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Relatério Preliminar da COSAUDE — Bosutinibe para o tratamento, em segunda linha,
de pacientes adultos com leucemia mieloide cronica (LMC) com cromossomo
Philadelphia positivo (LMC Ph+) na fase cronica (FC), fase acelerada (FA) ou fase
blastica (FB) com resisténcia ou intolerancia a terapia anterior, incluindo imatinibe
(UAT 123)

No dia 20 de margo de 2024, na 272 reunido técnica da Comissdo de Atualiza¢do do Rol
de Procedimentos e Eventos em Salude Suplementar — COSAUDE, foi realizada a
discussdo sobre a proposta de atualizacdo do Rol para o Bosutinibe para o tratamento,
em segunda linha, de pacientes adultos com leucemia mieloide crénica (LMC) com
cromossomo Philadelphia positivo (LMC Ph+) na fase crénica (FC), fase acelerada (FA) ou
fase bldstica (FB) com resisténcia ou intolerdncia a terapia anterior, incluindo imatinibe.

A reunido foi realizada em cumprimento ao disposto no art. 10-D, paragrafo 39, da Lei
9.656/1998, incluido pela Lei 14.307/2022, e o conteudo integral da reunido esta
disponivel em www.gov.br/ans e no canal oficial da ANS no YouTube (ANS Reguladora).

Foi realizada a apresentacdo da proposta de atualizacdo do Rol pelo seu proponente
WYETH INDUSTRIA FARMACEUTICA LTDA seguida da apresentacao de contrapontos por
representantes da Unimed do Brasil e do Relatdrio de Analise Critica pela ANS.

Apds as apresentacoes, foi realizada discussdo que abordou aspectos relacionados as
evidéncias cientificas sobre eficacia, efetividade e seguranca da tecnologia, a avaliacao
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 saude suplementar.

Registro de manifestagdes de membros integrantes da COSAUDE:

Apds 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 AMB, ABRASTA e MTE endossaram a posi¢ao da ABHH, sendo favordveis a incorporagdo
da tecnologia.

e CFO, CNS, COFEN, CNC se manifestaram favoraveis a incorporagao da tecnologia.

e O CFF, considerando incertezas relativas a eficdcia comparativa e a seguranca, foi
desfavoravel a incorporagdo da tecnologia.

e A Unimed do Brasil se posicionou desfavoralmente a incorporagdo da tecnologia no Rol
vista a fragilidade da evidéncia apresentada, em situac¢do clinica que ja dispde de duas
alternativas terapéuticas e a custo incremental ndo suportado por aumento de beneficio
em saude comparado as demais tecnologias ja disponiveis.

e FenaSaude, ABRAMGE e Unimed do Brasil acompanharam a manifestacdo pela nao
incorporagdo da tecnologia da Unimed do Brasil, conforme apresentagdo de
contrapontos realizada na reunido.

e CNIlencaminhou consideracdes sobre a proposta em documento que integra o presente
relatdério, como um dos seus anexos.
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Bosutinibe (Bosulif®) para o tratamento de segunda
linha de pacientes com leucemia mieloide cronica
com cromossomo Philadelphia positivo na fase
cronica, fase acelerada ou fase blastica, com
resisténcia ou intolerancia a pelo menos uma

terapia prévia, incluindo imatinibe

Adriana Cury
Gerente médico oncologia

Rodrigo Fernandes Alexandre
Gerente de Farmacoeconomia
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Aspectos Clinicos



——  Leucemia Mieldide Cronica

(v Doenca mieloproliferativa caracterizada pela proliferacdo excessiva de granuldcitos maduros? N
v' Representa de 10 a 15% de todas as leucemias?3
v Classificada em fases crénica, acelerada e blastica. 95% dos diagndsticos ocorre na fase

cronica

Cromossomo Philadelphia esta presente em 95% dos casos de LMC 4

K/ Translocacéao reciproca entre 0s cromossomos 9 e 22 resulta em um cromossomo \
anormal 22 ou Ph

v" O gene BCR do cromossomo 22 se funde ao gene ABL do cromossomo 22 resultando no
gene BCR-ABL, uma tirosina-quinase

v’ Essa proteina de fuséo transforma as células hematopoiéticas normais em células
malignas (aumento da proliferacao celular, inibicdo da morte programada e instablilidade

\ gendmica, responsaveis pela prograssao da doenca) /

SauRele S, Kohlbrenner K, Vogelmann T, Schubert T. Incidence, Prevalence, and Real-World Treatment Patterns in Chronic Myeloid Leukemia: Results from a Population-Representative German Claims Data Analysis. Oncol Res Treat.
3 2022;45(7).2.Key Statistics for Chronic Myeloid Leukemia [Internet]. [citado 9 de julho de 2023]. Disponivel em: https://www.cancer.org/cancer/types/chronic-myeloid-leukemia/about/statistics.html 3.Siegel Mph RL, Miller KD,
Q Pﬁzel' Sandeep N, Mbbs W, Ahmedin |, Dvm J, et al. Cancer statistics, 2023. CA Cancer J Clin [Internet]. 1o de janeiro de 2023 [citado 9 de julho de 2023];73(1):17-48. Disponivel em: Confidential
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.3322/caac.21763 4..de RE Eden - 2023 -Chronic Myelogenous Leukemia. Disponivel em https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30285354/

3


https://www.cancer.org/cancer/types/chronic-myeloid-leukemia/about/statistics.html
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30285354/

—— Epidemiologia

(2020 1
v' 5,7 casos novos/100.000 hab
v’ 4,2 6bitos/100.000 hab

Idade mediana ao diagndstico: 65 anos
\\/ Maioria dos casos entre 65 e 74 anos

J

-

1.Global Cancer Statistics 2020: GLOBOCAN Estimates of Incidence
and Mortality Worldwide for 36 Cancers in 185 Countries - Sung -
2021 - CA: A Cancer Journal for Clinicians - Wiley Online Library

[Internet]. [citado 9 de julho de 2023]. Disponivel em:
https://acsjournals.onlinelibrary.wiley.com/doi/10.3322/caac.21660
2.https://seer.cancer.gov/statfacts/html/cmyl.html
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https://acsjournals.onlinelibrary.wiley.com/doi/10.3322/caac.21660

—— Tratamento — cenarios atual e futuro

Pacientes com leucemia mieloide cronica com cromossomo Philadelphia positivo (LMC Ph+) nas fases cronica, acelerada
ou blastica — cenario atual na ANS

Paciente com leucemia mieloide cronica com

cromossomo Philadelphia positivo (LMC Ph+) Resisténcia ou intolerancia ao tratamento prévio Dasatinibe

Nilotinibe

fase cronica, acelerada ou blastica® com
tratamento anterior, incluindo imatinibe

Figura 1. Fluxograma de tratamento, em segunda linha, da leucemia mieloide crénica com cromossomo Philadelphia positivo (LMC Ph+) nas fases cronica, acelerada ou
blastica com resisténcia ou intolerancia ao tratamento prévio, incluindo imatinibe - cendrio atual na ANS

Pacientes com leucemia mieloide cronica com cromossomo Philadelphia positivo (LMC Ph+) nas fases cronica, acelerada
ou blastica — cenario futuro na ANS

Paciente com leucemia mieloide crénica com
cromossomo Philadelphia positivo (LMC Ph+)

Dasatinibe

Resisténcia ou intolerancia ao tratamento prévio

Nilotinibe
Bosutinibe

fase cronica, acelerada ou blastica® com
tratamento anterior, incluindo imatinibe

Figura 2. Fluxograma de tratamento, em segunda linha, da leucemia mieloide crénica com cromossomo Philadelphia positivo (LMC Ph+) nas fases cronica, acelerada ou
blastica com resisténcia ou intolerancia ao tratamento prévio, incluindo imatinibe - cendrio com a incorporacado do bosutinibe na ANS

épﬁler Confidential 5



—— Evidéncias clinicas

Pergunta de pesquisa PICOS: Qual a eficacia e a seguran¢a do bosutinibe no tratamento, em segunda linha, de pacientes com LMC
Ph+ na FC, FA ou FB e com resisténcia ou intolerancia a pelo menos uma terapia prévia, incluindo imatinibe, em comparacao ao

tratamento com dasatinibe ou nilotinibe?

Pacientes adultos com leucemia mieloide crénica Ph+ na fase cronica,
fase acelerada ou fase blastica, com resisténcia ou intolerdncia a pelo
menos uma terapia prévia, incluindo imatinibe (isto é, na segunda linha
de tratamento)

P - Populagéo

Bosutinibe em monoterapia
Dasatinibe ou nilotinibe
Desfechos Primarios:

* Sobrevida global

* Sobrevida livre de progressido

* Sobrevida livre de eventos

* Resposta molecular maior
Desfechos Secundarios:

* Resposta citogenética completa

| - Intervengdo
C - Comparadores
O - Desfechos (outcomes)

* Resposta citogenética maior
* Eventos adversos gerais ou emergentes do tratamento
* Eventos adversos graves
Estudos secundarios
* Revisdo sistematica (com ou sem meta-analise em pares ou por
comparacgdo indireta, como a ajustada por correspondéncia) de
ensaios clinicos randomizados ou estudos observacionais (coortes
prospectivas ou retrospectivas comparativas)
Estudos primarios
s  Ensaios clinicos randomizados
* Estudos observacionais (coortes prospectivas ou retrospectivas
comparativas)

Desenho de estudo (study)

Identificagdo de estudos por meio de bases de dados Identificagdo de estudos por outros métodos

=] Estudos identificados: (N = 2.173)
o i i H N
3 ! Estudos removidos antes da triagem Estudos identificados nas buscas
3 Medline (PUBMED) {n = 306) (n=355) adicionais: (n=0)
& EMBASE (Elsevier) {n = 1.836)
2 The Cochrane Library (n = 29) - _Duplicatas (n = 355
=] Clinicaltrials {n = 18)

Estudos triados (n = 1.836) Estudos excluidos: (n= 1.786)

Estudos completos encontrados: (n=0) f— (E:l_ugt))s n5o encontrados:
H 03
] Estudos completos encontrados Estudos nio encontrados
< (n=2)
g |r=so .
=
Estudos lidos na intregra: (n =0) :E:t:g;)s excluidos:
Estudos excluidos: (n=47)
Estudos lidos na intregra + Populagdo (n = 32)
(n=48) -+ Medicamento (n = 2)
- Desenho de estudo (n = 13)

wu Fstudos incluldos na revisao
3 sistematicas: (N=1)
=]
=
E Estudos incluidos pelas bases de A

dados (n=1)

Estudos incluidos por outros

métodos (n=

Revisdo sistematica com comparagao indireta por correspondéncia (MAIC) de 3 ensaios
clinicos publicada por Cortes et al., 20192

epﬁze’. 1 Cortes JE et al. Matching-adjusted indirect comparison of bosutinib, dasatinib and nilotinib effect on survival and major cytogenetic response in treatment of second-line chronic phase chronic

myeloid leukemia. Curr Med Res Opin. 2019;35(9):1615-22. doi: 10.1080/03007995.2019.1605239
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—— Estudo clinico do Bosutinibel

Parte 1 (fase de definicao de dose)

Parte 2 : avaliagao de eficacia, segurancga e tolerabilidade

Adultos com LMC Ph+, FC

Resistentes a 600mg de imatinibe ou

Intolerantes a imatinibe em qualquer dose

Objetivos:

Primario: Resposta citogenética maior
Secundarios: SLP, SG

/Tratamento até progresséo da doenga oh

toxicidade inaceitavel

Bosutinibe 500 mg

(n=284) Pacientes sem Resposta Hematoldgica Completa
semana 8 ou Resposta Citogenética Completa na

600mg (com excecao de EAs

\\grau 23)

semana 12 eram elegiveis a aumentar a dose para

na

)

CM 58% em 2 anos e 60% em 5 anos
SLP em 2 anos: 81%
SGem 2 anos: 91,2% e em 5 anos: 83,5%

1 Carlo Gambacorti-Passerini et al.Safety and efficacy of second-line bosutinib for chronic phase chronic myeloid leukemia over a five-year period: final results of a phase I/l study . Haematologica 2018 Volume

Q= Pﬁzer 103(8):1298-1307

Confidential



Estudo clinico de Dasatinibe !

Adultos com LMC Ph+, FC

Dasatinibe 100 mg/dia
(n=166)

e —

» Resistentes ou intolerantes Dasatinibe 50

ao imatinibe

mg 2X/dia
(n=166)

Tratamento até progresséo
da doencaou

toxicidade inaceitavel

Objetivos:

Dasatinibe 140

mg/dia 2X/dia

Primario: Resposta Citogenética Maior (n=163)

Secundarios: SLP e SG

Dasatinibe 70

mg 2X/dia
(n=167)

v" RCM 59% em 24 meses
v" SLP 49% em 7 anos e 42% em 6 anos
v' SG 71% em 7 anos e 65% em 6 anos

G Pﬁzer

Intermittent target inhibition with dasatinib 100 mg once daily preserves efficacy
and improves tolerability in imatinib-resistant and -intolerant chronic-phase
chronic myeloid leukemia. J Clin Oncol; Shah NP, Kantarjian HM, Kim DW, Réa D,
Dorlhiac-Llacer PE, Milone JH, et al

Estudo clinico de Nilotinibe 2

* Resistentes a 600mg de imatinibe ou

Al eonm EhilS P, [5E Nilotinibe 800 mg Tratamento até progressao

(n=321) dadoencaou

intolerantes 70% IM-R e 30% IM-I toxicidade inaceitavel

Objetivos:

* Primério: Citogenética Maior
* Secundarios: SLP e SG

v" RCM 59% em 4 anos
v SLP 57% em 4 anos
v" SGm NR; SG 78% em 4 anos

2.Nilotinib in imatinib-resistant or imatinib-intolerant patients with chronic myeloid
leukemia in chronic phase: 48-month follow-up results of a phase Il study. Leukemia
[Internet]. janeiro de 2013 [citado 22 de margo de 2023];27(1):107-12 Giles FJ, Le

Coutre PD, Pinilla-lbarz J, Larson RA, Gattermann N, Ottmann OG, et al. Confidential 8



Sobrevida global
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Revisao sistematica com MAIC - Sobrevida Global

Sobrevida global bosutinibe vs. dasatinibe Sobrevida global bosutinibe vs. nilotinibe
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Cortes JE, Muresan B, Mamolo C, Cappelleri JC, Crescenzo RJ, Su Y, et al. Matching-adjusted indirect comparison of bosutinib, dasatinib and nilotinib effect on survival and major
cytogenetic response in treatment of second-line chronic phase chronic myeloid leukemia. Curr Med Res Opin. 2019;35(9):1615-22.
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Revisao sistematica com MAIC - Sobrevida Livre de Progressao

Sobrevida livre de progressio bosutinibe vs. dasatinibe
Sobrevida livre de progressio bosutinibe vs. nilotinibe
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Cortes JE, Muresan B, Mamolo C, Cappelleri JC, Crescenzo RJ, Su Y, et al. Matching-adjusted indirect comparison of bosutinib, dasatinib and nilotinib effect on survival and major
cytogenetic response in treatment of second-line chronic phase chronic myeloid leukemia. Curr Med Res Opin. 2019;35(9):1615-22.
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Revisao sistematica com MAIC - Resposta citogenética maior

v’ A avaliacdo do desfecho RCM n3o demonstrou diferenca significante entre os grupos
v' Comparacao Bosutinibe vs. Dasatinibe: HR: 0,78 (IC95%: 0,53-1,16)
v’ Comparacado Bosutinibe vs. Nilotinibe: HR: 0,98 (IC95%: 0,71-1,35)

Cortes JE, Muresan B, Mamolo C, Cappelleri JC, Crescenzo RJ, Su Y, et al. Matching-adjusted indirect comparison of bosutinib, dasatinib and nilotinib effect on survival and major

epﬁler cytogenetic response in treatment of second-line chronic phase chronic myeloid leukemia. Curr Med Res Opin. 2019;35(9):1615-22. Confidential 11



—— Sintese dos resultados de eficacia

Bosutinibe versus dasatinibe

Fonte Desfechos Tamanho do efeito Qualidade da evidéncia (GRADE) Diregao do efeito
Primario: SG HR: 0,82 (IC95%: 0,54-1,26) ®OQOO Muito baixa NS
Cortes et al., (2019) L ) . .
(60). Primario: SLP HR: 0,63 (1C95%: 0,44-0,90) ®OOO Muito baixa Favorece o bosutinibe
Secundario: RCM HR: 0,78 (1C95%: 0,53-1,16) HOOO Muito baixa NS

Bosutinibe versus nilotinibe

Fonte Desfechos Tamanho do efeito Qualidade da evidéncia (GRADE) Direc¢do do efeito
Primario: SG HR: 0,72 (1C95%: 0,46-1,13) & O OO Muito baixa NS
Cortes et al., (2019) (60). Primério: SLP HR: 0,54 (1C95%: 0,38- 0,76) O OO Muito baixa Favorece o bosutinibe
Secundério: RCM HR: 0,98 (1C95%: 0,71-1,35) A OOO Muito baixa NS

epﬁzer Cortes JE, Muresan B, Mamolo C, Cappelleri JC, Crescenzo RJ, Su Y, et al. Matching-adjusted indirect comparison of bosutinib, dasatinib and nilotinib effect on survival and major
12

cytogenetic response in treatment of second-line chronic phase chronic myeloid leukemia. Curr Med Res Opin. 2019;35(9):1615-22. Confidential



—— Avaliagcdo por agéncias internacionais de ATS

Agéncia de ATS Status da avaliagao

Canadian Agency for Drugs Tratamento de segunda linha de pacientes com LMC Ph+ em FA ou FB
and Technologies in Health — com resisténcia ou intolerancia a terapia por inibidores de tirosina
CADTH (Canada) quinase prévia

Tratamento da LMC Ph+ nos casos de pacientes tratados

. . reviamente com um ou mais inibidores de tirosina quinase; os
National Institute for Health P . . .. e . . q~ ’
NICE medicamentos imatinibe, nilotinibe e dasatinibe ndo forem
! . and Care Excellence — NICE . o .

National Institute for (Reino Unido) consideradas opc¢des apropriadas de tratamentos, e a empresa

Health and Care Excell Aof

caitiiand tare Bxcelience fornecesse bosutinibe com o desconto acordado no esquema de

acesso ao paciente

£ Healthcare Scottish Medicines . x ,
6 |SMC Consortium — SMC (Escécia) Ainda ndo avaliado

The Pharmaceutical Benefits
Advisory Scheme — PBS Ainda ndo avaliado
(Australia)

GPﬁzel‘ Confidential 13



— Principais diretrizes de oncologia

Recomendacao positiva para uso do bosutinibe no tratamento, em segunda linha, de pacientes com
LMC Ph+ nas fases crbnica, acelerada e blastica apds falha a um inibidor de tirosina quinase

GOOD SCIENCE
BETTER MEDICINE
BEST PRACTICE

National Comprehensive
NIV Cancer Network”

European Society for Medical Oncology

LeukemiaNet"

European

National Comprehensive Cancer Network. Chronic myeloid leukemia - Version 2 [Internet]. 2023 [citado 9 de julho de 2023]. Disponivel em: https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/cml.pdf
GP zer Hochhaus A, Baccarani M, Silver RT, Schiffer C, Apperley JF, Cervantes F, et al. European LeukemiaNet 2020 recommendations for treating chronic myeloid leukemia. Leukemia. 3 de abril de 2020;34(4):966—-84. Confidential 14
Hochhaus A, Saussele S, Rosti G, Mahon FX, Janssen JJWM, Hjorth-Hansen H, et al. Chronic myeloid leukaemia: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. Annals of Oncology. julho de 2017;28:iv41-51.
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—— Método — avaliacao economica do tipo de custo-utilidade

Populagao-alvo

Perspectiva da andlise
Intervengao
Comparadores
Horizonte temporal

Medidas de efetividade
Taxa de desconto
Estimativa dos custos
Moeda

Tipo de modelo

Tipo de modelagem
Andlise de sensibilidade

Premissas do modelo

Pacientes adultos com LMC Ph+ na fase cronica, fase acelerada ou fase blastica, com
resisténcia ou intolerancia a pelo menos uma terapia prévia, incluindo imatinibe
Sistema suplementar de saude

Bosutinibe 500mg por dia em monoterapia

Dasatinibe 100mg/dia ou nilotinibe 800mg/dia, ambos em monoterapia

20 anos

* Anos de vida ganhos (AVG)

* Anos de vida ajustados pela qualidade (QALY)
5% ao ano para custos e desfechos
* Macrocusteio (top-down)

* Meédicos diretos (medicamentos, administragcdo, acompanhamento pré e pods-
progressdo e morte).

Reais (RS)

Andlise de Custo-Utilidade

Modelo de sobrevida particionada em ciclos mensais

Deterministica e probabilistica

e Estado do paciente (livre de progressao, progressao e morte) em cada estratégia em
comparacao é definido pelas curvas de SLP e SG da RS com MAIC (1), com ajuste
paramétrico para extrapolagdo da curva de SG e SLP

e EA tém impacto nos custos computados no modelo, mas ndo nas utilidades
e O modelo adota a mesma curva de tempo até descontinuagdo para os 3 medicamentos

e N3o foi incluido o uso de farmacos especificos para terceira linha, considerando que,
entre as possibilidades de terceira linha, estdo os prdprios farmacos da segunda linha
(como troca de tratamento).

@ Pﬁzer

Sobrevida livrede |
progressao

Confidential 16



—— Meétodo — avaliacao economica do tipo de custo-utilidade

SLP Bosutinibe vs. Nilotinibe SLP Bosutinibe vs. Dasatinibe
100%
100%
) ’ S 0% -\
a 8 80% N
g 80% S 0%
= [=Ts} o
S con \ £ 60%
= >  50%
=]
S ao% S 0%
5 5 30%
= 20% w 0%
o 2 10%
S ow g 0%
S 0 50 100 150 200 250 300 350 400 450 500 8 0 50 100 150 200 250 300 350 400 450 500
o
Meses Meses
=S| P Estimada - Bosutinibe === S|P Estimada - Nilotinibe e G| P Estimada - Bosutinibe eS| P Estimada - Dasatinibe
eS| P Observada - Bosutinibe SLP Observada - Nilotinibe e S|P Observada - Bosutinibe SLP Observada - Dasatinibe
Sobrevida Global Bosutinibe vs. Nilotinibe Sobrevida Global Bosutinibe vs. Dasatinibe
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—— Método — avaliacao economica do tipo de custo-utilidade

Dados de utilidade@-3 Custo direto de tratamento por ciclo
Estado de saude Utilidade Limite inferior Limite superior . Medicamento
Parametros
L . Bosutinibe Nilotinibe Dasatinibe
Sobrevida livre de progressao 0,840 0,672 1,000
Concentragdo (mg) por comprimido 500 mg 200 mg 100 mg
Doenga em poOs- progressao 0,494 0,395 0,660
Dose didria 500 mg 800 mg 100 mg
) Unidades por caixa 30 112 30
Risco de eventos adversos
. . . Quantidade de caixas por ciclo 1,014 1,086 1,014
Evento adverso Bosutinibe Dasatinibe Nilotinibe
) Preco unitario RS 14.849,99 RS 16.060,38 RS 16.670,41
Anemia 9,0% 13,0% 11,0%
Custo por ciclo de 30,42 dias* R$ 15.057,89 RS 17.448,46 RS 16.903,80
Diarreia 9,0% 2,0% 3,0%
Neutropenia 11,0% 36,0% 31,0% Custo de acompanhamento por ciclo
Trombocitopenia 26,0% 24,0% 30,0% (D el
Custo acompanhamento — pré-progressao RS 1.895,63
Custo acompanhamento — pds-progressao RS 2.744,97
Referéncias Custo de fim de vida R$ 13.757,92

1. Szabo SM et al A multinational study of health state preference values associated with chronic myelogenous

leukemia. Value Health. 2010;13(1):103-11. .
Custo dos eventos adversos por ciclo

2. Muresan B et al. Cost-Effectiveness of Bosutinib for the Treatment of Adult Patients with Chronic Phase

Frequéncia
Chronic Myeloid Leukemia in the Second-Line Setting. Appl Health Econ Health Policy. 2021;19(6):929-40. Eventos adversos Custo total . i . .
Bosutinibe Nilotinibe Dasatinibe
3. Rafael Araujo KdNC et al. Custo-efetividade do dasatinibe versus nilotinibe no tratamento de segunda linha da . . o o o
leucemia mieloide crénica (LMC) na perspectiva do Sistema Privado de Saude do Brasil. J Bras Econ Saude. Diarreia RS 683,34 9,00% 3,00% 2,00%
2014;6 (3):111-20. Neutropenia RS 7.331,32 11,00% 31,00% 36,00%

=~ Anemia RS 6.066,67 9,00% 11,00% 13,00%
& Pﬁzer Trombocitopenia RS 5.196,82 26,00% 30,00% 24,00%




—— Resultados — avaliacao econdmica do tipo de custo-utilidade

Bosutinibe versus dasatinibe

Efetividade Incremental RCEI
Intervencao Custo total
LY QALY Custo LY QALY LYy QALY
Dasatinibe RS 984.053,33 8,99 6,78 - - - - -
Bosutinibe RS 980.175,61 9,29 7,30 - RS 3.877,72 0,30 0,52 Dominante Dominante
RS 30.000 .
Custo pds-progressdo ] N
Custo pré-progressdo I RS 20.000 . '
-
Utility - SLP . -
* *
_ * «f *
Custo de eventos adversos - Dasatinibe | ] g RS 10.000 . ] * . :: .. {:’oﬁ ‘é. F o e
1] +* * “ﬂ' 0‘00 { -
Utility - Progressdo || E e t e e . * t,; 5‘ ‘*&. *
g C e el oy AL
. £ AL Vs Pho, .+
Custo de eventos adversos - Bosutinibe [ | [=] REO '+ be * .:, & I T, i - T 1
g 0,300  -0,100 q{m.g 5005 D E oS We® 0,900 1,100
Custos de fim de vida | < ’¢ LAY X ¥ Ly
R BRI B DA
-R$ 25.000,00 -R$ 15.000,00 -R$ 5.000,00 RS 5.000,00 R$ 15.000,00 -RS 10.000 * . s” o .{ .
M Limite Inferior Limite superior Lt . * . ;4' o ? .‘s‘ LA
* . . by r“* « G s
-RS 20.000 1 . o, et *
- L]
DSA: Os custos da p0s e pré progressdo foram as varidveis com maior impacto em relacdo ao resultado da RCEI/QALY 0
em relagdo ao caso base. ‘
-RS 30.000 .

Efetividade incremental

PSA: A RCEl por QALY média das simulagdes foi de -R$ 7.060,65/QALY, com 68,5% das

iteracdes do Quadrante IV (> efetividade e < custo).
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—— Resultados — avaliacao econdmica do tipo de custo-utilidade

Bosutinibe versus nilotinibe

Efetividade Incremental RCEI
Intervengao Custo total
LY QALY Custo LY QALY LY QALY
Dasatinibe R$ 935.821,13 8,60 6,35 - - - - -
Bosutinibe R$ 984.795,88 9,33 7,35 R$ 48.974,75 0,73 1,01 RS 67.379,87 RS 48.564,01
N m$ 120000 —— — —
Utility - SLP |
Custo pré-progressio ]
®R$ W00000 — —
Utility - Progressdo I
Custo pos-progressdo ] 7
£
Custo de eventos adversos - Nilotinibe | ] %
Custo de eventos adversos - Bosutinibe [ | E
o
Custos de fim de vida | E
RS 30.000,00 RS 40.000,00 RS 50.000,00 RS 60.000,00 RS 70.000,00 RS 80.000,00
B Limite Inferior Limite superior

DSA: Os dados de utility e custo da pré-progressdo foram as varidveis com maior impacto em relagdo ao resultado da
RCEI/QALY em relagdo ao caso base.

-0,5 0,0 0,5 1,0 15 2,0
Efetividade incremental

PSA: A RCEl por QALY média das simulacdes foi de RS 47.602,28, com 98,3% da
iteragBes no Quadrante | (maior custo e maior efetividade)
Pﬁzer 20



—— Meétodo — analise de impacto orcamentario

Populagao-alvo . L. . . .
pelo menos uma terapia prévia, incluindo imatinibe.

Perspectiva da . .
P Sistema suplementar de saude

andlise
Intervengao Bosutinibe 500mg por dia em monoterapia
Comparadores Dasatinibe 100mg/dia ou nilotinibe 800mg/dia, ambos em monoterapia

Horizonte temporal Cinco anos
Taxa de desconto N3o se aplica

Estimativa dos custos . , , ~
custos associados com pré- e pds-progressao e tempo em tratamento

Moeda Reais (RS)

Modelo escolhido -
Modelo estatico
Analise de

- Analises de sensibilidade deterministica e probabilistica para o cendrio base
sensibilidade

Pacientes adultos com LMC Ph+ na fase cronica, fase acelerada ou fase blastica com resisténcia ou intolerancia a

Custos de tratamento sao oriundos dos 5 primeiros anos do modelo de custo-utilidade, de forma a contemplar

G Pﬁzer
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Método - analise de impacto orcamentario

Definicdo da populacéo elegivel

Beneficidrios de planos de saude (2020 a
2022) — crescimento 2,4% ao ano

Incidéncia® de leucemias em homens
(5,90/100 mil) e mulheres (4,78/100mil)
no periodo de 5 anos da andlise

Estimativa do percentual de LMC nos
casos de leucemia (14,67%)%*

Estimativa do percentual do cromossoma
Ph+ nos casos de LMC (100%)

Estimativa do percentual de pacientes
com LMC Ph+ em 22 linha (38,8%)°

Pacientes elegiveis (em cinco
anos)

Estimativa de pacientes elegiveis ao tratamento

Ano Total de pacientes com LMC Ph+ elegiveis ao tratamento em segunda linha
2024 157
2025 161
2026 166
2027 171
2028 176

Referéncias

1.

INCA. Estimativa 2023: incidéncia de cancer no Brasil, 2023. Available from: https://www.inca.gov.br/sites/
ufu.sti.inca.local/files//media/document//estimativa-2023.pdf

Siegel RL, Miller KD, Wagle NS, Jemal A. Cancer statistics, 2023. CA Cancer J Clin. 2023;73(1):17-48.

Utuama O, Mukhtar F, Pham YT, Dabo B, Manani P, Moser J, et al. Racial/ethnic, age and sex disparities in
leukemia survival among adults in the United States during 1973-2014 period. PLoS One. 2019;14(8):e0220864.
Zhao J, Dahlen T, Brynolf A, Edgren G. Risk of hematological malignancy in blood donors: A nationwide cohort
study. Transfusion. 2020;60(11):2591-6.

Bosi GR, Fogliatto LM, Costa TEV, Grokoski KC, Pereira MP, Bugs N, et al. What happens to intolerant, relapsed or
refractory chronic myeloid leukemia patients without access to clinical trials? Hematol Transfus Cell Ther.
2019;41(3):222-8.
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—— Meétodo - analise de impacto orcamentario

Participacdo de mercado — sem bosutinibe

Populacdo em uso de cada tecnologia— sem bosutinibe

Tecnologia 2024 2025 2026 2027 2028 Tecnologia 2024 2025 2026 2027 2028
Dasatinibe 50% 50% 50% 50% 50% Dasatinibe 78 81 83 85 88
Nilotinibe 50% 50% 50% 50% 50% Nilotinibe 78 81 83 85 88
Bosutinibe 0% 0% 0% 0% 0% Bosutinibe 0 0 0 0 0
Total 100% 100% 100% 100% 100% Total 157 161 166 171 176
Participacdo de mercado — com bosutinibe Populacdo em uso de cada tecnologia — cenario base

Tecnologia 2024 2025 2026 2027 2028 Tecnologia 2024 2025 2026 2027 2028
Dasatinibe 33,3% 33,3% 33,3% 33,3% 33,3% Dasatinibe 52 54 55 57 59
Nilotinibe 33,3% 33,3% 33,3% 33,3% 33,3% Nilotinibe 52 54 55 57 59
Bosutinibe 33,3% 33,3% 33,3% 33,3% 33,3% Bosutinibe 52 54 55 57 59
Total 100% 100% 100% 100% 100% Total 157 161 166 171 176

G Pﬁzer

Confidential

23




—— Método — Analise de impacto or¢camentario

@ Pﬁzer

Custos dos anos 1 ao 5 da avaliagdo econ6mica do tipo custo-utilidade

Componentes do custo

Ano Farmaco Tratamento da LMC SLP Progressao Morte/EA Total
Bosutinibe RS 157.935,84 RS 21.951,95 RS 732,39 RS 3.179,54 R$ 183.799,72
Ano 1 Dasatinibe RS 173.449,92 RS 21.459,36 RS 1.358,60 RS 5.182,36 R$ 201.450,25
Nilotinibe RS 174.002,41 RS 20.837,05 RS 2.074,51 RS 5.170,09 R$ 202.084,06
Bosutinibe RS 124.592,58 RS 20.046,98 RS 2.097,83 RS 636,30 R$ 147.373,68
Ano 2 Dasatinibe RS$ 131.072,41 RS 18.779,73 RS 3.629,20 RS 721,13 RS 154.202,47
Nilotinibe RS 126.222,53 RS 17.515,39 RS 4.909,01 RS 847,16 R$ 149.494,09
Bosutinibe RS 101.714,97 RS 18.405,67 RS 2.959,26 RS 619,99 R$ 123.699,90
Ano 3 Dasatinibe RS 103.748,29 RS 16.719,43  RS$4.921,45 RS 684,34 R$ 126.073,52
Nilotinibe RS 97.764,58 RS 15.260,97 RS 6.245,77 RS 763,74 R$ 120.035,06
Bosutinibe RS 100.105,64 RS 18.282,40 RS 3.014,77 RS 616,51 R$ 122.019,31
Ano 4 Dasatinibe RS 101.880,41 RS 16.570,74  R$ 5.001,23 RS 679,35 R$ 124.131,73
Nilotinibe RS 95.869,90 RS 15.104,14 RS 6.322,07 RS 755,83 R$ 118.051,93
Bosutinibe RS 83.389,29 RS 16.938,59 RS 3.545,84 RS 568,17 R$ 104.441,88
Ano 5 Dasatinibe RS 82.883,32 RS 14.994,63 RS 5.739,13 RS 615,64 RS 104.232,71
Nilotinibe RS 76.919,54 RS 13.480,00 RS 6.984,00 RS 665,11 RS 98.048,65

24



Economia estimada em cinco anos

Resultados — Analise de impacto orgamentario

Ano Cenario sem bosutinibe Cenario com bosutinibe Custo incremental
2024 RS 31.610.141,66 RS 30.657.812,96 -R$ 952.328,70
2025 RS 56.329.009,03 RS 55.097.424,53 -RS 1.231.584,50
2026 RS 77.263.558,76 RS 76.020.554,68 -RS 1.243.004,08
2027 RS 98.506.132,91 R$ 97.266.867,30 -RS 1.239.265,60
2028 RS 117.247.563,00 RS 116.144.727,16 -R$ 1.102.835,84
Total R$ 380.956.405,36 R$ 375.187.386,63 -R$ 5.769.018,73
R$7,5 -R$7,0 -R$6,5 -RS 6,0 55,5 R$5,0 -RS 4,5 -R$ 4,0
B , , Custo Incremental - acumlado 5 anos
Fragio dos pacientes que chegam a 2a linha ]
Incid. de novos casos leucemia - pop masc. ] 0 100 200 300 400 500 500 700 800 300 1000
Incid. de novos casos leucemia- pop fem. I 2000000 . . o . . - N
Custo acomp. pos-progressio ] . I} % ° . L0 .. ° . .. * . . . ..Qo. H L . * bs * o ® o. -, ..
. . . o.'o'éno‘o e e .". ® o, 08 o0 .3' 0.5%" * '. " ..
Custo acomp. pré-progressio I 4000000 3 Y . X S, * O eos ..4' 3] .o..h..: LY 0...0. e *. vy ':.“ L : ‘0. . o**
Custo de eventos adversos - bosutinibe - ?q...".. .:.g ;‘,{i.ﬁ' by w: i! .o... .\?‘.‘Q:...“‘:.. 'c:t.{:..° - .ﬁ:.‘:'..-. L4 .:. m
Percentual de LMC entre leucemias - 5000000 'L .2'.’ ‘.‘:v ...‘ .A”.....* 00..0." .... ’ 2 .O: N .o’ o 3 ...’S.’..’ : o .. ."I4. .
Custo de eventos adversos - dasatinibe - * ‘o t...' ... ..‘ . * ‘ ..~ .:.‘ * &' ¢ :.. . :.;..:.. :}:’ ...; :...Q . &% . ° o.'. - 0‘. -
Custo de eventos adversos - nilotinibe - #000000 .0. :o 'o.:.. . 0.. . - .' h : * .g. : - LERRY . e W |® o'. 2’
Taxa de crescimento ANS ] 10000000 .. .'. o . e oo . . .: * .. J. e . . .. ®e .
Custo de fim de vida 1 . * . ¢ ¢ . . : . . . ¢ .
12000000 s . : .
14000000 .. [ :
i i ) R 16000000
m Cendrio Base - Minime Cendrio Base - Méximo
® [teracfes < Média ® [teragBes entre a Média e o 32 Quartil ® [teracdes > 32 Quartil

DSA: O percentual de pacientes com LMC Ph+ em 22 linha de tratamento e incidéncia de leucemia
no pais foram as variaveis com maior impacto no resultado da AlIO em relagdo ao caso base.

G Pﬁzer

PSA: A AlO média das simulagdes foi de - R$ 5.830.124,80
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—— Consideracgoes finais

* O cenario atual do sistema de saude suplementar considera o uso do nilotinibe ou dasatinibe no tratamento da LMC Ph+ em 22 linha
em pacientes que falharam ao tratamento prévio

* As evidéncias clinicas para o dasatinibe e nilotinibe sdo oriundas de ensaios clinicos semelhantes ao ensaio clinico do bosutinibe

* Os resultados da RS com MAIC favorecem o bosutinibe na comparagao com dasatinibe e nilotinibe em termos de SLP, sem diferenca
significante em termos de SG nas duas comparacgoes

* Bosutinibe estd recomendado pelas principais diretrizes internacionais de oncologia (NCCN e ESMO) e pelas agéncias de ATS do
mundo (CADTH e NICE)

* Arede suplementar ja esta preparada para receber a tecnologia (estrutura fisica, equipamentos, insumos e recursos humanos) com
experiéncia de uso dos TKls para LMC

* A avaliacdo econdmica indicou ganhos de QALY em relacdao aos dois comparadores com reducao de custo em relagdao ao dasatinibe
(dominante) e uma RCEI/QALY de RS 48 mil na comparacdo com nilotinibe

* A AlIO confirma os achados do PTC e da ACU (melhora em SLP com manutencao da SG), proporcionando economia para o sistema de
saude suplementar no horizonte de cinco anos

@Pﬁzer %
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Tratamento atual da LMC na ANS

Paciente diagnosticado
com LMC

|

Imatinibe

J Falha ou intolerancia

Dasatinibe ou nilotinibe ou Bosutinibe ‘—b

Unimed

Belo Horizonte
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Estudos enviados pelo solicitante

1. Cortesetal., 2011 Ensaio clinico fase I/1l (acompanhamento 24 semanas)

2. Cortesetal., 2019 MAIC (Matching-adjusted indirect comparison)

3. Gambacorti-Passerini et al., 2014 Ensaio Clinico, Fase I/1l (acompanhamento 24 meses)

4. Gambacorti-Passerini et al., 2018 Ensaio Clinico, Fase I/1l (acompanhamento 60 meses)

5. Gilesetal., 2013 Ensaio clinico fase Il (acompanhamento 48 meses)

6. Kantarjianetal,, 2011 Ensaio Clinico fase Il (acompanhamento 24 meses)

7. Shah et al., 2008 Ensaio Clinico Fase Ill open-label

8. Shahetal., 2014 Ensaio Clinico Fase Il open-label (acompanhamento 6 anos)
9. Shahetal, 2016 Ensaio clinico fase Ill (acompanhamento 7 anos)

Ensaios clinicos sem comparadores

Bosutinibe

Bosutinibe, desatinibe,
nilotinibe

Bosutinibe
Bosutinibe
Nilotinibe
Nilotinibe
Imatinibe

Dasatinibe

Dasatinibe

-
Unimed -
Belo Horizonte



- _
-~

Estudo pivotal: eficacia e seguranca do Bosutinibe

S / 200 resistentes a imatinibe Mediana de 25,6 meses
Pacientes s 88 intolerante ao imatinibe de tratamento em 5 anos

v

0.6—
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Gambacorti-Passerini C, el al. Bosutinib efficacy and safety in chronic phase chronic myeloid leukemia after imatinib resistance or intolerance: Minimum 24-month follow-up. Am 2014 Jul: -




Estudo pivotal: eficacia e seguranca do Bosutinibe

74% dos participantes

Imatinib-resistant (n = 200) Imatinib-intolerant (n = 88) Tatal (n=288) |nte rrom pe ram

Ewvent, nm (%) All grades Grade 3/4 All grades Grade 3/4 All grades Grade 34 te m pora r|a mente o
Monhematologic TEAES' )

Diarrhea 168 (84) 1719 75 (85) 1 (3) medicamento

MNausea B84 (42) o 45 (51) 48 . q 0

Vomiting 70 (35) 32) 3 (41 8 () Diarreia: 84%

Rash 63 (32) 17 (9) 36 (41) 10 (11)

Pyraxia 54 (27) 101 14 (16) ] nz :

Abdominal pain 45 (23) 20 22 (25) 22 67 (23) 4(1)

Fatigue 45 (23) 1(1) 22 (25) 22 67 (23) 3 o

Elevated ALT a1 (21) 13 (7) 2 (24) B (@) B2 (22) 21(7

Upper abdominal pain 40 (20) 111) 17 f19) 0 5T (20) 1{=1) SO'SA) dOS

Cough 44 (22) 11 13 (15) ] 57 (200 1(<1) 1~1

Elevated AST 36 (18) 6 (3) 18 (21) 5 (6) 54 (19) 1) participantes

Headache 30 (15) 0 18 (21) ] 48 (17) o .

Arthralgia 27 () 0 13 () 6 40 (14) = reduziram a dose

Decreased appetite 27 (14) 2 12 (15) ] 40 (14) 20

Asthenia 22 () 5 (3) 14 (16) ] 36 (13) & (2)

Back pain 16 (8) ] 17 (19) 0 33 (12) 0

Nasopharyngitis 24 (12) ] 12 (14) 0 36 (13) 0

Constipation 18 (9) o 15 (17) 101 33 (12) 1{<1)

Oropharyngeal pain 22 (1) 0 B9 0 30 (10) ) Em S5 anos. 59 4% dOS
Hematologic laboratory abnormalities® ! !

Thrombocytopenia 131 (6E) 42 (21) &2 (70) 28 (32) 1 12 Tl

ﬁnell;nia B2 E:Q'I;il 23 l:r'lg.l T6 EBE‘;; 15(&18;] TrombOCItopenla' partICIpantes

Leukopenia 101 (51 14 46 (52 9 10 2~ (o) 1

Neutropenia a7 (49) 28 (4) 45 (51) 21 (24) Anemla‘ 901) descontlnuaram 0
Nonhematologic laboratory abnormalities® ini

Elovated ALT 1o 55 20 (1 58 (69 10 1) 168 c9 5 (10 bosutinibe, sendo os

Elevated AST o7 (49 T4 48 (5 G 145 (5 13 (5 . . . .

H\_.rp-ophlzsphatemia P 545;1 19 i[1?‘1 35{{41; 8 m 125 543:: 25 [igja principais motivos, a

Hypocalcemia 82 (# B3 A1 (47 G 123 (43 14 o 7 .

Hyperglycemia B5 (43) 4(2) 27 (31) 48 12 (38) B(3) falta de EflcaCIa (17%) S

Elevated creatinine 74 (3T) 20 36 (41) ] 110 (38) 21 o

Elevated alkaline phosphatase 60 (35) o 35 (40) ] 104 (36) ] EA (23 A))

Low bicarbonate 58 (29) o 30 (34) 100 BB (31) 1(=1)

Elevated lipase 52 (26) 16 (8) 3 (25) B{g) 83 (29) 24 (8)

\H}rp-ermagnesemia 50 (25) 15 (8) 27 (31) 18 (21) 77 (27) 33 l:‘lE'.l_./J

Unimed

Gambacorti-Passerini C, el al. Bosutinib efficacy and safety in chronic phase chronic myeloid leukemia after imatinib resistance or intolerance: Minimum 24-month follow-up. Am J 014 Jul; -

Gambacorti-Passerini C, Cortes JE, Lipton JH, Kantarjian HM, Kim DW, Schafhausen P, Crescenzo R, Bardy-Bouxin N, Shapiro M, Noonan K, Leip E, DeAnnuntis L, Brimmendorf TH, Khoury HJ. Safe
bosutinib for chronic phase chronic myeloid leukemia over a five-year period: final results of a phase /1l study. Haematologica. 2018 Aug;103(8):1298-1307. doi: 10.3324/haematol.2017.171249.
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Qualidade da evidéncia da MAIC

Quadro 7. Resultados dos desfechos avaliados pelo estudo de Cortes et al., (2019) considerando a comparacao entre bosutinibe vs. dasatinibe.

Fonte Desfechos Tamanho do efeito Qualidade da evidéncia (GRADE)
Primario: SG HR: 0,82 (IC95%: 0,54-1,26) O OO Muito baixa
Cortes et al., (2019) (60). Primério: SLP HR: 0,63 (IC95%: 0,44-0,90) ®O OO Muito baixa
Secundario: RCM HR: 0,78 (I1C95%: 0,53-1,16) O OO Muito baixa

Abreviacoes: IC, intervalo de confianca; NS, ndo significante; 5G, sobrevida global; SLP, sobrevida livre de progressao; RCM, resposta citogenética maior

Quadro 8. Resultados dos desfechos avaliados pelo estudo de Cortes et al., (2019) considerando a comparacao entre bosutinibe vs. nilotinibe.

Fonte Desfechos Tamanho do efeito Qualidade da evidéncia (GRADE) 8
Primdrio: 5G HR: 0,72 (I1C95%: 0,46-1,13) OO0 Muito baixa
Cortes et al., (2019) (60). Primario: SLP HR: 0,54 (IC95%: 0,38- 0,76) O OO Muito baixa
Secundario: RCM HR: 0,98 (IC95%: 0,71-1,35) O OO Muito baixa

Abreviacdes: IC, intervalo de confianca; NS, ndo significante; 5G, sobrevida global; SLP, sobrevida livre de progressao; RCM, resposta citogenética maior.

-
Unimed -
Belo Horizonte

Cortes JE et al. Matching-adjusted indirect comparison of bosutinib, dasatinib and nilotinib effect on survival and major cytogenetic response in treatment of second-line
chronic phase chronic myeloid leukemia. Curr Med Res Opin. 2019;35(9):1615-1622.
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Declaration of funding
M AI ‘ This study was sponscred by Pfizer. This publication reports the results
of a Pfizer-sponsored non-interventional study.

“Ha importantes diferengas entre a forma como a PFS foi definida nos 3 estudos:

- No ensaio com bosutinibe, a perda de resposta hematologica completa confirmada foi um pré-requisito
para a progresséo,

- No ensaio com dasatinibe, aplica-se a perda de resposta hematologica completa ou a perda de resposta

citogenética maior.
- O estudo com nilotinibe listou um critério adicional que classificou os pacientes como progredidos quando

houve a descontinuacdo devido a progressdo (conforme avaliacdo do investigador).”

“A suposta superioridade estatistica do bosutinibe em “Embora tenhamos feito um esforco para
termos de PFS baseia-se no pressuposto de que a propria | reponderar todas as caracteristicas basais
PFS foi definida de forma semelhante em todos os relatadas clinicamente relevantes consideradas
ensaios e que ndo ha grandes diferencas entre o que é como modificadoras do efeito do tratamento ou
entendido como PFS em um ensaio ou outro, diferencas preditores de resultado, isso ndo foi feito para
que de outra forma influenciariam Taxas de PFS. (...) todas as caracteristicas basais que foram relatadas
Esses achados devem ser interpretados com Cuidado.” nos ensaios.”

Cortes JE et al. Matching-adjusted indirect comparison of bosutinib, dasatinib and nilotinib effect on survival and major cytogenetic response in treatment of second-line
chronic phase chronic myeloid leukemia. Curr Med Res Opin. 2019;35(9):1615-1622.
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MAIC

Populacao da proposta da DUT

Indicacéo: Fases cronica, acelerada ou blastica mieloide/linfoide com resisténcia ou intolerancia ao
tratamento anterior incluindo imatinibe.

Populacao alvo da MAIC

No caso da comparacao de bosutinibe com dasatinibe

LMC Ph+ na FC com idade mediana de 56 anos, com 50% de homens, 55 meses de duracao da
LMC desde o diagnostico, 6% de transplante préevio de medula 6ssea, e proporgéao entre resisténcia
e intolerancia ao imatinibe de 74%.

No caso da comparacao de bosutinibe com nilotinibe
LMC Ph+ na FC com idade mediana de 58 anos, com 58 meses de duracdo da LMC desde o
diagnostico, e proporcao entre resisténcia e intolerancia ao imatinibe de 70%.

Unimed
Cortes JE et al. Matching-adjusted indirect comparison of bosutinib, dasatinib and nilotinib effect on survival and major cytogenetic response in treatment of second-line
chronic phase chronic myeloid leukemia. Curr Med Res Opin. 2019;35(9):1615-1622.
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Volume 13 * Number | + 2010
VALUE IN HEALTH

A Multinational Study of Health State Preference Values
Associated with Chronic Myelogenous Leukemia

Shelagh M. Szabo, MSc,' Adrian R. Levy, PhD,'? Catherine Davis, PharmD,’ Tessa L. Holyoake, MD, PhD,*
Jorge Cortes, MD*

'Oxford Outcomes Ltd, Vancouver, BC, Canada; *University of British Columbia, Vancouver, BC, Canada; *Bristol-Myers Squibb, Wallingford
CT. USA: “University of Glasgow, Glasgow, UK: *MD Anderson Cancer Centre, Houston, TX, USA

Chronic phase responding to treatment

* | have recently been diagnosed with a serious health condition and have started receiving treatment. My doctor told me that my treatment is working.
This has relieved my anxiety but | worry about having a serious health condition.

* | am able to continue with my work and daily activities.

* | need blood tests at the hospital approximately every 3 months and bone marrow is taken for examination every 6 months. This test is painful and | am in

discomfort for a few days afterwards.

Foi presumido que pacientes em SLP tém a mesma utilidade de pacientes em
LMC Ph+ na FC com resposta (0,840).

-
Unimed -
Belo Horizonte
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Avaliacao de eficiéncia

Para os medicamentos com multiplos fabricantes, optou-se pela utilizacdo do

medicamento de referéncia. Nao foram considerados fracionamento ou reducao de doses no modelo.

Quadro 10. Posologia e custo do tratamento da LMC com os medicamentos utilizados no modelo.

ST Medicamento

Bosutinibe Nilotinibe Dasatinibe
Concentracao (mg) por comprimido 500 mg 200 mg 100 mg
Dose diaria 500 mg 800 mg 100 mg
Unidades por caixa 30 112 30
Quantidade de caixas por ciclo 1,014 1,086 1,014
Preco unitario RS 14.849,99 RS 16.060,38 RS 10.835,77
Custo por ciclo de 30,42 dias* RS 15.057,89 RS 17.448,46 RS 10.835,77

Unimed

Belo Horizonte -



Avaliacao de eficiéncia

Quadro 16. Resultados da analise de custo-utilidade no caso base do uso de bosutinibe em comparacdo com dasatinibe.

Efetividade Incremental RCEI
Intervencdo Custo total
LY QALY Custo Ly QALY Ly QALY
Dasatinibe RS 984.053,33 8,99 6,78 - . - - -
Bosutinibe RS 980.175,61 9,29 7,30 R 7,72 0,30 0,52 W M

LY: Life years; QALY: quality-adjusted life years

RESULTADDS - BOSUTIMIBE V5. DASATIMIBE

Bosutinibe Dasatinibe Incremental
Custo total RS 980.175,61 RS 722.699,62 RS 257.475,99
Tratamento RS 746.251,09 RS 485.371,61 RS 260.879,48
Custos pré progressio RS 178.271,92 RS 153.634,55 RS 24.637,37
Progressio RS 47.779,00 RS 73.544 86 -RS 25.765,86
Eventos adversos / Morte RS 7.873,60 RS 10.148,61 -RS 2.275,00
Anos de vida 9,29 8,99 0,30
RCEl (RS / anos de vida ganhos) RS 855.787,44
Anos de vida ajustados por qualidade 7,30 6,78 0,52

RCUI (RS /AVAQ ganhos) RS 491.955,35 Unimed

Belo Horizonte




Avaliacao de eficiéncia

Quadro 7. Participacdao do mercado das intervencdes no tratamento da LMC Ph+ com progressao ao tratamento de

segunda linha, no cenario base sem bosutinibe.

y 4

Tecnologia 2024 2025 2026 2027 2028
Dasatinibe 50% 50% 50% 50% 50%
Nilotinibe 50% 50% 50% 50% 50%
Bosutinibe 0% 0% 0% 0% 0%

Total 100% 100% 100% 100% 100%

Quadro 8. Participacao do mercado das intervencdes no tratamento da LMC Ph+ com progressao ao tratamento de

segunda linha, no cenario base com bosutinibe.

Tecnologia 2024 2025 2026 2027 2028
Dasatinibe 33,3% 33,3% 33,3% 33,3% 33,3%
Nilotinibe 33,3% 33,3% 33,3% 33,3% 33,3%
Bosutinibe 33,3% 33,3% 33,3% 33,3% 33,3%
Total 100% 100% 100% 100% 100%

-
Unimed -
Belo Horizonte
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Avaliacao de eficiéncia

Quadro 10. Numero de novos pacientes comILMC Ph+ na Fda serem tratados com as tecnologias em avaliacao, no
cenario-base com bosutinibe.

Tecnologia 2024 2025 2026 2027 2028
Dasatinibe 52 54 55 57 59
Nilotinibe 52 54 55 57 59
Bosutinibe 52 54 55 57 59
Total 157 161 166 171 176

Unimed

Belo Horizonte -



Avaliacao de eficiéncia

y 4

Quadro 14. Resultados da analise do impacto or¢amentario da incorporacao do bosutinibe para tratamento, em

segunda linha, da LMC Ph+ FC, FA e FB, na perspectiva da saude suplementar, em cinco anos.

Ano Cenario sem bosutinibe Cenario com bosutinibe Custo incremental

Total RS 380.956.405,36 RS 375.187.386,63 -RS 5.259@18,73
IMPACTO ORCAMENTARIO - CENARID COM BOSUTINIBE

Tecnologia 204 2025 2026 2027 2018 Total

Dasatinibe RS 7.268.502,69 RS 13.077.947,68 R 13.101.361,94 RS 23.206.076,06 RS 27.777.826,71 RS 89.431.815,08
Nilotinibe RS 10.553.263,37 RS 13.670.431,45 RS 25.487.830,50 RS 32.402.097,96 RS 38.475.020,30 RS 125.588.653,59
Bosutinibe (TOTAL) R 9.584.385 19 R 17.544.751 84 RS 24.511.515,51 RS 31.596.112,03 RS 37.979.685,16 RS 121.216.449,73
Total RS 27.406.251,25 R$ 49.293.130,97 RS £8.100.707,95 RS 87.204.286,05 RS 104.232.542,17
Impacto Orgamentario incremental RS 673.452,16 RS 1,670,562,28 RS 2,716.919,29 RS 3.792.025,0 RS 4,853.256,65 RS 13.706.215,39

-
Unimed -
Belo Horizonte
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Agéncias Internacionais

Y 4

1 Recommendations

1.1 Bosutinib is recommended as an option, within its marketing authorisation, for chronic,

accelerated and blast phase Philadelphia chromosome positive chronic myeloid
leukaemia in adults, when:

« they have previously had 1 or more tyrosine kinase inhibitor and

« imatinib, nilotinib and dasatinib are not appropriate and

« the company provideg bosutinib with the discount agreed |n the patient access
scheme (as revised in 2016).

NICE accredited

www.nice.org. uk/accreditation

Canada’s Drug and
Health Technology Agency

o Costs: PAG also noted that with the introduction of generic imatinib, the price of
dasatinib and nilotinib has also shifted in some instances, which would have an
impact on the incremental costs of bosutinib.

At the list price, bosutinib costs $36.59 per 100mg tablet or $146.34 per 500mg tablet. At
the recommended daily dose of 500mg for all phases (CP, AP, BP), bosutinib costs $146.34
per day and $4097.52 per 28 day course. Depending on the combination of tablets used to
provide a 500mg dose (5 x 100mg or 1 x 500mg), the price of bosutinib may be as high as
$182.95 per day and $5122.60 per 28 day course.

At the recommended dose of 500mg for all phases (CP, AP, BP), and using the confidential
price, bosutinib costs S|lj per day and S|l per 28-day course. (The cost of
bosutinib is based on a confidential price submitted by the manufacturer and cannot be
disclosed to the public according to the pCODR Disclosure of Information guidelines.)

(‘ Healthcare Scottish
( ") Improvement Medicines
W 5cotiand Consortium

This SMC advice takes account of the benefits of a Patient Access Scheme (PAS) that improves
the cost-effectiveness of bosutinib. This advice is contingent upon the continuing availability of

the patient access scheme in NHS Scotland of a list price that is equivalent or lower.

Todas limitam a recomendacao

a negociacao de preco

-
Unimed -
Belo Horizonte



4

NAO SE TRATA DE UMA AUSENCIA DE ESTUDOS A MAIC NAO APRESENTA A A MAIC NAO ANALISOU
POPULACAO DESASSISTIDA. COMPARATIVOS DIRETOS POPULACAO DA PROPOSTA DE DESFECHOS DE SEGURANCA.
ENTRE AS ALTERNATIVAS DUT.
TERAPEUTICAS.

.

[e]

APRESENTARAM QUALIDADE DE COM POSSIBILIDADE DE AUMENTO INCORPORARAM COM RESTRICOES E MEDIANTE

REALIDADE DA ANS.

-
Unimed -
Belo Horizonte



Recomendacao

Desfavoravel a inclusao do bosutinibe, uma vez que nao se trata
de uma populacao desassistida, a MAIC tem qualidade muito baixa
e nao avaliou desfechos de seguranca, e a sua inclusao pode

ocasionar aumento de custos ao Sistema.

Unimed

Belo Horizonte
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UAT 123 — Bosutinibe (Bosulif®) para o tratamento de segunda linhade | ¥
pacientes com leucemia mieloide crénica com cromossomo Philadelphia
positivo na fase crénica, fase acelerada ou fase blastica, com resisténcia ou
intolerancia a pelo menos uma terapia prévia, incluindo imatinibe Confederagao Nacional da Industria
PELO FUTURO DA INDUSTRIA

janeiro/2024
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Analise do PTC

UAT 123 — Bosutinibe (Bosulif®) para o tratamento de segunda linha de pacientes com leucemia mieloide crénica com

cromossomo Philadelphia positivo na fase crénica, fase acelerada ou fase blastica, com resisténcia ou intolerancia a pelo
menos uma terapia preévia, incluindo imatinibe

Justificativa do proponente

1. A leucemia mieloide cronica (LMC) é uma neoplasia que acomete a medula dssea e causa a multiplicacao de
leucdcitos anormais devido a uma alteracao no DNA.

2. Segundo o Instituto Nacional do Cancer (INCA), o Brasil deverd registrar em torno de 11.540 novos casos de
leucemia entre 2023 e 2025, sendo que cerca de 15% desses podem corresponder a LMC.

3. Ainda que o imatinibe em primeira linha terapéutica tenha modificado a histéria natural da LMC, uma fracao de
pacientes ira apresentar progressao da doenca, necessitando de tratamento de segunda linha.

4. Indicacao: bosutinibe para o tratamento, em segunda linha, de pacientes com LMC com cromossomo Philadelphia
positivo (Ph+) na fase cronica, fase acelerada ou blastica (FC, FA ou FB).



Analise do PTC

UAT 123 — Bosutinibe (Bosulif®) para o tratamento de segunda linha de pacientes com leucemia mieloide crénica com
cromossomo Philadelphia positivo na fase cronica, fase acelerada ou fase blastica, com resisténcia ou intolerancia a
pelo menos uma terapia prévia, incluindo imatinibe

Pergunta PICO

P — Pacientes adultos com leucemia mieloide crénica Ph+ na fase cronica, fase acelerada ou fase blastica,
com resisténcia ou intolerancia a pelo menos uma terapia prévia, incluindo imatinibe (isto €, na segunda

linha de tratamento) . .
| - Bosutinibe em monoterapia Atraveés da pergunta PICO €

C — Dasatinibe ou nilotinibe possivel depreender que o

O - Desfechos: . o ) - proponente compara duas

Primarios: S.obreV|da global; Sobrevida livre de progressao; Sobrevida livre de eventos; intervengc”)es considerando

Resposta molecular maior d .
Secundarios: Resposta citogenética completa; Resposta citogenética maior; Eventos adversos todos O_S paC|e.ntes Cf)m

gerais ou emergentes do tratamento; Eventos adversos graves LMC, visando inclusdo de

tecnologia como segunda
linha.

Desenho de estudo: Estudos secundarios: Revisio sistematica (com ou sem meta-analise em pares ou
por comparacao indireta, como a ajustada por correspondéncia) de ensaios clinicos randomizados ou
estudos observacionais (coortes prospectivas ou retrospectivas comparativas). Estudos primarios: Ensaios
clinicos randomizados; ¢ Estudos observacionais (coortes prospectivas ou retrospectivas comparativas)



UAT 123 — Bosutinibe (Bosulif®) para o tratamento de segunda linha de pacientes com leucemia mieloide crénica co
cromossomo Philadelphia positivo na fase crénica, fase acelerada ou fase blastica, com resisténcia ou intolerancia a

Analise do PTC

pelo menos uma terapia prévia, incluindo imatinibe

IDENTIFICACAO

TRIAGEM |

INCLUIDOS

Identificagdo de estudos por meio de bases de dados

Estudos identificados: (N = 2.173)

Medline [PUBMED) {n = 306)
EMBAGSE (Elsevier) {n = 1.836)
The Cochrane Library (n = 29)
Clinicaltrials {n = 18)

Identificacdo de estudos por outros métodos

{n=1355)

Estudos triados (n = 1.836)

:_Duplicatas (n = 355)

Estudos removidos antes da triagem:

Estudos identificados nas buscas
adicionais: (n=0)

Estudos completos encontrados
{n=50)

Estudos excluidos: (n= 1.786)

v

Estudos lidos na intregra
{n=48)

A

Estudos incluidos na revisao
sistemdticas: (N=1)

Estudos incluidos pelas bases de
dados (n = 1)

Estudos incluidos por outros
meétodos (n= 0]

hd

Estudos nao encontrados
(n=2)

Estudos completos encontrados: (n = 0)

Estudos ndo encontrados:

(n=0)

¥

h

Estudos excluidos: (n=47)

- Populacéo {n = 32)

» Medicamente (n= 2}

» Desenho de estudo (n = 13)

Estudos lidos na intregra: (n =0)

Estudos excluidos:
(n=0)

48 publicacdes foram avaliadas para elegibilidade
por textos completos na fase 2, sendo que ao final
foi incluido no PTC, apenas um estudo (uma
publicacdo), sendo este uma revisio sistematica
com MAIC publicada por Cortes et al., (2019)



Analise do PTC

UAT 123 — Bosutinibe (Bosulif®) para o tratamento de segunda linha de pacientes com leucemia mieloide crénica CO%\
cromossomo Philadelphia positivo na fase cronica, fase acelerada ou fase blastica, com resisténcia ou intolerancia a
pelo menos uma terapia prévia, incluindo imatinibe

Cortes JE et al. Matching-adjusted indirect comparison of bosutinib, dasatinib and nilotinib effect on survival and major cytogenetic response in
treatment of second-line chronic phase chronic myeloid leukemia. Curr Med Res Opin. 2019;35(9):1615-22..

—_—

Revisdo sistematica com MAIC (“Matching Adjusted Indirect Comparisons”)
2. Incluiu trés ensaios clinicos (61-63) com um total de 776 participantes (dasatinibe n = 167, nilotinibe n = 321 e bosutinibe n = 288)

3. Apenas as caracteristicas da doenca e da linha de base que foram estatisticamente significativas no nivel de 20% ou 25% e/ou que foram
consideradas clinicamente significativas foram incluidas no pareamento, buscando ponderar a correspondéncia com as caracteristicas

basais médias e variancias disponiveis nos estudos.

4. Arevisao sistematica com MAIC priorizou os seguintes desfechos primarios: SG, SLP e RCM. A SG e a SLP foram comparados em um
periodo de acompanhamento de oito anos para bosutinibe, seis anos para dasatinibe e quatro anos para nilotinibe. As taxas de RCM foram

comparadas por 24 meses.
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UAT 123 — Bosutinibe (Bosulif®) para o tratamento de segunda linha de pacientes com leucemia mieloide crénica co
cromossomo Philadelphia positivo na fase crénica, fase acelerada ou fase blastica, com resisténcia ou intolerancia a

pelo menos uma terapia prévia, incluindo imatinibe
Cortes JE et al. Matching-adjusted indirect comparison of bosutinib, dasatinib and nilotinib effect on survival and major cytogenetic response in

treatment of second-line chronic phase chronic myeloid leukemia. Curr Med Res Opin. 2019;35(9):1615-22..

Quadro 4. Caracteristicas da revisdo sistemdtica com Matching-adjusted indirect comparison incluido no parecer técnico cientifico.
Numero de
Estudo Delineamento parflapantes = - =
(Nidmero de Populacdo Tecnologias avaliadas
(Autor, ano) do estudo
estudos
incluidos)
Pacientes adultos com leucemia
mieloide cronica, em fase cronica com
c'romossom:? Philadelphia POSIt.N.O st Nilotinibe Bosutinibe (500 mg uma vez ao dia)
i resistentes ou intolerantes a imatinibe,
Revisdo : (100 mg (400 mg
. o em segunda linha de tratamento
sistemadtica umavezao duasvezes
5 i Com Com
com 776 dia) ao dia)
Cortesetal., : £ o o Sem pareamento — pareamento —
Matching- (trés estudos) Caracteristicas dos participantes s s
(2019) (60) . = pareamento  bosutinibe vs. bosutinibe vs.
adjusted (61-63) o s
indreet dasatinibe nilotinibe
Wi S Mediana de idade (anos) 56 58 53 56 58
p Homens (%) 50% - 52% 50% -
Duracdo da doenca (meses) 55 58 47 55 58
Transplante prévio de células tronco (%) 6% - 3% 6% -
Resisténcia a imatinibe 74% 70% 69% 74% 70%
Fonte: Adaptado do estudo de Cortes et al., (2019) (60).

*Referéncias dos 3 estudos: bosutinibe (48,63,67), dasatinibe (62,64,65), nilotinibe (61,66)



Sobrevida global
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UAT 123 — Bosutinibe (Bosulif®) para o tratamento de segunda linha de pacientes com leucemia mieloide crénica com\\\__
cromossomo Philadelphia positivo na fase cronica, fase acelerada ou fase blastica, com resisténcia ou intolerancia a
pelo menos uma terapia prévia, incluindo imatinibe
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Cortes JE et al. Matching-adjusted indirect comparison of bosutinib, dasatinib and nilotinib effect on survival and major cytogenetic response in
treatment of second-line chronic phase chronic myeloid leukemia. Curr Med Res Opin. 2019;35(9):1615-22..

Sobrevida global bosutinibe vs. dasatinibe

-~ SG dos pacientes bosutinibe antes do MAIC (n=283)

— SG dos pacientes bosutinibe apés MAIC (ESS=269,7)
— =~ SG dos pacientes dasatinibe (n=167)
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Sobrevida global
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Sobrevida global bosutinibe vs. nilotinibe

.. SG dos pacientes bosutinibe antes do MAIC (n=283)

—— SG dos pacientes bosutinibe apés MAIC (ESS=269,9)
— = SG dos pacientes nilotinibe (n=321)
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Meses

1.

Para o desfecho SG, a comparacao entre
bosutinibe vs. dasatinibe forneceu um HR:
0,82 (IC95%: 0,54-1,26), indicando que n&o
houve diferenca estatisticamente significante
ou clinica entre os grupos

Evidéncia GRADE — Muito Baixa
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cromossomo Philadelphia positivo na fase cronica, fase acelerada ou fase blastica, com resisténcia ou intolerancia a
pelo menos uma terapia prévia, incluindo imatinibe
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Cortes JE et al. Matching-adjusted indirect comparison of bosutinib, dasatinib and nilotinib effect on survival and major cytogenetic response in
treatment of second-line chronic phase chronic myeloid leukemia. Curr Med Res Opin. 2019;35(9):1615-22..

Sobrevida livre de progresséo
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Sobrevida livre de progressido
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Sobrevida livre de progressao bosutinibe vs. nilotinibe

.. SLP dos pacientes bosutinibe antes do MAIC (n=283)
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Para o desfecho SLP, a
comparagao entre bosutinibe e
nilotinibe forneceu um HR: 0,54
(1C95%: 0,38-0,76); portanto,
favorecendo bosutinibe com
significancia estatistica e clinica
Evidéncia GRADE — Muito Baixa




Analise do PTC

UAT 123 — Bosutinibe (Bosulif®) para o tratamento de segunda linha de pacientes com leucemia mieloide crénica co¥m
cromossomo Philadelphia positivo na fase cronica, fase acelerada ou fase blastica, com resisténcia ou intolerancia a
pelo menos uma terapia prévia, incluindo imatinibe

Cortes JE et al. Matching-adjusted indirect comparison of bosutinib, dasatinib and nilotinib effect on survival and major cytogenetic response in
treatment of second-line chronic phase chronic myeloid leukemia. Curr Med Res Opin. 2019;35(9):1615-22..

1. Evidéncia para o desfecho livre de Progresséo e nao para os outros desfechos

2. Recomendacgao favoravel baseado na similaridade do comportamento do farmaco aos outros dois ja aprovados



UAT 123 — Bosutinibe (Bosulif®) para o tratamento de segunda linha de pacientes com leucemia mieloide crénica co
cromossomo Philadelphia positivo na fase crénica, fase acelerada ou fase blastica, com resisténcia ou intolerancia a

Analise do Impacto orcamentario (AlO)

pelo menos uma terapia prévia, incluindo imatinibe

Quadro 4. Estimativa de homens e mulheres diagnosticados com leucemia e com cobertura de planos de satide no

pais.
fessoes d? sexo Pes.sr:)as L Casos de Casos de Total de casos de
masculino feminino cobertas - . .
Ano leucemia leucemia em leucemia para
cobertas por por planos de
. : em homens mulheres tratamento

planos de satde saude
2024 24.285.294 27.606.360 1.433 1.320 2.752
2025 24.999.282 28.417.987 1.475 1.358 2.833
2026 25.734.260 29.253.475 1.518 1.398 2.917
2027 26.490.848 30.113.528 1.563 1.439 3.002
2028 27.269.679 30.998.865 1.609 1.482 3.091

Populacao-alvo derivada da revisao sistematica com
MAIC conduzida por Cortes et al(2019) —

a) Dasatinibe - idade mediana de 56 anos, com 50% de homens, 55 meses de
duracao da LMC desde o diagnéstico, e 6% de transplante prévio de medula
Ossea

b) Nilotinibe, a idade mediana foi 58 anos, com 58 meses de duragéo da LMC desde
o diagndstico

Percentual de pacientes com LMC que progridem para 22
linha de tratamento — 38,8%

Assumpcao de que o Bosutinibe tera 33,3% da
participacao de mercado sobre o numero de pacientes
novos por ano (2024 — 157 até 2028 — 176)

Horizonte temporal — 5 anos
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UAT 123 — Bosutinibe (Bosulif®) para o tratamento de segunda linha de pacientes com leucemia mieloide crénica com
cromossomo Philadelphia positivo na fase cronica, fase acelerada ou fase blastica, com resisténcia ou intolerancia a
pelo menos uma terapia prévia, incluindo imatinibe

Quadro 14. Resultados da analise do impacto orgamentdrio da incorporagao do bosutinibe para tratamento, em
segunda linha, da LMC Ph+ FC, FA e FB, na perspectiva da saude suplementar, em cinco anos.

Ano Cenario sem bosutinibe Cenario com bosutinibe Custo incremental
2024 RS 31.610.141,66 RS 30.657.812,96 -R$952.328,70 1. |ncorp0ragéo representaria economia de
2025 RS 56.329.009,03 RS 55.097.424,53 -R$ 1.231.584,50
2026 RS 77.263.558,76 RS 76.020.554,68 -R$ 1.243.004,08 R$ 5.769.018,73 no horizonte de 5 anos
2027 RS 98.506.132,91 RS 97.266.867,30 -RS$ 1.239.265,60
2028 RS 117.247.563,00 RS 116.144.727,16 -R$ 1.102.835,84
Total RS 380.956.405,36 RS 375.187.386,63 -R$ 5.769.018,73




Avaliacao econdmica em saude (AES)

UAT 123 — Bosutinibe (Bosulif®) para o tratamento de segunda linha de pacientes com leucemia mieloide crénica com
cromossomo Philadelphia positivo na fase cronica, fase acelerada ou fase blastica, com resisténcia ou intolerancia a
pelo menos uma terapia prévia, incluindo imatinibe

1. Estudo de custo utilidade utilizando modelo de sobrevida particionada no horizonte temporal de 20 anos

2. O tratamento em segunda linha dos pacientes com LMC Ph+ FC, FA e FB com bosutinibe resultou em um
ganho de 0,52 QALY (7,30 vs. 6,78) e 0,30 LY (9,29 vs. 8,99) na comparacdo com dasatinibe. Na
comparacao com nilotinibe, a efetividade incremental com bosutinibe foi de 1,01 QALY (7,35 vs.6,35) € 0,73
LY (9,33 vs. 8,60). No caso da comparacdo com dasatinibe, o beneficio clinico observado foi acompanhado
por menores custos (- R$ 3.877,72) com o uso de bosutinibe, que foi, portanto, considerado dominante nesta
comparacao. Na analise do bosutinibe vs. nilotinibe, o beneficio clinico foi acompanhado de custos
incrementais totais de R$ 48.974,75, resultando em uma razao de custo-efetividade incremental estimada de

R$ 48.564,01 por QALYs ganhos e de R$ 67.379,87 para cada LYs



Recomendacao

UAT 123 — Bosutinibe (Bosulif®) para o tratamento de segunda linha de pacientes com leucemia mieloide crénica com
cromossomo Philadelphia positivo na fase cronica, fase acelerada ou fase blastica, com resisténcia ou intolerancia a
pelo menos uma terapia prévia, incluindo imatinibe

1. Considerando que apesar da qualidade da evidéncia (GRADE)ser “Muito Baixa”, a tecnologia traz

aumento de SLP em comparacao aos dois outros medicamentos utilizados para tratamento de LMC 22

linha

2. A analise de impacto orgamentario apresenta-se favoravel ao cenario de coexisténcia com os outros dois

comparadores

3. A analise de estimativa econémica € complexa, podendo ser inexata frente a incerteza da evidéncia, mas

adequada frente ao que esta disponivel

Recomendacio - Favoravel
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_ PROPOSTA DE ATUALIZACAO

= Protocolo: 2023.2.000173

= Proponente: WYETH INDUSTRIA FARMACEUTICA LTDA

= N2 UAT: 123

= Tipo de PAR: Incorporacao

= Tecnologia: Bosutinibe

= Indicacao de uso: Tratamento, em segunda linha, de pacientes adultos com leucemia mieloide cronica (LMC) com
cromossomo Philadelphia positivo (LMC Ph+) na fase cronica (FC), fase acelerada (FA) ou fase blastica (FB) com

resisténcia ou intolerancia a terapia anterior, incluindo imatinibe

= Tecnologias alternativas disponiveis no Rol : Dasatinibe e Nilotinibe

A~ AN Agéncia Nacional de
2 ! Sauide Suplementar



EVIDENCIAS CIENTIFICAS

O bosutinibe é eficaz e seguro para o tratamento em segunda linha de pacientes com LMC Ph+ na FC, FA ou FB e com resisténcia ou

intolerancia a pelo menos uma terapia prévia, incluindo imatinibe, qguando comparado ao dasatinibe ou nilotinibe?

P Pacientes adultos com leucemia mieloide cronica Ph+ na fase cronica, fase acelerada ou fase blastica, com resisténcia
(populagao) ou intolerancia a pelo menos uma terapia prévia, incluindo imatinibe

. - Bosutinibe em monoterapia
(intervengao)

¢ Dasatinibe ou nilotinibe
(comparadores)
Desfechos primarios: Sobrevida global (SG); Sobrevida livre de progressao (SLP); Eventos adversos (EA) graves
O Desfechos secundarios: Resposta molecular maior (RMM); Resposta citogenética maior (RCM); Resposta citogenética
(desfecho) completa (RCC) Sobrevida livre de eventos (SLE); EA gerais ou emergentes do tratamento; Qualidade de vida
relacionada a saude (QVRS)
T RevisOes sistematicas (com ou sem meta-analise)

(tipos de estudos) Ensaios clinicos

ra AN Agéncia Nacional de
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EVIDENCIAS CIENTIFICAS

As evidéncias clinicas sobre a eficacia e seguranca do bosutinibe para o tratamento em segunda linha de

pacientes adultos com LMC PH+, com resisténcia ou intolerancia ao imatinibe, foram provenientes de:
v'  Revisdo sistematica com Matching Adjusted Indirect Comparisons (MAIC) — Cortes et al. (2019) e

v Dois ensaios clinicos de brago unico (Study 200/ NCT00261846 e o NCT00811070)

A~ AN Agéncia Nacional de
4 ! Sauide Suplementar



_ CARACTERISTICAS DOS ESTUDOS (ensaios clinicos )

Estudo Desenho Populacio! " Medicament Desfechos? Seguimento  Financiamento
NCT00261846 EC de Pacientes adultos com LMC Ph+ na FC, FB ou FA e com Bosutinibe Primdrios: Pfizer
braco resisténcia ou intolerancia ao imatinibe e RCM
dnico, * (FC: n= 288 tratados em 22 linha com bosutinibe; (500 mg/
aberto, FA: n=79, sendo 49 tratados em 22 linha com bosutinibe?; 1x dia) Secunddrios:
fase I/l FB: n=64, sendo 36 tratados em 22 linha com bosutinibe?) e RMM
e RCC
Idade em anos (mediana): 53 (FC), 51 (FA); 47 (FB) * SG
Sexo masculino: 53% (FC); 56% (FA); 66% (FB) o SLP
Duracdo da doenca em anos (mediana): 3,6 (FC); 5,6 (FA); * EA
3,3 (FB)
Transplante prévio de células tronco: 3% (FC); 9% (FA); 6% Exploratorio
(FB) e QVRS
Resisténcia a imatinibe: 69% (FC); 86% (FA); 84% (FB)
NCT00811070 Pacientes japoneses adultos com LMC Ph+ na FC, FBou FA e Bosutinibe Primdrios: Pfizer
com resisténcia ou intolerancia ao imatinibe e RCM
ECde (FC: n= 28 tratados em 22 linha com bosutinibe3; (500 mg/
braco FB+FA: n=7 tratados em 22 linha com bosutinibe3) 1x dia) Secunddrios:
unico, e RMM
aberto, Idade em anos (mediana): 57 (FC) e 66 (FB/FA) e RCC
fase I/ Sexo masculino: 57% (FC) e 86% (FB/FA) * SG
Transplante prévio de células tronco: 0 (FC, FA, FB) e SLP KQAN Agéncia Nacional
Resisténcia a imatinibe: 14% (FC) e 86% (FB/FA) ° e EA o S""""S””’e”"’"’{




r

CARACTERISTICAS DOS ESTUDOS

Caracteristicas da revisao sistematica incluida na analise do PARECERISTA.

Estudo

Cortes
et al.
(2019)

Desenho

Revisao
sistematica
com MAIC?

Populagao

Pacientes com
LMCem FC

Medicamentos

¢ Dasatinibe
(100 mg/ 1x
dia)
¢ Nilotinibe
(400 mg/ 2x
dia)
e Bosutinibe
(500 mg/ 1x
dia)

Desfechos

PFrimarios:

* SG

oSLP

e RCM (em 2
anos)

Critérios de elegibilidade

Ensaios clinicos compreendendo o
tratamento de segunda linha de
pacientes com LCM em FC, com 23 anos
de seguimento — periodo adotado tendo
em vista o objetivo de comparar a
eficacia das diferentes alternativas
terapéuticas ao longo do tempo. Foram
consideradas os medicamentos e
respectivas doses atualmente aprovados
pelo FDA.

Estudos primarios
incluidos na RS

Dasatinibe:
e NCT00123474/ CA180
Nilotinibe:
* NCT00109707
Bosutinibe:
* NCT00261846

FC: fase cronica; FDA: United States Food and Drug Administration; LMC: leucemia mieloide cronica; MAIC: matching adjusted indirect comparison —
comparacao indireta ajustada por correspondéncia;, RCM: Resposta citogenética maior; SG: Sobrevida global; SLP: Sobrevida livre de progressao.

LA MAIC levou em consideracdo as caracteristicas da doenca e da linha de base estatisticamente significativas no nivel de 20% ou 25% e/ou
clinicamente significativas (idade, sexo, duracao da doenca, transplante prévio de células tronco e resisténcia prévia a imatinibe), buscando ponderar
a correspondéncia com as caracteristicas basais médias e variancias disponiveis nos ensaios clinicos incluidos.

ZAns

Agéncia Nacional de
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Estudo

Desenho

Populagao

Medicamento

Desfechos

Seguimento
(anos)

CARACTERISTICAS DOS ESTUDOS INCLUIDOS NA REVISAO SISTEMATICA

Financiamento

{SAN

NCT00261846 EC de brago unico, "Pacientes adultos com LMC Ph+ na FC e com resisténcia ou intolerancia ao Bosutinibe Primdrios: 8 Pfizer
aberto, fase I/11 imatinibe? e RCM
(n=288)
(500 mg/
1x dia) Secunddrios:?
. Idade (mediana): 53 anos? * SG
. Sexo masculino: 52%?2 e SLP
. Duracdo da doenca: 47 meses?
. Transplante prévio de células tronco: 3%?
. Resisténcia a imatinibe: 69%?
NCT00123474/ ECR aberto, fase Il Pacientes adultos (218 anos) com LMC Ph+ na FC e com resisténcia ou Dasatinibe* Secunddrios:s 6 Bristol-Myers Squibb
CA180 intolerancia ao imatinibe (100 mg/ * RCM
(n=167) 1x dia) * SG
* SLP
. Idade (mediana): 56 anos
. Sexo masculino: 50%
. Duragdo da doencga: 55 meses
. Transplante prévio de células tronco: 6%
. Resisténcia a imatinibe: 74%

Agéncia Nacional de
Saltide Suplementar




_ EVIDENCIAS CIENTIFICAS - CARACTERISTICAS DOS ESTUDOS

NCT00109707

Desenho

EC de brago unico,
aberto, fase Il

Populagdo

Pacientes adultos (218 anos) com LMC Ph+ na FC e com resisténcia ou
intolerancia ao imatinibe?
(n=321)

Idade (mediana): 58 anos

Sexo masculino: NR

Duragdo da doencga: 58 meses
Transplante prévio de células tronco: NA
Resisténcia a imatinibe: 70%

Medicamento

Nilotinibe

(400 mg/
2x dia)

Desfechos

Secunddrios:®
* RCM
* SG
o SLP

Financiamento

Seguimento
(anos)

4 Novartis
Pharmaceuticals

A~ AN Agéncia Nacional de
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_ RESULTADOS

Ensaios clinicos Study 200 (NCT00261846) e NCT00811070

= N3o serao apresentados os resultados, por desfecho de eficacia e desfecho centrado no paciente, dos
ensaios clinicos incluidos na analise do PARECERISTA: braco Unico, ndao trazem resultados em relacao a
outros tratamentos

= Destaca-se a melhora estatisticamente e/ou clinicamente significativa da qualidade de vida em relacdo a
linha de base (aumento da pontuacao FACT-Leukemia Total) entre os participantes com LMC na FC e na
FA, a partir de 6 meses de seguimento. Na FB, essa melhora da qualidade de vida foi observada em todo
o periodo avaliado — 1 a 24 meses de seguimento

= Ambos os ensaios demonstraram um nivel de seguranca consistente com toxicidades controlaveis e ja

conhecidas do tratamento da LMC com inibidores de tirosina quinase. A maioria dos eventos adversos foi
observada nos primeiros dois anos de seguimento, com o destaque de manifestacdes gastrointestinais

ra AN Agéncia Nacional de
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_ RESULTADOS

Resultados, por desfecho, da revisao sistematica de Cortes et al. (2019):

Cortes et al. (2019) Bosutinibe vs. Dasatinibe Bosutinibe vs. Nilotinibe

SG HR =0,82 (IC95% = 0,54 — 1,26) HR=0,72 (IC95% = 0,46 —1,13)
SLP HR =0,63 (IC 95% = 0,44 — 0,90) HR = 0,54 (IC95% = 0,38 —0,76)
RCM OR=0,78 (IC95% = 0,53 —1,16) OR=0,98 (IC95% = 0,71 - 1,35)

HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianca; OR: odds ratio; RCM: resposta citogenética maior; SG: sobrevida global; SLP: sobrevida livre de
progressao.

OBS.: Para os desfechos de RMM, RCC, QVRS e EA, nao ha evidéncias comparando o bosutinibe com o dasatinibe e o nilotinibe.

r~ANS Agéncia Nacional de
10 ! Sauide Suplementar



_ QUALIDADE METODOLOGICA

= A ferramenta AMSTAR-2 foi empregada para a avaliacao da qualidade metodoldgica da revisao sistematica de Cortes et
al. (2019)3®

= A qualidade metodoldgica da revisdo sistemdtica de Cortes et al. (2019)3¢ foi avaliada como criticamente baixa, devido
a limitacdes na concepcao, elaboracao e relato dos resultados do estudo, tais como: a auséncia do registro ou
protocolo da revisao, falta de clareza na estruturacao da pergunta PICO, estratégias de busca nao informadas, auséncia
de relato sobre o processo de selecdao e extracao dos dados e nao avaliacao do risco de viés ou de seu impacto nas
estimativas de efeito encontradas na MAIC

= A avaliacdao dos ensaios clinicos de braco unico sobre o bosutinibe se deu por meio da ROBINS-I e da ferramenta
de plausibilidade de dado do JBI*. Em todos os casos, a avaliagdo ocorreu em nivel do estudo avaliado — nao
sendo especificas por publicacao ou desfecho

= Todos os ensaios clinicos avaliados foram considerados de alto risco de viés, particularmente por se tratar de desenho
de braco Unico ndao randomizado

*The Joanna Briggs Institute — metodologia para estudos em Saude Baseada em Evidéncias

A~ AN Agéncia Nacional de
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_ CERTEZA DA EVIDENCIA

® Foi realizada a avaliacao da qualidade das evidéncias pelo sistema GRADE da revisao sistematica de Cortes et al.
(2019)

= A confianga nas estimativas encontradas para SG, SLP e RCM foi muito baixa, particularmente devido ao alto risco
de viés e por se tratar de evidéncias provenientes de comparac¢des indiretas ajustadas por correspondéncia

= Adicionalmente, o PARECERISTA apresentou a qualidade das evidéncias para os desfechos de RMM, RCC, QVRS e
eventos adversos para o tratamento em 22 linha com o bosutinibe, com base nos resultados do ensaio clinico
Study 200 (NCT00261846) — estudo de maior representatividade da populacao de interesse

= Para todos esses desfechos, a qualidade da evidéncia foi considerada baixa, refletindo as limitagcdes metodoldgicas
de um ensaio de brago unico

ra AN Agéncia Nacional de
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Quadro 24. Avaliacio da certeza no conjunto final das evidéncias, segundo o sistema GRADE, realizada pelo PARECERISTA.

Avaliacdo da qualidade da evidéncia (GRADE)

Intervencdo Comparador Efeito observado® Importancia
R'ﬂf? = Inconsisténcia Evidéncia indireta Imprecisao (.:'Utm_ q“al_'df'dt: iz
viés consideracoes evidéncia
Sobrevida global
Muito . . .
Bosutinibe Pasatinibe FC: HR=0,82 {IC 95% = 0,54 — 1,28} grave? MNéo grave Graves Graved M&o grave & Muito baixas Critico
o o Muito . . L
Bosutinibe Milgtinibe FC:HR=0,72 {IC 95% = 0,46 — 1,13} grave? Mo grave Grawe? Grave? Mdo grave & Muito baixa® Critico
Sobrevida livre de progressio
Muito . - . . .
Bosutinibe Dasatinibe FC: HR =0,63 (IC 95% = 0,44 —0,90)* grave? M3o grave Grave” M3o grave Mio grave & Muite baixa™ Critico
Muito . - . . .
Bosutinibe Milatinibe FC: HR =0,54 (IC95% = 0,38 —-0,75)" grave? M3o grave Grave” M3o grave Mio grave & Muite baixa™ Critico
Resposta moleculor maior
FC: 2 anos= 35% (1C35%:: 28-42); Muit
- i uito
Bosutinibe - 5 anos= 42% (IC 95%: 34,7-48,8) - Mdo grave Mdo grave Mao grave nao grave DD Baixa® Importante
grave*
FAJFB: =0,5 ano =0 (IC 95%: 0—41)
Resposto citogenstica maior
. o Muito . - -
Rosulinkke | Rasalinies OR=0,78 (IC85% = 0,53 — 1,15} grave? Nao grave Grave” Grave® Nao grave ® Muito baixa® impartante
Muito
Bosutinibs Hilatinike OR=0,98 (IC95% =0,71-1,35) grave? Néo grave Grave® Grave® N&o grave & Muito baixa® Importante
Resposta citogenstica completa
FC: 2 anos= 48% (IC 95%:: (42-54;
S anos= 50% {IC 95%: 43,4-55,8) Muit
uito
Bosutinibe - FA- 4 anos= 35% - Mo grave MNic grave MEo grave Mdo grave B Baixa® Importante
: = grave
FB: 4 anos= 37%

ey
13 «AN
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CERTEZA DA EVIDENCIA

Qualidade de= vida relocionado a sadds

FC e FA: Mel§ora estatisticamente gfou

Bosutinibe -

clinicamente significativa da VRS
{sumento da pontuacdo FACT-Leukemia
Total) em = 6 meses de seguimento

FB: Melhora estatisticamente efou
clinicamente significativa da QVERS
{aumento da pontuacdo FACT-Leukemia
Total) ao longo de todo periodo de

seguimento (1 a 24 meses)

Muito

grave?

Mo grave

MNEo grave

Mao grave

MEo grave

B Baixa®

Importante

Eventos odversos gerais

Bosutinibe -

FC: EAs ndoc hematologicos de maior
ocorréncia=  diarreia  {86%), nausea
(46%), wOmito (373%) e mgsh (36%). EAs
hematologicos de maior ocorréncia =
trombaocitopenia (£2%), anemia {29%) e
neutropenia {16%:).

FA = FB: EAs ndoc hematologicos de
maior ocorréncia=  gastrointestinais
(983 e 83%, respectivamente},
especialmente diarreia (85% e 643%,
respectivamente). EA hematologicos de
maior ocorréncia= trombocitopenia
(53%% = 38%, respectivamente) e a
anemia (46% e 30%, respectivamente).

Muito

grave®

Nao grave

Mdo grave

Mao grave

M3o grave

i Baixa®

Importante

Eventos odversos groves

FC: E4s ndo hematologicos de maior
ocorréncia: diarreia (10%), rash (9%) e
aumento da alanina aminotransferaze
(9%). EAs hematoldgicos de maior
ocorréncia:  trombocitopenia  (25%),
anemia (13%) e neutropenia (10%).

FA e FB: EAs graves: 56% na FA e 58% na
FB. Destague para trombocitopenia
(4435 e 36%, respectivamente) e anemia
[33% e 20%, respectivamente).

Muito

grave?

Mo grave

MNEo grave

Mao grave

MEo grave

B Baixa®

Critico

14
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e AGENCIAS DE ATS

= (O Bosutinibe esta recomendado para o tratamento de 22 linha de pacientes com LMC PH+ com resisténcia ou

intolerancia a imatinibe pelas agéncias:

* Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH)
* National Institute for Health and Care Excellence (NICE)

* Scottish Medicines Consortium (SMC)

* Haute Autorité de santé (HAS)

= O uso de bosutinibe no tratamento de pacientes com LMC nao foi avaliado até o momento pela Pharmaceutical
Benefits Advisory Committee (PBAC - Austrdlia), nem pela Comissdao Nacional de Incorporacao de Tecnologias

no Sistema Unico de Satde (Conitec)

A AN Agéncia Nacional de
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— AVALIACAO ECONOMICA

Dados da avaliagao econdmica apresentada pelo PROPONENTE:
= Tipo de estudo: Custo-utilidade
= Comparadores: dasatinibe e nilotinibe
= RESULTADOS:
* RCEl de RS 1.302/AVAQ x dasatinibe

* RCEIl de RS 48.564/AVAQ x nilotinibe

(J Observagcao: O modelo é consistente com o contexto de doencas raras e da oncologia e, embora os custos de aquisicdo
sejam os descritos na CMED, a auséncia de melhor descricdo do processo de microcusteio reduz a confianca nas

estimativas de custo apresentadas

A~ AN Agéncia Nacional de
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_ ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

AlO recalculada pelo parecerista na planilha padrao da ANS
= Populagao-alvo: 3.760 pacientes (média anual)
= Comparadores: Dasatinibe e nilotinibe
= Difusao: progressiva de 5% a 25% em 5 anos
= |mpacto or¢gamentdrio incremental (economia):

-RS 74,7 milh&es em cinco anos, média anual de -RS 14,9 milhdes

Observacoes:

* O recalculo do IOl considera os casos prevalentes somados aos incidentes, dado o carater cronico da doenga.

* Proponente e parecerista arbitraram valores diferentes de difusao para a tecnologia.

A~ AN Agéncia Nacional de
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S CONCLUSAO

A evidéncia atualmente disponivel sobre eficacia e seguranca do BOSUTINIBE é baseada em uma revisao sistematica
com MAIC e dois ensaios clinicos de braco unico, com certeza da evidéncia para os desfechos variando de baixa a muito
baixa

= Para o desfecho SLP na FC, o resultado foi a favor do tratamento com bosutinibe, com diferencas significativas em
relacdao ao dasatinibe e ao nilotinibe, apresentando um HR de 0,63 (IC95%: 0,44-0,90) e HR de 0,54 (IC95%: 0,38-0,76),
respectivamente — qualidade da evidéncia muito baixa.

* Nao houve diferencas significativas para os desfechos de SG e RCM* na FC — qualidade da evidéncia
muito baixa

= Nao foram encontradas evidéncias comparando tais inibidores de tirosina quinase na FA e FB

= N&o foram avaliados os desfechos de resposta molecular maior, resposta citogenética completa, qualidade de vida
relacionada a saude e eventos adversos na FC

*RCM - Resposta citogenética maior

ra AN Agéncia Nacional de
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_ CONCLUSAO

» Destaca-se a melhora estatisticamente e/ou clinicamente significativa da qualidade de vida entre os participantes com
LMC na FC e na FA tratados com bosutinibe, bem como na FB (qualidade da evidéncia baixa).

= O nivel de seguranca do tratamento com o bosutinibe (dose diaria de 500 mg) em 22 linha foi consistente com
toxicidades controlaveis e ja conhecidas do tratamento da LMC com inibidores de tirosina quinase.

A~ AN Agéncia Nacional de
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ARTHUR ACCIOLY ROSA

BEATRIZ FERNANDA AMARAL

BEATRIZ UNTEM

BRUNA ALESSANDRA VALE DELOCCO

CARLA CRISTINA DASNEVESGRILO

CARLA VALERIA MARTINS RODRIGUES

CARLOS EDUARDO MENEZES DE REZENDE

CARMEN LUCIA LUPI MONTEIRO GARCIA

CAROLINA MARIA DIAS DA SILVA

CASSIO IDE ALVES

CLARICE ALEGRE PETRAMALE

CLARISSA BALDOTTO

CLAUDIO ABRAHAO DO AMARAL

CLESO ANDRE GUIMARAES JUNIOR

CRISTIANO AUGUSTO ANDRADE DE RESENDE

CRISTINA GAMA

FABIANA ZANGIACOMO DA SILVA BOSNICH

FABIANO VARELA

FELIPE UMEDA VALLE

Lista de Presenca

20/03/2024

INSTITUICAO

PFIZER
COFFITO

ANS

AGENCIA NACIONAL DE SAUDE
SUPLEMENTAR

SOCIEDADE BRASILEIRA DE RADIOTERAPIA
ABRAMGE

ASTRAZENECA

ANS

ANS

ANS

ANS

CONSELHO FEDERAL DE ENFERMAGEM
CONSELHO FEDERAL DE FONOAUDIOLOGIA
ABRAMGE

UNIMED DO BRASIL

GRUPO BRASILEIRO DE ONCOLOGIA
TORACICA

ASSOCIACAO BRASILEIRA DE ASMATICOS -
ABRA

CFO

CONSELHO NACIONAL DE SAUDE
FEDERAGAO BRASILEIRA DE HOSPITAIS
FABIANA ZANGIACOMO DA SILVA BOSNICH
MINISTERIO DO TRABALHO E EMPREGO

CAECS/ANS
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51
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FLAVIA CORDEIRO

FLAVIA HARUMI RAMOS TANAKA

FRANCISCO JOSE DE FREITAS LIMA

GRACCHO BOGEA DE MELO EALVIM NETO

GUSTAVO NADER MARTA

HELLEN HARUMI MIYAMOTO

JEANE REGINA DE OLIVEIRA MACHADO

JOAO PAULO DOS REISNETO

LEONARDO MOTTA SOARES

LETICIA JABASE

LUANA FERREIRA LIMA

LUCIANA HOLTZ DE CAMARGO BARROS

LUIZ FERNANDO DE OLIVEIRA MODERNO

MAIRA PINHEIRO

MARA JANE CAVALCANTE CHAGAS PASCOAL

MARIA CRISTINA DE SOUZA LEAO ATTAYDE

MARIA DE FATIMA TORRES FARIA VIEGAS

MARIANA MICHEL BARBOSA

MARTA SUNDFELD

MILTON DAYRELL LUCASFILHO

MIRIAN CARVALHO LOPES

MIYUKI GOTO

NORMA DE PAULA MOTTA RUBINI

PAULO ANTONIO OLDANI FELIX

PRISCILA TORRES

PRISCILA TORRES DA SILVA

RENATA DE CAMPOS LOPES SILVA

RODRIGO FERNANDES ALEXANDRE

ROGERIO HOEFLER

ANS

ANS

UNIMED DO BRASIL

FBH

SOCIEDADE BRASILEIRA DE RADIOTERAPIA
FENASAUDE

ANS

JOAO PAULO DOS REISNETO

AGENCIA NACIONAL DE SAUDE
SUPLEMENTAR

ASTRAZENECA

ASSOCIAGAO BRASILEIRA DE LINFOMA E
LEUCEMIA - ABRASTA

ONCOGUIA

COFFITO

ANS

MARA JANE CAVALCANTE CHAGAS PASCOAL
MINISTERIO DA FAZENDA

MINISTERIO DO TRABALHO E EMPREGO (MTE)
MARIANA MICHEL BARBOSA

ANS

ANS

ANS

ASSOCIACAO MEDICA BRASILEIRA AMB

ASSOCIAGAO BRASILEIRA DE ALERGIA E
IMUNOLOGIA

SOCIEDADE BRASILEIRA DE DERMATOLOGIA
CONSELHO NACIONAL DE SAUDE

CONSELHO NACIONAL DE SAUDE
GGRAS/DIPRO/ANS

PFIZER BRASIL LTDA

CONSELHO FEDERAL DE FARMACIA
SOCIEDADE BRASILEIRA DE ONCOLOGIA
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58
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60

ROMUALDO BARROSO DE SOUSA

ROMULO BEZERRA MARQUES
ROMULO BEZERRA MARQUES
SILVANA MARCIA BRUSCHI KELLES
SIMONE ASSUMPCAQ PEROBA
SIMONE HAASE KRAUSE

TATIANA CALI DEOLIVEIRA

WALACE DIAS FREITAS

CLINICA
FEBRARARAS

FEDERACAO BRASILEIRA DAS ASSOCIACOES
DE DOENCAS RARAS - FEBRARARAS

UNIMED BRASIL E UNIMED BH
CONFEDERACAO NACIONAL DO COMERCIO
ANS

FENASAUDE

MINISTERIO DO DESENVOLVIMENTO E )
ASSISTENCIA SOCIAL, FAMILIA E COMBATE A
FOME (MDS).
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