil e RS 115 mil, respectivamente, para cada AVAQ ganho e ano de vida ganhos. A
analise adicional, conduzida pelos pareceristas do NATS, identificou resultados proximos aqueles apresentados pelo
demandante, sendo que uma possivel incorporac¢do do ibrutinibe geraria uma RCEIl de RS 110.638/ano de vida ganho e
RS 140.832/AVAQ ganho. No entanto, apesar do beneficio clinico, a RCEl se mostrou acima do limiar de disposi¢do a pagar
estabelecido pela Conitec (RS 35.000/ anos de vida ganho e RS 40.000/AVAQ ganho, ou até trés vezes o valor de referéncia
(53)).

Ademais, a andlise de impacto orcamentdrio demonstrou valores incrementais variando de RS 17 milhdes no
primeiro ano a RS 57 milhdes no quinto ano, totalizando um impacto or¢camentario total acumulado em cinco anos de RS
183 milhdes para o caso base e impacto orcamentdrio acumulado de RS 144,5 milhdes e RS 202,6 milhdes para os cenarios
alternativos 1 e 2, respectivamente. Ademais, a andlise de sensibilidade deterministica univariada realizada pelos
pareceristas do NATS demonstrou que o parametro de maior impacto na analise foi a variacdo do custo do ibrutinibe,

com o impacto orcamentario acumulado em cinco anos variando entre RS 134 e RS 232,5 milhdes.
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11. PERSPECTIVA DO PACIENTE

Foi aberta chamada publica para inscricdo de participantes para a Perspectiva do Paciente para discussao deste
tema durante o periodo de 11/10/2023 a 23/10/2023. Seis pessoas se inscreveram e os representantes titular e suplente
foram definidos a partir de sorteio realizado em plataforma digital com transmissdo em tempo real acessivel a todos os
inscritos.

No seu relato, a representante titular informou que seu pai, atualmente com 75 anos, foi diagnosticado com LLC
em 2022, depois de ter realizado exames de rotina e terem sido observadas alteracdes no hemograma e na tomografia.
Assim, ela destacou que foi realizado o atendimento especializado com médico hematologista e, apds exames
complementares para confirmagao diagndstica, o tratamento foi iniciado com o uso de clorambucil em nove ciclos. A
representante ressaltou que, com a utilizagdo dessa tecnologia, seu pai apresentou muitos eventos adversos, além de ter
o estado de saude agravado pela progressdo da doenga. Com isso, segundo a participante, considerando a auséncia de
resposta terapéutica e a piora do quadro clinico, houve prescri¢gao de uso de ibrutinibe. No entanto, tendo em vista que
o medicamento ndo esta disponivel no SUS e a familia ndo tinha recursos para arcar com os custos do tratamento, o
acesso ao medicamento ocorreu por via judicial.

De acordo com a participante, com a utiliza¢do do ibrutinibe, o seu pai apresentou significativa melhora do estado
de saude e da qualidade de vida, o que também possibilitou que ela prdpria retomasse atividades laborais anteriormente
interrompidas em virtude do cuidado parental. Ela ainda reportou que, por dois meses, houve interrup¢do do tratamento
devido ao atraso na entrega do medicamento e, nesse periodo, o seu genitor foi internado com pneumonia, considerado
um evento adverso comum do ibrutinibe. Ela afirmou que, posteriormente, a entrega do medicamento foi regularizada e
o tratamento foi retomado. Por fim, ela também apresentou relatos de experiéncia de outros pacientes com a tecnologia

avaliada, destacando como efeitos positivos o controle da doenca e a melhora da qualidade de vida.

O video da 1272 Reunido pode ser acessado em: https://youtu.be/FiUuSIseqi8?t=4435

12. RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC

No dia 06 de marco de 2024, na 1272 Reunido Ordindria da Conitec, os membros do Comité de Medicamentos
deliberaram, por maioria simples, que a matéria fosse disponibilizada em consulta publica com recomendacao preliminar
desfavoravel a incorporacdo no SUS do ibrutinibe para o tratamento de pacientes com LLC RR, que sdo inelegiveis ao
tratamento com analogos de purinas.

Discutiu-se a questdo da inelegibilidade dos pacientes aos analogos de purina, previamente ao uso do ibrutinibe,
considerando que a idade avancada da maioria dos pacientes com LLC RR ja é um fator desfavoravel para o uso destes.
No entanto, esclareceu-se que o dado é proveniente dos ensaios clinicos avaliados, em que a sele¢do dos pacientes é
baseada no critério inelegibilidade aos analogos de purina. Além disso, discutiu-se questdes econGmicas, principalmente
associadas ao custo da tecnologia em avaliacao. Foram apontadas preocupacgdes relacionadas ao alto custo da tecnologia,
e que a expectativa de reducdo de preco por parte do fabricante durante o periodo da consulta publica.

SOVERND FEDERAL 57

£ Conitec T A X

URIAD [ ACCOMETEUGAD


https://youtu.be/FiUuSIseqi8?t=4435

13. REFERENCIAS

10.

11.

12.

13.

14.

Kipps TJ, Stevenson FK, Wu CJ, Croce CM, Packham G, Wierda WG, et al. Chronic lymphocytic leukaemia. Nat Rev
Dis Primers. 19 de janeiro de 2017;3.

Rodrigues CA, Gongalves MV, lkoma MRV, Lorand-Metze |, Pereira AD, Farias DLC de, et al. Diagnosis and treatment
of chronic lymphocytic leukemia: recommendations from the Brazilian Group of Chronic Lymphocytic Leukemia.
Rev Bras Hematol Hemoter. 1° de outubro de 2016;38(4):346-57.

Scarfo L, Ferreri AJM, Ghia P. Chronic lymphocytic leukaemia. Crit Rev Oncol Hematol. 1° de agosto de
2016;104:169-82.

American Cancer Society. Chronic Lymphocytic Leukemia Early Detection, Diagnosis, and Staging [Internet].
Disponivel em: www.cancer.org/cancer/screening/american-cancer-society-guidelines-for-the-

Hallek M, Cheson BD, Catovsky D, Caligaris-Cappio F, Dighiero G, Dohner H, et al. iwCLL guidelines for diagnosis,
indications for treatment, response assessment, and supportive management of CLL. Blood [Internet]. 21 de junho
de 2018 [citado 18 de fevereiro de 2024];131(25):2745-60. Disponivel em: https://dx.doi.org/10.1182/blood-
2017-09-806398

Keating MJ, Wierda WG, Tam CS, Lynn A, O’Brien S, Lerner S, et al. Long Term Outcome Following Treatment Failure
of FCR Chemoimmunotherapy as Initial Therapy for Chronic Lymphocytic Leukemia. Blood [Internet]. 20 de
novembro de 2009 [citado 18 de fevereiro de 2024];114(22):2381-2381. Disponivel em:
https://dx.doi.org/10.1182/blood.V114.22.2381.2381

Guerin A, Ray S, Gauthier G, Hsu LI, Zhdanava M, Héroux J, et al. Economic burden of relapsed/refractory chronic
lymphocytic leukemia. Journal of Clinical Oncology. 20 de maio de 2015;33(15_suppl):e18065—e18065.

GLOBOCAN. Leukemia - Estimated mortality (2020) [Internet]. 2022 [cited 2023 Out 20]. Available from:
https://gco.iarc.fr/.

Keating MJ. Chronic Lymphocytic Leukemia. . 7th ed. ES Henderson, TA Lister, MF Greaves, editors. Philadelphia:
Saunders Co; 2002. 656 p.

Xie Y, Davies SM, Xiang Y, Robison LL, Ross JA. Trends in leukemia incidence and survival in the United States (1973—-
1998). Cancer. 18 de maio de 2003;97(9):2229-35.

REDAELLI A, LASKIN BL, STEPHENS JM, BOTTEMAN MF, PASHOS CL. The clinical and epidemiological burden of
chronic lymphocytic leukaemia. Eur J Cancer Care (Engl). julho de 2004;13(3):279-87.

Tietsche de Moraes Hungria V, Chiattone C, Pavlovsky M, Abenoza LM, Agreda GP, Armenta J, et al. Epidemiology
of Hematologic Malignancies in Real-World Settings: Findings From the Hemato-Oncology Latin America
Observational Registry Study. J Glob Oncol. dezembro de 2019;(5):1-19.

Ministério da Saude. 2023. [cited 2023 May 3]. DataSUS. Sistema de informagdes ambulatoriais. Available
from: http://tabnet.datasus.gov.br/cgi/deftohtm.exe?sia/cnv/gauf.def.

BRASIL. Ministério da Saude. Portaria no 199, de 30 de janeiro de 2014. Institui a Politica Nacional de Atengao
Integral as Pessoas com Doencas Raras, aprova as Diretrizes para Atencdo Integral as Pessoas com Doencas Raras
no ambito do Sistema Unico de Satde (SUS) e institui incentivos fnanceiros de custeio. Brasilia, DF: Ministério da
Salude, 2014. Disponivel em: https://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/gm/2014/prt0199 30 01_2014.html.
Acesso em: 19 fev. 2024.

SOVERND FEDERAL 58

£ Conitec T A X

URIAD [ ACCOMETEUGAD



15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22,

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

Instituto Nacional de Cancer. 2022. [cited 2023 Apr 18]. Estimativas de Cancer - INCA 2022. Available from:
https://www.gov.br/inca/ptbr/assuntos/cancer/numeros/estimativa.

Palma M, Kokhaei P, Lundin J, Choudhury A, Mellstedt H, Osterborg A. The biology and treatment of chronic
lymphocytic leukemia. Annals of Oncology. 1° de setembro de 2006;17(SUPPL. 10):x144-54.,

Fischer K, Bahlo J, Maria Fink A, Goede V, Diana Herling C, Cramer P, et al. Long-term remissions after FCR
chemoimmunotherapy in previously untreated patients with CLL: updated results of the CLL8 trial. 2016;
Disponivel em: www.clinicaltrials.gov

Byrd JC, Brown JR, O’Brien S, Barrientos JC, Kay NE, Reddy NM, et al. Ibrutinib versus Ofatumumab in Previously
Treated Chronic Lymphoid Leukemia. New England Journal of Medicine. 17 de julho de 2014;371(3):213-23.

Burger JA, Tedeschi A, Barr PM, Robak T, Owen C, Ghia P, et al. Ibrutinib as Initial Therapy for Patients with Chronic
Lymphocytic Leukemia. New England Journal of Medicine. 17 de dezembro de 2015;373(25):2425-37.

Hallek M. Chronic lymphocytic leukemia: 2015 Update on diagnosis, risk stratification, and treatment. Am J
Hematol. 23 de maio de 2015;90(5):446-60.

Conass Informa n. 106/2023 — Publicada a Portaria SECTICS n. 42 que torna publica a decisdo de incorporar, no
ambito do Sistema Unico de Satde —SUS, o rituximabe associado a quimioterapia com fludarabina e ciclofosfamida
para o tratamento de primeira linha da leucemia linfocitica cronica [Internet]. 2023 [citado 20 de outubro de 2023].

Brasil. Agéncia Nacional de Saude Suplementar. Rol de procedimentos e eventos em saude. Anexo Il - Diretrizes de
utilizacdo para cobertura de procedimentos na salude suplementar (RN465/2021 e suas alteragdes). 2021.
Disponivel em: https://www.gov.br/ans/pt-br/arquivos/assuntos/consumidor/o-que-seu-plano-deve-
cobrir/Anexo_ll_DUT_2021_RN_465.2021_tea.br_RN473_RN477_RN478_RN480_RN513_RN536.pdf .

IMBRUVICA®(ibrutinibe).  Suica [BULA]  Janssen-Cilag  Farmacéutica Ltda . Disponivel em
<https://consultas.anvisa.gov.br/#/bulario/q/?numeroRegistro=112363439>. Acesso em 16/10/2023. .

U.S. Food and Drug Administration (FDA). Highlights of Prescribing Information - Imbruvica.

Parecer  Publico de Avaliagdo de Medicamentos:  Ibrutinibe.  ANVISA. Disponivel  em
<https://consultas.anvisa.gov.br/#/pareceres/q/?substancia=25587>. Acesso em 16/10/2023. .

Brasil. Ministério da Saude. Banco de Pregos - BPS.

Capa - listas de pregcos — Portugués (Brasil) [Internet]. [cited 2021 Dec 8]. Available from:
https://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/medicamentos/cmed/precos.

Huang X, Qiu L, Jin J, Zhou D, Chen X, Hou M, et al. Ibrutinib versus rituximab in relapsed or refractory chronic
lymphocytic leukemia or small lymphocytic lymphoma: a randomized, open-label phase 3 study. Cancer Med. 1°
de abril de 2018;7(4):1043-55.

Sorensen S, Wildgust M, Sengupta N, Trambitas C, Diels J, van Sanden S, et al. Indirect Treatment Comparisons of
Ibrutinib Versus Physician’s Choice and Idelalisib Plus Ofatumumab in Patients With Previously Treated Chronic
Lymphocytic Leukemia. Clin Ther. janeiro de 2017;39(1):178-189.e5.

Munir T, Brown JR, O’Brien S, Barrientos JC, Barr PM, Reddy NM, et al. Final analysis from RESONATE: Up to six
years of follow-up on ibrutinib in patients with previously treated chronic lymphocytic leukemia or small
lymphocytic lymphoma. Am J Hematol. 13 de dezembro de 2019;94(12):1353-63.

Barrientos JC, O’Brien S, Brown JR, Kay NE, Reddy NM, Coutre S, et al. Improvement in Parameters of Hematologic
and Immunologic Function and Patient Well-being in the Phase Il RESONATE Study of lbrutinib Versus

SOVERND FEDERAL 59

£ Conitec T A X

URIAD [ ACCOMETEUGAD



32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43,

44,

Ofatumumab in Patients With Previously Treated Chronic Lymphocytic Leukemia/Small Lymphocytic Lymphoma.
Clin Lymphoma Myeloma Leuk. dezembro de 2018;18(12):803-813.e7.

Osterborg A, Udvardy M, Zaritskey A, Andersson PO, Grosicki S, Mazur G, et al. Phase Ill, randomized study of
ofatumumab versus physicians’ choice of therapy and standard versus extended-length ofatumumab in patients
with bulky fludarabine-refractory chronic lymphocytic leukemia. Leuk Lymphoma. 1° de setembro de
2016;57(9):2037-46.

Brown JR, Hillmen P, O’Brien S, Barrientos JC, Reddy N, Coutre S, et al. Updated Efficacy Including Genetic and
Clinical Subgroup Analysis and Overall Safety in the Phase 3 RESONATETM Trial of Ibrutinib Versus Ofatumumab in
Previously Treated Chronic Lymphocytic Leukemia/Small Lymphocytic Lymphoma. Blood. 6 de dezembro de
2014;124(21):3331-3331.

Miklos U, Strugov V, Lewerin C, Grosicki S, Mazur G, Steurer M, et al. Five-year survival follow-up of a phase llI
randomised trial comparing ofatumumab versus physicians’ choice for bulky fludarabine-refractory chronic
lymphocytic leukaemia: a short report. Br J Haematol. 28 de maio de 2020;189(4):689-93.

Higgins JP, Savovi¢ J, Page MJ, Sterne JA. Revised Cochrane risk of bias tool for randomized trials (RoB 2.0)
[Internet]. 2016. p. 52. Available
from: https://www.unisa.edu.au/contentassets/72bf75606a2b4abcaf7f17404af374ad/rob2-
0_indiv_main_guidance.pdf.

Shea BJ, Reeves BC, Wells G, Thuku M, Hamel C, Moran J, et al. AMSTAR 2: a critical appraisal tool for systematic
reviews that include randomised or non-randomised studies of healthcare interventions, or both. BMJ. 21 de
setembro de 2017;j4008.

Grading quality of evidence and strength of recommendations. BMJ. 19 de junho de 2004;328(7454):1490.

Brasil. Ministério da Salde. Diretrizes Metodoldgicas : estudos de avaliagdo econémica de tecnologias em saude.
2nd ed. Brasilia, DF; 2014. 132 p.

NICE. Ibrutinib for previously treated chronic lymphocytic leukaemia and untreated chronic lymphocytic leukaemia
with 17p deletion or TP53 mutation - Technology appraisal guidance [TA429] [Internet]. 2017 [Acess in 2023 Out
17]. Available from: https://www.nice.org.uk/guidance/ta429. .

SMC. ibrutinib  (Imbruvica) CLL [Internet]. 2016 [cited 2023 OQut 17]. Available from:
https://www.scottishmedicines.org.uk/medicines-advice/ibrutinib-imbruvica-cllfullsubmission-115116/. .

SMC. ibrutinib (Imbruvica) [Internet]. 2017 [cited 2023  Out 17]. Available  from:
https://www.scottishmedicines.org.uk/medicines-advice/ibrutinib-imbruvicaresubmission-115116/. .

INFARMED. Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Satde, I.P. RELATORIO PUBLICO DE AVALIACAO
PREVIA DO MEDICAMENTO IMBRUVICA EM MEIO HOSPITALAR.2010. Disponivel em:
<https://www.infarmed.pt/documents/15786/1424140/Relat%C3%B3rio+de+avalia%C3%A7%C3%A30+de+finan
ciamento+p%C3%BAblico+de+Imbruvica+%28ibrutinib%29+2020/c4f88b4a-1309-5490-4137-
264cc07df221?version=1.0>.Acesso em 17/10/2023. .

CADTH. Imbruvica for Chronic Lymphocytic Leukemia/Small Lymphocytic Lymphoma (previously treated) - Details
[Internet]. 2015 [cited 2023 Out 17]. Available from: https://www.cadth.ca/imbruvica-chronic-lymphocytic-
leukemiasmall-lymphocyticlymphoma-previously-treated-details. .

PHARMALC. Ibrutinib to Previously untreated CLL for whom chemoimmunotherapy is inappropriate. Disponivel em:
<https://connect.pharmac.govt.nz/apptracker/s/application-public/al02P000008pulK/p000467>. Acesso em
17/10/2023. .

SOVERND FEDERAL 60

£ Conitec T A X

URIAD [ ACCOMETEUGAD



45,

46.

47.

48.

49,

50.

51.

52.

53.

PBAC. IBRUTINIB Oral capsule, 140 mg, Imbruvica®, Janssen-Cilag Pty Ltd [Internet]. 2016 [cited 2024 Jan 18].
Available from: https://www.pbs.gov.au/info/industry/listing/elements/pbac-meetings/psd/2016-03/ibrutinib-
imbruvica-psd-03-2016.

HAS. IMBRUVICA (ibrutinib) Chronic lymphocytic leukemia [Internet]. 2020 [cited 2023 Out 17]. Available from:
https://www.has-sante.fr/jcms/p_3168611/en/imbruvicaibrutinib. .

Pagina inicial do NICE — National Institute for Health and Care Excellence [Internet]. Acessado em janeiro de 2024.
Disponivel em: https://www.nice.org.uk.

Pagina Inicial da Anvisa - Anvisa [Internet]. Acessado em janeiro de 2024. Disponivel
em: http://portal.anvisa.gov.br/.

Pagina Inicial da EMA — European Medicines Agency [Internet]. Acessado em janeiro de 2024. Disponivel
em: https://www.ema.europa.eu/en/medicines.

Pagina Inicial do FDA — Food & Drug Administration [Internet]. Acessado em janeiro de 2024. Disponivel
em: www.fda.gov.

Pagina Inicial do ClinicalTrials.gov [Internet]. Acessado em janeiro de 2024. Disponivel em:
https://clinicaltrials.gov/.

Clarivate Analytics, Cortellis. “Drug Report” [Internet]. Acessado em janeiro de 2024. Disponivel em:
www.cortellis.com.

BRASIL. Ministério da Saude. O uso de limiares de custo-efetividade nas decisdes em saude: recomendagbes da
comissdo nacional de incorporacdo de tecnologias no SUS [Internet]. Brasilia; 2022 [cited 2022 Nov 30]. Available
from: https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/pdf/2022/20221106_relatorio-uso-de-limiares-de-custo-
efetividade-nas-decisoes-em-saude.pdf.

SOVERND FEDERAL 61

£ Conitec T A X

URIAD [ ACCOMETEUGAD



14. APENDICES

Apéndice 1. Fluxograma de seleg¢do dos estudos conduzida pelo Nats
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Identificacao de publicacoes por meio de bancos de dados [ Identificacdo de registros por outros métodos
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Apéndice 2. Busca patentaria completa.

A busca patentaria na base de dados Cortellis Intelligence e no Orange Book, onde foi utilizado o nome do
principio ativo do medicamento, foram encontrados 6(seis) objetos patentarios que possuem pedidos correspondentes
depositados no Brasil, sendo eles:

1. a patente P10622054, de titularidade da Pharmacyclics LLC (US), versa sobre “Composto e composi¢do
farmacéutica”, tem vigéncia prevista até 28/12/2026. Este objeto esta relacionado ao produto (principio ativo) e
a formulacao.

2. a patente BR112018014540, de titularidade da Janssen Pharmaceutica NV (BE), versa sobre
“Formula¢des compreendendo inibidor de BTK, seus usos e processo para a prepara¢ao dos mesmos”, tem
vigéncia prevista até 18/01/2037. Este objeto esta relacionado a formulagdo.

3. a patente BR112017021325, de titularidade da Janssen Pharmaceutica NV (BE), versa sobre
“Composicdes contendo ibrutinib, seu processo de preparagdo e uso”, tem vigéncia prevista até 06/04/2036. Este
objeto esta relacionado a formulagao.

4, a patente BR112017015206, de titularidade da Pharmacyclics LLC (US) e Janssen Pharmaceutica NV
(BE), versa sobre “Processo para preparagdo de 1-((R)-3-(4-AMINO-3-(4- FENOXIFENIL)-1H-PIRAZOL[3,4-
D]PIRIMIDIN-1-IL)PIPERIDIN-1-IL)PROP-2- EN-1-ONA (IBRUTINIBE) e compostos”, tem vigéncia prevista até
14/01/2036. Este objeto esta relacionado ao processo.

5. a patente BR112016022798, de titularidade da The Trustees of the university of Pennsylvania
(US)/Novartis AG (CH), versa sobre “Usos de células que expressam CAR19, método de producdo de células que
expressam CAR19, misturas reacionais, e composicdes e seus usos”, tem vigéncia prevista até 07/04/2035. Este
objeto esta relacionado ao processo e combinagdo de drogas.

6. a patente BR112015013444, de titularidade da Immunomedics, INC. (US), versa sobre “Uso de um
imunoconjugado”, tem vigéncia prevista até 23/07/2033. Este objeto estad relacionado ao produto, novo uso,
formulagdo e combinagdo de drogas.

E por fim, observa- se 2(dois) produtos (IBRUVICA®) registrados na ANVISA para este principio ativo, cujo a
empresa detentora do registro é a JANSSEN-CILAG FARMACEUTICA LTDA (CNPJ: 51.780.468/0001-87), com a situagdo
valida e vencimentos em 10/2032 e 07/2025.
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15. ANEXOS

Anexo 1: Estratégias de busca para cada base de dados utilizada pelo demandante.

Base de
dados
Embase

Medline via
Pubmed

Estratégia de busca

Embase <1996 a 02 margo 2023>
1 chronic lymphatic leukemia/ (40554)
2 chronic lymphatic leukemia.mp. (40628)
3 ibrutinib/ (11253)
4 ibrutinib.mp. (11787)
5 imbruvica.mp. (328)
6 1or 2 (40628)
73 o0r4or5(11790)
86and 7 (5272)
9 exp "randomized controlled trial"/ (729167)
10 exp "systematic review"/ (423167)
11 meta-analy:.mp. (432222)
129 0or 10 or 11 (1356372)

14 and 12 (437)
14 limit 13 to embase (154)
(("Leukemia, Lymphocytic, Chronic, B-Cell"[Mesh] OR Lymphoma, Lymphoplasmacytoid, CLL OR Lymphoma, Small-Cell OR
Lymphoma, Small Cell OR Lymphomas, Small-Cell OR Small-Cell Lymphomas OR Lymphoplasmacytoid Lymphoma, CLL OR CLL
Lymphoplasmacytoid Lymphoma ANDCLL Lymphoplasmacytoid Lymphomas OR Lymphoma, CLL Lymphoplasmacytoid OR
Lymphomas, CLLLymphoplasmacytoid OR Lymphoplasmacytoid Lymphomas, CLL OR Small-Cell Lymphoma OR SmallCell
Lymphoma OR Lymphoblastic Leukemia, Chronic OR Chronic Lymphoblastic Leukemia OR Chronic Lymphoblastic Leukemias
OR Leukemias, Chronic Lymphoblastic OR Lymphoblastic Leukemias, Chronic OR Lymphocytic Leukemia, Chronic OR Chronic
Lymphocytic Leukemias OR Lymphocytic Leukemias, Chronic OR Lymphocytic Leukemia, Chronic, B Cell OR Lymphocytic
Leukemia, Chronic, B-Cell OR Lymphocytic Lymphoma OR Lymphocytic Lymphomas OR Lymphomas, Lymphocytic OR
Lymphocytic Lymphoma, Diffuse, Well Differentiated OR Lymphocytic Lymphoma, Diffuse, Well-Differentiated OR Lymphocytic
Lymphoma, Well Differentiated OR Lymphocytic Lymphoma, Well-Differentiated OR Lymphocytic Lymphomas, Well-
Differentiated OR Lymphoma, Well- Differentiated Lymphocytic OR Lymphomas, Well-Differentiated Lymphocytic OR Well-
Differentiated Lymphocytic Lymphoma OR Well-Differentiated Lymphocytic Lymphomas OR Lymphoma, Lymphocytic OR
Lymphoma, Lymphocytic, Diffuse, Well Differentiated OR B-Cell Chronic Lymphocytic Leukemia OR B Cell Chronic Lymphocytic

SOVERNDG FIDERAL

£ Conitec susuglm "0 DAl e

usIko F AECoMETRUCED

Numero de estudos

154

260

64



Cochrane

LILACS

Leukemia OR B-Cell Leukemia, Chronic OR B Cell Leukemia, Chronic OR B-Cell Leukemias, Chronic OR Chronic B-Cell Leukemia
OR Chronic B-Cell Leukemias OR Leukemia,

Chronic B-Cell OR Leukemias, Chronic B-Cell OR B-Cell Malignancy, Low-Grade OR B Cell Malignancy, Low Grade OR B-Cell
Malignancies, Low-Grade OR Low-Grade B-Cell Malignancies OR Low-Grade B-Cell Malignancy OR Malignancies, Low-Grade B-
Cell OR Malignancy, Low-Grade B-Cell OR B-Lymphocytic Leukemia, Chronic OR B Lymphocytic Leukemia, Chronic OR B-
Lymphocytic

Leukemias, Chronic OR Chronic B-Lymphocytic Leukemia OR Chronic B-Lymphocytic Leukemias OR Leukemia, Chronic B-
Lymphocytic OR Leukemias, Chronic B-Lymphocytic OR Chronic Lymphocytic Leukemia OR Diffuse Well-Differentiated
Lymphocytic Lymphoma OR Diffuse Well Differentiated Lymphocytic Lymphoma OR Disrupted In B-Cell Malignancy OR
Disrupted In B Cell Malignancy OR Leukemia, B Cell, Chronic OR Leukemia, B-Cell, Chronic OR Leukemia, Chronic Lymphatic OR
Chronic

Lymphatic Leukemia OR Chronic Lymphatic Leukemias OR Leukemias, Chronic Lymphatic OR Lymphatic Leukemia, Chronic OR
Lymphatic Leukemias, Chronic OR Leukemia, Chronic Lymphocytic OR Leukemia, Chronic Lymphocytic, B-Cell OR Leukemia,
Lymphoblastic, Chronic OR Leukemia, Lymphocytic, Chronic OR Leukemia, Lymphocytic, Chronic, B Cell OR Lymphoma,
Lymphocytic, Diffuse, Well-Differentiated OR Lymphoma, Lymphocytic, Well Differentiated OR Lymphoma, Lymphocytic, Well-
Differentiated OR Lymphoma, Small Lymphocytic OR Lymphocytic Lymphoma, Small OR Lymphocytic Lymphomas, Small OR
Lymphomas, Small Lymphocytic OR Small Lymphocytic Lymphoma OR Small Lymphocytic Lymphomas OR Lymphoma, Small
Lymphocytic, Plasmacytoid) AND (ibrutinib [Supplementary Concept] OR 1-((3R)-3-(4-amino-3-(4-phenoxyphenyl)-1H-
pyrazolo(3,4- d)pyrimidin-1-yl)piperidin-1- yl)prop-2-en-1-one OR PCl 32765 OR PCI32765 OR PCI-32765 OR

Imbruvica))AND (((systematic review[ti] OR systematic literature review|[ti] OR systematic scoping review[ti] OR systematic
narrative review[ti] OR systematic qualitative review[ti] OR systematic evidence review[ti] OR systematic quantitative
review([ti] OR systematic meta-review([ti] OR systematic critical review([ti] OR systematic mixed studies review([ti] OR systematic
mapping review[ti] OR systematic search and review[ti] OR systematic integrative review[ti])) OR meta-analysis[tiab] OR
Network Meta-

Analysis[tiab] OR Network Meta-Analyses [tiab] OR systematic review[pt] OR randomized controlled trial [pt] OR controlled
clinical trial [pt] OR randomized [tiab] OR placebo [tiab] OR clinical trials as topic [mesh: noexp] OR randomly [tiab] OR trial
[ti]))

1. MeSH descriptor: [Leukemia, Lymphocytic, Chronic, B-Cell] explode all trees/647

2. ibrutinib/750

3. imbruvica/33

4. PCI-32765/34

5. #2 OR #3 OR #4/754

6. #1 AND #6/106

Cochrane Reviews: 1

Cochrane Reviews: 1

(Leucemia Linfocitica Crénica de Células B OR Leukemia, Lymphocytic, Chronic, B-Cell ORLeucemia Linfocitica Crdnica de
Células B OR Leucemia Cronica de Células B OR Leucemia Linfocitica B Cronica OR Leucemia Linfocitica Cronica OR Leucemia
de Células B Cronica OR Linfoma de Linfécitos Pequenos) AND ("ibrutinibe" OR "imbruvica")

LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude.
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Anexo 2. Fluxograma de selegao dos estudos conduzida pelo demandante

Identificagdo de publicagdes por meio de bases de dados

o
S
g
(=}

SELECAO

Publicagoes identificadas: 416

EMBASE via Ovid jn=154)
Medline (Pubmed) (n=260}
Cochrane Library [n=1)
LILACS [n=1)

Pukslicacoes duplicadas removidas

-

Publicardes triados (n=362)

(n=54)

o Fu blicagdes excluidos (n=348)

E

Publicacies triadas por titule e resumo
(=14}

§

Publicarfies avaliadas para elegibilidads
{texto completo] (n=14)

Publicagfes excluidas: 9

* Papulacio errada (n=6)

Publicacdes incluidas pelas bases de
dados [n=5)

i

e
K

Conitec

e
i L

= Desfecho errado (n=s 1)
= [Desenho do estuds (n=1)
*  Move estude mais atualizado (n=1)
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Fonte: dossié do demandante, 2023.

Anexo 3: Estratégias de busca para cada base de dados na andlise critica.

Base de dados
Pubmed

Embase

Cocrhane library

Estratégia de busca
((Leukemia, Lymphocytic, Chronic, B-Cell [mh] OR Small-Cell Lymphoma* [tiab] OR “Small Cell Lymphoma*” [tiab] OR
“Chronic Lymphoblastic Leukemia*” [tiab] OR “Lymphocytic Lymphoma*” [tiab] OR “Chronic B-Cell Leukemia*” [tiab] OR
“Low-Grade B-Cell” [tiab] OR “Chronic B Lymphocytic Leukemia*” [tiab] OR “Chronic Lymphocytic Leukemia*” [tiab] OR
“Chronic Lymphatic Leukemia*” [tiab] OR CLL [tiab]) AND (ibrutinib [Supplementary Concept] OR ibrutinib [TIAB] OR “PCI
32765” [TIAB] OR “PCI32765" [TIAB] OR “PCI-32765” [TIAB] OR Imbruvica [TIAB]) AND (((systematic review([ti] OR systematic
literature review([ti] OR systematic scoping review[ti] OR systematic narrative review([ti] OR systematic qualitative review][ti]
OR systematic evidence review[ti] OR systematic quantitative review|[ti] OR systematic meta-review[ti] OR systematic critical
review[ti] OR systematic mixed studies review[ti] OR systematic mapping review[ti] OR systematic cochrane review[ti] OR
systematic search and review([ti] OR systematic integrative review[ti]) NOT comment[pt] NOT (protocol[ti] OR protocols[ti]))
NOT MEDLINE [subset]) OR (Cochrane Database Syst Rev[ta] AND review[pt]) OR systematic review[pt] OR
((clinical[Title/Abstract] AND trial[Title/Abstract]) OR clinical trials as topic[MeSH Terms] OR clinical trial[Publication Type]
OR random*[Title/Abstract] OR random allocation[MeSH Terms] OR therapeutic use[MeSH Subheading]))
(("chronic lymphatic leukemia'/exp OR 'chronic lymphatic leukemia':ti,ab OR 'chronic lymphocyte leukaemia':ti,ab OR
‘chronic lymphocyte leukemia':ti,ab OR 'chronic lymphocytic leukaemia':ti,ab OR 'chronic lymphocytic leukemia':ti,ab OR
‘chronic lymphoid leukaemia':ti,ab OR 'chronic lymphoid leukemia':ti,ab OR 'chronic lymphatic leukaemia':ti,ab OR 'chronic
lymphatic leucemia':ti,ab OR 'leukemia, chronic lymphatic':ti,ab OR 'leukemia, lymphocytic, chronic':ti,ab OR 'lymphatic
chronic leukaemia':ti,ab OR 'lymphatic chronic leukemia':ti,ab) AND (ibrutinib:ti,ab OR ‘PCl 32765’:ti,ab OR ‘PCI32765":ti,ab
OR ‘PClI-32765":ti,ab OR Imbruvica:ti,ab) AND ('systematic review (topic)'/exp OR 'systematic review (topic)':ti,ab OR
'systematic reviews":ti,ab OR 'systematic reviews as topic':ti,ab OR 'systematic":ti OR 'meta analysis (topic)'/exp OR 'meta
analysis (topic)":ti,ab OR 'meta-analysis as topic':ti,ab OR 'metaanalyses':ti,ab OR 'meta analysis'/exp OR 'meta analysis':ti,ab
OR 'meta-analysis':ti,ab OR 'metaanalysis':ti,ab) OR ((clinical AND trial):ti,ab OR random*:ti,ab) AND ([embase]/lim NOT
([embase]/lim AND [medline]/lim))
(("Leukemia Lymphocytic Chronic B-Cell" OR "Small-Cell Lymphoma" OR "Small Cell Lymphomas" OR "Chronic Lymphoblastic
Leukemia" OR "Chronic Lymphoblastic Leukemias" OR "Lymphocytic Lymphoma" OR "Lymphocytic Lymphomas" OR
"Chronic B-Cell Leukemia" OR "Chronic BCell Leukemias" OR "Low-Grade B-Cell" OR "Chronic B-Lymphocytic Leukemia" OR
"Chronic B-Lymphocytic Leukemias" OR "Chronic Lymphocytic Leukemia" OR "Chronic Lymphocytic Leukemias" OR CLL OR
"Leucemia linfocitica cronica de células B" OR "Linfomas de células pequenas" OR "Leucemia linfoblastica crénica" OR
"Leucemias linfoblasticas crénicas" OR "Linfoma linfocitico" OR "Linfomas linfociticos cronicos" OR "Linfoma linfocitico
cronico” OR "Leucemias linfociticas crénicas" OR "Células B de baixo grau" OR "Leucemia linfocitica B cronica" OR
"Leucemias linfociticas B cronicas" OR "Leucemia linfocitica crénica” OR LLC) AND (db:("LILACS") AND (ibrutinib OR ‘PClI
32765’ OR ‘PCI32765’ OR ‘PCI-32765’ OR Imbruvica) type_of study:("systematic_reviews" OR “clinical trial” OR Random*))
AND (ibrutinib OR ‘PCl 32765’ OR ‘PCI32765’ OR ‘PClI-32765’ OR Imbruvica) :ti,ab,kw NOT ((Embase):an NOT
(Pubmed):an):ti,ab,kw
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LILACS ("Leukemia Lymphocytic Chronic B-Cell" OR "Small-Cell Lymphoma" OR "Small Cell Lymphomas" OR "Chronic Lymphoblastic 8
Leukemia" OR "Chronic Lymphoblastic Leukemias" OR "Lymphocytic Lymphoma" OR "Lymphocytic Lymphomas" OR
"Chronic B-Cell Leukemia" OR "Chronic BCell Leukemias" OR "Low-Grade B-Cell" OR "Chronic B-Lymphocytic Leukemia" OR
"Chronic B-Lymphocytic Leukemias" OR "Chronic Lymphocytic Leukemia" OR "Chronic Lymphocytic Leukemias" OR CLL OR
"Leucemia linfocitica cronica de células B" OR "Linfomas de células pequenas" OR "Leucemia linfobldstica crénica" OR
"Leucemias linfoblasticas cronicas" OR "Linfoma linfocitico" OR "Linfomas linfociticos crénicos" OR "Linfoma linfocitico
cronico” OR "Leucemias linfociticas crénicas" OR "Células B de baixo grau" OR "Leucemia linfocitica B cronica" OR
"Leucemias linfociticas B cronicas" OR "Leucemia linfocitica crénica" OR LLC) AND (db:("LILACS") AND (ibrutinib OR ‘PCI
32765’ OR ‘PCI32765’ OR ‘PCI-32765’ OR Imbruvica) type_of_study:("systematic_reviews" OR “clinical trial” OR Random*))
LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude.
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Anexo 3 - Estudos excluidos na fase de elegibilidade

Autor, ano
Aronson, 2016

Burger, 2016

Burger, 2017
Burger, 2019
Chanan-Khan, 2022

Cheung, 2020

Chen, 2019

Coll Bastus, 2020

Doubek, 2016

Hillmen, 2015

Hillmen, 2018

Hillmen, 2019

Lee, 2020

Molica, 2018

Titulo do estudo
Ibrutinib increased survival more than chlorambucil in older
patients with untreated chronic lymphocytic leukemia
Phase 3 Study of Ibrutinib versus Chlorambucil in Patients 265 Years
with Treatment-Naive Chronic Lymphocytic Leukemia/Small
Lymphocytic Lymphoma (CLL/SLL)
Randomized trial of ibrutinib versus ibrutinib plus rituximab (IB+R)
in patients with chronic lymphocytic leukemia (CLL)
Randomized trial of ibrutinib versus ibrutinib plus rituximab in
patients with chronic lymphocytic leukemia
Network meta-analysis of progression free survival in the
treatment of relapsed or refractory chronic lymphocytic leukemia
Real-World Outcomes of Patients Treated with Single-Agent
Ibrutinib for Chronic Lymphocytic Leukemia/Small Lymphocytic
Lymphoma (CLL/SLL): A Systematic Review and Meta-Analysis
Treatment Outcomes of Novel Targeted Agents in
Relapse/Refractory Chronic Lymphocytic Leukemia: A Systematic
Review and Network Meta-Analysis. Journal of clinical medicine
Indirect treatment comparison analysis of venetoclax +
obinutuzumab with standard front-line regimens for chronic
lymphocytic leukaemia
Single-agent ibrutinib vs standard of care for patients with
relapsed/refractory (R/R) chronic lymphocytic leukemia (CLL): An
adjusted comparison of resonate™ with the cllear database
Comparing single-agent ibrutinib, bendamustine plus rituximab
(BR) and ibrutinib plus BR in patients with previously treated
chronic lymphocytic leukemia/small lymphocytic lymphoma
(CLL/SLL): An indirect comparison of the resonate and helios trials
Ibrutinib plus venetoclax in relapsed/refractory CLL: Results of the
bloodwise tap clarity study
Ibrutinib Plus Venetoclax in Relapsed/Refractory Chronic
Lymphocytic Leukemia: The CLARITY Study
A network meta-analysis of maintenance therapy in chronic
lymphocytic leukemia
The magnitude of improvement in progression-free survival with
targeted therapy in relapsed/refractory chronic lymphocytic

Motivo de exclusdao
Resumo de congresso

Resumo de congresso

Resumo de congresso
Intervencao (o ibrutinibe esteve presente nos dois bragos)
Resumo de congresso
Resumo de congresso
Populagdo (pacientes ndo eram inelegiveis a tratamentos
com analogos de purinas)

Resumo de congresso

Resumo de congresso

Resumo de congresso

Desenho de estudo (single-arm)

Desenho de estudo (single-arm)

Intervencdo (ndo incluiu o ibrutinibe entre os comparadores)

Resumo de congresso
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Molica, 2019

Munir, 2019

Pula, 2018

Rizzuto, 2023

Sadar, 2019

Shanafelt, 2018

Thompson, 2016

Traina, 2015

Zhou, 2019

Fonte: Elaboracgdo proépria.

leukemia based on genetic risk: A systematic review and meta-
analysis

The magnitude of improvement in progression-free survival with
targeted therapy in relapsed/refractory chronic lymphocytic
leukemia based on prognostic risk category: a systematic review
and meta-analysis

Ibrutinib plus venetoclax in relapsed/refractory CLL: Results of the
blood wise tap clarity study

Efficacy and safety of B-cell receptor signaling pathway inhibitors in
relapsed/refractory chronic lymphocytic leukemia: a systematic
review and meta-analysis of randomized clinical trials
Molecular-Biology-Driven  Frontline Treatment for Chronic
Lymphocytic Leukemia: A Network Meta-Analysis of Randomized
Clinical Trials

Efficacy of Ibrutinib-Based Regimen in Chronic Lymphocytic
Leukemia: A Systematic Review

A randomized phase Il study of ibrutinib (PCI-32765)-based
therapy vs. standard fludarabine, cyclophosphamide, and
rituximab (FCR) chemoimmunotherapy in untreated younger
patients with chronic lymphocytic leukemia (CLL): A trial of the
ECOG-ACRIN cancer research group (E1912)

A systematic literature review of randomized controlled trials for
the treatment of relapsed or refractory chronic lymphocytic
leukemia

Ibrutinib plus bendamustine/rituximab (BR) is associated with
greater reductions in fatigue than placebo plus BR among patients
with relapsed/refractory chronic lymphocytic leukemia and fatigue
Adverse drug events associated with ibrutinib for the treatment of
elderly patients with chronic lymphocytic leukemia: A systematic
review and meta-analysis of randomized trials

Intervengado (a intervengdo poderia ser ibrutinibe ou
idelasilibe)
Desenho de estudo (single-arm)

Comparador (compara o ibrutinibe com idelasilibe, o qual
n3do tem no SUS)

Populagdo (pacientes em uso de primeira linha de
tratamento)

Desenho (trata-se de uma analise qualitativa de trials
relacionados ao tema; contudo, ndo traz nenhuma
informacdo adicional, visto que os trials de interesse

incluidos ja haviam sido selecionados neste parecer)
Resumo de congresso

Resumo de congresso

Resumo de congresso

Populagdo (pacientes em uso de primeira linha de
tratamento)
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Anexo 4 . Avaliagdo da qualidade metodoldgica das revisoes sistematicas incluidas.

Estudo 1* 2 3 4* 5 6 7* 8 9* 10 11* 12 13* 14 15%* 16 Qualidade geral

Criticamente
Sorensen, 2017 S N S N N N N P N N P N N N N S bai
aixa

Fonte: elaboragdo prépria.

* Desfechos criticos.

Legenda: S—Sim, N — Nao, P — Parcial.

1- As questdes de pesquisa e os critérios de inclusdo para a revisdo incluiram os componentes do PICO? 2- O relatério da revisdo continha uma declaragdo explicita de que os
métodos de revisdo foram estabelecidos antes da realizagdo da revisdo e o relatdrio justificou quaisquer desvios significativos do protocolo? 3- Os autores da revisdo
explicaram sua sele¢do dos desenhos de estudo para inclusdo na revisdo? 4- Os autores da revisdo usaram uma estratégia abrangente de pesquisa de literatura? 5- Os autores
da revisdo realizaram a selegao do estudo em duplicata? 6- Os autores da revisao realizaram extragdo de dados em duplicata? 7- Os autores da revisao forneceram uma lista
dos estudos excluidos e justificaram as exclusdes? 8- Os autores da revisdao descreveram os estudos incluidos com detalhes adequados? 9- Os autores da revisao utilizaram
uma técnica satisfatéria para avaliar o risco de viés (RoB) em estudos individuais que foram incluidos na revisdo? 10- Os autores da revisdo relataram as fontes de
financiamento dos estudos incluidos na revisdao? 11- Se uma meta-analise foi realizada, os autores da revisdo utilizaram métodos apropriados para combinagdo estatistica
dos resultados? 12- Se uma meta-analise foi realizada, os autores da revisdo avaliaram o impacto potencial de RoB em estudos individuais sobre os resultados da meta-andlise
ou sintese de outras evidéncias? 13- Os autores da revisdo explicaram o RoB em estudos individuais ao interpretar/discutir os resultados da revisdo? 14- Os autores da revisdo
forneceram uma explicagdo satisfatdria e discussao de qualquer heterogeneidade observada nos resultados da revisdao? 15- Se realizaram sintese quantitativa, os autores da
revisdo realizaram uma investigacdo adequada do viés de publicagdo (pequeno viés do estudo) e discutiram seu provavel impacto nos resultados da revisdo? 16- Os autores
da revisdo relataram quaisquer fontes potenciais de conflito de interesse, incluindo qualquer financiamento que receberam para conduzir a revisao?
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Anexo 5 — Avaliacao GRADE realizada pelo demandante

Quadro 1. Confianca geral da evidéncia por meio do GRADE
Avaliagao da Qualidade da Evidéncia (GRADE Ne de pacientes Efeito

Ne dos | Delineamento SEsE SRR Evidéncia L Outras Sl | ek Absoluto | Confianga
de Inconsisténcia | . . Impreciséo g - do (iIc "
estudos do estudo viés indireta consideragbes e 059, (IC 95%)

Sobrevida livre de progresséo - Munir 2019 (acompanhamento: mediana 65.3 meses) - RESONATE
ensaios Nao

Importancia

HR 0,148 DOOD

1 e Sério Nao Sério N&o Sério  N&o Sério Nenhum (0,113 2 0,196) Alta CRITICO
Sobrevida Global - Munir 2019 (acompanhamento: mediana 65,3 meses) - RESONATE
ensaios Nao HR: 0,240 (aslas anlar)
1 e Sério N&o Sério N3o Sério  Nao Sério Nenhum (0,105 a 0,550) Alta CRITICO
Evento Adverso Grave — Munir, 2019 (follow-up: mediana de 65,3 meses) - RESONATE
ensaios Nao - - - OR 5,84 ferTasTestes) -
1 e Sério N&o Sério Nao Sério  Nao Sério Nenhum (3,76 a 9,06) Alta CRITICO
Sobrevida livre de progresséo - Huang 2018 (follow-up: mediana de 17,8 meses) - Comparacéo ibrutinibe vs rituximabe
ensaios Nao HR 0,180 SDED
1 clinicos Sério N&o Sério N3o Sério  Nao Sério Nenhum (0,105 a 0,308) Alta CRITICO
Sobrevida global - Huang 2018 (follow-up: mediana de 17,8 meses) - Comparacéo ibrutinibe vs rituximabe
ensaios Nao 5 i . s . e HR 0,446 SPDD .
1 e Sério Nao Sério N&o Sério Nao Sério Nenhum (0,221 a 0,900) Alta CRITICO
Eventos adversos graves - Huang 2018 (follow-up: mediana 17.8 months) - Comparacéo ibrutinibe vs rituximabe
ensaios Nao OR 2,40 (aslas anlar)
1 B Sério N&o Sério N&o Sério N&o Sério Nenhum (1,20 a 4,82) Alta CRITICO
Sobrevida livre de progresséo - Sorensen 2017 — Comparacéo indireta
ensaios S R . es o ii HR 0,06 (11510 i
2 B Sério Nao Sério N&o Sério Sério Nenhum (0,04 2 0,11) Moderada CRITICO
Sobrevida Global - Sorensen 2017 — Comparacéo indireta
ensaios N HR 0,25 a0
2 clinicos Sério? N&o Sério Nio Sério Sério Nenhum (0,12 2 0,54) Moderada CRITICO

Qualidade de vida relacionada a saude — Barrientos 2018 (follow-up: mediana de 15,0 meses) - RESONATE
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Anexo 6 — Extrapolacgdo para a curva de SLP e SG de ibrutinibe.
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Fonte: Dossié do demandante, 2023.
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