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Relatorio Preliminar da COSAUDE — Zanubrutinibe para linfoma de células do manto

recidivado ou refratario (UAT 61)

No dia 16 de novembro de 2022, na 112 reunido técnica da Comissao de Atualizacdo do
Rol de Procedimentos e Eventos em Satde Suplementar — COSAUDE, foi realizada
discussdo sobre a proposta de atualizacdo do Rol para o Zanubrutinibe para linfoma
células do manto recidivado ou refratdrio.

A reunido foi realizada em cumprimento ao disposto no art. 10-D, pardgrafo 3¢, da Lei
14.307/2022 e o conteldo integral da reunido esta disponivel em www.gov.br/ans e no
canal oficial da ANS no YouTube (ANS Reguladora).

Foi realizada a apresentagdao da proposta de atualizagao do Rol pelo seu proponente
ZODIAC-PRODUTOS FARMACEUTICOS S.A. seguida da apresentacdo do Relatério de
Analise Critica pela ANS e de contrapontos por representantes da UNIMED DO BRASIL.

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

Registro de manifesta¢des de membros integrantes da COSAUDE:

Ap6s a discussdo, os membros integrantes da COSAUDE se manifestaram quanto a
incorporacao da tecnologia no Rol de Procedimentos e Eventos em Saude como segue:

e Unidas n3ao recomenda a incorporagao da tecnologia proposta, devido a
baixa evidéncia apresentada no momento;

e CNS, COFEN, CFO, Federacao Brasileira de Hospitais, AMB, Fundacdo Procon-
SP, NUDECON, CFM e Ministério da Justica manifestaram posicionamento
favordvel a incorporacao;

e Unimed do Brasil, FENASAUDE, ABRAMGE e CMB se posicionaram, no
momento, contra a incorporacdo de zanubrutinibe, em vista da fragilidade
da evidéncia e da existéncia de duas alternativas para a mesma indicacao
clinica;

e Federacao Brasileira de Hemofilia se posicionou favoravel a incorporacao,
acompanhando a AMB, desde que seja seguro e traga economia para 0s
planos de saude.
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Zanubrutinibe (Brukinsa®)

Medicamento

Inibidor da tirosina quinase de Bruton (iBTK) de 2° geragao

Pacientes adultos com linfoma de células do manto (LCM) que
receberam pelo menos uma terapia anterior

02 ECs fase |l
BGB-3111-AU-003 e BGB-3111-206

LCM é uma neoplasia maligna E necessario um tratamento mais seguro, com
rara e fatal, que acomete menor ocorréncia de EAs, menor taxa de
principalmente idosos descontinuacao melhorando a adesao ao

polimedicados, acarretando tratamento, menor interacao medicamentosa e

em importante impacto com maior flexibilidade e conforto posolégico,

clinicoe econémico ainda trazendo economia de recursos em saude



Epidemiologia

O Linfoma de Células do Manto (LCM) €¢ uma neoplasia maligna rara de células B, correspondendo a

aprox. 6% dos casos de Linfoma Nao-Hodgkin (LNH)
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Fonte: 1. Callera F, et al. Rev Bras Hematol Hemoter. 2011:33(2):120-5. 2. Kumar A, et al. Blood Cancer J. 9, 50 (2019). Cancer Epidemiol. 2019 February ; 58: 89-97. doi:10.1016/j.canep.2018.12.002.



Escolha do tratamento

A maioria dos pacientes sao idosos, polimedicados e possuem comorbidades, fatores que devem

ser considerados no tratamento de LCM R/R

Decisido terapéutica no tratamento de LCM R/R

Caracteristicas da doenca Caracteristicas do paciente

Agressividade Performance clinica
Estadiamento Fragilidade
Sintomas secundarios Comorbidades e Polifarmacia

LCM R/R: Linforna de Células do Manto Recidivado/Refratario.

Fonte: Adaptado de Dreyling, M. no EHA 2022 (11 Junho de 2022). National Comprehensive Cancer Network. B-Cell Lymnphomas - Version 4.2021 - May 5, 2021 [Internet]. Disponivel em:
https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/b-cell.pdf.



Tratamento atual

Os iBTKs mudaram o cenario do tratamento de LCM, sendo a 1° escolha para o tratamento de

pacientes recidivados ou refratarios
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iBTKs: Inibidores da tirosina quinase de Bruton; QIT: Quimioimunoterapia; TACT: Transplante Autélogo de Células-Tronco.

Fonte: Adaptado de Dreyling, M. no EHA 2022 (11 Junho de 2022). National Comprehensive Cancer Network. B-Cell Lymphomas - Version 4.2021 - May 5, 2021 [Internet]. Disponivel em:
https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/b-cell.pdf.



Tratamentos para LCM R/R aprovados no Brasil

Zanu foi aprovado pela ANVISA em 2021, sendo atualmente o Unico iBTK de 2° geracao nao

disponivel no Rol da ANS
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ANS: Agéncia Nacional de Saude Suplementar; ANVISA: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria; iBTK: Inibidor da tirosina quinase de Bruton.

Fonte: 1. Brasil. ANVISA, Consulta Medicamentos. Disponivel em: https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/?substancia=25587. 2. Brasil. ANS. Cobertura assistencial.
Disponivel em: https:;//www.ans.gov.br/ROL-web/.



Recomendacdes agéncias internacionais

Zanu foi aprovado por importantes agéncias de ATS e Sociedades Médicas

MNational Comprehensive
WISVl Cancer NMetwork®

- Macroglobulinemia de Targeted therapy
AGENCIAS DE ATS ;
LCLas Waldenstrom Targeted therapy drugs attack certain
cancer cells to slow their growth and spread.

Targeted therapy harms normal cells less than
: / chemotherapy does.

There are three main targeted therapies for

: / MCL:

> Kinase inhibitors. Kinases are enzymes
with many cell functions, some of which
/ : control cell growth. Drugs that block

the activity of kinases in cancer cells
CADTH: Canada’s Drug and Health Technology Agency; NICE: National Institute for Health and Care are called kinase inhibitors. Ibrutinib,
Excellence; PBAC: Pharmaceutical Benefits Advisory Committee; LCM R/R: Linfoma de Células do Manto

Recidivada/Refratario acalabrutinib, and zanubrutinib are drugs
that stop a kinase called Bruton’s tyrosine
kinase (BTK). This lowers the number
of new MCL cells being made. BTK
inhibitors are given as pills.

PBAC

Fonte: 1. Canada’s Drug and Health Technology Agency (CADTH). Zanubrutinib. Disponivel em: https:;//www.cadth.ca/zanubrutinib ; 2. National Institute for Health and Care Excellence (NICE). Disponivel em:

https://www.nice.org.uk/guidance/gid-tal0705/documents/final-appraisal-determination-document. 3. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC). https://www.pbs.gov.au/medicine/item/12891L-130413. 4.
NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines) for B-cell Lymphomas V.5.2021.



https://www.pbs.gov.au/medicine/item/12891L-13041J

Principais caracteristicas de zanubrutinibe

Zanu € um novo iBTK 2° geragcdao com maior ocupac¢ao da BTK e altamente seletivo
Menor toxicidade vs. ibrutinibe e menor interacao medicamentosa vs. acalabrutinibe e ibrutinibe

” Maxima ocupacao da BTK - Alta Eficacia

e Maior seletividade para BTK - menos acéo fora de alvo
Zanu foi

vs. outras quinases

desenvolvido
para e Maior biodisponibilidade vs. outros iBTKs

Ex.: sem impacto pelo uso de IBPs

e Menor interagcao medicamentosa

Ex.: uso concomitante com ACOs ou inibidores potentes da CYP 450

ACOs: Anticoagulantes Orais; BTK: tirosina quinase de Bruton; iBTKs: inibidores da BTK; IBPs: inibidores da bomba de prétons

Fonte: 1. BeiGene data on file; 2. Advani RH, et al., J Clin Oncol 2013;31:88-94; 3. Byrd JC, Harrington B, et al., N Engl J Med 2016;374:323-2; 4. NDA/BLA Multi-disciplinary Review and Evaluation (NDA 210259, acalabrutinib); 5. Kaptein A, de
Bruin G, Emmelot-van Hoek M, et al., Blood 2018;132(Suppl.1):1871 (ASH). 6. Wen, T et al. Leukemia 35, 312-332 (2021). 7. Owen C et al, Curr Oncol, 2019; 26(2):e233-e240. 8. Tam CS. Blood. 2019;134(11):851-859. 9. Song y. Blood. 2022; 139 (21):
3148-3158.10. Zhou et al. J Hematol Oncol (2021) 14:167. 11. Tam et al. Blood Adv. 2021;5(12):2577-85.



PICOT - Revisao da literatura
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Desfechos/Outcomes (O)

» Eficacia: taxa de resposta global, taxa de resposta completa, taxa de resposta
parcial, mortalidade, resposta tumoral, qualidade de vida relacionada a saude.

» Seguranca: tipo e frequéncia de eventos adversos, descontinuacao do

~

Zanubrutinibe é eficaz e seguro
no tratamento de adultos com

LCM que receberam pelo menos

tratamento por eventos adversos.

/
-

Tipos de Estudos

» Revisdes sistematicas com ou sem meta-analise, estudos clinicos randomizados ou
nao-randomizados, estudos observacionais (prospectivos ou retrospectivos).

LCM: Linfoma de Células do Manto.

\_ uma terapia prévia? Y




PICOT | Sintese das evidéncias cientificas

O programa de desenvolvimento clinico de Zanu contemplou dois ensaios clinicos e um total de 108

pacientes com LCM R/R

Desfechos primarios:
TRG (TRP + TRC)

Parte 1: Zanubrutinibe -
escalonamento de dose “3+3". 32 pacientes LCM R/R
na parte 2

NCT02343120 EC fase 2, aberto e Adultos com neoplasias
Tam et al., 2021 multicéntrico malignas de células B
(Estudo 003) (24 centros em 6 paises) (VT ou R/R) Desfechos secundarios:

Parte 2: 160 mg 2x/dia ou 320 DoR e SLP

mg Ix/dia

Desfechos primarios:

EC fase 2, aberto e REIIRP S DR

multicéntrico Adultos com LCM R/R
(13 centros na China)

NCT03206970
Song et al., 2022
(Estudo 206)

Zanubrutinibe

(160 mg 2x/dia) 86 pacientes

Desfechos secundarios:
RC; RP; DoR, Seguranca,
R2PD

DoR: Duracdo de Resposta; LCM R/R: Linfora de Células do Manto Recidivado/Refratéario; TRC: Taxa de Resposta Completa; TRG: Taxa de Resposta Global;
TRP: Taxa de Resposta Parcial; RC: Resposta Completa; RP: Resposta Parcial; SLP: Sobrevida Livre de Progressao.

Fonte: Songy. Blood. 2022; 139 (21): 3148-3158.10. .2. Tam et al. Blood Adv. 2021,5(12):2577-85.



Eficacia de zanubrutinibe

Estudos

BGB-3111-AU-003 ¢ BGB-3111-206

= Zanu mostrou alta eficacia em
dois estudos de fase 2

= No total, 118 pacientes com LCM
R/R de varios continentes
receberam Zanu 320mg/dia
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BGB-3111-206

Linforna de Células do Manto Recidivado/Refratario; TRC: Taxa de Resposta Completa; TRG: Taxa de Resposta Global; TRP: Taxa de Resposta Parcial

Fonte: 1. Tam CS. Blood. 2019;134(11):851-859. 2. Song y. Blood. 2022; 139 (21): 3148-3158.



Eficacia de zanubrutinibe

Zanu alcancou mediana de SLP de 33 meses

48% dos pacientes estavam vivos e sem progressao aos 35,3 meses de seguimento

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

301 mediana de Seguimento,

20 4 33.3 meses (95% Cl: 33.1-34.3)
10 4 Taxa estimada de SLP- 36m:
04 47.6% (95% Cl: 36.2-58.1%)

+ Censurado

48%

Sobrevida Livre de Progressao
probabilidade (%)

L 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39

Meses
Mo. de pacientes em risco

86 73 67 64 60 58 51 48 45 43 38 36 9 0

Fonte: 1. Song Y.Blood. 2022; 139(21): 3148-3158.



Eficacia de zanubrutinibe

ApoOs 3 anos de seguimento, a maioria (75%) dos pacientes que receberam Zanu permaneciam

vivos

S—
Zanup rutinibe 33 meses 75% em 36 meses
(Seguimento 35 meses)
Ibrutinibe?
(Seguimento 27 meses) U2 e 3 missies
Acalabrutinibe3 22 meses 59 meses
(Seguimento 38 meses)

Nota: Dados provenientes de comparacgao indireta

Fonte: 1. Song Y.Blood. 2022; 139(21): 3148-3158. 2. Wang M L. Blood. 2015;126(6):739-745. 3. Wang M L. Hematological Oncology.2022;39(S2)



Seguranc¢a de zanubrutinibe

Zanu ¢ altamente seletivo resultando em menor toxicidade € maior tolerabilidade
A maioria dos EAs ocorreram no inicio do tratamento e foram manejaveis

Estudos BGB-3111-AU-003 ¢ BGB-3111-206

EAs mais frequentes foram laboratoriais (neutropenia e
plaguetopenia), infeccao do trato respiratdrio superior e
erupgao cutanea

BGB-3111-206: EAs grau 23 foram maioria laboratoriais
(neutropenia, anemia e plaguetopenia) e nao houve
descontinuacao associada a esses eventos

BGB-3111-206: nao houve casos de FA
BGB-3111-AU-003: houve apenas 01 caso novo de FA

EAs: Eventos Adversos FA: Fibrilacao Atrial; HAS: Hipertensao Arterial Sistémica; iBTK: Inibidores da tirosina quinase de Bruton; QolL: Qualidade de Vida
Fonte: 1. Tam CS. Blood. 2019;134(11):851-859. 2. Song Y. Blood. 2022; 139 (21): 3148-3158



Seguranc¢a de zanubrutinibe

Estudos Clinicos mostram a alta seletividade de Zanu resultando em menor toxicidade

e maior tolerabilidade vs. outros iBTKs

Comparacao indireta (censurada pelo tempo) Zanu apos toxicidade
vs. outros iBTKs por Acala ou lbruti

Eventos clinicos com alto impacto na QoL e na

~ , Resultados preliminares do estudo de
adesao ao tratamento:

i Fase 2 de zanu em pacientes com
Outros IBTKs malignidades de células B previamente
- Diarreia: Zanu 23% 23 versus Acala 35%* e Ibruti 46%* tratadas intolerantes a ibruti e/ou acala®

- Artralgia: Zanu <3%' versus Acala 16%#* e Ibruti 23%*

Os EAs surgidos em vigéncia de acala ou
Acalabrutinibe ibruti nao recorreram em mais de 70% dos
Casos NOSs pacientes expostos ao Zanu>

- - Cefaleia: Zanu 13% 3 versus Acala 39%4

EAs: Eventos Adversos FA: Fibrilacao Atrial; HAS: Hipertensao Arterial Sistémica; iBTK: Inibidores da tirosina quinase de Bruton; QoL: Qualidade de Vida

Fonte: 1. Tam CS. Blood. 2019;134(11):851-859. 2. Song V. Blood. 2022; 139 (21): 3148-3158. 3. Zhou K. J Hematol Oncol. 2021;14(167). 4. Shirley M. Targeted Oncology (2022) 17:69-84 5.
Mazyar Shadman Blood 2021; 138 (Supplement 1): 1410



Seguranca de zanubrutinibe

ESTUDO ASPEN (MW) | FASE 3 Head-to-Head

Zanu mostrou reducao significativa no surgimento de FA, HAS e diarreia vs. Ibruti

100 - Tempo para Fibrilagdo Atrial/ Flutter 100 + Tempo para Hipertensao Arterial
® R
g ®7  Hazard ratio (95% Cls), 0.14 (0.04-0.48); g Hazard ratio (95% Cls), 0.59 (0.29-1.20);
L " - * : - - 3
E 60 - Log-rank P = .0005 £ 60 - Log-rank P =.16
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] ]

Descontinuacao por toxicidade: Zanu 8,9% vs. Ibruti 19,4%

FA: Zanu 7,9% versus lbruti 23,5% Diarreia: Zanu 21,8% versus lbruti 34,7%

HAS: Zanu 14,9% versus Ibruti 25,5% Sangramento maior: Zanu 7,9% versus lbruti 12,2%

As infeccdes foram semelhantes para os dois iBTKs

FA: Fibrilacao Atrial; HAS: Hipertensao Arterial Sistémica; iBTK: Inibidores da tirosina quinase de Bruton; MW: Macroglobulinemia de Waldenstrom.
Fonte: 1. Tam CS. Journal of Clinical Oncology 2022 40:16_suppl, 7521-7521



Seguranc¢a de zanubrutinibe

ESTUDO ALPINE (LLC) | FASE 3 Head-to-Head

Zanu possui menor toxicidade e maior seguranca vs. lbruti

Tempo para Fibrilagao Atrial/ Flutter

50+ - Zanubrutinibe . " . .
= Wi il Descontinuacao por to.xmldade:
40 - + Censurado Zanu 7,8% vs. Ibruti 13,0%
Zanubrutinibe 2,5% - Ibrutinibe 10,1%
30+ 2-sided P=0,0014 Q FA: Zanu 7,9% versus Ibruti 23,5%
. O Sangramento maior: Zanu 2,9% versus lbruti 3,9%

O Infecg¢des Grau 23: Zanu 12,7% versus lbruti 17,9%

‘o'ﬁ_’__’_,r—'-""""' g o im Houve menos mortes por EAs com Zanu (3,9%)

| vs. lbruti (5,8%)

Taxa cumulativa eventos,%

FA: fibrilag&o Atrial. LLC: Leucemia Linfocitica Crénica
Fonte: 1. Tam CS. Journal of Clinical Oncology 2022 40:16_suppl, 7521-752; ALPINE: zanubrutinib versus ibrutinib in relapsed/refractory chronic lymphocytic leukemia/small lymphocytic lymphoma (futuremedicine.com)l



https://www.futuremedicine.com/doi/epub/10.2217/fon-2019-0844

Caracteristicas farmacolégicas

Zanu mantém 24 horas de inibicdo sustentada se mantendo acima do nivel terapéutico, ao

contrario dos outros iBTKs

Zanubrutinibe

Zanubrutinibe 160 mg BID

Acalabrutinibe

e 320 mg QD S 0. Ibrutinibe 560mg QD S  Acalabrutinibe 100mgBID
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Nota: Dados provenientes de comparagao indireta

iBTK: inibidor da tirosina quinase de Bruton

Fonte: 1. Tam C, et al. Blood. 2015;126(23):832. 2. Seymour JF, et al. Hematol Oncol. 2017;35:234-5. 3. Advani R, et al. J Clin Oncol. 2013 Jan 1;31(1):88-94. 4. Byrd JC, et al. N Engl J Med. 2016 Jan 28;374(4):323-32.5. Tam CS, et al.
Blood. 2020 Oct 29;136(18):2038-2050.




Caracteristicas farmacolégicas

Zanu permite maior flexibilidade € menor interacao medicamentosa vs. outros iBTKs'

Uso concomitante -
v
v

ACOs incluindo AVKs
Ex.: Warfarina

IBPs e Anti-H2
Omeprazol Esomeprazol
Pantoprazol Lanzoprazol
Rebeprazol Ranitidina
Cimetidina Famotidina

Flexibilidade e Comodidade posolégica

Zanu pode ser administrado com ou

sem alimentos, 01x/dia ou 02x/dia

Inibidores potentes da CYP3A “
Ex.: Claritromicina

Anti-H2: Antagonistas de receptores H2; ACOs: anticoagulantes orais; AVKs: antagonistas da vitamina K; iBTKs: inibidores da tirosina quinase de Bruton; iBPs: Inibidores da Bomba de
Prétons; LCM: Linforma de Células do Manto.

Fonte: 1. Bula ANVISA zanubrutinibe, 2022. 2. Bond DA, Maddocks KJ. Vol. 34, Hematology/Oncology Clinics of North America. W.B. Saunders; 2020. p. 903-21. 3. Lee HH, et al. (2020). PLoS ONE 15(9): €0239740.



Consideracoes finais

e N N N
Bloqueio sustentavel da . - . . Menor interacao
BTK no nivel terapéutico ST E) ol e EIT [ 615 EE TR & medicamentosa vs. outros
P pacientes com LCM R/R EAs manejaveis . :
em 24h iBTKs
Bl i mpl . .
oquelo cod pleto e ) Maior comodidade
continuo da BTK 84% de TRG Menos EAs de interesse posolégica
Flexibilidade Menor taxa de .
posolégica R s descontinuagao Maldo'r seguranca
(1x/dia ou 2x/dia) medicamentosa
\. 4\ 4\ 4\

Economia de recursos de 25% vs. ibrutinibe, sendo mais uma op¢cao com melhor custo

i
[e]

comparado ao inibidor de iBTK de 1° geracao

BTK: tirosina quinase de Bruton; LCM: Linfoma de células do Manto; SLP: Sobrevida Livre de Progressao; TRG: Taxa de Resposta Global



Endosso e apoio:

Haline Bianca Fujita
Gerente de Estratégia de Acesso e Farmacoeconomia na Zodiac
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de Hematologia, Hemoterapia
e Terapia Celular



Avaliacao Econémica | Analise de Custo-Minimizacao
Parametros considerados

( Tipo de Anadlise 1 ( Perspectiva 1
Custo-Minimizacéao J { Sistema Suplementar de Saude J

( Tecnologia Proposta ] [ Horizonte de tempo ]
Zanubrutinibe (novo iBTK 2° geracao) J { OTano J

( Populacao ] f Desfechos Clinicos ]
Pacientes adultos com LCM R/R } { Foi considerada eficacia semelhante entre os iBTKs }

f Comparadores ] f Desfechos Econémicos ]

Ibrutinibe (iIBTK 1° geracao) Custos aquisicao dos medicamentos (CMED PF 18%);
Acalabrutinibe (iBTK 2° geracao) Custos monitoramento; Custos manejo de EAs J

CMED: Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos; LCM R/R: Linfoma de células do Manto Recidivado/Refratario



Avaliacao Econémica | Analise de Custo-Minimizacao - Resultado vs. Ibruti

Zanu resultou em economia de 25% vs. ibrutinibe no tratamento de LCM R/R, sendo mais uma

opc¢ao com melhor custo comparado ao iBTK de 1° geragao

Aquisicao dos Medicamentos R$ 589.479,80 R$ 78597315 - R%$ 196.493,35 - 25%
Monitoramento R$ 5.480,44 R$ 5.480,44 - -
Manejo de Eventos Adversos R$ 843,50 R$ 684,58 R$ 158,91 o
significativo
TOTAL R$ 595.795,87 R$ 792.130,51 - R$ 196.334,64 - 25%

Fonte: 1. Associacdo Médica Brasileira (AMB). Classificacao Brasileira Hierarquizada de Procedimentos Médicos (CBHPM). 2020.; 2. Zhou K, et al. ] Hematol Oncol
[Internet]. 2021;14(1):167. Disponivel em: https://doi.org/10.1186/s13045-021-01174-3; Wang ML, et al. N Engl ] Med [Internet]. 2013 Jun 19;369(6):507-16. Disponivel em:
https://doi.org/10.1056/NEJM0a1306220. 3. Wang M, et al. 2019;33(11):2762-6. Disponivel em: https://doi.org/10.1038/s41375-019-0575-9. 4. Lugtenburg PJ, et al. Future
Medicine Ltd.; 2019. p. 1197-205. 5. Agéncia Nacional de Saude Suplementar (ANS). Dados do Setor - Dados Gerais. 2021.



Avaliacao Econémica | Analise de Custo-Minimizacao - Resultado vs. Acala

Zanu é equiparavel ao custo de tratamento de acalabrutinibe, sendo mais uma opg¢ao com melhor

custo comparado ao iBTK de 1° geracao

Parametros Zanubrutinibe | Acalabrutinibe Diferenca % Reducao
Aquisicao dos Medicamentos R$ 589.479,80  R$ 589.479,80 : :
Monitoramento R$ 5.480,44 R$ 5.480,44 - -
Manejo de Eventos Adversos R$ 843,50 R$ 660,43 R$ 183,07 e
significativo
TOTAL R$ 595.795,87 R$ 595.613,62 R$ 183,07 0,03%

Diferenca de custo relacionados aos EAs € irrelevante, dado que representa menos de 0,03% dos custos totais com zanubrutinibe.
A frequéncia de EAs é derivada de ECs distintos (ndao de comparagao direta ou meta-analise) podendo haver imprecisoes.
Portanto, é plausivel assumir uma paridade de custo entre zanubrutinibe e acalabrutinibe no tratamento de pacientes com LCM R/R

Fonte: 1. Associacdo Médica Brasileira (AMB). Classificacao Brasileira Hierarquizada de Procedimentos Médicos (CBHPM). 2020.; 2. Zhou K, et al. ] Hematol Oncol
[Internet]. 2021;14(1):167. Disponivel em: https://doi.org/10.1186/s13045-021-01174-3; Wang ML, et al. N Engl ] Med [Internet]. 2013 Jun 19;369(6):507-16. Disponivel em:
https://doi.org/10.1056/NEJM0a1306220. 3. Wang M, et al. 2019;33(11):2762-6. Disponivel em: https://doi.org/10.1038/s41375-019-0575-9. 4. Lugtenburg PJ, et al. Future
Medicine Ltd.; 2019. p. 1197-205. 5. Agéncia Nacional de Saude Suplementar (ANS). Dados do Setor - Dados Gerais. 2021.



Avaliacao Econémica | Analise de Impacto Orcamentario
Parametros considerados

f Tipo de Andlise ] ( Perspectiva ]
Impacto orcamentario Sistema Suplementar de Saude
f Tecnologia Proposta ] f Horizonte de tempo ]
Zanubrutinibe (novo iBTK 2° geracao) 05 anos
( Comparadores ] ( Desfechos Econémicos ]
Ibrutinibe (iIBTK 1° geracao) Custos aquisicao dos medicamentos (CMED PF 18%);
Acalabrutinibe (iBTK 2° geracao) Custos monitoramento; Custos manejo de EAs

CMED: Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos; LCM R/R: Linfoma de células do Manto Recidivado/Refratario



Avaliacao Econémica | Analise de Impacto Orcamentario - vs. Ibruti

Parametros considerados

Estimativa populacao elegivel

Populagéo geral no sistema de
saude suplementar?

49.584.238

Pacientes com LNH

Prevaléncia 9,8
Callera etal, 2011

4.859

Pacientes com LCM
Proporgdo 3,0%
Callera etal, 2011

Pacientes com LCM R/R
Propor¢do57,5%
Kumar et al, 2019
Pacientes elegiveis para o uso
de iBTK

Estimativa de participacdo de mercado

Cenario vs. Ibrutinibe

Caniriontsol—ano1 | ano2 | Ano3 | o | aros.

Zanubrutinibe 0% 0% 0% 0% 0%

Ibrutinibe 100% 100% 100% 100% 100%

T e e B )

Zanubrutinibe 16% 30% 40% 45% 50%

Ibrutinibe 84%  70% 60% 55% 50%

Fonte: 1. Callera F, et al. Rev Bras Hematol Hemoter. 2011;33(2):120-5. 2. Teras LR, et al. CA Cancer ] Clin. 2016 Nov;66(6):443-59



Avaliacao Econémica | Analise de Impacto Orcamentario — Resultado vs. Ibruti

Zanu mostrou economia de recursos vs. Ibrutinibe (iBTK de 1° geracao)

Quanto maior a participacao de Zanu, maior economia é observada

conirioprjtad a1 oz | a3 | anos | aro-

Zanubrutinibe 16% 30% 40% 45% 50%
Ibrutinibe 84% 70% 60% 55% 50%

Cenadrio Atual R$ 68.123.882 R$ 68.916.020 R$ 69.708.158 R$ 70.500.297 R$ 71.292.435 R$ 348.540.792

Cenario Projetado R$ 65422320 R$ 63.791.691 R$ 62.797.186 R$ 62.637.102 R$ 62.457.385 R$ 317.105.686

Diferenca -R$ 2.701.562 -R$5124.329 -R$6.910.972 -R$ 7.863.194 -R$ 8.835.050 -R$ 31.435.106

Economia de aprox. 31.4 milhoes
no acumulado de 5 anos



Avaliacao Econémica | Analise de Impacto Orcamentario — Resultado vs. Ibruti e Acala

Parametros considerados

Estimativa populacao elegivel

Populagéo geral no sistema de
saude suplementar?

49.584.238

4 « 859 Pacientes com LNH

Prevaléncia 9,8
Callera etal, 2011

Pacientes com LCM
Proporgdo 3,0%
Callera etal, 2011

Pacientes com LCM R/R
Propor¢do57,5%
Kumar et al, 2019
Pacientes elegiveis para o uso
de iBTK

Estimativa de participacdo de mercado

Cenario vs. Ibrutinibe e Acalabrutinibe

N e e )

Zanubrutinibe 0% 0% 0% 0% 0%
Ibrutinibe 84%  70% 60% 55% 50%
Acalabrutinibe 16%  30% 40% 45% 50%
Cendroproetado | ot | amo2 | ano3 | Ano4 | Anos.
Zanubrutinibe 2% 14% 23% 29% 35%
Ibrutinibe 83% 68% 53%  45% 38%
Acalabrutinibe 15%  18% 24% 26% 27%

Fonte: 1. Callera F, et al. Rev Bras Hematol Hemoter. 2011;33(2):120-5. 2. Teras LR, et al. CA Cancer ] Clin. 2016 Nov;66(6):443-59



Avaliacao Econémica | Analise de Impacto Orcamentario — Resultado vs. Ibruti e Acala

Zanu mostrou economia de recursos frente ao cenario atual de tratamentos (iBTKs) disponiveis no

Rol da ANS. Quanto maior a participacao de Zanu, maior economia é observada

conirioprjtad a0z | w03 | anos | aro-

Zanubrutinibe 2% 14% 23% 29% 35%
Ibrutinibe 83% 68% 53% 45% 38%
Acalabrutinibe 15% 18% 24% 26% 27%

Cenadrio Atual R$ 65.419.801 R$ 63.786.913 R$ 62.790.742 R$ 62.629.771 R$ 62.449.147 R$ 317.076.375

Cenario Projetado R$ 65.251.111 R$ 63.447.203 R$ 61.583.900 R$ 60.885.490 R$ 60.332.525 R$ 311.500.228

Diferenca -R$168.690 -R$ 339.711 -R$1.206.843 -R$ 1.744.281 -R$ 2.116.622 -R$ 5.576.147

Economia de aprox. 5.5 milhoes
no acumulado de 5 anos



CONSIDERAGCOES FINAIS
Proposta de Diretriz de Utilizacao - DUT

Tecnologia em Saude Zanubrutinibe

Tipo de tecnologia em saude Medicamento

Tratamento de pacientes adultos com linfoma de células do
DUT sugerida manto (LCM) que receberam pelo menos uma terapia
anterior




Consideracodes finais | ZANUBRUTINIBE para o tratamento de linfoma de células do manto

MOTIVOS PARA A INCLUSAO DE ZANUBRUTINIBE NO ROL DA ANS

Nova opcao mais segura e toleravel, comm maior flexibilidade e conforto
posolégico vs. outros iBTKs disponiveis!®
Y,
R
Recomendada pela agéncia de ATS australiana (PBAC) e diretrizes de
tratamento internacionais’?®
Y,
R
Sem necessidade de alteracao da capacidade instalada ou alteracao do fluxo
de tratamento
Y,
R
Promove economia vs. o cenario atual de iBTKs incluidos na ANS
Y,

iBTK: inibidores de tirosina quinase de Bruton.

Fonte: 1. Tam CS. Blood. 2019;134(11):851-859. 2. Song V. Blood. 2022; 139 (21): 3148-3158. 4. Bula ANVISA zanubrutinibe, 2022. 5. Bond DA, Maddocks KJ. Vol. 34, Hematology/Oncology Clinics of North America. W.B. Saunders;
2020. p. 903-21. 6. Lee HH, et al. (2020). PLoS ONE 15(9): e0239740. 7. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC). https://www.pbs.gov.au/medicine/item/12891L-13041J. 8. NCCN Clinical Practice Guidelines in
Oncology (NCCN Guidelines) for B-cell Lymphomas V.5.2021.
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_ PROPOSTA DE ATUALIZACAO

" Protocolo: 2022.2.000090

- N‘-’ UAT: 61

" Tipo de PAR: Incorporacao

* Tecnologia: Zanubrutinibe

" Indicag¢ao de uso: Tratamento de pacientes adultos com linfoma de células do manto
(LCM) que receberam pelo menos uma terapia anterior. Cabe informar que o LCM é

uma doenca rara

= Tecnologias alternativas disponiveis no Rol para a mesma indicacao de uso: Ibrutinibe
e Acalabrutinibe

) « @ AN e Nacional de



EVIDENCIAS CIENTIFICAS

PERGUNTA DE PESQUISA

Zanubrutinibe é eficaz e seguro para o tratamento de adultos com linfoma de células do manto (LCM) recidivado ou refratario
(que receberam pelo menos uma terapia anterior) quando comparado ao lbrutinibe e Acalabrutinibe?

P Pacientes adultos com linfoma de células do manto (LCM) recidivado ou refratario (que receberam pelo menos uma
(populagao) terapia anterior)
| . . «
(intervencio) Zanubrutinibe, associado ou nao ao tratamento de suporte
C Placebo, tratamento de suporte ou tecnologias constantes no rol da ANS (lbrutinibe e Acalabrutinibe), associadas ou
(comparadores)

ndo ao tratamento de suporte

Primarios: sobrevida global, sobrevida livre de progressao, eventos adversos graves

(o)
(desfecho) . | | | |
Secundarios: quaisquer eventos adversos, qualidade de vida, taxa de resposta tumoral global (completa e parcial)
Ensaios clinicos randomizados (ECR); na auséncia dos mesmos, foram considerados nesta sequéncia: ensaios clinicos
-

(tipos de estudos)  N4° randomizados, coortes prospectivas e retrospectivas, caso-controle, estudos de braco Unico (observacionais ou

experimentais)

rAAN Agéncia Nacional de
3 e\ | Sauide Suplementar



interesse (n)

diagnostico confirmado de LCM.
Superexpressdo de ciclina D1,
translocagdo t (11;14) ou ambas,
confirmadas por bidpsia recente.
Que ja tenham recebido pelo menos
uma linha de terapia e recidivaram
ou foram refratarios (nao atingiram
resposta parcial nem completa) ao
Gltimo regime de tratamento.
ECOG 0, 1 ou 2.

Fungoes adequadas dos drgaos.

26 participantes incluidos.

Estudo Song 2020 Tam 2021
(Autor, ano) Ensaio clinico fase I Ensaio clinico fase 1/11
Pais 13 centros 24 centros
China Seis paises
Populagdode | » Adultos (entre 18 e 75 anos) com *  Adultos (= 18 anos) com diagnostico

confirmado de LCM recidivado ou
refratario sem exposicdo prévia a
inibidores de BTK.

= ECOGOa2.

*  Fungoes hematoldgica, renal e do
figado normais no inicio do estudo.

» 32 participantes incluidos.

Intervencao (n)

Todos os participantes receberam

zanubrutinibe (administragdo oral) em

monoterapia:

* 160 mg duas vezes ao dia;

« Ciclos de 28 dias;

* Por 3 anos ou até a progressao
da doenca, morte, retirada do
consentimento, finalizagao do
estudo ou toxicidade inaceitavel

para o participante.

Zanubrutinibe (administragdo oral) em
monoterapia:
* 18 participantes receberam
320mg uma vez ao dia;
* 14 participantes receberam
160mg duas vezes ao dia;

e Ciclos de 28 dias.

EVIDENCIAS CIENTIFICAS

Anadlise baseada em dois estudos

clinicos (sem grupo controle):

fase Il (Song 2020)

fase I/1l (Tam 2021)

=~ AN Agéncia Nacional de
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* Duracao da resposta;

* Resposta tumoral (avaliada pelo
investigador);

* NOmero de participantes
experienciando eventos adversos
relacionados ao tratamento;

* Numero de participantes
experienciando eventos adversos
levando a descontinuacéo do
tratamento.

Todos os desfechos secundarios foram
avaliados apos 6 meses e 6 anos de
tratamento.

Comparadores Nao houve grupo comparador Nao houve grupo comparador
(n)
Desfechos e Primario Primario
time point de * Taxa de resposta tumoral (avaliada * Numero de participantes com
avaliacio por um comité independente). eventos adversos.
e Secundarios Secundarios
relatado pelo ¢  Sobrevida livre de progressao; *  Taxa de resposta tumoral;
estudo) * Tempo para resposta; * Taxa de resposta completa;

*  Melhor resposta ou resposta parcial;

* Sobrevida livre de progressao;

*  Sobrevida global;

* Duracdo da resposta;

* Numero de participantes com mais
de 75% de ocupacao de tirosina
guinase de Bruton (BTK).

Todos os desfechos secundarios foram
avaliados ap6s 7 meses e 6 anos de
tratamento.

Financiamento

BeiGene (Beijing) Co., Ltd

BeiGene (Beijing) Co., Ltd

EVIDENCIAS CIENTIFICAS

Andlise baseada em dois estudos

clinicos (sem grupo controle):

fase Il (Song 2020)

fase 1/1l (Tam 2021)

rAANS Agéncia Nacional de
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Quadro 14. Resultados, por desfecho, na analise do PARECERISTAS.

Desfechos

Resultados

Song 2020

Tam 2021

Sobrevida global

18 meses: 84,1%
36 meses: 74,8% (IC 95% 63,7 a 83)

12 meses: 83%
24 meses: 64,4%

Sobrevida livre de

progressao

12 meses: 75,5% (1C 95% 36,2 a
58,1)
36 meses: 47,6% (IC95% 36,2 a
58,1)

6 meses: 87,3%
12 meses: 73%

Eventos adversos

graves

Participantes com = 1 evento grave:
34/86 (41,9%)

Eventos mais comuns: neutropenia

(19,8%), infeccdo pulmonar (9,3%).

Participantes com = 1 evento grave:
19/32 (59,5%)

Eventos mais comuns: infeccdo
(18,8%), anemia (12,5%).

Quaisquer eventos

adversos

Frequéncia de participantes com 2 1
evento: 83/86 (96,5%)

Eventos mais comuns: neutropenia
(48,8%), leucopenia (34,9%),
infeccdo do trato respiratdrio
superior (34,9%).

Frequéncia de participantes com = 1
evento: 19/32 (96,9%)

Eventos mais comuns: diarreia
(43,8%), contusdo (37,5%),
constipacao (31,3%).

Qualidade de vida

Desfecho ndo avaliado

Desfecho n3o avaliado

Resposta tumoral
global (completa e

parcial)

72/86 (84%; IC 95% 74,2 a 90,8)

27/32 (84,4%; 1C95% 67,2 a 94,7)

RESULTADOS

Os resultados descritos foram
derivados de estudos clinicos de
fases I/l ndo comparativos.

Importante ressaltar as
incertezas relacionadas a esse
desenho de  estudo na

interpretacao das estimativas

de eficacia e seguranca.

A AN Agéncia Nacional de
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QUALIDADE METODOLOGICA

ou subestimar o risco de viés dos estudos.
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CERTEZA DA EVIDENCIA

Zanubrutinibe para o tratamento de pacientes com linfoma de células do manto (LCM) recidivado ou refratario

Populagdo: adultos com linfoma de células do manto (LCM) recidivado ou refratario (que receberam pelo menos uma terapia anterior).

Contexto: ambulatorial

Intervencdo: zanubrutinibe, associado ou ndo a tratamento de suporte

Comparacdo: -

Efeitos absolutos potenciais’

Ne de

Certeza da

Desfechos (95% ClI) participantes evidéncia Comentarios e interpretacdo
Risco com zanubrutinibe (estudos) {GRADE)
Sob;v:j:;l:bal 64,4% vivos apds 24 meses ( 13:5?]%] Ml?%?ﬁ.(l:})@ﬁ:b Hé incertezas sobre o efeito do zanubrutinibe.
86
36 meses 74,8% vivos apos 36 meses (1 ECR) Ml?%?h?{ﬁ“ Ha incertezas sobre o efeito do zanubrutinibe.
Sub;:::r:sl;vﬁ': n 47,6% dos participantes livres 8o &O00 Ha incertezas sobre o efeito do zanubrutinibe
- ab .
(36 meses) de progressdo (1 ECR) MUITO BAIXA
Eventos adversos graves 41’99:' dos parltlmpantes 86 OO0 H3 incert b feito d brutinib
apresentaram pelo menos um ab a incertezas sobre o efeito do zanubrutinibe.
(36 meses) evento adverso grave (1 ECR) MUITO BAIXA
Quaisquer eventos 96,5% dos participantes 86
o000 . . -
adversos apresentaram pelo menos um (1 ECR) MUITO BAIXA®® Ha incertezas sobre o efeito do zanubrutinibe.
(36 meses) evento adverso
Resposta tumoral global 84% dos participantes
. : 86 o000 . . -
(completa e parcial) obtiveram resposta tumoral (1 ECR) MUITO BAIXA®® Ha incertezas sobre o efeito do zanubrutinibe.

(18 meses)

global

ZANs
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_ CERTEZA DA EVIDENCIA

Ainda nao ha uma versao especifica da ferramenta GRADE para avaliar a certeza das evidéncias originadas de ensaios
clinicos fase I/lIl sem grupo comparador. Contudo, para fins de avaliacdo critica do documento apresentado pelo
propanente, o GRADE foi adaptado considerando essa especificidade. A avaliagdao da certeza da evidéncia realizada
neste RAC apresenta limitagoes relacionadas ‘a-auséncia de grupo comparador dos ensaios clinicos fase /1l incluidos,

o que impede o completo julgamento dos seguintes dominios do GRADE:

= imprecisao, evidéncias indiretas (indirectness) e inconsisténcia, e adiciona incertezas as estimativas de eficacia

e seguranca da tecnologia avaliada.

A certeza da evidéncia foi classificada como muito baixa para todos os desfechos (sobrevida global, sobrevida livre de
progressao, eventos adversos graves, quaisquer eventos adversos e resposta tumoral global) devido as limitagoes

relacionadas ao desenho de estudo incluido (sem grupo comparador).

=~ AN Agéncia Nacional de
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e CONCLUSAO

= Sugere-se uma interpretacao cautelosa dos achados devido as incertezas das estimativas de
eficacia, seguranca e custo-efetividade associadas a auséncia de estudos comparativos.

= Para adultos com linfoma de células do manto recidivado ou refratario (que receberam pelo menos
uma terapia anterior) ha evidéncias de certeza muito baixa, originadas de dois ensaios clinicos fase
I/1l (sem grupo comparador), sobre os efeitos do zanubrutinibe para sobrevida global, sobrevida
livre de progressao, eventos adversos graves, quaisquer eventos adversos e resposta tumoral
global.

= O desfecho qualidade de vida nao foi avaliado.

» Para o tratamento do LCM, o medicamento ainda ndo foi avaliado/ou ndo tem avaliacdo concluida
pela CONITEC, NICE (Reino Unido) e SMC (Escdcia).

CADTH (Canada) ndao recomenda reembolso (Jul 27, 2022).

O medicamento foi recomendado pelo PBAC (Australia) para tratamento do LCM.
10 ot ANS e



. — AVALIACAO ECONOMICA

= Tipo de estudo: custo-minimizacao

= Comparadores: ibrutinibe e acalabrutinibe

= Diferenca de custo estimada: - RS 196.334,41 em comparacao ao ibrutinibe e RS 183,07
em comparacao ao acalabrutinibe

= Elementos para cautela na interpretacao dos resultados: modelo de custo-minimizacao
foi inapropriado pois considerou a similaridade entre as tecnologias sem reconhecer as
incertezas nas estimativas de efetividade, uma vez que nao ha estudos comparativos entre

a tecnologia avaliada e os comparadores utilizados.

11 « < ANS 22 a Nacionalde



_ ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

AlO recalculada pelo parecerista na planilha padrao da ANS (Analise principal)

= Populagao-alvo calculada pelo método epidemiolégico: 57 pacientes por ano em média
= Comparadores: ibrutinibe e acalabrutinibe

= Difusao: 6,6% a 33,3% em 5 anos

= Custos: custo dos medicamentos na tabela CMED (PF + 18% ICMS)

= |mpacto orcamentario incremental: - RS 1,1 milhdo por ano em média

rAANS Agéncia Nacional de
12 ! Sauide Suplementar
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Zanubrutinibe (BRUKINSA®) para
o tratamento de pacientes adultos
com Linfoma de Células do Manto
(LCM) que receberam pelo menos
uma terapia anterior.

ROL - ANS
Novembro de 2022




Declaracao de possiveis conflitos de interesses

Mariana Michel Barbosa — Representante da Unimed do Brasil

Consultoria Ministério da Saude

CCATES/UFMG

CGATS/DGITS/SCTIE/MS - Fiotec

CONITEC - Avaliacao de Tecnologias — OPAS
SCMED/ANVISA — OPAS

Financiamento para CNPqg/MS- Revisao sistematica sobre a custo-efetividade da atencao
pesquisa domiciliar.

CAPES- Caracterizacao do acesso aos medicamentos no estado de
minas gerais: uma analise dos servi¢os farmacéuticos

Palestras e conferéncias Nenhum
Outras fontes de UNIMED Belo Horizonte
remuneragao Professora e orientadora do MBA em ATS do HAOC via PROADI - MS

Resolugdo RDC 102/2000 (ANVISA) Unimed|s2 [JIECMES
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Propostas de DUT apresentadas
pelos solicitantes

Proposta 1 — O uso aqui proposto para o tratamento de
pacientes adultos com Linfoma de Células do Manto (LCM) que
receberam pelo menos uma terapia anterior
(recidivado/refratario).

Indicacao de bula ANVISA

De acordo com a DUT n2? 64, em relacao as terapias
antineoplasicas orais, atualizada em 2022, as terapias
disponiveis com indicacao especifica para o tratamento de LCM
sao o ibrutinibe e o acalabrutinibe, recomendado para
pacientes que receberam pelo menos uma terapia anterior.

INDICACOES

BRUKINSA® esta indicado no tratamento de pacientes
adultos com linfoma de células do manto (LCM) que

receberam pelo menos uma terapia anterior

https://consultas.anvisa.gov.br/#/bulario/q/?nomeProduto

=BRUKINSA
Acesso em 25/09/2022

Mecanismo de acao — O zanubrutinibe é uma enzima inibidora
da tirosina quinase de Bruton (BTK).

Unimgg N

SOMos
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https://consultas.anvisa.gov.br/#/bulario/q/?nomeProduto=BRUKINSA

N= 0
N 7
NH
NH 2
Ibrutinibe Acalabrutinibe Zanubrutinibe

Unimed|£2 SOmos
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Racional da busca
por novo tratamento

Ibrutinibe Acalabrutinibe Zanubrutinibe

iBTK de 1° geracao iBTK de 2° geracao iBTK de 2° geracao
& 1 U
Pouca seletividade Maior seletividade
3 Maior seletividade J
Eventos Adversos (EA) Hipotética menor
! Incompatibilidade com toxicidade
Limitacdes importantes inibidores de bomba e
de uso de protons (IBPs) Proposta de menor
custos

Estudos enviados pelo solicitante para embasar a inclusao no ROL

Unimed |2 SOMOsS
Brasil )

Foram enviados 6 estudos (7 relatos). Segue analise de cadaum =



Adultos com LCM que receberam pelo menos uma terapia prévia
Zanubrutinibe

Sem restricao

Eficacia: taxa de resposta global, taxa de resposta completa, taxa de resposta
parcial, mortalidade, resposta tumoral, qualidade de vida relacionada a salde.

Seguranca: tipo e frequéncia de eventos adversos, descontinuacao do
tratamento por eventos adversos.

Revisdes sistematicas com ou sem meta-analise, estudos clinicos
randomizados ou ndo-randomizados, estudos observacionais (prospectivos ou
retrospectivos).

Mota: LCM = linfoma de células do manto.

Pergunta: Zanubrutinibe é eficaz e seguro no tratamento de adultos com linfoma de células do manto

(LCM) que receberam pelo menos uma terapia prévia?

Fonte: PTC/DOSSIE da Zodiac



Estudos enviados pelo solicitante

Titulo e ano

Zanubrutinib for the treatment of relapsed or refractory mantle cell lymphoma.
Blood, 2021

Treatment of Patients with Relapsed or Refractory MantleCell Lymphoma with
Zanubrutinib, a Selective Inhibitor of Bruton’s Tyrosine Kinase.
Clin Cancer Res, 2020

Zanubrutinib in relapsed/refractory mantle cell ymphoma: long-term efficacy and
safety results from a phase 2 study.
Blood, 2022

A randomized phase 3 trial of zanubrutinib vs ibrutinib in symptomatic
Waldenstrom macroglobulinemia: the ASPEN study.
Blood, 2020

Zanubrutinib for the treatment of MYD88 wild-type Waldenstr"om
macroglobulinemia: a substudy of the phase 3 ASPEN trial.
Blood, 2020

Zanubrutinib for the treatment of patients with Waldenstrom macroglobulinemia: 3
years of follow-up.
Blood, 2020

Zanubrutinib (zanu) in patients (pts) with Relapsed/refractory (r/r) mantle cell
lymphoma (mcl): long-term efficacy and safety results from a Phase 2 study
EHA2021 Virtual Congress

Tipo de estudo

NCT02343120

Fase 1/2, aberto, multicéntrico

(24 centros em 6 paises)

NCT03206970
Fase 2, aberto e multicéntrico
(13 centros na China)

A populagdao nao atende ao
PICO

A populacdao ndo atende ao
PICO

A populagdo ndo atende ao
PICO

Resumo de congresso

Incluido na
analise?

SIM

SIM

SIM

NAO

NAO

NAO



TRG: 91% dos pacientes pela avaliagao do
investigador e 84% pelo CRI.

Parte 1: Zanubrutinibe

EC fase 1/2 — escalonamento de TRC: 31% e 25% dos pacientes pela avaliagdo
e ' Adultos com dose “3+3". do investigador e CRI, respectivamente.
multicantrico neoplasias malignas de Sem
. 0o/ .
(24 centros em 6 células B (VT ou R/R) Parte 2: 160 mg duas comparador DR 18,5 meses (IC95%: 12,6 — NE).
) HEAEs [per el ol 520 SLP: 21,1 meses (IC95%: 13,2 — NE).

mg uma vez por dia
SG: 83% e 64,4% em 12 e 24 meses.

EA: 96,9% dos pacientes

Analise critica: Estudo aberto. A populagdo da analise era muito heterogénea e na analise de subgrupo, alguns grupos

apresentaram altas taxas de imprecisao. Dois pacientes (6,3%) apresentaram progressao da doenca. Nao ha estudos disponiveis
comparando diretamente os iBTKs.

EA: Eventos adversos; EC: Ensaio clinico; R/R = recidivante/refratario; LCM = linfoma de células do manto; NE: Ndo Estimavel; TRG = taxa de resposta global; IC = intervalo de
confianga; CRI = Comité de Revisdo Independente; DR = duragdo de resposta; SLP = sobrevida livre de progressdo; SG = sobrevida global; VT: Virgens de tratamento.



Interven¢ao | Comparador Resultados

TRG: 84% (IC95%: 74,2-90,8; P < 0,0001) por CRI.

TRC: 77,9%.
EC de fase 2,
T i - DR: NE (IC95%: 24,9 meses - NE), (acompanhamento
multicéntrico | NCLUIDOS Zanubrutinibe mediano= 30,6 meses apds resposta inicial).
(13 centros na Adultos com (160 mg duas Sem comparador
LCM R/R vezes por dia) SLP: 33,0 meses.

China)
SG: 74,8% em 36 meses.

EA: grau > 3 foram neutropenia (19,8%) e infeccao pulmonar
(9,3%).
Analise critica: Estudo aberto. A populacao da analise era muito heterogénea e na analise de subgrupo,
alguns grupos apresentaram altas taxas de imprecisao, inclusive com IC cruzando a linha de nao efeito. Nao
ha estudos disponiveis comparando diretamente os iBTKs.

EA: Eventos adversos; EC: Ensaio clinico; R/R = recidivante/refratario; LCM = linfoma de células do manto; TRG = taxa de resposta global; IC = intervalo de confianga; CRI = Comité de
Revisao Independente; DR = duragao de resposta; SLP = sobrevida livre de progressao; SG = sobrevida global.



Agéncias internacionais

* National Institute for Health and Care Excellence (NICE): ainda nao avaliou o zanubrutinibe para
tratamento de pacientes com LCM, esta atualmente avaliando para o tratamento de
Macroglobulinemia de Waldenstréom (MW).

 Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH): nao recomenda o uso do
zanubrutinibe para e o tratamento de pacientes com LCM recidivado/refratario.

 Haute Autorité de Santé (HAS): apresenta um documento recusando a autorizacao de acesso

antecipado e um parecer desfavoravel ao reembolso do zanubrutinibe para o tratamento de
pacientes com WM.

 Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC): da Austrdlia, aprovou zanubrutinibe para o
tratamento de pacientes com LCM, com critérios.

NICE Canaders Drug and H M @ Somos

The

National Institute for

Unimed £*
Health and Care Excellence Health Technoloay A Pharmaceutical Brasi o
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mpacto orcamentario

Market share inicial do zanubrutinibe baixo 2 Nao compativel com a argumentag¢ao de maior seletividade,
melhor perfil farmacoldgico, menor toxicidade.

Tabela 3. Taxa de difusao no cenario projetado do caso base.

CENARIO ATUAL ANO 1 ANO 2 ANO 3 ANO 4 ANO5
Zanubrutinibe 2% 14% 23% 29% 35%
Ibrutinibe 83% 68% 53% 45% 38%
Acalabrutinibe 15% 18% 24% 26% 27%
Total 100% 100% 100% 100% 100%

Market share sem considerar o acalabrutinibe nao se justifica, pois ele esta no rol e é atualmente utilizado.

Tabela 5. Taxa de difusdo no cendrio projetado do caso alternativo.

CENARIO ATUAL ANO 1 ANO 2 ANO 3 ANO 4 ANO 5
Zanubrutinibe 16% 30% 40% 45% 50%

Ibrutinibe 84% 70% 60% 55% 50% g
Total 100% 100% 100% 100% 100% >




Tabela 9. Resultados de impacto orgamentario do caso base.

Atual RS 65.419.801 R$63.786.913  R$62.790.742  R$62.629.771  R$62.449.147 RS$317.076.375
Projetado R$ 65.251.111  RS$63.447.203 R$561.583.900 R$60.885.490 RS$60.332.525 RS 311.500.228
Incremental -R$ 168.690 -R$ 339.711 -R$ 1.206.843  -R$ 1.744.281  -R$ 2.116.622 | -R$5.576.147

Tabela 12. Resultados de impacto or¢camentario do caso alternativo.

Atual RS 68.123.882  R$68.916.020 R$69.708.158  RS$70.500.297  R$71.292.435 RS 348.540.792
Projetado RS 65.422.320 RS$63.791.691 R$62.797.186 R$62.637.102 R$62.457.385 RS 317.105.686

Incremental -R$2.701.562  -R$5.124.329  -R$6.910.972  -R$7.863.194  -R$8.835.050 | -RS$ 31.435.106

H SOMOos
Unlmgg N C(Dp A




relacdao aos medicamentos iBTK incluidos no ROL da ANS.

Analise de custo-minimizagdao sem nenhum estudo que comprove pelo menos a nao inferioridade do zanubrutinibe em

Tabela 1. Posologia dos medicamentos para a indicacdo proposta

Zanubrutinibe 80 mg 320 mg 2.240 mg Bula Brukinsa (15)
Ibrutinibe 140 mg 560 mg 3.920 mg 28 Bula Imbruvica (13)
Acalabrutinibe 100 mg 200 mg 1.400 mg 14 Bula Calquence (14)

Tabela 2. Custos de aquisi¢do dos medicamentos.

- 80mg x 120 CMED,
Zanubrutinibe capsulas RS 47.666,83 R$ 397,22 06/2022 (16)

.. 140mg x 120 CMED,
Ibrutinibe cipsulas RS 63.555,78 R$ 529,63 06/2022 (16)

.. 100mg x 60 CMED,
Acalabrutinibe cApsulas RS 47.666,83 RS 794,45 06/2022 (16)

Mota: PF = Preco Fabrica; CMED = Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos.

SOMOs
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EVENTOS ADVERSOS ZANUBRUTINIBE

Neutropenia 12,5%
Leucopenia 5,4%
Trombocitopenia 7,1%
Anemia 8,0%

Hipertensao

Infeccao

: 6,3%
pulmonar/pneumonia

Diarreia

Dor abdominal

Avaliacao de eficiéncia

IBRUTINIBE ACALABRUTINIBE

16,2% 10,5%
10,8%
10,5%
5,6%
6,3%
5,4%

VALOR
ORIGINAL

RS 1.343,71
RS 1.343,71
RS 2.593,20
RS 4.350,53

RS 325,30
RS 816,86

RS 1.860,65

RS 927,67

VALOR INFLACIONADO

PARA 2022

RS 1.343,71
RS 1.343,71
RS 2.593,20
RS 4.350,53
RS 325,30
RS 1.124,00

RS 1.860,65

RS 1.276,48

As frequéncias dos eventos adversos foram dos estudos pivotais que tiveram tempos diferentes de seguimentos e

deveriam ter sido ajustados para 1 ano.

FONTE

ANS, 2020

ANS, 2020

ANS, 2020

ANS, 2020

ANS, 2020

ANS, 2016

ANS, 2020

ANS, 2016

Unimed | SOmos

Brasil
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Estudo farmacocinético sugere que o zanubrutinibe possa ter menos EA que o ibrutinibe, uma vez que ele tem
menor afinidade com o receptor nao especifico.
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Tabela 7. Resultados do Cenario 1: Comparac¢do com ibrutinibe

Zanubrutinibe RS 589.479,20 RS 5.480,44 RS 843,50 RS 595.803,75
Ibrutinibe RS 785.973,15 RS 5.480,44 RS 684,58 RS 792.138,16
Diferenca -R$ 196.493,35 R$ 0,00 R$ 158,91 -R$ 196.334,41

Note: EA = evento adverso, ACM = analise de custo-minimizacéo.

Tabela 8. Resultados do caso alternativo da ACM.

Zanubrutinibe RS 589.479,80 RS 5.480,44 RS 843,50 RS 595.803,73
Acalabrutinibe RS 589.479,80 RS 5.480,44 RS 660,43 RS 595.620,66
Diferenca RS 0,00 RS 0,00 RS 183,07 RS 183,07

Note: EA = evento adverso; ACM = analise de custo-minimizacao.

SOMOs
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Resultados: ASD

Custo por capsula - Zanubrutinibe [366,31; 408,72)
Custo por capsula - Ibrutinibe [488,41; 544,97]
Populacio geral [39667390,4; 59501085,6]
Prevaléncia: linfoma ndo-Hodgkin [0; 0]
Proporcdo: células do manto, % [0,02; 0,04]
Proporcao: LCM R/R [0,46; 0,69]

Custos de EAs - Zanubrutinibe [674,8; 1012,19]
Custos de EAs - Acalabrutinibe [528,34; 792,51]

Custos de EAs - Ibrutinibe [547,67; 821,5]

M Limite superior W Limite inferior

Analise de sensibilidade

Na analise do demandante s6 foram
variados pelos Pregcos Fabrica com o menor
(12%) e maior (20%) percentuais de ICMS.

Valor do 10 em 5 anos Valor do 10 em 5 anos

Inferior Superior
RS 6.882.987,87 -RS 5.663.112,08
RS 5.543.456,97 -RS 6.091.532,84

m Vakor do 10 em 5 anosSuperior m Vakor do 10 em 5 anos Inferior



A evidéncia e N3o ha evidéncias direta Anlise de custo-minimiza¢do Agéncias internacionais ndo
proveniente de 2 estudos ou indiretamente. pode n3o ser adequada. recomendam o uso do
fase I, sem comparador. zanubrutinibe.

O zanubrutinibe apresenta Inclusao pode gerar economia Ha incertezas em relagao aos EA
custos ligeiramente superior ou aumento de custos. @
ao acalabrutinibe e custos @

inferiores ao ibrutinibe. custos com suas resolugGes.

Proporcao de migracao e do

preco de cada iBTK. %c&n)cs)
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Recomendacdo
Contrario a inclusdo no Rol da ANS.

Obrigada
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