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LISTA DE SIGLAS E ABREVIAÇÕES 

ANS Agência Nacional de Saúde Suplementar 

AVAQ Anos de vida ajustados por qualidade 

AVG Anos de vida ganhos 

BR Bendamustina + rituximabe 

CBHPM Classificação Brasileira Hierarquizada de Procedimentos Médicos 

Clb Clorambucil 

Clb-Ob Clorambucil + obinutuzumabe 

Clb-R Clorambucil + rituximabe 

CMED Câmara de Regulação do Mercado de Medicamentos 

EA Evento adverso 

FCR Fludarabina + ciclofosfamida + rituximabe 

HDMPR Alta dose de metilprednisolona associado à rituximabe 

HR Hazard ratio 

ICMS Imposto sobre circulação de mercadorias e serviços 

LLC Leucemia linfocítica crônica 

PF Preço fábrica 

RCUI Razão de custo-utilidade incremental 

SG Sobrevida global 

SLP Sobrevida livre de progressão 

SSS Sistema de saúde suplementar 
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1. AVALIAÇÃO ECONÔMICA

1.1 Objetivo 

O objetivo desta análise foi avaliar a relação de custo-efetividade de ibrutinibe no tratamento 

em primeira linha da leucemia linfocítica crônica (LLC), sob a perspectiva do sistema de saúde 

suplementar (SSS). 

1.2 População-alvo 

A população-alvo avaliada foi de pacientes com idade maior ou igual a 65 anos e previamente 

não tratados. Os pacientes deveriam apresentar pelo menos uma comorbidade que 

impossibilitasse o uso de regimes contendo fludarabina, conforme os critérios de inclusão 

utilizados no estudo RESONATE-2. A idade mediana dos pacientes foi de aproximadamente 73 

anos, sendo composta por 63% dos pacientes do sexo masculino. (1) 

1.3 Horizonte da análise 

Foi considerado um horizonte temporal de toda a vida (acompanhamento dos pacientes por até 

20 anos), considerado suficientemente longo para avaliação da relação de custo e efetividade 

dos diferentes tratamentos avaliados. É importante ressaltar que em aproximadamente 10 anos 

de acompanhamento a maior parte dos pacientes (mais de 90%) já progrediram para óbito.  

1.4 Perspectiva 

Foi adotada a perspectiva do SSS como fonte pagadora de serviços de saúde. Desta forma, foram 

considerados todos os custos médicos diretos reembolsados neste contexto, sendo excluídos os 

custos indiretos. 



8 

CONFIDENCIAL 

Não deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas sem o consentimento 
expresso da Janssen-Cilag. 

1.5 Comparadores 

A intervenção avaliada neste estudo foi ibrutinibe, em monoterapia, tendo como comparadores: 

• Bendamustina em associação com rituximabe (BR);

• Clorambucil em associação com obinutuzumabe (Clb-Ob);

• Clorambucil em associação com rituximabe (Clb-R).

 Os comparadores foram definidos de acordo com as recomendações das diretrizes nacionais 

para o tratamento da LLC, em primeira linha, conforme definidos na seção 5, Figuras 1-3, do PTC 

associado a esta submissão. 

1.6 Taxa de desconto 

Na análise foi aplicada uma taxa de desconto anual de 5% para custos e desfechos, de acordo 

com as recomendações das Diretrizes Metodológicas para Estudos de Avaliação Econômica de 

Tecnologias em Saúde, publicado pelo Ministério da Saúde. (2) 

1.7 Desfechos considerados 

O desfecho de efetividade primário da análise foi o de anos de vida ajustados por qualidade 

(AVAQ), caracterizando, assim, uma análise de custo-utilidade. Também foi considerado o 

desfecho anos de vida ganhos (AVG). Foram considerados como desfechos econômicos os 

custos médicos diretos, incluindo os recursos médicos utilizados diretamente para o tratamento 

do paciente, como os custos de aquisição de medicamentos, exames, acompanhamento do 

paciente, manejo de eventos adversos e fim da vida. Custos indiretos, como aqueles 

relacionados à perda de produtividade do paciente por conta da patologia, não foram 

contemplados na análise, pois não condizem com a perspectiva adotada.  

As estratégias de tratamento foram comparadas através da razão de custo-utilidade incremental 

(RCUI), definida como a relação entre a diferença de custos dividida pela diferença de utilidade 

entre as diferentes estratégias de tratamento (Equação 1). 
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Equação 1. Razão de custo-utilidade incremental. 

𝑅𝑅𝑅𝑅𝑅𝑅𝑅𝑅 =  
𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶𝐼𝐼𝐼𝐼𝐼𝐼𝐼𝐼𝐼𝐼𝐼𝐼𝐼𝐼𝐼𝐼𝐼𝐼𝐼𝐼 −  𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶

𝐸𝐸𝐸𝐸𝐸𝐸𝐸𝐸𝐸𝐸𝐸𝐸𝐸𝐸𝐸𝐸𝐸𝐸𝐸𝐸𝐸𝐸𝐼𝐼𝐼𝐼𝐼𝐼𝐼𝐼𝐼𝐼𝐼𝐼𝐼𝐼𝐼𝐼𝐼𝐼𝑒𝑒 −  𝐸𝐸𝐸𝐸𝐸𝐸𝐸𝐸𝐸𝐸𝐸𝐸𝐸𝐸𝐸𝐸𝐸𝐸𝐸𝐸𝐸𝐸𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶

RCUI: Razão de custo-utilidade incremental; Custo: Custos (em Reais); Efetividade (em AVAQ). 

1.8 Modelo econômico 

O tipo de análise selecionada foi a análise de custo-utilidade, uma vez que o modelo tem o 

objetivo de comparar os custos médicos diretos e os desfechos de saúde, traduzidos em 

qualidade de vida, envolvidos no manejo da LLC em primeira linha de tratamento. 

Para a estimativa dos custos e desfechos dos tratamentos foi elaborado um modelo de Markov. 

A estrutura do modelo foi definida através de uma revisão de diversas estratégias de modelagem 

incluídas na literatura e em submissões de análises de custo-efetividade realizadas a comissões 

de avaliação de tecnologias em saúde, considerando o fluxo de tratamento (linhas 

subsequentes), e ajustada conforme a contribuição de especialistas.  

O modelo inicia com os pacientes em SLP, em 1ª linha de tratamento. A partir deste estado de 

saúde, os pacientes podem permanecer em 1ª linha ou apresentar progressão da doença. Neste 

caso, passando para o estado de SLP, em 2ª linha de tratamento, onde podem permanecer ou 

progredir para uma 3ª linha. Em caso de progressão, os pacientes passam para o tratamento 

com melhor cuidado de suporte (BSC), onde permanecem até o fim da vida. O estado de morte 

pode ser acessado a partir de qualquer estado de saúde (Figura 1). 

Um ponto de incerteza, quanto a modelagem econômica, relacionado à LLC, tange a sobrevida 

global (SG), uma vez que os estudos tendem a registrar poucas mortes ao longo do seu 

andamento. Além da influência dos tratamentos subsequentes na SG observada. No entanto, 

como forma de se reduzir a complexidade do modelo, adotou-se a SG observada nos estudos 

clínicos, parametrizada por meio de funções de sobrevivência de melhor ajuste e consistência 

clínica, para a extrapolação dos dados para um horizonte de tempo maior do que aquele 
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observado nos estudos. Apesar de tratar-se de uma limitação, tal abordagem é usualmente 

aborda na modelagem econômica de pacientes com LLC.  

Os dados de SG e sobrevida livre de progressão (SLP) de ibrutinibe e Clb, foram obtidos a partir 

dos resultados do estudo RESONATE-2, (1) e estimados para os comparadores avaliados a partir 

dos (hazard ratio) HRs, obtidos em uma metanálise de rede conduzida por Xu et al., 2018 (3). As 

curvas de SG e SLP dos comparadores foram obtidas pela aplicação dos HRs previamente 

mencionadas à curva de ibrutinibe e Clb, respectivamente, considerando um modelo de riscos 

proporcionais.  

Os custos e desfechos foram avaliados por meio do tempo em que os pacientes permanecem 

em cada estado de saúde mutuamente exclusivo, tendo, cada um deles, custos e desfechos 

específicos. O modelo considerou ciclos de 28 dias de acordo com a posologia recomendada de 

ibrutinibe e outros comparadores. 

A Figura 1 representa esquematicamente a estrutura do modelo. 

Figura 1. Representação esquemática do modelo. 
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1.9 Dados de eficácia 

1.9.1 Sobrevida global 

Conforme mencionado previamente, a curva de SG de ibrutinibe foi extraída a partir da curva 

de Kaplan-Meier (KM) observada no estudo RESONATE-2 (ref). Esta estratégia tem limitações 

relacionadas à estrutura da curva, uma vez que poucas mortes aconteceram no período de 

seguimento avaliado (apenas 3 no grupo ibrutinibe), o que faz com que a curva apresente um 

efeito plateau. Como forma de contornar esta limitação, a probabilidade de morte foi limitada 

pela mortalidade da população geral, extraída da Tábua de Mortalidade Brasileira, publicada 

pelo IBGE. Essa medida impede que os pacientes apresentem sobrevida superior ao da 

população geral. A curva de SG foi parametrizada por meio de uma distribuição exponencial, por 

apresentar melhor ajuste por critérios estatísticos (Akaike Information Criteria – AIC) e 

comportamento clínico considerado aceitável por especialistas. 

A curva dos comparadores foi estimada a partir da aplicação dos respectivos HRs à curva 

parametrizada de ibrutinibe, assumindo a premissa de riscos proporcionais (Tabela 1). 

 

Tabela 1. HR para SG (vs. ibrutinibe). (3) 

Comparador HR 

Ibrutinibe 1,00 

BR 4,00 

Clb-Ob 2,56 

Clb-R 4,13 

HR: Hazard ratio; BR: bendamustina + rituximabe; Clb-Ob: Clorambucil + obinutuzumabe; Clb-R: clorambucil + 

rituximabe. 
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1.9.2 Sobrevida livre de progressão 

A SLP foi estimada a partir de um pool de resultados dos estudos clínicos dos diferentes 

comparadores envolvidos na análise. (1,4–6) Para isso, dados em nível de paciente foram 

extraídos dos respectivos estudos, compondo uma grande população de pacientes com LLC 

inelegíveis à fludarabina e tratados com Clb. A partir desta população foi estimada a curva de 

KM, para SLP, da população tratada, que foi utilizada como base para a estimativa da SLP dos 

pacientes tratados com as intervenções de interesse. Essa metodologia foi adotada para refletir 

uma população diversificada, que reflete a população geral dos estudos incluídos na metanálise 

de rede utilizada para a parametrização do modelo. 

A curva de SLP de clorambucil, parametrizada por uma curva de Weibull, foi utilizada como base 

para estimar a SLP dos comparadores envolvidos na análise. Para isso foram utilizados os HRs 

estimados a partir da metanálise de rede previamente mencionada (Tabela 2). 

Tabela 2. HR para SLP (vs. clorambucil). 

Comparador HR 

Ibrutinibe 0,16 

BR 0,24 

Clb-Ob 0,19 

Clb-R 0,46 

HR: Hazard ratio; BR: bendamustina + rituximabe; Clb-Ob: Clorambucil + obinutuzumabe; Clb-R: clorambucil + 

rituximabe. 

1.9.3 Incidência de eventos adversos 

A partir das tabelas de eventos adversos extraídas dos estudos pivotais dos comparadores 

envolvidos na análise foram selecionados os eventos de graus 3/4 que ocorreram em pelo 

menos 5% dos pacientes, (1,4–6) conforme apresentado na Tabela 3. 



13 

CONFIDENCIAL 

Não deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas sem o consentimento expresso da Janssen-Cilag. 

Tabela 3. Incidência de eventos adversos. 

Comparador Reação à 
infusão 

Neutropenia Anemia Trombocitope
nia 

Leucopenia Infecção Linfopenia Fadiga Hipertensão 

Ibrutinibe - 10,0% 6,0% 2,0% - 6,0% - 1,0% 4,0% 

BR - 32,0% - - 19,0% - 9,0% - - 

Clb-Ob 21,0% 35,0% 5,0% 11,0% 5,0% 11,0% - - - 

Clb-R 4,0% 27,0% 4,0% 4,0% 1,0% 13,0% - - - 
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1.9.4 Utilities 

Os dados de utility utilizados no modelo econômico são provenientes de dados em nível de 

paciente extraídos do estudo RESONATE-2 e basearam-se no instrumento EQ-5D, que inclui 5 

dimensões que determinam a qualidade de vida dos pacientes. (1) 

Os valore de utility, por estado de saúde, derivados do estudo RESONATE-2 estão apresentados 

na Tabela 4. 

Tabela 4. Dados de utility utilizados no modelo. 

Utilities Valor 

Valor basal – paciente com LLC 0,78 

Pacientes tratados com ibrutinibe (incremento em relação ao valor base) 0,036 

Pacientes tratados com medicação IV (decremento em relação ao valor base) -0,040

Redução de utilidade relacionada a hospitalização (obinutuzumabe) -0,120

Pós-progressão 0,600

Redução de utilidade (reação à infusão, neutropenia, leucopenia, infecção, 
linfopenia, hipertensão, fibrilação atrial) 

-0,007

Redução de utilidade (anemia, fadiga) -0,003

Redução de utilidade (trombocitopenia) -0,005

1.10 Uso de recursos e custos 

Os recursos de saúde considerados se referem aos custos associados à aquisição de 

medicamentos (1ª linha e pós progressão), acompanhamento dos pacientes, manejo de eventos 

adversos e fim da vida. 
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Custo de tratamento em primeira linha 

O custo mensal com aquisição de medicamentos foi definido com base no preço fábrica (PF), 

com aplicação de 18% de imposto sobre a circulação de mercadorias e serviços (ICMS), publicada 

pela Câmara de Regulação do Mercado de Medicamento (CMED), em outubro de 2018. (7) Para 

aqueles medicamentos cuja a comercialização está desonerada de ICMS foram utilizados seus 

respectivos PF 0%. Para a padronização dos custos de tratamento foram utilizados os valores 

dos medicamentos de referência, conforme a lista de medicamentos de referência publica pela 

ANVISA (Tabela 5). (8) 

A posologia foi definida conforme a orientação de bula dos medicamentos ou estudos clínicos 

(Tabela 6) e os custos foram adequados aos ciclos de 28 dias de acordo com a parametrização 

do modelo econômico. 

Com base nos custos de aquisição de medicamentos e posologia foi possível calcular o custo por 

ciclo de tratamento, conforme apresentado na Tabela 7. 

Para os tratamentos cuja dose é dependente de dados antropométricos (peso, altura e área de 

superfície corporal) foram utilizados os dados da Pesquisa de Orçamentos Familiares, publicada 

em 2009, pelo IBGE: (9) 

• Peso: 67,2 kg;

• Altura: 164,5 cm

• Área de superfície corporal (fórmula de Mosteller): 1,75 m².

Tabela 5. Custo de aquisição de medicamentos. 

Medicamento Apresentação PF 18% (7) 

Ibrutinibe 140 mg x 90 cápsulas R$ 37.019,71 

Bendamustina 25 mg frasco-ampola R$ 626,71 

Clorambucil 2 mg x 25 comprimidos R$ 79,50 

Obinutuzumabe 1.000 mg frasco-ampola x 40 mL R$ 19.820,64 



16 

CONFIDENCIAL 

Não deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas sem o consentimento 
expresso da Janssen-Cilag. 

Rituximabe 10mg/mL frasco x 10 mL R$ 1.311,54* 

* PF 0%: produto isento de ICMS.

Tabela 6. Posologia utilizada. 

Comparador Posologia Duração média 
do tratamento 

Ibrutinibe (1) 420 mg/dia Até a 
progressão 

BR (10) 

Bendamustina: 90 mg/m² IV nos dias 1 e 2 a cada 28 dias. 

Rituximabe: 375 mg/m² no dia 0 do ciclo 1. 500 mg/m² no dia 1 

dos ciclos subsequentes. (ciclos de 28 dias) 

6 ciclos 

(24 semanas) 

Clb-Ob (4) 

Clorambucil: 0,5 mg/kg VO nos dias 1 e 15 de cada ciclo. 

Obinutuzumabe: 1.000 mg IV nos dias 1, 8 e 15 no ciclo 1 e no dia 

1 dos ciclos subsequentes. (ciclos de 28 dias) 

6 ciclos 

(24 semanas) 

Clb-R (11) 

Clorambucil: 0,5 mg/kg VO nos dias 1 e 15 de cada ciclo. 

Rituximabe: 375 mg/m² no dia 0 do ciclo 1. 500 mg/m² no dia 1 

dos ciclos subsequentes. (ciclos de 28 dias) 

6 ciclos 

(24 semanas) 

IV: intravenoso; VO: via oral; BR: bendamustina + rituximabe; Clb-Ob: clorambucil + obinutuzumabe; Clb-R: 

clorambucil + rituximabe. 

Tabela 7. Custo de aquisição de medicamentos por ciclo de tratamento. 

Comparador Ciclo 1 Ciclo 2 Ciclo 3 Ciclo 4 Ciclo 5 Ciclo 6 

Ibrutinibe R$ 37.020 (por 30 dias de tratamento) 

BR R$ 17.955 R$ 20.578 R$ 20.578 R$ 20.578 R$ 20.578 R$ 20.578 

Clb-Ob R$ 59.569 R$ 19.927 R$ 19.927 R$ 19.927 R$ 19.927 R$ 19.927 

Clb-R R$ 9.288 R$ 11.911 R$ 11.911 R$ 11.911 R$ 11.911 R$ 11.911 
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Custo de administração de medicação IV 

O custo de administração de medicação IV foi definido por meio de microcusteio com conduta 

definida por meio da opinião de um médico especialista, conforme detalhado no ANEXO 1. O 

procedimento de infusão de medicamento IV teve um custo estimado de R$ 377,33 por infusão. 

Custo de tratamento após progressão 

O tratamento pós-progressão foi definido de acordo com o custo médio da combinação dos 

seguintes tratamentos: BR, rituximabe (monoterapia), ibrutinibe, FCR-lite e alta dose de 

metilprednisolona + rituximabe (HDMPR). 

Os custos de BR e ibrutinibe foram definidos de acordo com os custos apresentados na Tabela 

7. 

Os custos de aquisição de medicamento e posologias utilizadas para o restante dos tratamentos 

estão apresentados na Tabela 8 e Tabela 9, respectivamente. 

Tabela 8. Custo de aquisição de medicamentos (2ª linha). 

Medicamento Apresentação PF 18% 

Fludarabina (oral) 10 mg x 15 comprimidos R$ 2.561,62 

Fludarabina (IV) 50 mg frasco-ampola R$ 835,52 

Ciclofosfamida 1.000 mg frasco-ampola x 75 mL R$ 50,69 

Rituximabe 10mg/mL frasco x 10 mL R$ 1.311,54* 

Metilprednisolona 125 mg frasco-ampola x 2 mL R$ 30,84 

* PF 0%: produto isento de ICMS.
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Tabela 9. Posologia utilizada. 

Comparador Posologia 
Duração 
média do 

tratamento 

Rituximabe 
(monoterapia) 

Rituximabe: 375 mg/m² no dia 0 do ciclo 1. 500 mg/m² no dia 1 
dos ciclos subsequentes. (ciclos de 28 dias) 

6 ciclos 

(24 semanas) 

FCR-lite 

Fludarabina oral: 32 mg/m² por 3 dias. 

Ciclofosfamida: 150 mg/m² por 3 dias. 

Rituximabe: 375 mg/m² no dia 0 do ciclo 1. 500 mg/m² no dia 1 

dos ciclos subsequentes. (ciclos de 28 dias)  

6 ciclos 

(24 semanas) 

HDMPR 

Metilprednisolona: 1.000 mg/m² nos dias 1 a 5. 

Rituximabe: 375 mg/m² no dia 0 do ciclo 1. 500 mg/m² no dia 1 

dos ciclos subsequentes. (ciclos de 21 dias) 

4 ciclos 

(12 semanas) 

IV: intravenoso; FCR: fludarabina + ciclofosfamida + rituximabe; HDMPR: metilprednisolona em alta dose + 

rituximabe. 

Os tratamentos propostos foram distribuídos de acordo com o tratamento inicial, conforme a 

opinião de especialistas (Tabela 10). 

Tabela 10. Distribuição dos tratamentos pós-progressão de acordo com o tratamento inicial. 

Tratamento 
inicial BR FCR-lite HDMPR Rituximabe 

(monoterapia) Ibrutinibe 

Ibrutinibe 34% 0% 33% 33% 0% 

BR 33% 18% 0% 19% 30% 

Clb-Ob 24% 23% 0% 23% 30% 

Clb-R 24% 23% 0% 23% 30% 
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BR: bendamustina + rituximabe; Clb-Ob: clorambucil + obinutuzumabe; Clb-R: clorambucil + rituximabe; FCR: 

fludarabina + ciclofosfamida + rituximabe; HDMPR: metilprednisolona em alta dose + rituximabe. 

Ibruti foi incorporado 

Custo de acompanhamento dos pacientes em SLP e pós progressão 

O padrão de uso de recursos para o acompanhamento dos pacientes em SLP e pós progressão 

foi definido de acordo com a opinião de especialistas e custeado com base na Classificação 

Brasileira Hierarquizada de Procedimentos Médicos (CBHPM), 5ª edição (Tabela 11). (12) 

O padrão de uso de recursos, bem como, o custo por ciclo de 28 dias estão apresentados na 

Tabela 12 e Tabela 13, respectivamente. 

Tabela 11. Itens de custo. 

Item Valor Referência (12) 

Consulta com hematologista R$ 91,65 1.01.01.01-2 

Hemograma completo R$ 17,02 4.03.04.36-1 

Bioquímica R$ 95,66 ANEXO 1 

Tabela 12. Padrão de uso de recursos e custo por ciclo (28 dias) - SLP. 

Consulta com 
hematologista 

Hemograma 
completo 

Bioquímica Custo por ciclo 
(R$) 

Meses 1-3 1 1 1 R$ 84,31 

Meses 4-12 0,33 0,33 0,33 R$ 28,10 

>1 ano 0,17 0,17 0,17 R$ 14,05 
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Tabela 13. Padrão de uso de recursos e custo por ciclo (28 dias) – Pós progressão. 

Consulta com 
hematologista 

Hemograma 
completo 

Bioquímica Custo por ciclo 
(R$) 

Meses 1-3 1 1 1 R$ 84,31 

Meses 4-12 0,33 0,33 0,33 R$ 28,10 

>1 ano 0,17 0,17 0,17 R$ 14,05 

Custo relacionados ao evento de progressão e troca de tratamento 

No caso da progressão da LLC e consequente troca de tratamento, o modelo considera um custo 

fixo, aplicado uma única vez, no momento da progressão, que engloba a biópsia de medula 

óssea, teste para identificação de mutações e teste para detecção de hepatite B. Estes custos 

estão apresentados na Tabela 14. 

Tabela 14. Custos relacionados ao evento de progressão. 

Custo Descrição Referência 

Progressão R$ 586,26 Biópsia de medula óssea (13) 

Troca de tratamento R$ 698,44 
Teste para mutação del17p e TP53 

Teste para hepatite 

4.05.01.20-5 (12)             

ANEXO 1  

Custo de fim da vida 

O custo do tratamento de paciente terminal foi definido por meio de microcusteio, com padrão 

de uso de recursos determinado segundo a opinião de especialistas e detalhado no ANEXO 1. O 

custo atribuído ao fim da vida foi de R$ 14.365. 
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Custo de eventos adversos 

O custo do manejo de eventos adversos foi definido por meio de microcusteio, com padrão de 

uso de recursos determinado segundo a opinião de especialistas e detalhado no ANEXO 1. O 

custo atribuído a cada evento incluído na análise pode ser visto na Tabela 15.  

Tabela 15. Custo de manejo de eventos adversos. 

Evento adverso Custo por evento Referência 

Reação a infusão R$ 1.694,51 ANEXO 1 

Neutropenia R$ 17.055,32 (14) 

Anemia R$ 4.241,85 ANEXO 1 

Trombocitopenia R$ 2.593,20 ANEXO 1 

Leucopenia R$ 17.055,32 (14) 

Infecção R$ 4.557,02 (14) 

Linfopenia R$ 17.055,32 (14) 

Fadiga R$ 439,38 (14) 

Hipertensão R$ 3.343,98 (14) 

1.11 Resultados 

Os resultados comparativos das estratégias alternativas de tratamento foram medidos pela RCUI 

que, conforme definida anteriormente, quando comparadas duas ou mais alternativas de 

tratamento específicas, trata-se do custo adicional proporcionado pela tecnologia em análise 

dividido pelo ganho adicional em AVAQ (Equação 1). 

Os resultados de custo e efetividade em AVAQ e AVG obtidos em análise ao longo de um 

horizonte de tempo de 20 anos (lifetime), com uma taxa de desconto de 5% para custos e 

desfechos encontram-se na Tabela 16. 
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Tabela 16. Resultados da análise de custo-utilidade. 

Ibrutinibe BR Clb-Ob Clb-R 

Custo total R$ 1.945.417 R$ 182.030 R$ 237.991 R$ 196.994 

AVAQ 5,97 3,11 3,96 2,83 

AVG 8,47 4,26 5,54 4,15 

AVAQ incremental - 2,9 2,0 3,1 

AVG incremental - 4,2 2,9 4,3 

RCUI (R$ / AVAQ ganho) - R$ 615.521 R$ 848.979 R$ 556.989 

RCEI (R$ / AVG) - R$ 419.420 R$ 584.354 R$ 404.758 

BR: bendamustina + rituximabe; Clb-Ob: clorambucil + obinutuzumabe; Clb-R: clorambucil + rituximabe; AVAQ: anos 

de vida ajustados por qualidade; AVG: anos de vida ganhos; RCUI: razão de custo-utilidade incremental; RCEI: razão 

de custo-efetividade incremental. 

O tratamento com Ibrutinibe apresentou maior custo com ganhos significativos em sobrevida e 

sobrevida ajustada por qualidade, que variam entre 2,0 (AVAQ vs Clb-Ob) e 4,3 anos (AVG de 

Clb-R) de acordo com o comparador selecionado.  

1.12 Análise de sensibilidade 

Um importante elemento em um estudo econômico para a tomada de decisão é a quantificação 

da incerteza envolvida nos seus resultados e a identificação das variáveis que mais afetam esta 

incerteza. Sendo assim, foram conduzidas análises de sensibilidade determinística e 

probabilística para determinar a sensibilidade dos resultados encontrados em relação aos 

parâmetros que definem o modelo econômico. 
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1.12.1 Análise de sensibilidade determinística 

A análise de sensibilidade determinística tem por objetivo definir a influência dos parâmetros 

individuais em relação ao resultado da análise. Desta forma, os parâmetros apresentados na 

Tabela 17 foram avaliados considerando as alterações descritas na tabela. 

Tabela 17. Parâmetros avaliados em análise de sensibilidade determinística. 

Parâmetro Cenário base Limite inferior Limite superior 

Horizonte de tempo 20 anos 10 anos 30 anos 

Taxa de desconto (efetividade) 5% 0% 10% 

Taxa de desconto (custo) 5% 0% 10% 

Intensidade da dose (ibrutinibe) 100,0% 90% 100% 

Intensidade da dose 
(comparadores) 95,60% 90% 100% 

Custo de acompanhamento em 1ª 
linha Tabela 12 -20% +20%

Custo de acompanhamento pós 
progressão Tabela 13 -20% +20%

Custo de fim da vida R$ 14.365 -20% +20%

Utility basal 0,78 0,70 0,91 

Incremento de utilidade com 
ibrutinibe 0,04 0,03 0,05 

Utility pós progressão 0,036 0,54 0,96 

A Figura 2, Figura 3 e Figura 4 apresenta os resultados para BR, Clb-R e Clb-Ob, respectivamente. 
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Figura 2. Resultados da análise de sensibilidade determinística – vs. BR. 

Figura 3. Resultados da análise de sensibilidade determinística – vs. Clb-R. 
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Figura 4. Resultados da análise de sensibilidade determinística – vs. Clb-Ob. 

A taxa de desconto sobre os desfechos foi o parâmetro de maior impacto em relação aos 

resultados da análise na comparação com todos os comparadores avaliados. No entanto, essa 

variação não foi capaz de influenciar de maneira significativa os resultados encontrados no 

cenário base da análise. 

1.12.2 Análise de sensibilidade probabilística 

A análise de sensibilidade probabilística considera variações de diversos parâmetros por vez, e 

foi realizada através da atribuição de uma distribuição de probabilidade apropriada para cada 

um dos parâmetros analisados. Para os parâmetros de custo foi atribuída à distribuição de 

probabilidade gama, para as taxas de eventos clínicos foi atribuída a distribuição beta e log-

normal aos HR e parâmetros das curvas de sobrevida utilizadas na análise. Todos os parâmetros, 

exceto horizonte de tempo, foram variados de acordo com os intervalos propostos na Tabela 

17. 
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A análise de sensibilidade probabilística, considerando o desfecho principal da análise (AVAQ) 

foi calculada com 1.000 simulações. Os resultados estão apresentados na Figura 5, Figura 6 e 

Figura 7 para a comparação com BR, Clb-Ob e Clb-R, respectivamente. 

Figura 5. Resultados da análise de sensibilidade probabilística – vs. BR. 

Figura 6. Resultados da análise de sensibilidade probabilística – vs. Clb-Ob. 
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Figura 7. Resultados da análise de sensibilidade probabilística – vs. Clb-R. 

Os resultados da análise de sensibilidade probabilística mantiveram-se coerentes com aqueles 

apresentados no cenário base, onde ibrutinibe apresentou maior custo com ganho significativo 

em efetividade em relação aos demais comparadores.  
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2. CONSIDERAÇÕES FINAIS

Os resultados da avaliação econômica  apresentaram uma RCUI que varia entre R$ 557 mil e R$ 

849 mil, de acordo com o comparador selecionado. Neste cenário, Ibrutinibe mostra-se uma 

tecnologia de maior custo, porém, com ganhos significativos em efetividade, representado por 

um ganho em AVAQ que varia entre 2 e 3 anos quando comparado a outras opções terapêuticas. 

Importantes também foram os potenciais incrementos nos Anos de Vida Ganhos (AVG), que 

variaram entre de 3 a 4 anos para a população estudada.  

A leucemia linfocítica crônica é uma doença com curso clínico bastante variável. Desde pacientes 

sem progressão da doença e sem necessidade de tratamento até pacientes em estadio avançado 

da doença, pior prognóstico e necessidades imediatas de tratamento (15).  Para os pacientes 

que requerem tratamento existem diferentes opções disponíveis para  LLC 1L. A classe de 

imunoquimioterapia é uma opção no entanto, por vezes está associada com alta toxicidade e 

baixa eficácia em especial para os subgrupos de alto risco como del 17p, TP53 mutado e IgVH 

não mutado se comparado a inibidores de BTK.  O ibrutinibe (Imbruvica®) faz parte dos 

inibidores de BTK,  terapia alvo com característica de ser mais precisa e direcionada a vias 

cancerígenas e altamente potente (16). 

Ressalta-se que este tipo de análise (custo-efetividade/custo-utilidade), conforme diversas 

publicações internacionais, não é a mais indicada para doenças raras, por se tratar de 

tratamento com grande impacto e relevância clínica em uma pequena população desassistida 

hoje no sistema de saúde suplementar. 

Ainda em 2008, um fascículo do Ministério da Saúde descreveu que o uso restrito de análises de 

custo-efetividade pode resultar em anomalias na alocação de recursos, deixando, por exemplo, 

algumas doenças absolutamente sem tratamento em favor de outras (17). Da mesma forma, 

grupos internacionais como a ISPOR, veem estudando os potenciais desafios da ATS para 

doenças raras e descrevem que é particularmente importante identificar e pesar todos os 

fatores da tecnologia que fornecem valor e incorporá-los aos métodos de ATS, utilizando uma 

metodologia como a análise de decisão multicritério (MCDA), por exemplo (18). Portanto, uma 

vez que o LLC se enquadra nesse perfil de doença rara, sem nenhuma opção de tratamento tão 
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eficaz e seguro para todos os perfis de paciente no sistema de saúde suplementar, foi conduzida 

de forma complementar uma análise utilizando a metodologia de MCDA (Anexo 2).  
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ANEXO 1. MICROCOSTING 
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APRESENTAÇÃO 

Atualmente governos de todos os países do mundo enfrentam um grande desafio em prover acesso à saúde 
para suas populações de forma ampla, de qualidade e sem ameaçar a sustentabilidade do sistema.  

Isto porque os gastos em saúde têm consumido recursos cada vez maiores e não demonstra sinais de 
desaceleração.  

Diversas são as causas dos gastos com saúde estarem crescendo tanto: envelhecimento da população, 
aumento de doenças crônicas, hábitos de vida que conspiram contra uma boa qualidade de saúde, assim 
como o custo das tecnologias em saúde.  Dentre todas estas causas, a tecnologia tem sido apontada como 
uma das principais ameaças à sustentabilidade econômica dos sistemas de saúde. Um estudo americano39 
apontou que 48% do aumento dos custos em saúde nos Estados Unidos foi promovido pela incorporação de 
novas tecnologias. 

O comportamento do ciclo de vida da tecnologia na saúde e o custo que as novas tecnologias têm chegado 
ao mercado (face a alta densidade tecnológica), tem favorecido a este cenário. 

Por este motivo é crucial termos um processo criterioso de avaliação de incorporação de tecnologia em 
saúde. Contudo, no Brasil, que convive com dois sistemas de saúde simultaneamente, um público e outro 
privado, este processo de incorporação não está totalmente definido e amadurecido. 

No âmbito do Sistema Único de Saúde (SUS) a Comissão Nacional de Incorporação de Tecnologias (CONITEC), 
criada pela lei 12.491 em 28 de abril de 2011, tem por objetivo assessorar o Ministério da Saúde - MS nas 
atribuições relativas à incorporação, exclusão ou alteração de tecnologias em saúde pelo SUS, bem como na 
constituição ou alteração de Protocolos Clínicos e Diretrizes Terapêuticas – PCDT.  

Já o Sistema de Saúde Suplementar não dispõe de uma comissão com mesmos atributos. A saúde 
suplementar é regulada pela Agência Nacional de Saúde Suplementar (ANS), que tem papel regulatório e não 
necessariamente de avaliação de tecnologia em saúde.  

Contudo, esta agência tem o papel de definir a cobertura mínima obrigatória (Rol de Procedimentos e Eventos 
em Saúde), os quais as operadoras de planos de saúde privados são obrigadas a oferecer para seus 
beneficiários. Ao definir esta cobertura, a agência acaba por definir o processo de incorporação de tecnologia. 

Para apoiar o processo de incorporação de tecnologia no sistema de saúde suplementar do Brasil, a ANS 
institui através da Instrução Normativa 44 de 13 de fevereiro de 2014 a COSAUDE ou Comitê Permanente de 
Regulação da Atenção à Saúde. Este comitê tem o papel de analisar as questões pertinentes à cobertura 
assistencial obrigatória a ser assegurada pelo Rol de Procedimentos e Eventos em Saúde.  

Em ambos os comitês técnicos, COSAÚDE e CONITEC, as tecnologias são avaliadas sob a luz da evidência 
médica. Ainda são avaliados estudos econômicos (quando disponíveis). Contudo, diversos outros critérios 
importantes no processo de incorporação de tecnologia costumam ficar à margem das análises.  

Ressalta-se que, mesmo as avaliações de evidência e de impacto econômico são realizadas sem um 
parâmetro pré-estabelecidos que delimite ou oriente a decisão de incorporar ou não uma tecnologia. Por 
exemplo, não há um limite de CUSTO/EFETIVIDADE (Threshold) definido em nenhum dos dois sistemas. Assim 
como não há um limite mínimo de evidência que precise ser demonstrada para o processo de incorporação. 
Obviamente, diante do contexto atual, este modelo de avaliação não atende mais nossas necessidades. 
Precisamos de modelos mais assertivos, análises mais criteriosas, que contemple diversos critérios relevantes 
ao processo e com parâmetros e padrões pré-estabelecidos. 
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Em reunião da COSAÚDE realizada em 10 de março de 2015, este autor apresentou uma provocação à ANS, 
a fim de elaborarmos uma proposta para orientar melhor o processo de decisão de incorporação de novas 
tecnologias em saúde, no âmbito do sistema de saúde suplementar do Brasil. Considerando o acolhimento 
dos presentes, foi iniciada a construção deste novo modelo. 

A premissa era utilizar um modelo que contemplasse diversos critérios de interesse, mas mantendo o foco 
central no binômio “Entrega ou Valor Clínico” oferecido pela tecnologia, versus o “Impacto Financeiro”. Além 
de utilização de parâmetros e escores pré-definidos, para guiar melhor o processo decisório.  

Partindo desta premissa, foi elaborado inicialmente um modelo utilizando o conceito de Análise de Decisão 
Multicritério (MCDA), que foi objeto de uma publicação2 no 18º Congresso Europeu da Internacional 
Sociedade de Farmacoeconomia e Pesquisas em Desfechos (ISPOR) em novembro de 2015 em Milão- Italia. 
Contudo, este modelo não contemplava a complexidade inerente do sistema e tão pouco a forma que os 
critérios se relacionam dentro do processo da análise de incorporação de tecnologia. Por este motivo, um 
novo modelo foi desenvolvido. 

A despeito de preservar o ambiente multicritério, o novo modelo, seja pela sua distribuição morfológica 
(demonstrada a seguir no diagrama de ATS) ou pelo fato de permitir ajustes nas operações, demonstrou 
conceitos compartilhados com uma RNA - Rede Neural Artificial (simplificada).  

O conceito e o método empregados neste relatório de ATS, utiliza um novo modelo de avaliação de 
tecnologias em saúde, lastreado numa composição de conceitos de MCDA e RNA, a fim de nortear melhor o 
processo de incorporação de tecnologias na saúde, e em particular no cenário da Saúde Suplementar do 
Brasil. 

Como será demonstrado a seguir, a utilização deste modelo permite identificar o valor clínico entregue por 
uma tecnologia, versus o impacto financeiro que a mesma pode trazer, podendo inclusive criar cenários mais 
ou menos favoráveis, podendo, portanto, guiar tanto os decisores da incorporação, como também 
proponentes de novas tecnologias, para cenários mais interessantes e mais propício para incorporação. 

Este modelo é protegido por patente internacional e de propriedade deste autor. Este modelo foi 
apresentado para os técnicos da ANS no dia 10 de julho de 2017, com uma simulação de incorporação de 
tecnologia. 

Este documento se presta a avaliar o impacto clínico e econômico do Ibrutinibe (Imbruvica) no tratamento 
da Leucemia Linfocítica Crônica (LLC) e do Linfoma de Células do Manto (LCM) no cenário da saúde 
suplementar do Brasil. A expectativa é demonstrar o resultado de entrega de valor versus impacto financeiro 
e identificar ameaças e oportunidades no processo de incorporação. 
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A TECNOLOGIA: IBRUTINIBE  (IMBRUVICA®) 

Ibrutinibe (IMBRUVICA®) é produzido pela JANSSEN-CILAG FARMACÊUTICA LTDA e recebeu aprovação na 
ANVISA (Agência Nacional de Vigilância Sanitária) sob registro n° 112363412 com a apresentação em cápsulas 
gelatinosas duras com 140 mg de Ibrutinibe, para uso oral, em frascos com 90 ou 120 cápsulas.  

O Ibrutinibe é uma pequena molécula potente inibidora da tirosina quinase de Bruton (BTK). O Ibrutinibe 
forma uma ligação covalente com um resíduo de cisteína (Cys-481) no sítio ativo da BTK, levando a inibição 
prolongada da atividade enzimática da BTK. A BTK, um membro da família Tec quinase, é uma importante 
molécula de sinalização do receptor antigênico da célula B (BCR) e vias de receptor de citocina. A via BCR está 
envolvida na patogênese de várias malignidades de células B, incluindo linfoma de células do manto (LCM), 
linfoma difuso de grandes células B, linfoma folicular e LLC de células B. 

O papel central da BTK na sinalização pelos receptores de superfície de células B resulta na ativação de vias 
necessárias para circulação de células B, quimiotaxia e adesão. Estudos pré-clínicos demonstraram que 
Ibrutinibe inibe a proliferação e a sobrevida de células B malignas in vivo, bem como a migração celular e a 
adesão ao substrato in vitro. 

O Ibrutinibe é rapidamente absorvido após a administração oral, com Tmáx mediano de 1 a 2 horas. O 
Ibrutinibe é metabolizado primariamente pelo citocromo P450, CYP3A4/5, para produzir um metabólito di-
hidrodiol proeminente com atividade inibidora de BTK, aproximadamente 15 vezes inferior à de Ibrutinibe. A 
meia-vida de Ibrutinibe é de 4 a 6 horas.  A maior parte (80%) excretada nas fezes e menos de 10% na urina. 

As reações adversas mais comumente apresentadas (≥ 20%) foram: diarreia, neutropenia, hemorragia (ex.: 
contusões), dor musculo esquelética, náusea, erupção cutânea e febre. As reações adversas de graus 3 e 4 
mais comuns apresentadas (≥ 5%) foram: neutropenia, pneumonia, trombocitopenia e neutropenia febril. 
Fadiga e dor abdominal também foram reportadas durante os estudos clínicos. 

As análises de resposta clínica e eventos adversos serão detalhadas na seção “Análise da literatura”. 

As indicações Ibrutinibe (IMBRUVICA®) registradas em Bula ANVISA são: 

• Linfoma de célula do manto (LCM): Imbruvica® é indicado para o tratamento de pacientes adultos
com LCM que receberam no mínimo um tratamento anterior contendo rituximabe.

• Leucemia linfocítica crônica/Linfoma linfocítico de pequenas células (LLC/LLPC): Imbruvica® é
indicado para o tratamento de pacientes que apresentam Leucemia linfocítica crônica/Linfoma
linfocítico de pequenas células (LLC/LLPC).

• Macroglobulinemia de Waldenström (MW): Imbruvica® é indicado para o tratamento de pacientes
com Macroglobulinemia de Waldenström (MW), que receberam no mínimo um tratamento
anterior.

• Imbruvica® em combinação com rituximabe é indicado para o tratamento de pacientes com
Macroglobulinemia de Waldenström não tratados anteriormente ou que receberam no mínimo um
tratamento anterior.

• Linfoma de zona marginal (LZM): Imbruvica® é indicado para tratamento de pacientes com Linfoma
de Zona Marginal, recidivado ou refratário, que receberam no mínimo um tratamento anterior
contendo rituximabe e que requerem terapia sistêmica.

• Doença do enxerto contra hospedeiro crônica (DECHc): Imbruvica® é indicado para o tratamento de
pacientes com doença do enxerto contra hospedeiro crônica (DECHc) que receberam pelo menos
uma linha de terapia sistêmica.

Conforme Anexo II do rol de eventos e procedimentos em saúde 2018 da Agência Nacional de Saúde 
Suplementar (ANS7), Imbruvica® possui cobertura obrigatória apenas na indicação Leucemia Linfocítica 
Crônica (LLC) com deleção de 17p, em indivíduos que receberam no mínimo um tratamento anterior. 
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Este documento avaliará exclusivamente a incorporação do medicamento Ibrutinibe (IMBRUVICA®) no 
tratamento de pacientes adultos com Linfoma de célula do manto (LCM) em 2ª linha e Leucemia Linfocítica 
Crônica (LLC) em primeira linha e em pacientes refratários ou recidivados, no cenário da Saúde Suplementar 
do Brasil. 

A dose recomendada de Imbruvica® para Linfoma de Células do Manto é de 560 mg (quatro cápsulas de 140 
mg) via oral uma vez ao dia, até a progressão da doença ou até não mais tolerado pelo paciente.   Já a dose 
recomendada para Leucemia Linfocítica Crônica e/ou Linfoma Linfocítico de Pequenas Células (LLC/LLPC) é 
de 420 mg (três cápsulas de 140 mg) uma vez ao dia, até a progressão da doença ou até não mais tolerado 
pelo paciente. 
                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                          
Após consulta realizada em 16/08/2018 à Câmara de Regulação do Mercado de Medicamentos – CMED22, 
identificou-se os seguintes valores para Ibrutinibe (IMBRUVICA®):  

Apresentação 
140mg 

Preço Fábrica (PF) Preço Fábrica +18%  
(PF 18%) 

Preço Máximo ao 
Consumidor (PMC) 18% 

Frasco com 90 cápsulas R$ 29.542,25 R$ 37.019,71 R$ 49.321,67 
Frasco com 120 cápsulas R$ 39.389,67 R$ 49.359,62 R$ 65.762,23 
Valor da Cápsula R$ 328,25 R$ 411,33 R$ 548,02 

 

Custo diário estimado conforme posologia: 

Posologia diária Preço Fábrica (PF) Preço Fábrica +18%  
(PF 18%) 

Preço Máximo ao 
Consumidor (PMC) 18% 

3 cápsulas/Dia R$ 984,74 R$ 1.233,99 R$ 1.644,06 
4 cápsulas/Dia R$ 1.312,99 R$ 1.645,32 R$ 2.192,07 

 

Custo mensal estimado conforme posologia (30 dias): 

Posologia mensal Preço Fábrica (PF) PF 18% Preço Máximo ao 
Consumidor (PMC) 18% 

90 cápsulas/Mês R$ 29.542,25 R$ 37.019,71 R$ 49.321,67 
120 cápsulas/Mês R$ 39.389,67 R$ 49.359,62 R$ 65.762,23 

 

A avaliação do custo de tratamento por ano, e a diferença de custo entre o Ibrutinibe e as terapias as quais 
foi comparado, estão especificados nos “impactos econômicos” de cada indicação (cada estudo) dispostos 
adiante. 
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O MÉTODO / CONCEITO: 

Como já mencionado, neste trabalho, usamos um novo modelo de ATS, baseado nos conceitos de MCDA50-

53 e RNA54. Tanto o modelo, como a ferramenta (software) utilizados são propriedade do autor e protegido 
por patente. 

As premissas utilizadas neste modelo são: 

• Contemplar diversos critérios de interesse no processo de ATS;

• Utilizar padrões, parâmetros e escores internacionais, que dê lastro as métricas utilizadas em cada
critério;

• Manter o foco central do processo de ATS no binômio “Valor Clínico entregue pela tecnologia”
versus “o impacto financeiro provocado pela tecnologia”;

Partindo destas premissas, o processo de construção foi elaborado: 

Contextualização do 
Problema ou Cenário 

Captura dos Critérios de 
Interesse 

Estruturação do Processo 
(Diagrama) 

Fundamentação dos 
Critérios* 

Elaboração do Modelo 
Matemático . 

Construção do Software 
(ou Aplicativo) 

Atribuição de 
Escores, Métricas e 
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Após a captura dos múltiplos critérios, os mesmos foram organizados para atender a disposição e relação 
entre si dentro da cadeia de ATS, com isso foi proposto o DIAGRAMA DE ATS.  

 

DIAGRAMA DE ATS 

 

 

 

Como pode ser observado, o diagrama está separado por três faixas de critérios, sendo: A primeira 
representa o conjunto de critérios “Precursores ou Eliminadores” (representado pelos critérios vermelhos). 
A segunda encerra o conjunto de critérios “Centrais ou Decisores” (representado pelos critérios azuis e 
verdes). E por fim os critérios “Complementares ou Apoiadores” (representados em amarelo). 

Estas faixas foram criadas para agrupar os critérios que contém mesmo nível de importância, características 
semelhantes e que são analisados em mesmo momento no processo de avaliação de uma tecnologia. 

O processo inicia na FAIXA dos critérios “Precursores ou Eliminadores”: Estes são assim chamados pois estão 
no início do processo, antes de qualquer debate técnico. E são chamados também de ELIMINADORES, porque 
se não atendidos seus pré-requisitos, a tecnologia proponente não deverá sequer avançar nas próximas 
etapas de avaliação. Toda tecnologia tem que assegurar o cumprimento de todos estes critérios para que 
possa ser incorporada ao sistema. 

Em seguida temos a FAIXA dos critérios “Centrais ou Decisores”: Esta FAIXA representa de fato o cerne das 
discussões. Por este motivo estes critérios são chamados de “Decisores ou Centrais” estão no segundo 
momento do processo, representado pelo equilíbrio do binômio “Benefício Clínico x Impacto Financeiro”.  

A última faixa encerra os critérios “Complementares ou Apoiadores”: Assim chamados porque estão na 
última fase do processo. Estes critérios têm menor importância no processo que os anteriores e não são 
capazes de definir o processo de incorporação, mas podem apoiar esta decisão.  
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Estes critérios não são necessariamente obrigatórios no processo da análise de incorporação. Eles não são 
utilizados, quando os critérios centrais apontam fortemente para incorporação ou para não incorporação. 
Neste caso a análise dos critérios apoiadores não irá alterar ou contribuir para a decisão 

 

CRITÉRIOS PRECURSSORES OU ELIMINADORES: 

Sustentação Legal: Qualquer tecnologia proponente deve estar sob o lastro legal para sua incorporação. No 
caso do sistema de saúde suplementar do Brasil estamos falando sobre a Lei 9656 de 03 de junho de 1998 (e 
demais dispositivos legais que editaram esta lei), que orienta quais as terapias e eventos em saúde podem 
ser incorporadas ao Rol de Procedimentos e Eventos em Saúde, as quais serão de cobertura obrigatória pelas 
operadoras de planos de saúde privado. Neste documento, assumiremos o valor deste critério como “SIM” 
partindo da premissa que o propósito é avaliar a incorporação do Ibrutinibe no Rol/DUT da ANS. 

Aprovação de Utilização: Nenhum insumo utilizado em saúde pode ser comercializado no Brasil sem uma 
aprovação prévia pela Agência Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA). Isto é necessário para que estes 
produtos ou equipamentos demonstrem comprovações de segurança.  Entretanto algumas tecnologias 
necessitam de aprovação de outros órgãos reguladores, como é o caso das tecnologias que utilizam insumo 
radioativos (medicina nuclear). Estas tecnologias só podem ser comercializadas se aprovados pela Comissão 
Nacional de Energia Nuclear - CNEN. 

Difusão ou Capilaridade: Este critério não é sustentado por legislação, mas nem por isso deixa de ser 
importante. Este critério define se a tecnologia em análise já apresenta capilaridade (distribuição ou difusão) 
no território nacional, suficiente para que possa ser incorporado. Este critério se faz necessário porque não 
há distinção de cobertura no Rol de Procedimentos e Eventos em Saúde em relação à extensão territorial 
nacional. Ou seja, qualquer operadora de plano de saúde privado no Brasil é igualmente obrigada a oferecer 
uma cobertura mínima definida pelo ROL da ANS.  

 

CRITÉRIOS DECISORES OU CENTRAIS: 

Custo do Tratamento: Idealmente este critério deve ser analisado através de estudos econômicos (Custo-
Efetividade, Custo-Utilidade, Custo-Benefício ou Custo Minimização). Apesar de que, nem sempre dispomos 
de estudos econômicos, devemos dispensar esforços para obter o melhor dado disponível. Em última análise, 
e na inexistência de estudos econômicos, devemos considerar pelo menos o custo da terapia. 

Nestes relatórios utilizaremos como referência de “Custo do Tratamento” o custo com o medicamento 
“Ibrutinibe” em comparação a opção utilizada no braço comparador de cada indicação, uma vez que não 
encontramos estudos econômicos mais robustos. 

 

Expectativa de Utilização: Quanto maior for o número de pessoas que utilizarem uma tecnologia, maior será 
o impacto financeiro. E quanto maior o impacto financeiro, maiores serão as exigências no processo de 
incorporação. Da mesma forma, quanto menor a prevalência, menores serão nossas exigências. 

Este critério tem representação numérica representado pela expectativa da quantidade de indivíduo que 
utilizará a tecnologia em um ano por 100.000 habitantes (referência amostral padrão utilizada nos estudos 
epidemiológicos nacionais e internacionais). Neste relatório a expectativa de utilização está registrada no 
segmento que trata de “Carga da Doença”. 
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Distribuição do Custo (Discount): A distribuição do custo representa o quanto o “impacto financeiro anual” 
está concentrado ou diluído nos 12 meses do ano. Custos concentrados tendem a piorar o cenário majorando 
o efeito do impacto financeiro, enquanto que custos diluídos ao longo dos 12 meses atenua o impacto. Em
estudos econômicos este fenômeno é conhecido como DISCOUNT ou TAXA DE DESCONTO (termo
abrasileirado).

A recomendação da Diretriz Brasileira para Estudos de Avaliação Econômica23 do Ministério da Saúde do 
Brasil sugere que devemos utilizar uma taxa de desconto de 5% ao ano, com uma análise de sensibilidade 
variando entre 0% a 10%. Em nosso modelo utilizamos essa recomendação da Diretriz, com 5% ao ano, 
diluindo ou concentrando o impacto financeiro conforme a distribuição do custo do tratamento da tecnologia 
em análise nos 12 meses do ano. 

As opções de métricas deste critério são representadas por um intervalo numérico variando entre 1 a 12 (com 
referência aos 12 meses do ano). Utilizando uma taxa mês a mês de 0,42% (5/12 %) acumulativa.  

Coeficiente de Impacto Financeiro ou Balizador de Impacto Financeiro (CIF ou BIF): Este coeficiente é uma 
referência ao maior valor per capita de uma tecnologia isolada no sistema de saúde suplementar atual. Neste 
modelo utilizamos a HEMODIÁLISE por tratar-se de um procedimento que promove o maior (ou um dos 
maiores) impactos financeiros dentro dos sistemas de saúde, além de ser o procedimento de referência 
utilizado para cálculo de “Threshold” na maioria dos países, como EUA, UK, Canadá, etc.  

O cálculo deste coeficiente é a razão do valor em reais gastos com HEMODIÁLISE em um ano, sob a carteira 
de beneficiários. Considerando que a ANS não publica este valor, e por não termos encontrado registro de 
dados brasileiros que corresponda a este coeficiente, neste estudo, o valor do Coeficiente de Impacto 
Financeiro utilizado, faz referência ao custo da HEMODIÁLISE55 numa operadora de meio milhão de vidas, 
com perfil de autogestão, com atuação no estado da Bahia. A despeito de sabermos que este valor pode não 
representar a média brasileira, acreditamos que não deve ser muito diferente da média nacional, uma vez 
que este procedimento não tem maiores variações de custo. Entretanto esta possível variação será testada 
em análises de sensibilidades. 

Nosso Coeficiente de Impacto Financeiro per capita neste modelo foi definido por R$ 37,00 (Trinta e sete 
reais per capita) baseado nos custos de 2017. 
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Avaliação dos critérios que definem o elemento “Benefício Clínico”: 

Nível de Evidência: Um critério de extrema relevância e habitualmente um dos que tomam a maior parte dos 
debates técnicos é a comprovação da eficácia da tecnologia proponente, que é habitualmente demonstrada 
pelo nível de evidência dos estudos clínicos que sustentam a indicação da tecnologia em análise. 

Este critério traduz a confiabilidade do resultado encontrado em um estudo clínico, ou seja, quanto maior for 
a Força de Evidência e o Grau de Recomendação mais garantias teremos que o resultado encontrado em um 
estudo, seja uma verdade, e podemos esperar este mesmo resultado na prática clínica (no mundo real).  Daí 
a importância deste critério, pois num cenário de custos elevados e poucos recursos, é de extrema 
importância que aloquemos os recursos disponíveis em tecnologias com maiores garantias de seus 
resultados. A aplicação de recursos deve privilegiar os estudos com melhores níveis de evidência. 

Desta forma, quanto maior for a Força de Evidência e o Grau de Recomendação maior deverá ser a 
disponibilidade em incorporar uma tecnologia. Assim como, quanto menor for a Força de Evidência e o Grau 
de Recomendação, menor deverá ser a disponibilidade em incorporá-la. 

A referência utilizada neste critério foi o “Nível de Evidência Científica segundo a Classificação de Oxford 
Centre for Evidence-Based Medicine24”, por entendermos que é uma das referências mais utilizadas, mais 
aceitas e difundidas internacionalmente. É também a mesma referência utilizada pelo Conselho Federal de 
Medicina e a Associação Brasileira de Medicina no projeto de Diretrizes. 

Grau de 
Recomendação 

Nível de 
Evidência 

Tratamento/ 
Prevenção – Etiologia Diagnóstico Pontos 

A  1A  Revisão Sistemática (com homogeneidade)  
de Ensaios Clínicos Controlados e Randomizados  

Revisão Sistemática (com homogeneidade)  
de Estudos Diagnósticos nível 1 Critério  
Diagnóstico de estudos nível 1B, em diferentes centros 
clínicos  

10 

1B  Ensaio Clínico Controlado e Randomizado com 
Intervalo de Confiança Estreito  

Coorte validada, com bom padrão de referência 
Critério Diagnóstico testado em um único centro clínico  9 

1C  Resultados Terapêuticos do tipo “tudo ou nada”  Sensibilidade e Especificidade próximas de 100%  8 
B  2A  Revisão Sistemática (com homogeneidade)  

de Estudos de Coorte  
Revisão Sistemática (com homogeneidade)  
de estudos diagnósticos de nível > 2  7 

2B  Estudo de Coorte (incluindo Ensaio Clínico  
Randomizado de Menor Qualidade)  

Coorte exploratória com bom padrão de  
Referência Critério Diagnóstico derivado ou validado 
em amostras fragmentadas ou banco de dados  

6 

2C  Observação de Resultados Terapêuticos  
(outcomes research)  
Estudo Ecológico  

 
5 

3A  Revisão Sistemática (com homogeneidade)  
de Estudos Caso-Controle  

Revisão Sistemática (com homogeneidade)  
de estudos diagnósticos de nível > 3B  4 

3B  Estudo Caso-Controle  Seleção não consecutiva de casos, ou  
padrão de referência aplicado de forma  
pouco consistente  

3 

C  4  Relato de Casos (incluindo Coorte ou  
Caso-Controle de menor qualidade)  

Estudo caso-controle; ou padrão de referência pobre 
ou não independente  2 

D  5  Opinião desprovida de avaliação crítica ou baseada em matérias básicas  
(estudo fisiológico ou estudo com animais)  1 

 

Contudo, sabemos que as maiores forças de evidência são oriundas de estudos robustos, com um número 
amostral expressivo. Condição esta não encontrada nas doenças raras. Por este motivo, este critério pode 
ser influenciado por outro subcritério “PREVALÊNCIA”. 
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PREVALÊNCIA: O subcritério PREVALÊNCIA influenciará o critério “Nível de Evidência” todas as vezes que 
estivermos diante de uma doença rara. De acordo com o artigo 3º da Portaria 199 de 30 de janeiro de 2014, 
o Ministério da Saúde determina para o cenário do Brasil, que “considera-se doença rara aquela que afeta 
até 65 pessoas em cada 100.000 indivíduos”. Neste modelo, todas as vezes que o subcritério PREVALÊNCIA 
apontar para uma doença rara, a pontuação original do “Nível de Evidência” do estudo em discussão será 
acrescida de três (+3) pontos, limitado a pontuação máxima do critério (10 pontos).  

Estes 3 pontos adicionais é justamente a limitação que separa a dificuldade amostral da doença rara para as 
demais patologias não raras. Patologias não raras podem ser objeto de estudos de melhor evidência - Níveis 
1A e 1B, ambos níveis precisam de números amostrais significativos para oportunizar um intervalo de 
confiança mais estreito. Patologias raras, habitualmente tem dificuldade amostral, e os estudos de melhor 
nível de evidência destas patologias são normalmente - Níveis 2A e 2B. A diferença de pontuação entre os 
níveis de evidência entre as duas situações comentadas é justamente 3 pontos. Por este motivo na condição 
rara, o sistema acrescentamos +3 pontos à pontuação original. 

Critério Força do Desfecho: Os desfechos são as medidas de resultado em um estudo clínico. Taxas de cura, 
de vidas salva, redução na concentração sérica de substâncias como colesterol, glicemia, etc.  

Desfechos chamados de DUROS são aqueles de interesse direto do paciente, eles medem “Cura, Sobrevida e 
Qualidade de Vida”. Entretanto, na aplicação prática dos estudos clínicos nem sempre podemos medir estes 
desfechos, por diversos motivos, e quando isto acontece, utilizamos os desfechos SUBSTITUTOS ou 
INTERMEDIÁRIOS.   

Os desfechos INTERMEDIÁRIOS utilizam medidas diferentes das mencionadas nos desfechos duros, 
habitualmente são medidas de exames ou medidas clínicas, como: sobrevida livre de progressão de doença, 
grau de estenose de uma artéria, redução da taxa de colesterol, etc.  

É importante lembrar que um desfecho substituto é utilizado porque não podemos ou não devemos utilizar 
um desfecho duro, e por este motivo o desfecho substituto poderia fornecer mais facilmente ou mais 
rapidamente a informação que teríamos se medíssemos o desfecho duro principal. Contudo, para isto, é 
necessário que de fato o desfecho intermediário escolhido possa inferir ou traduzir a medida real do desfecho 
principal que nos interessa. Muitos chamam esta característica de efeito “Surrogate”, ou seja, quanto um 
desfecho substituto consegue expressar um desfecho duro de real interesse 

O problema com os desfechos INTERMEDIÁRIOS é que sua assertividade dificilmente é de 100%. Quanto mais 
assertivo for, chamamos de desfecho INTERMEDIÁRIO FORTE, quanto menos assertivos for, chamamos de 
desfecho INTERMEDIÁRIO FRACO. Obviamente, no processo de análise de incorporação de uma tecnologia 
na saúde, a disponibilidade de incorporar é maior nos desfechos duros e menor nos desfechos intermediários 
fracos. 

Evans, em 1996, utilizando cálculos de correlação (Pearson correlation (r) / Spearman correlation (ρ)), 
publicou uma Descrição Verbal da Força de Correlação (entre o desfecho substituto e o desfecho principal). 
Esta medida traduz qual o percentual de assertividade que um desfecho substituto tem sobre o principal. 
Nesta classificação temos:  

Força do Desfecho Índice de Correlação 
(Efeito Surrogate) 

Pontuação 

Correlação Muito Forte 80% a 100% 1,0 
Correlação Forte 60% a 79% 0,8 
Correlação Moderada 40% a 59% 0.6 
Correlação Fraca 20% a 39% 0,4 
Correlação Muito Fraca 0% a 19% 0,2 
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A Ocorrência do Efeito: Sabemos que muito dificilmente, o benefício divulgado por uma tecnologia será 
obtido por todas as pessoas que a utilizarem. É usual que dos 100% das pessoas que utilizam um 
medicamento ou dispositivo médico, apenas um percentual será de fato beneficiado. Nos estudos clínicos 
isto é chamado de NNT – Número Necessário a Tratar. É uma representação numérica de “quantos pacientes 
teremos de tratar para obter um benefício? ”.  

A importância deste critério no processo de avaliação é óbvia, pois quanto maior for o número de pessoas 
que temos de tratar para obter um benefício, menor será a disposição do sistema para incorporar a 
tecnologia, uma vez que as pessoas tratadas que não obtiverem benefício representou desperdício de 
recursos.  

A Magnitude do Efeito: Partindo da premissa que precisamos alocar os recursos em tecnologias que agregam 
maior valor ao paciente, este critério reflete a magnitude do benefício clínico, ou seja, “quanto” benefício 
entregue pela tecnologia em análise é realmente útil e importante para nossas vidas.  

A despeito de algumas patologias já dispor de escalas de relevância (nos guiando para o que é minimamente 
relevante ou não, ou o que é um ganho muito relevante ou não), boa parte dos estudos não trazem tais 
escores. 

Quando o estudo em análises não trouxer escores de relevância, outras referências podem ser utilizadas para 
apoiar os decisores em estabelecer limites de relevância. Um exemplo utilizado neste modelo é o parâmetro 
utilizado pelo NICE25, que “para doenças graves (sobrevida de até 24 meses), recomenda considerar como 
minimamente relevante uma sobrevida de 3 meses”.  

Métrica Pontuação 
Muito Relevante 10 
Relevante 7 
Pouco Relevante 4 
Irrelevante 1 

 

EFEITO ADVERSO OU DANO COLATERAL DA TECNOLOGIA: Efeitos adversos promovidos pelas terapias 
podem influenciar o valor do efeito oferecido pela mesma. Tecnologias que reduzem consideravelmente 
efeitos adversos em comparação à terapia padrão, tendem a aumentar a percepção de valor de seu efeito, 
enquanto que tecnologias com piores taxas de efeitos adversos que a terapia padrão tendem a minimizar 
seus benefícios. 

Neste modelo utilizamos como referência para este critério o escore descrito pela “Common Terminology 
Criteria for Adverse Events (CTCAE)26”, a qual é validada e das mais utilizadas internacionalmente.  

Para determinação das métricas e pontuações, utilizamos como referência o estudo “American Society of 
Clinical Oncology Statement: A Conceptual Framework to Assess the Value of Cancer Treatment Options”27, 
publicado por Lowell E. Schnipper. Este trabalho está sendo utilizado pela sociedade americana de oncologia 
(ASCO) para uma construção conceitual do que é “valor” (Clínico).  

Neste trabalho Lowell classifica e pontua o Efeito Adverso ou Toxicidade de uma tecnologia de acordo com o 
percentual de ocorrência da soma dos efeitos adversos graus 3 a 5, em relação a terapia padrão.  

EFEITO ADVERSO Pontos 
Aumento de Toxicidade em Relação a Terapia Padrão - Graus 3 a 5 em 75% a 100% -2 
Aumento de Toxicidade em Relação a Terapia Padrão - Graus 3 a 5 em 50% a 74% -1 
Mesma Toxicidade em Relação a Terapia Padrão - Graus 3 a 5 (+49% a -49%) 0 
Diminuiu a Toxicidade em Relação a Terapia Padrão - Graus 3 a 5 em 50% a 74% 1 
Diminuiu a Toxicidade em Relação a Terapia Padrão - Graus 3 a 5 em 75% a 100% 2 
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CRITÉRIOS APOIADORES OU COMPLEMENTARES 

 

Posicionamento da Tecnologia: O posicionamento da tecnologia frente à doença a qual se propõe a tratar 
pode ajudar na decisão pela incorporação ou não. Classificamos este critério em: 

• Exclusiva: Quando não há outra terapia disponível para a condição clínica que se propõe a tratar, ou 
quando as opções vigentes têm resultados pífios em comparação a um benefício inquestionável que 
a tecnologia proponente pode trazer. Neste caso este critério influenciará positivamente pela 
incorporação e terá pontuação +1. 

• Inclusiva ou Associativa: Quando a tecnologia proponente é adicional à terapia padrão vigente e 
não apresenta grandes e inquestionáveis benefícios. Esta situação influenciará negativamente pela 
incorporação, e terá uma pontuação - 1; 

• Alternativa (ou Não Se Aplica): A tecnologia é alternativa quando se apresenta como uma nova 
opção terapêutica à terapia vigente. Neste caso, mesmo que a nova terapia traga algum ganho de 
eficácia, esta situação não influenciará positivamente nem negativamente a incorporação. Neste 
caso a pontuação será 0 (Zero). Também nas situações em que a tecnologia não se enquadra a 
nenhuma das situações acima (não se aplica), a pontuação também será 0 (Zero); 

 

Curva de Aprendizado: A segurança e eficácia preconizada nos estudos que aprovaram uma tecnologia pode 
ser executor/dependente. Isto exige uma habilitação ou curva de aprendizado, os quais enquanto não 
adquiridos, podem não produzir resultados semelhantes ao publicado nos estudos. As métricas para este 
critério são: 

• Tecnologia Requer Alta Curva de Aprendizado: Quando a nova tecnologia requer uma curva de 
aprendizado muito elevada. Esta situação influenciará negativamente pela incorporação e terá 
pontuação -1. 

• Tecnologia Requer Baixa Curva de Aprendizado: Quando a nova tecnologia requer uma curva de 
aprendizado muito simples ou bem menor que a técnica vigente. Esta situação influenciará 
positivamente pela incorporação e terá pontuação +1. 

• Não Se Aplica: Quando a tecnologia não guarda relação com curva de aprendizado, esta situação 
não influenciará positivamente nem negativamente a incorporação. Pontuação 0 (Zero); 

 

Infraestrutura e Densidade Tecnológica: Algumas tecnologias de densidade tecnológica muito alta podem 
requerer infraestruturas físicas, de serviços, ou de logísticas bastante complexas. Estas exigências podem 
dificultar a disponibilização e utilização da mesma. Este critério se aplica habitualmente a equipamentos. As 
métricas deste critério são: 

• Tecnologia de alta densidade tecnológica: Requer infraestrutura robusta ou complexa em relação 
a técnica atual. Terá dificuldade de difusão e acesso. Esta situação influenciará negativamente pela 
incorporação e terá pontuação -1. 

• Tecnologia de média ou baixa densidade tecnológica: Não requer infraestrutura robusta ou 
complexa em relação a técnica atual. Terá facilidade de difusão e acesso. Esta situação influenciará 
positivamente pela incorporação e terá pontuação +1. 

• Não se aplica: A tecnologia em questão não utiliza infraestrutura tecnológica (exemplo de 
medicamentos). Esta situação não influenciará positivamente nem negativamente a incorporação. 
Pontuação 0 (Zero); 
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Implicações Éticas: Devemos estar atentos sobre procedimentos que podem trazer repercussões éticas 
(mutilações profiláticas, transplante de órgãos, cirurgia de troca de sexo, etc.). Estes casos devem ser 
analisados sob uma visão ética antes de definir o processo de incorporação. As métricas são: 

• Traz implicações éticas positivas; quando uma nova tecnologia traz uma alternativa que evita um 
conflito ético em comparação com a técnica existente, como por exemplo: A utilização de um órgão 
artificial, que seja tão eficaz quanto os enxertos heterólogos (seja de humanos ou de animais). Esta 
situação influenciará positivamente pela incorporação e terá pontuação +1. 

• Traz implicações éticas negativas: Quando uma nova tecnologia traz um conflito ético não existente 
ou maior que a técnica atual.  Esta situação influenciará negativamente pela incorporação e terá 
pontuação -1. 

• Não se aplica ou não traz implicações éticas: Esta situação não influenciará positivamente nem 
negativamente a incorporação. Pontuação 0 (Zero); 

 

Implicações Ecológicas: Algumas tecnologias não podem ser incorporadas sem antes avaliarmos o real 
impacto ecológico de seus insumos ou detritos. Em particular citamos como exemplo dos procedimentos da 
medicina nuclear, que utilizam insumos radioativos. As métricas deste critério são: 

• Pode trazer implicações ecológicas positivas: Quando a nova tecnologia traz implicações ecológicas 
inferiores à técnica atual. Um exemplo desta situação é a tecnologia do “Acelerador Linear” na 
Radioterapia. Esta tecnologia não utiliza estoque de produto radioativo como a tecnologia anterior, 
como a bomba de cobalto. O acelerador linear gera a radiação na hora da utilização. Esta situação 
influenciará positivamente pela incorporação e terá pontuação +1. 

• Pode trazer riscos e implicações ecológicas negativas: Quando a nova tecnologia traz implicações 
ecológicas ou com repercussão ecológica superior à técnica atual. Esta situação influenciará 
negativamente pela incorporação e terá pontuação -1. 

• Não se aplica: Esta situação não influenciará positivamente nem negativamente a incorporação, e 
terá pontuação 0 (Zero); 
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O MODELO MATEMÁTICO: 

Após definidos, organizados e parametrizados todos os critérios incluídos no modelo, foi realizado uma 
análise combinatória entre todos critérios relacionados para identificar a operação matemática adequada a 
cada uma das combinações citadas. A operação visa assegurar duas premissas:  

1. Respeitar a sequência lógica (hierárquica) na combinação das variáveis. 

2. Assegurar um resultado lógico na combinação das variáveis (respeitar a grandeza da diferença). 

Em suma, estas premissas significam que: o modelo precisa assegurar que, ao combinar dois os mais critérios, 
o resultado matemático da combinação mais favorável ou mais interessante, seja maior que combinações 
menos interessantes. E também, que o tamanho da pontuação também possa expressar as diferenças na 
prática. Ou seja, uma combinação muito importante, por exemplo: uma elevada assertividade combinada 
com um elevado valor do efeito clínico, não apenas precisa receber uma pontuação maior que outra 
combinação de menor assertividade e menor efeito clínico, mas também é importante que a diferença das 
pontuações (o tamanho) também precisa expressar a mesma grandeza na prática. 

Um software ou aplicativo foi elaborado para a execução destes cálculos, fornecendo um resultado em 
formato gráfico capaz de oferecer uma visão geral dos elementos mais importantes do processo, além de 
apresentar uma recomendação final, favorável ou não à incorporação da tecnologia. 
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A PATOLOGIA: LEUCEMIA LINFOCÍTICA CRÔNICA (LLC) 

A Leucemia Linfocítica Crônica (LLC)1,4,48 é uma doença linfoproliferativa crônica (DLPC) que apresenta 
características epidemiológicas bastante peculiares. Sua incidência varia conforme a origem étnica dos 
pacientes, sendo mais frequente nos países ocidentais, representando em torno de 30% de todas as 
Leucemias do adulto desta região, porém é muito rara nos países orientais. A sua etiologia não está ainda 
bem esclarecida, não se conhecendo fatores ambientais que mostrem forte associação com o surgimento da 
doença. A ocorrência da doença em imigrantes orientais ou ocidentais, parece não sofrer influências dos 
fatores ambientais. Também não se identificou relação com radiação ionizante56 (sobreviventes da bomba 
atômica não apresentaram aumento na incidência da LLC), assim como não foi demonstrada associação com 
agentes tóxicos ou virais específicos. 

A LLC4,35,57 acomete principalmente adultos mais velhos, principalmente a população acima de 60 anos. A 
idade média no momento do diagnóstico é de cerca de 70 anos. É raramente visto em pessoas com menos 
de 40 anos e é extremamente raro em crianças. 

Segundo Ferlay3, no mundo, em 2012, foram estimados 351.965 casos novos, ocupando a 11ª posição entre 
todos os cânceres. Sendo 200.676 casos novos em homens e a décima neoplasia mais frequente. Para as 
mulheres, foram 151.289 casos novos e a 12ª posição mais incidente. 

Em relação à mortalidade, em 2012, no mundo, foram esperados para o sexo masculino 151.321 óbitos que 
correspondem a um risco estimado de 4,3 a cada 100 mil homens. Entre o sexo feminino, foram esperados 
114.150 óbitos com um risco estimado de 3,3 a cada 100 mil mulheres (Ferlay3), sendo a décima causa mais 
comum de morte por câncer. Segundo o INCA1, no Brasil, ocorreram, em 2015, 3.692 óbitos por leucemia em 
homens e 3.145 em mulheres (BRASIL, 2017). 

As estimativas da American Cancer Society (ACS4) para leucemia nos Estados Unidos para 2018 mostra que 
cerca de 60.300 novos casos de Leucemias e cerca de 24.370 mortes (por todos os tipos de Leucemia). 
Dentre elas a LLC deve representar, cerca de 20.940 novos casos e cerca de 4.510 mortes. O risco médio de 
vida da pessoa desenvolver a LLC é de cerca de 1 em 175 (0,57%). 

A LLC familiar é assim denominada quando, pelo menos, dois membros de uma família apresentam LLC. 
Nestes casos, o diagnóstico costuma ocorrer em idade mais precoce. Já o Linfoma Linfocítico de Células 
Pequenas (SLL) é uma variante tumoral da LLC. Ambas as situações, apesar de terem manifestações 
diferentes, devem ser tratadas da mesma forma que os demais casos da LLC. 

Morfologicamente, as células leucêmicas aparecem como pequenos linfócitos maduros que podem ser 
encontrados misturados aos sadios, e ocasionalmente maiores ou atípicos. Esses linfócitos não têm função 
normal, nem morrem, e acabam por substituir as células sanguíneas saudáveis da medula óssea (HOWLADER 
et al., 2017). 

A LLC e a SLL são caracterizadas por um acúmulo progressivo dessas células leucêmicas no sangue periférico, 
na medula óssea e nos tecidos linfoides. A principal diferença é que na LLC, um número significativo de 
linfócitos anormais é encontrado no sangue, além da medula óssea e do tecido linfoide, enquanto na SLL 
existem poucos linfócitos anormais circulando no sangue. A maior parte da doença está na linfa, na medula 
óssea e outros tecidos linfoides. 

No início da doença, as células leucêmicas ainda conseguem exercer alguma função. Contudo, lentamente, a 
leucemia crônica se agrava. À medida que o número de células leucêmicas aumenta, surgem a hipertrofia de 
linfonodos e infecções. Quando surgem, os sintomas são habitualmente brandos, agravando-se 
gradualmente. Ainda assim, mais de 65% dos pacientes quando são diagnosticados com LLC estão 
assintomáticos, e são acompanhados apenas ambulatorialmente. A maioria não requer tratamentos ou 
internações48. Por este motivo, acredita-se que os dados relatados na literatura, sobre a LLC possam estar 
subestimados. 
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Diagnóstico 

O diagnóstico da LLC é realizado através de citometria de fluxo em material de sangue periférico e requer a 
presença de pelo menos 5000 clones de células B/mcL (5 a 109/L) no sangue periférico. As células B com um 
fenótipo LLC / SLL podem ser encontradas em amostras de pacientes com linfonodos reativos; no entanto, 
um diagnóstico de SLL só deve ser feito quando o apagamento da arquitetura do linfonodo é observado em 
amostras de biópsia. Portanto, a citometria de fluxo do sangue periférico é adequada para o diagnóstico de 
LLC, e a biópsia da medula óssea geralmente não é necessária. Um diagnóstico de SLL deve idealmente ser 
confirmado pela avaliação da biópsia de linfonodo.  

A presença de menos células B na ausência de linfadenopatia palpável ou outras características clínicas 
(características de um distúrbio linfoproliferativa) é definida como linfocitose monoclonal de células B (MBL). 
A MBL é uma categoria diagnóstica relativamente recente que descreve indivíduos que apresentam uma 
população anormal de células B com imunofenótipo de LLC, mas que não preenchem os critérios diagnósticos 
para LLC. A taxa estimada de progressão de MBL para LLC foi de 1,1% ao ano. Ressalta-se que lesões 
moleculares favoráveis (IGHV mutado e deleção do 13q ou citogenética normal) são comumente vistas em 
indivíduos com MBL. As diretrizes agora incluem uma estratificação inicial entre CLL / SLL e MBL. A observação 
é recomendada para todos os indivíduos com MBL. 

Entretanto, distinguir CLL / SLL do linfoma de células do manto (MCL) é essencial, pois ambos, são tumores 
de células B CD5 +.  

Estadiamento 

O estadiamento é feito pelo sistema de LUGANO, para mensurar a SLL, enquanto que os sistemas RAI e Binet 
são os dois sistemas de estadiamento atualmente usados em todo o mundo na avaliação de pacientes com 
LLC, tanto na prática rotineira quanto nos ensaios clínicos.  

No exame físico (presença de envolvimento linfonodal, baço aumentado e / ou fígado) e parâmetros 
sanguíneos (presença de anemia ou trombocitopenia) servem para avaliar o grau de carga tumoral. A 
classificação de RAI modificada estratifica os pacientes em 3 grupos de risco. A sobrevida de pacientes com 
doença de baixo risco (estágio 0 de RAI; é em média de 150 meses) é essencialmente a mesma que a taxa de 
sobrevivência de controles (população comum) pareados por idade. Pacientes com doença de risco 
intermediário (estágio I-II de RAI; sobrevida média de 71-101 meses) têm sobrevida mais curta, 
particularmente quando outros fatores adversos coexistem, como um tempo de duplicação de linfócitos 
menor que um ano. Pacientes com características de alto risco (estágio RAI III-IV; sobrevida mediana de 19 
meses) têm um mau prognóstico. 

O sistema de estadiamento de Binet é baseado no número de áreas envolvidas e no nível de hemoglobina e 
plaquetas no sangue. Assim como o sistema de estadiamento de RAI, fornece uma correlação significativa 
com o resultado clínico. As figuras a seguir demonstram ambas as classificações. 
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Avaliação do estado funcional e comorbidade 

Além do estadiamento outro elemento importante que interfere na evolução e na resposta terapêutica é o 
estado funcional do paciente e a presença de comorbidades. Isto por que a LLC é diagnosticada em pacientes 
idosos (média de 70 anos), momento da vida em que já é comum a presença de outras doenças crônicas. 
Além disso, a função do órgão e a reserva da medula óssea também diminuem com o avançar da idade. Em 
um estudo5 que avaliou a carga de comorbidades e investigou seu impacto no tratamento em 555 pacientes 
com LLC não tratados, identificou que 26% dos pacientes tinham comorbidades envolvendo o sistema 
metabólico/endócrino, 21% dos pacientes tinham comorbidades no sistema vascular, e 12% dos pacientes 
apresentavam comorbidades cardíacas. A presença de múltiplas comorbidades (≥2 comorbidades) foi um 
preditor independente de desfecho clínico ruim, independentemente da idade do paciente ou do estágio da 
doença. A mediana da SG (72 vs. 90 meses; P <. 001) e SLP (21 vs. 32 meses; P <0,01) foram significativamente 
menores para pacientes com ≥2 comorbidades. 

O limite de idade de 65 anos é usado na maioria dos ensaios clínicos. Em uma análise retrospectiva58 que 
avaliou o impacto da idade sobre o desfecho após terapia inicial com diferentes regimes de quimio-
imunoterapia e quimioterapia em pacientes com LLC, o benefício da fludarabina comparado ao clorambucil 
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diminuiu marginalmente com a idade. Além disso, aproximadamente 44% dos pacientes com mais de 65 anos 
apresentam algum grau de doença renal crônica, o que também aumenta a probabilidade de toxicidade 
associada aos regimes baseados em fludarabina. 

Os pacientes são estratificados em 3 grupos com base em seu estado funcional e presença ou ausência de 
comorbidades: pacientes frágeis com comorbidade significativa, pacientes com idade ≥65 anos ou mais 
jovens com comorbidades significativas e pacientes <65 anos sem comorbidades significativas. 

Critérios de Resposta 

Os critérios de resposta estabelecidos nas diretrizes de 1996 do Grupo de Trabalho patrocinado pelo National 
Cancer Institute35 (NCI-WG) são usados na maioria dos ensaios clínicos. Em 2008, esses critérios de resposta 
foram revisados pelo International Workshop on Leukemia Linfocítica Crônica (IWCLL) para acompanhar os 
avanços em nossa compreensão de novos marcadores prognósticos, parâmetros diagnósticos e tratamentos. 

Na prática clínica, a avaliação da resposta envolve tanto o exame físico quanto a avaliação dos parâmetros 
sanguíneos. Para considerarmos uma resposta terapêutica completa (RC), todos os critérios abaixo devem 
ser atendidos, por pelo menos 2 meses após a conclusão do tratamento:  

• Contagem de linfócitos no sangue periférico <4 × 109/L;  
• Ausência de linfadenopatia (ou seja, linfonodos palpáveis devem ter ≤1,5 cm de diâmetro);  
• Ausência de esplenomegalia ou hepatomegalia;  
• Ausência de sintomas constitucionais (perda de peso, fadiga significativa, febre, sudorese noturna);  
• Normalização das contagens sanguíneas sem suporte do fator de crescimento (neutrófilos> 1,5 × 

109/L, Plaquetas > 100 × 109/L e Hemoglobina > 11g/dL).  
• A confirmação da resposta completa (RC) requer ainda a avaliação da medula óssea com aspirado e 

core biópsia, demonstrando <30% de linfócitos, sem nódulos linfoides B.  

Para considerarmos uma resposta terapêutica parcial (RP), pelo menos 2 dos seguintes critérios abaixo devem 
ser atendidos, por pelo menos 2 meses de duração:  

• Pelo menos 50% de redução na contagem de linfócitos no sangue periférico (a partir da linha de 
base);  

• Redução da Linfadenopatia (com base na soma dos produtos de múltiplos linfonodos afetados);  
• Hepatomegalia e/ou esplenomegalia.  
• Além disso, pelo menos 1 das contagens sanguíneas deve ser normalizado ou aumentar em ≥ 

50% em relação ao valor basal, por pelo menos 2 meses de duração.  

Já a doença progressiva compreende qualquer um dos seguintes critérios:  

• Pelo menos 50% de aumento desde o início na contagem de linfócitos 
• Linfadenopatia, hepatomegalia ou esplenomegalia;  
• Aparecimento de novas lesões ou ocorrência de citopenias atribuíveis à doença (isto é, 

redução ≥50% da contagem basal na contagem de plaquetas, diminuição de 2 g/dL dos 
níveis basais de hemoglobina)8.  

Pacientes que não têm doença progressiva, mas não satisfazem os critérios para uma RC ou RP são 
considerados portadores de doença estável. A recidiva ou recaída é definida como evidência de progressão 
da doença após um período de 6 meses ou mais após uma RC ou RP inicial. Doença refratária é definida como 
falha em obter uma resposta ou ter progressão da doença em até 6 meses após o último tratamento8. 

A avaliação da medula óssea deve ser realizada para confirmar uma RC (<30% de linfócitos, morfologia 
normocelular, ausência de nódulos linfoides) se todos os outros critérios para RC clínica (como definido 
acima) forem atendidos. Os pacientes que preenchem os critérios para uma RC (incluindo avaliação da 
medula óssea), mas apresentam citopenias persistentes devido a toxicidades relacionadas ao tratamento, 
devem ser considerados como tendo atingido uma RC com recuperação incompleta da medula8. 
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Importante ressaltar que o uso de inibidores de Tirosina Quinase - TKI (como Ibrutinibe, acalabrutinibe e 
idelalisib) podem resultar em um aumento transitório inicial na linfocitose devido à redistribuição ou 
liberação de células leucêmicas do compartimento linfonodal para o sangue periférico9-10. Considerando 
esses achados, para os pacientes recebendo TKIs, os critérios de resposta foram revisados (Cheson et al), 
criando uma nova categoria de resposta, “RP com linfocitose”, para incluir aqueles com resposta clínica 
(redução de linfonodos e esplenomegalia) com linfocitose persistente (na ausência de outros indicadores de 
doença progressiva)11. 

A negatividade da Doença Residual Mínima (DRM) determinada no sangue periférico após o término do 
tratamento está surgindo como um importante preditor da eficácia do tratamento12-13. Na análise combinada 
de dois estudos de fase III randomizados do Grupo de Estudo Alemão da LLC (GCLLSG: CLL8 e CLL10), entre 
os pacientes que alcançaram RC e RP, a sobrevida livre de progressão (SLP) foi maior para aqueles com RC 
DRM-negativo e RP DRM-negativo (61 meses e 54 meses, respectivamente) do que aqueles com RC DRM-
positiva e RP DRM-positiva (35 meses e 21 meses, respectivamente)12.  

A persistência da esplenomegalia pós-tratamento como única anormalidade nos pacientes negativos para 
DRM não teve impacto negativo na SLP. Negatividade de DRM após o término do tratamento com 
quimioterapia de primeira linha com fludarabina, ciclofosfamida e rituximabe (FCR) também se correlacionou 
com aumento da PFS13. Esses resultados apoiam o uso da DRM para avaliação da resposta. 

Além dos parâmetros clínicos e do status celular do sangue e da medula, o contexto da LLC está se alterando 
completamente, frente ao conhecimento de diversos elementos (marcadores) envolvidos nesta patologia. 
Estes novos marcadores são preditivos para o prognóstico, assim como para resposta a algumas terapias. 

Dentre estes driver podemos citar: o estado mutacional da porção Variável da Cadeia Pesada da 
Imunoglobulina (IGHV), anormalidades citogenéticas detectadas por FISH (como deleção dos cromossomos 
13q, 11q ou 17p), marcadores prognósticos baseados em citometria de fluxo (CD38, CD49d e ZAP-70) e 
marcadores séricos (timidina quinase e beta-2 microglobulina). Estes marcadores podem fornecer 
informações prognósticas úteis além do estadiamento clínico.  

O status mutacional do IGHV é um importante preditor de sobrevida. O IGHV não mutado (≥98% de 
homologia com a sequência do gene da linhagem germinativa) está associado a um mau prognóstico e 
reduziu significativamente a sobrevida comparado ao IGHV mutado, independentemente do estágio da 
doença14,15. IGHV não mutado mostrou-se um preditor independente de menor intervalo livre de tratamento 
e / ou sobrevida.  

Anormalidades citogenéticas detectadas pelo método de FISH estão presentes em mais de 80% dos pacientes 
com LLC não tratada previamente, como a deleção do 13q (55%), deleção do 11q (18%), trissomia do 12 
(16%), deleção do 17p (7%) e deleção do 6q (7%) são as anormalidades mais comuns. 

A deleção do 13q como única anormalidade está associado a um prognóstico favorável e à maior sobrevida 
mediana (133 meses). A deleção do 11q é frequentemente associada a linfadenopatia extensa, progressão 
da doença e menor sobrevida mediana (79 meses). A deleção do 17p é mais frequentemente observada em 
pacientes com LLC previamente tratados, sugerindo que a esta alteração pode ocorrer durante o curso do 
tratamento.  

Cariótipo complexo (≥3 anormalidades cromossômicas não relacionadas em mais de uma célula no cariótipo 
estimulado por CpG de células CLL) está surgindo como um forte preditor de desfechos clínicos ruins em 
pacientes com LLC tratados com regimes específicos (como aqueles baseados em Ibrutinibe).  

Mutações recorrentes nos genes NOTCH1, SF3B1 e BIRC3 com implicações prognósticas foram identificadas 
em aproximadamente 4% a 15% dos pacientes com LLC recentemente diagnosticada e as incidências são 
muito maiores (15% a 25%) em pacientes com LLC refratária à fludarabina. No estudo UK CLL4, tanto 
mutações NOTCH1 como SF3B1 foram associadas com menor SG, e ambas mantiveram significância 
prognóstica independente para resultados de sobrevida em uma análise multivariada. 
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Entre os parâmetros prognósticos baseados na citometria de fluxo (CD38, CD49d e ZAP-70), o CD49d parece 
ser o mais forte preditor de sobrevida global e sobrevida livre de tratamento16-17. Aumento da expressão de 
CD49d (≥30%) é associado à doença progressiva e biologia agressiva da doença. A expressão de CD38 (≥7%) 
está associada a desfechos mais curtos de PFS e SG. 

 

Um nível elevado de microglobulina beta-2 sérica demonstrou ser um forte indicador prognóstico 
independente para o intervalo sem tratamento, resposta ao tratamento e SG em pacientes tratados com 
esquemas quimio-imunoterapia de primeira linha. No entanto este marcador é influenciado de maneira 
independente da doença pela LLC por disfunção renal. 

Diversos modelos prognósticos que incorporam múltiplos marcadores clínicos e prognósticos foram 
desenvolvidos para a estratificação de risco.  

TRATAMENTO 

Como podemos perceber o tratamento da LLC nos dias atuais é um complexo processo de decisão, que leva 
em consideração diversos fatores, a saber: O estado morfológico da patologia, o estadiamento, o status 
clínico funcional e comorbidades do paciente, além dos diversos marcadores atualmente disponíveis. A 
combinação destes diversos elementos guiará para uma terapia mais adequada. Contudo, nem todos os 
pacientes requerem uma terapia efetiva, mas apenas acompanhamento clínico. Dentre as terapias atuais 
disponíveis temos: 

RADIOTERAPIA: A radioterapia loco regional está indicada para pacientes com SLL Localizado (Lugano 1) 
sintomático.  

TRANSPLANTE ALOGÊNICO: O transplante de células hematopoiéticas alogênicas, foi considerado o melhor 
tratamento para a LLC refratária ou recidivante, por longo período. Diversos estudos prospectivos 
demonstraram que o TCH pode fornecer controle da doença a longo prazo e também superar o mau 
prognóstico associado às mutações del (17p) e TP5318-19. Resultados de ensaios clínicos multicêntrico 
prospectivo (estudo GCLLSG CLL3X) também mostrou que o TCH alogênico não mieloablativo pode fornecer 
controle da doença a longo prazo em uma proporção significativa de pacientes com LLC de baixo risco, 
independente da presença de mutações TP53, SF3B1 e NOTCH120.  

Entretanto, no presente momento, frente aos resultados favoráveis de novas drogas em pacientes com LLC 
refratária ou recidivante o TCH alogênico não é considerado como uma opção de tratamento razoável para 
estes casos dentro de 12 a 24 meses após uma terapia padrão inicial21. Entretanto, o TCH alogênico pode ser 
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considerado para LLC/SLL refratária à terapia com inibidores de pequenas moléculas em pacientes sem 
comorbidades significativas. Uma discussão especial tem sido realizada, sobre a indicação do TCH Alogênico 
para pacientes com LLC/SLL com mutação del (17p) ou TP53, em remissão com ou após a terapia com 
pequenas moléculas, na presença de cariótipo complexo (≥3 anormalidades)48. 

TRATAMENTO MEDICAMENTOSO: Atualmente um amplo arsenal de drogas tem sido utilizado no combate a 
LLC, seja em monoterapia ou em associação. Estas drogas compreendem desde quimioterápicos 
convencionais (Clorambucil, Bendamustina, Fludarabina, Pentostatina, Ciclofosfamida, Lenalidomida), 
anticorpos monoclonais (Rituximabe, Obinutuzumabe, Ofatumumabe e Alemtuzumabe – este último ainda 
sem indicação em bula brasileira para tratamento da LLC), inibidores de pequenas moléculas (Ibrutinibe, 
venetoclax, acalabrutinibe e idelalisibe – Estes dois últimos ainda não aprovados no Brasil). 

A despeito de todo este arsenal terapêutico, sem sombra de dúvida, a terapia baseada em inibidores de 
pequenas moléculas melhorou significativamente os resultados de sobrevida, incluindo pacientes com 
doença de alto risco, em particular na condição refratária ou recidivante. Este documento se presta a avaliar 
o impacto clínico e econômico do IBRUTINIBE, um inibidor de Tirosina Quinase, no tratamento da LLC no 
contexto da saúde suplementar do Brasil. 
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Análise da Carga da Doença / Expectativa de Utilização: 
 
Não há dados oficiais de prevalência da LLC no Brasil. As fontes de 
dados sobre prevalência são escassas e frágeis. 
O único registro brasileiro sobre prevalência de LLC que encontramos foi 
de um estudo34 (Callera et al) “que estimou a prevalência de LLC no Vale 
do Paraíba (São Paulo) sendo de 2,4 casos por 100.000 habitantes. ” 

O Instituto Nacional de Câncer (INCA1) estimou que para cada ano do 
biênio 2018/2019 uma incidência de novos casos de leucemia (todos os 
tipos) de 5.940 casos em homens e 4.860 em mulheres. Esses números 
correspondem a um risco estimado de 5,75 casos novos a cada 100 mil 
homens e 4,56 casos novos a cada 100 mil mulheres. 

A LLC é a leucemia mais frequente nos países ocidentais, ocupando 22% a 30% de todas as leucemias do 
adulto56. Considerando que a LLC tem uma evolução mais indolente dentre as leucemias de uma forma em 
geral, as taxas de prevalência da LLC podem ser superiores aos percentuais estimados para incidência, dentre 
as leucemias. 

As estimativas do American Cancer Society 
(ACS4) para as leucemias, nos Estados 
Unidos, para 2018 são de cerca de 60.300 
novos casos e 24.370 mortes (por todos os 
tipos de leucemia). Sendo 20.940 novos 
casos de LLC, e cerca de 4.510 mortes por 
LLC. Desta forma a LLC é responsável por 
34,7% dos novos casos de leucemias e 
18,5% das mortes por leucemia. 
Acreditamos que esta disparidade entre a 
taxa de casos novos e mortes, se deve ao 
perfil indolente da LLC, o que também deve 
influenciar na taxa de prevalência.  

Considerando os dados de incidência da LLC 
publicados pela ACS4, e considerando a 
população americana de 325,7 milhões de 
habitantes (pesquisa realizada em 
07/09/2018 no Google e no CountryMeters.info), temos uma incidência de 6,43casos novos de LLC por cada 
100 mil habitantes. 

O National Cancer Institute (NHI35), considerando os dados registrados pelo programa SEER (Surveilance, 
Epidemiology, and End Results), publicaram taxas de casos novos e mortes por leucemia iguais ao do ACS4. 
Este instituto registrou ainda que em 2015, haviam cerca de 405.815 pessoas vivendo com leucemia nos 
Estados Unidos. Considerando a população americana na época de 321 milhões de habitantes, temos uma 
prevalência de 126,4 portadores de leucemia para cada 100 mil habitantes. Isto certamente se deve a uma 
porcentagem de sobrevida acumulativa em 5 anos, dentre todas as leucemias de 61,4%. Entretanto a 
sobrevida acumulativa da LLC é ainda maior que as taxas de leucemia em geral.  

Encontramos um estudo36 que registrou taxas de sobrevida acumulativa específica da LLC de 88% em 10 anos 
para mulheres e 78% para homens, números bem próximos aos estimados com base nos dados do NIH e ACS. 

Mais uma vez acreditamos que a prevalência de LLC deve representar, dentre as leucemias, taxas maiores 
que aquelas encontradas na incidência (25% a 35%) em função de sua taxa de sobrevida acumulativa ser 
maior que a média geral de todas as leucemias. Entretanto, mesmo se usarmos estas taxas como referência, 
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temos uma expectativa de prevalência da LLC nos EUA, variando entre 31,6 a 44,3 pacientes a cada 100 mil 
habitantes. 

O INCA1, publicou que “as taxas de sobrevida média cumulativa em cinco anos, para todas as leucemias, é 
cerca de 45% nos países desenvolvidos. E que essas taxas chegam a ser três vezes melhores que as observadas 
em países em desenvolvimento”. Entretanto, não foi publicado pelo INCA1 as taxas de sobrevida acumulativa 
específica da LLC. 

Considerando os dados de incidência de Leucemias (geral) estimados pelo INCA1 de 5,3 casos novos por 100 
mil habitantes (sendo 5,75 novos casos em homens e 4,86 novos casos em mulheres, para uma população de 
48,91% de homens e 51,09% de mulheres – conforme IBGE37), e considerando que dentre todas as leucemias 
22% a 30% são LLC, a incidência de LLC no Brasil está entre 1,16 e 1,59 casos novos por 100 mil habitantes. 
Isto demonstra que a incidência da LLC no Brasil é 4,0 a 5,5 vezes menor que a incidência de LLC nos EUA 
(6,43). Se considerarmos que a taxa de prevalência entre os dois países (EUA/Brasil) é a mesma que 
encontramos na incidência (4,0 a 5,5 vezes menor), podemos estimar uma prevalência de LLC no Brasil 
variando entre 5,75 a 10,97 casos por 100 mil habitantes. Estes números diferem dos dados encontrados por 
Callera34 (que foi de 2,4). Os dados de Callera34 por sua vez nos parece subestimados, pois são menores que 
a própria incidência publicada pelo INCA1. 

Para efeito deste documento, consideraremos todos os registros e estimativas encontradas. Desta forma 
teremos uma faixa da prevalência variando de 2,4 a 11 pacientes por 100 mil habitantes, com uma média de 
6,7. Utilizaremos o valor médio como referência padrão e realizaremos testes de sensibilidade variando o 
valor da prevalência para mais (11) e para menos (2,4), a fim de verificar se esta variação interferirá no 
resultado final da análise de incorporação. 

Ressalta-se que os dados de prevalência encontrados, refletem os diversos pacientes com LLC, em todos os 
estágios da doença, e não necessariamente a expectativa de pacientes que vão utilizar o Ibrutinibe. 

Acreditamos que, face a indolência da doença, e dos diversos esquemas terapêuticos disponíveis na 
atualidade, a grande maioria dos pacientes farão uma primeira linha de tratamento e também uma segunda 
linha em algum momento de sua doença. 

Entretanto sabemos que ao longo de um ano de acompanhamento (período utilizado na avaliação deste 
modelo), uma parcela de pacientes com LLC sequer terão indicação de iniciar uma terapia, permanecendo 
apenas em observação (“watch and wait”), que são os casos de pacientes em estágios iniciais sem sintomas 
(“Fit”).  

Não encontramos registros na literatura de qual percentual de pacientes portadores de LLC estão na fase 
apenas de observação (“watch and wait”), em primeira linha de tratamento, ou em segunda ou mais linhas. 

Encontramos registros na literatura indicando que os estágios iniciais podem representar em torno de 48%38 

a 63%36 dos casos dentre a população de pacientes com LLC, mas não sabemos quantos destes apresentaram 
indicação de iniciar uma terapia. Baseado na opinião de especialistas, acreditamos que ao longo de um ano 
de acompanhamento, de 25% a 50% dos pacientes com LLC podem estar em “watch and wait”. Com base 
nestes dados, acreditamos que 30% a 50% dos pacientes podem ser candidatos a uma primeira linha de 
tratamento, assim como 30% a 50% poderão ser candidatos a uma 2ª ou mais linha de tratamento. 

Considerando estes dados, atribuiremos a expectativa de utilização do Ibrutinibe de: 
• Em primeira linha de tratamento 3 pacientes a cada 100 mil habitantes (variando de 1 a 5). 
• Em segunda linha ou mais de tratamento 3 pacientes a cada 100 mil habitantes (variando de 1 a 5). 
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IBRUTINIBE EM 1ª LINHA DE LLC 

 

Análise da literatura: 

O estudo pivotal (RESONATE-241) que lastreou o registro de Imbruvica® nas Agências regulatórias, inclusive a 
brasileira, em pacientes com Leucemia Linfocítica Crônica (LLC) foi um estudo de fase 3 randomizado, aberto, 
multicêntrico, incluindo 269 pacientes que foram randomizados (1:1) para receber Ibrutinibe 420 mg (n = 
136) ou Clorambucil 0,5 mg/kg nos dias 1 e 15 a cada ciclo de 21 dias, titulados até a dose máxima de 0,8 
mg/kg (n = 133). O objetivo foi avaliar a eficácia e segurança do Ibrutinibe quando comparado ao clorambucil 
em pacientes com idade acima de 65 anos portadores de LLC não tratada (1ª linha). 
Os critérios de inclusão foram: idade ≥ 65 anos, portadores de LLC ou linfoma linfócito de pequenas células, 
não tratados previamente, escore Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) performance-status ≤ 2, 
contagem absoluta de neutrófilos acima de 1000 células/mm3, contagem de plaquetas acima de 50000/mm3, 
função renal e hepática preservadas. Os pacientes portadores de deleção do cromossomo 17p13.1 foram 
inelegíveis. 

 
O desfecho primário medido foi a Sobrevida Livre de Progressão (SLP) de doença avaliada pela equipe do 
estudo e por um comitê revisor independente de acordo com os critérios do International Workshop on 
Chronic Lymphocytic Leukemia8 (iwCLL).  
Os desfechos secundários mensurados foram: a Sobrevida Global (SG), Resposta Global (RG), Taxa de 
Resposta Sustentada em Variáveis Hematológicas e Segurança (efeitos adversos). 
Foram calculados 81 eventos de morte ou progressão de doença para conferir ao estudo um poder de 85% 
para detectar uma razão de risco (HR) de 0,50 com Ibrutinibe comparado ao clorambucil. Não foi programada 
análise preliminar. A mediana de seguimento foi de 18, 4 meses. 
 
Pareamento e Características: 
As características basais dos dois grupos foram balanceadas conforme evidenciado na tabela a seguir. A 
mediana de idade foi de 73 anos, com 70% dos pacientes acima dos 70 anos; 45% apresentavam estágio 
avançado de doença.  
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Sobrevida Livre de Progressão de Doença: 

Na data de corte, a mediana de sobrevida livre de progressão de doença não foi alcançada no grupo Ibrutinibe 
versus 18,9 meses no grupo clorambucil. O risco relativo de progressão de doença ou morte foi 84% menor 
quando comparado ao grupo clorambucil (HR, 0,16;95% IC, 0,09-0,28; P<0,001). A taxa de sobrevida livre de 
progressão de doença em 18 meses foi de 90% no grupo Ibrutinibe versus 52% no grupo clorambucil (∆ = 
38%; o que equivale a um NNT de 2,63). Entretanto um seguimento (extensão do estudo) continuou, cujos 
os dados também serão apresentados a seguir neste documento. 

Os resultados de sobrevida livre de progressão foram consistentes nos subgrupos de alto risco, pacientes 
estágio III e IV, ECOG mais elevado, presença de deleção do cromossomo 11q22.3 e IGHV não mutado. 
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Sobrevida Global: 
 
A mediana de sobrevida global não 
foi alcançada nos dois grupos. A 
taxa de sobrevida global em 24 
meses foi de 98% no grupo 
Ibrutinibe versus 85% no grupo 
clorambucil (∆=13% o que equivale 
a um NNT de 7,7), com redução do 
risco relativo de 84% (HR, 0,16; IC 
95%, 0,05-0,56; P=0,001).  
 
 
 
 
 
 
 
Resposta global: 
 
A taxa de resposta foi superior no 
grupo Ibrutinibe (86% versus 35%). 
Resposta completa ocorreu em 4% no 
grupo Ibrutinibe versus 2% no grupo 
clorambucil. 
Variáveis hematológicas: 
As taxas de resposta sustentada para 
variáveis hematológicas foram 
significativamente maiores com 
Ibrutinibe do que com clorambucil.  
 
 
 
 
 
Segurança: 
A mediana de exposição ao tratamento foi de 17,4 meses (variação 0,7 a 24,7) no grupo Ibrutinibe, versus 7,1 
meses (variação 0,5 a 11,7) no grupo clorambucil. Os eventos adversos (gerais) foram mais frequentes no 
grupo clorambucil. O evento adverso mais frequente no grupo Ibrutinibe foi diarreia (42% dos pacientes, 
inclusive em 4% destes, com Grau 3). 
A despeito dos efeitos adversos gerais terem sido mais frequentes no braço do Clorambucil, os efeitos 
adversos Grau ≥3, foram equivalentes, sendo ligeiramente maior no braço do Ibrutinibe (52,6% para 
Ibrutinibe e 49,2% para o Clorambucil). 
A descontinuidade do tratamento causado por evento adverso foi mais frequente no grupo clorambucil (9% 
versus 23% dos pacientes). Durante a mediana de 17,4 meses de exposição ao Ibrutinibe, hemorragia maior 
(definida como grau 3 ou hemorragia de sistema nervoso central de qualquer grau) ocorreu em 4% dos 
pacientes.  
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Análise Complementar (Follow-up do Estudo RESONATE-2) 
 

Foi publicado, em dezembro de 2017, o pôster42 no encontro da Sociedade Americana de Hematologia (ASH) 
em Atlanta, dados de seguimento do estudo RESONATE-241. Trata-se de atualização de resultados de 
qualidade de vida e bem-estar dos pacientes envolvidos no estudo, além dos desfechos inicialmente 
mensurados.  

Neste follow-up, a mediana 
de seguimento do estudo foi 
de 35,7 meses com 
Ibrutinibe e 34,4 meses com 
clorambucil. No momento 
da análise, 73% dos 
pacientes randomizados 
inicialmente para o grupo do 
Ibrutinibe continuavam em 
tratamento. Já no grupo dos 
pacientes randomizados inicialmente para receber clorambucil, 48% migraram para o grupo Ibrutinibe após 
progressão de doença. Apenas 4% dos pacientes no braço do Ofatumumabe realizaram tratamento com este 
medicamento por mais de 6 meses, e nenhum paciente usou Ofatumumabe por mais de 12 meses. 

Foi feita análise estatística pelo método Q-TWIST, desenhado para analisar e comparar os desfechos de 
tratamento usando dados integrados (progressão, sobrevida e toxicidade) para compreender melhor o risco-
benefício do tratamento, incluindo comiserações sobre qualidade de vida. 

Na data de análise, o grupo do 
Ibrutinibe resultou em uma 
sobrevida livre de progressão 
significativamente mais longa que 
o braço do Clorambucil (mediana 
de SLP não atingida no grupo 
Ibrutinibe e mediana de 15,0 
meses no grupo Clorambucil), 
com uma redução de 87% no risco 
de progressão ou morte versus 
clorambucil (HR 0,130; 95% CI: 
0,081, 0,208). A taxa de SLP aos 30 
meses de acompanhamento foi 
de 85% com Ibrutinibe versus 28% 
com clorambucil (∆ = 57%; 
equivalente a um NNT de 1,75).  

A carga de doença, avaliada por linfadenopatia diminuída ou normalizada em 2 meses, melhorou em 
aproximadamente 87% dos pacientes tratados com Ibrutinibe (vs 52% em clorambucil) e foi mantida por 36 
meses. 

O tempo médio sem sintomas de progressão de doença ou de eventos adversos graus 3-4 foi 
significativamente maior no grupo do Ibrutinibe que no grupo do clorambucil (501 versus 351 dias; diferença 
média de 150 dias; IC 95%: 109, 193; P <0,001). 

Formulários específicos para mensurar qualidade de vida (FACIT-Fatigue, EORTC, QLQ-C30, função 
hematológica e carga da doença) demonstraram resultados significativamente melhores com o Ibrutinibe. 
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Considerações: 

Considerando que a Leucemia Linfocítica Crônica é uma doença indolente, com tempo de evolução da doença 
longo; Considerando a alta taxa de Cross over do estudo RESONATE-241; Considerando as esperadas linhas 
terapêuticas sequenciais; E por fim considerando a alta correlação29-43 entre a Sobrevida Livre de Progressão 
e a Sobrevida Global para LLC, entendemos que o melhor desfecho analisado é a Sobrevida Livre de 
Progressão da doença pois não sofre a interferência de nenhum destes fatores, o que não ocorre com a 
sobrevida global. 

Face o exposto, para efeito de utilização deste modelo (software) de avaliação de tecnologia em saúde, 
utilizaremos os dados de Sobrevida Livre de Progressão, ∆SLP (38%; NNT = 2,63).  

Também para efeito da utilização desta ferramenta, consideramos que a magnitude do efeito ou do benefício 
entregue pelo Ibrutinibe foi extremamente relevante, com uma diferença de mediana de sobrevida livre de 
progressão foi pelo menos superior a 15 meses (pois em 30 meses de acompanhamento a mediana do 
Clorambucil era de 15 meses, enquanto que o grupo do Ibrutinibe não havia atingido ainda a mediana). Em 
18 meses de acompanhamento as taxas de SLP era de 90% para o grupo do Ibrutinibe, versus a 52% no grupo 
do Clorambucil. Esta mesma taxa em 30 meses de acompanhamento foi de 85% no grupo do Ibrutinibe versus 
28% no braço do Clorambucil. 

Para avaliação do status de segurança, consideramos que as taxas de Efeitos Adversos grau ≥3 foram 
equivalentes entre os dois grupos (52,6% no grupo do Ibrutinibe e 49,2% no grupo do Clorambucil). 
Ressaltando que, neste modelo, tecnologias que apresentam efeitos adversos grau ≥3 entre +/- 49% em 
relação ao braço comparador, não interfere na percepção de valor da tecnologia. 

Por fim, como já foi mencionado nos segmentos que tratou da “Patologia”, “Da Análise da Carga da Doença” 
e “Expectativa de Utilização”, identificamos que a LLC é considerada uma doença rara com prevalência de 
6,67 pacientes a cada 100 mil habitantes (variando entre 2 e 11). Assim como identificamos que a expectativa 
de utilização de Ibrutinibe em primeira linha é de 3 pacientes por cada 100 mil habitantes, e faremos testes 
de sensibilidade variando esta expectativa de utilização de 01 a 05 pacientes a cada 100 mil habitantes. 
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Cenário econômico: Avaliação do Custo do Tratamento 

Avaliação do custo do tratamento com o Ibrutinibe (IMBRUVICA®):  

Conforme bula do medicamento, a dose recomendada de Ibrutinibe para Leucemia Linfocítica Crônica e/ou 
Linfoma Linfocítico de Pequenas Células (LLC/LLPC) em primeira linha é de 420 mg (três cápsulas de 140 mg) 
uma vez ao dia, até a progressão da doença ou até não mais tolerado pelo paciente ou morte. 

O tempo médio de duração de tratamento com Ibrutinibe foi de 17,4 meses (ressaltando que este modelo 
avalia o custo do tratamento em um ano). 

Conforme lista da Câmara de Regulação do Mercado de Medicamentos (CMED22) da ANVISA, publicada em 
16/08/2018, o Ibrutinibe se apresenta com nome comercial de IMBRUVICA, comercializado pela JANSSEN, 
em caixas com 90 ou 120 comprimidos a serem administrados por via oral, com os seguintes valores abaixo: 

Apresentação 140mg Preço Fábrica  (PF 0%) Preço Fábrica 
+18% (PF 18%) 

Preço Máximo ao 
Consumidor (PMC) 18% 

Valor da Cápsula 328,25 411,33 548,02 

3 cápsulas/Dia (custo Diário) R$984,74 R$1.233,99 1.644,06 

90 cápsulas/Mês (custo mensal) 29.542,25 37.019,71 49.321,67 

Custo para 12 Meses 354.507,00 444.236,52 591.860,04 
 

Avaliação do custo do tratamento com o Clorambucil (Leukeran®): 

O Leukeran é comercializado no Brasil pela ASPEN FARMA em frascos com 25 comprimidos de 02 mg cada.  
Para cálculo do custo do tratamento consideramos um paciente padrão de 70 Kg (com utilização de máxima 
da dose). 
No estudo RESONATE-241 o braço comparador utilizou Clorambucil 0,5 mg/kg nos dias 1 e 15 a cada ciclo de 
21 dias, titulados até a dose máxima de 0,8 mg/kg (o que leva a 56 mg por cada sessão, portanto 28 
comprimidos). Ressalta-se que o tratamento intermitente é previsto em bula brasileira, entretanto a 
posologia preconizada é diferente da utilizada no estudo. 
No estudo o tempo médio de tratamento com o Clorambucil foi de 7,1 meses (11 ciclos – Um a menos que a 
quantidade de ciclos previstos na proposta do estudo). 
Face o exposto, foram utilizados 56 mg (28 comprimidos) no 1º e no 15º dia do ciclo (56 comprimidos por 
ciclo), e 616 comprimidos em 11 ciclos, o que equivale a 25 caixas do Leukeran. 
 
Após consulta realizada em 16/08/2018 à Câmara de Regulação do Mercado de Medicamentos – CMED22, 
identificou-se os seguintes valores para Clorambucil (Leukeran®):  

Clorambucil 02mg/Comp/Fr 25 comp Preço Fábrica  
(PF 0%) 

Preço Fábrica +18% 
(PF 18%) 

Preço Máximo ao 
Consumidor (PMC) 18% 

Valor da Cápsula 1,05 1,28 1,77 
Custo/Sessão (28 Comp.) 29,47 35,94 49,68 
Custo/Ciclo (56 comp.) 58,93 75,65 134,23 
Custo Tratamento (11 ciclo/616 comp.) 648,28 790,70 1.093,03 

 

Diferença de custo do tratamento Ibrutinibe vs Clorambucil: 

Tratamento Preço Fábrica  
(PF 0%) 

Preço Fábrica +18% 
(PF 18%) 

Preço Máximo ao 
Consumidor (PMC) 18% 

Ibrutinibe 354.507,00 444.236,52 591.860,04 
Clorambucil 648,28 790,70 1.093,03 
Diferença 353.858,72 443.445,82 590.767,01 
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UTILIZAÇÃO DA FERRAMENTA DE MCDA/RNA PARA ANÁLISE DE ATS 

A utilização da ferramenta (aplicativo) parte da premissa de inserir os dados epidemiológicos, clínicos e 
financeiros apresentados e discutidos ao longo deste documento, dentro do sistema (aplicativo) e processar 
o resultado da análise de incorporação (se favorável ou não à incorporação), e analisar criticamente estes 
resultados.  

Após a análise do cenário principal ou padrão, são realizados os testes de sensibilidade, que é a ré-execução 
do processo analítico, variando métricas (valores) de um ou mais critério que eventualmente possa não haver 
plena concordância de qual seria o valor adequado. Nestes casos modificamos a métrica para observar se 
esta variação pode alterar o resultado final.  

Também são realizadas análises de cenários diferentes, que é a exploração de diferentes dados para observar 
que impacto teria no processo de incorporação. Diferente do teste de sensibilidade, estes cenários buscam 
identificar em qual situação ou ambiente a tecnologia poderá ter melhor ou pior impacto na incorporação. 

Como já foi dito, o processo analítico inicia-se a partir de um CENÁRIO PRINCIPAL, com dados padrões, de 
onde serão realizados os testes de sensibilidade e demais cenários. 

 

QUADRO: CENÁRIO PRINCIPAL 

CENÁRIO PRINCIPAL 
FAIXA DE CRITÉRIOS PRECURSSORES MÉTRICA 

Aprovação de Utilização Sim 
Sustentação Legal Sim 
Difusão ou Capilaridade Não depende de capilaridade 

FAIXA DE CRITÉRIOS DECISORES MÉTRICA 

BE
N

EF
ÍC

IO
 C

LÍ
N

IC
O

 

G
RA

U
 D

E 
IN

CE
RT

EZ
 

Melhor Nível de Evidência 1B 
Força do Desfecho Muito Forte (SLP)29-43 
Prevalência Doença Rara (2,4 a 11 casos em 100 mil/hab.) 

VA
LO

R 
DO

 
EF

EI
TO

 Ocorrência do Efeito (NNT) ∆=38% - NNT=2,6 (SLP) 
Magnitude do Efeito Muito Relevante (SLP não atingida em 3 anos). 

Efeitos Adversos Mesmo Efeito Adverso Graus 3 a 5 (entre -49% a +49% em 
relação ao comparador). 

IM
PA

CT
O

  
FI

N
AC

EI
RO

 Custo do Tratamento Ano (∆) ∆= R$ 443.445,82 (∆PF 18%) 
Expectativa de Utilização 3 casos por 100.000 hab. 
Distribuição do custo em meses 12 Meses 
Coeficiente Máximo de Impacto 37 

FAIXA DE CRITÉRIOS APOIADORES MÉTRICA 
Curva de Aprendizado Não se aplica 
Implicações Ecológicas Não se aplica 
Implicações Éticas Não se aplica 
Densidade Tecnológica Não se aplica 
Posicionamento da Tecnologia Alternativa  
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ANÁLISE DO CENÁRIO PRINCIPAL: CRITÉRIOS PRECURSORES ou ELIMINADORES 

 

 

 

ANÁLISE DO CENÁRIO PRINCIPAL: CRITÉRIOS DECISORES 
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ANÁLISE DO CENÁRIO PRINCIPAL: RESULTADO 

 

 

COMENTÁRIOS – CENÁRIO PRINCIPAL: 

A ferramenta nos mostra que a despeito do impacto orçamentário ter sido considerado muito alto 
(principalmente se considerarmos a baixa expectativa de utilização), o valor do efeito entregue pela 
tecnologia é igualmente elevado, aliado a uma alta assertividade, conduziu a orientação final de forma 
favorável a SUGERIR pela incorporação da tecnologia. 

Chama atenção que a pontuação final do processo foi de 5,62 muito próximo ao limite (6,00) que muda a 
orientação do modelo de SUGERIR para RECOMENDAR a incorporação. 

Este resultado reforça a importância do binômio central utilizado por este modelo para avaliar tecnologias 
em saúde, que é “Valor Clínico” versus “Impacto Orçamentário”. O custo unitário do tratamento é muitíssimo 
elevado, e certamente se conduzíssemos uma análise de “Custo Efetividade” o resultado provavelmente não 
seria custo-efetivo. Contudo, a baixa expectativa de utilização e principalmente o tamanho da entrega de 
VALOR (ou benefício clínico), atenuou o impacto financeiro. A mensagem que passa é “o custo unitário pode 
ser alto, mas a entrega é igualmente alta ou maior”. 

A ferramenta mostrou ainda uma Relação de “Benefício Clínico” versus “Impacto Orçamentário” de 

𝑅𝑅𝑅𝑅𝑅𝑅(𝐼𝐼𝐼𝐼𝐼𝐼𝐼𝐼𝐼𝐼𝐼𝐼𝐼𝐼𝐼𝐼𝐼𝐼𝐼𝐼) = 3,60
9,22

= 0,4 , que é uma relação interessante (este indicador deve ser sempre menor que 

1, e quanto menor, mais indicativa será sua incorporação demonstrando que o benefício clínico é maior que 
o impacto financeiro). 

Por fim, o cenário principal avaliou de forma a SUGERIR à incorporação do IBRUTINIBE em primeira linha de 
Leucemia Linfocítica Crônica. 
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TESTES DE SENSIBILIDADE E CONSTRUÇÃO DE CENÁRIOS 

Analisando os dados imputados no modelo, identificamos os seguintes critérios que podem estar sujeitos a 
possíveis variações, críticas ou discordâncias (para construção de testes de sensibilidade), assim como 
critérios que oferecem oportunidades para construção de cenários: 

Cenário 1: Prevalência:  

Como já demonstrado, a ferramenta permite ajustar o nível de evidência todas as vezes que a patologia em 
estudo for considerada “Rara”, isto porque as doenças raras nem sempre dispõe de amostra (N) suficiente 
para produzir estudos mais robustos (com melhor nível de evidência), podendo ter prejudicada sua análise 
de incorporação. A legislação brasileira determina que para uma prevalência de até 65 casos em 100.000 
habitantes, a doença pode ser considerada rara. 

Acontece que apesar do Leucemia Linfocítica Crônica de fato ser uma doença muito pouco prevalente, isto 
não foi um limitador para o estudo Resonate-241, que conseguiu produzir um estudo de fase 3, controlado, 
randomizado, com um bom tamanho amostral. Portanto, teoricamente não seria necessário nenhum ajuste 
na pontuação do critério “Nível de Evidência”. Face ao exposto faremos um teste de sensibilidade, mudando 
a métrica do critério prevalência de “Doença Rara” para “Pouco Prevalente” apenas para que o mesmo não 
interfira na pontuação do critério “Nível de Evidência” e assim verificar como esta alteração interferirá no 
resultado final da análise de incorporação. 
 
Cenário 2: Expectativa de Utilização 

A expectativa de utilização expressa a quantidade de pacientes que irão de fato utilizar o medicamento em 
um ano, independentemente da quantidade de portadores da doença. Sabemos que nem todos os pacientes 
portadores da doença utilizarão a tecnologia. 

Na análise da “carga da doença” registramos que a expectativa de utilização do medicamento em uma 
população de 100.000 hab., deve variar entre 1 a 5 tratamentos ao ano. No modelo padrão utilizamos 3 
pacientes, contudo, acreditando que este dado pode variar, portanto, replicamos o modelo variando a 
utilização para 1 paciente/ano e 5 pacientes/ano (cenários 2.1 e 2.2), a fim de observar o quanto esta variação 
pode interferir no resultado final da análise de incorporação. 
 
Cenário 3: Coeficiente Máximo de Impacto ou Balizador Máximo de Impacto 

Como já foi mencionado o Coeficiente Máximo de Impacto é um balizador (um “Threshold”), que usa como 
referência o custo médio anual da Hemodiálise dividido pelo número da carteira de usuários (que no caso é 
100.000). Como a informação do custo médio da hemodiálise em toda a carteira da saúde suplementar do 
Brasil não é conhecida, utilizamos neste modelo, o custo da hemodiálise numa carteira específica (Uma 
operadora de meio milhão de vidas com perfil de autogestão, que opera na Bahia). Nossa percepção é que o 
valor atribuído no sistema deve ser muito próximo da média nacional das operadoras de saúde. Até porque 
o procedimento de hemodiálise é antigo, bem delimitado e sem muitas variações de preços no território 
nacional. 

Ainda assim, sabemos que o valor médio da saúde suplementar para o CMI pode não ser exatamente igual 
ao registrado neste modelo. Partindo desta premissa, realizamos análises de cenários variando o valor deste 
coeficiente em 20% para mais e para menos (variando entre 29 e 44 – cenários 3.1 e 3.2), a fim de observar 
o quanto esta variação pode interferir no resultado final da análise de incorporação. 
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Cenário 4: Diferença do Custo do Tratamento 

Como já foi registrado na sessão que tratou da análise econômica e custo do tratamento, só foi levado em 
consideração o custo dos medicamentos. Contudo, sabemos que o custo de medicamento varia bastante no 
cenário nacional por uma série de fatores, entre eles se o produto é comprado e administrado diretamente 
pela operadora (operadoras verticalizadas), ou se é adquirido e administrado por prestadores que repassam 
o custo às operadoras.  

O custo padrão utilizado neste documento foi o Preço de Fábrica do medicamento com ICMS de 18% (R$ 
443.445,82). Entretanto realizamos cenários com valor de PF0% (R$ 353.858,72 cenário 4.1) e valor de 
PMC18% (R$ 590.767,01 cenário 4.2) a fim de verificar se esta variação poderia modificar o resultado da 
análise nesta ferramenta.  

 

 

Análise De Cenários Extremos: 

A análise de cenários extremo é o processamento da ferramenta com os valores das métricas (utilizado nos 
testes de sensibilidade) conjuntamente, num cenário menos favorável possível “Análise de Pior Cenário” 
(quando a mudança das métricas convergiram para piorar o cenário de incorporação) e num cenário mais 
favorável possível “Análise de Melhor Cenário” (quando todas métricas convergiram favoráveis a 
incorporação). Obviamente na vida real estes cenários habitualmente não acontecem, mas são expostos aqui 
apenas dar dimensão da faixa onde a tecnologia deve realmente se posicionar no sistema de saúde 
suplementar. 

 
NOTA: Nas análises de cenários, serão apresentados apenas os quadros dos critérios decisores (e 
eventualmente dos critérios apoiadores, se for necessário). Como os critérios PRECURSSORES não se alteram, 
os mesmos dispensam nova apresentação. Para as análises de cenários o quadro dos critérios PRECURSSORES 
ou ELIMINADORES será exatamente igual ao cenário principal, a saber, igual o quadro abaixo: 
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ANÁLISE DE CENÁRIO 1: Prevalência 

Alterando a métrica de “Doença Rara” para “Pouco Prevalente”. 

Quadro dos Critérios Decisores: 

Quadro do Resultado: 

Comentário: A mudança da métrica de doença rara para pouco prevalente, retirou a interferência deste 
critério sobre o nível da evidência. Esta ação diminuiu a pontuação da assertividade de 10 para 09, contudo 
manteve o padrão muito assertivo do estudo, com baixo nível de incertezas. Entretanto isto pouco (ou quase 
nada) interferiu na pontuação final que caiu de 5,62 para 5,15. Esta alteração não foi capaz de interferir na 
orientação do modelo que se manteve por SUGERIR pela incorporação da tecnologia.  
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ANÁLISE DE CENÁRIO 2: Expectativa de utilização 

Neste cenário vamos variar a expectativa de utilização de 3 pac/100 mil hab., para 1 pac/100 mil hab., e para 
5 pac/100 mil hab. (cenários 2.1 e 2.2).  
 
Cenário 2.1: Expectativa de utilização de 1 pac/100 mil hab. 
 
Quadro dos Critérios Decisores: 

 

Quadro do Resultado: 

 

Comentário: A redução na expectativa de utilização para um terço, alterou consideravelmente o processo de 
análise. Este tipo de comportamento é esperado nas tecnologias de alto custo. Com esta mudança o impacto 
orçamentário caiu bastante, prevalecendo então as forças do benefício clínico (que não se alteraram). Com 
isto a pontuação final saiu de 5,62 para 8,02. Esta alteração influenciou a orientação da análise que passou 
de “SUGERIR” para “RECOMENDAR” a incorporação da tecnologia. 
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ANÁLISE DE CENÁRIO 2: Expectativa de utilização 

Cenário 2.2: Expectativa de utilização de 5 pac/100 mil hab. 
 
 
Quadro dos Critérios Decisores: 

 

Quadro do Resultado: 

 

Comentário: Inversamente que a situação anterior, o aumento na expectativa de utilização (de 3 para 5 
pacientes), impactou fortemente no impacto orçamentário que subiu de 3,60 para 5,99. Esta alteração 
impactou muito na pontuação final que caiu de 5,62 para 3,23, entretanto, esta alteração não chegou a ser 
suficiente para alterar a orientação da análise final que se manteve por “SUGERIR” pela incorporação da 
tecnologia. 
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ANÁLISE DE CENÁRIO 3: Coeficiente ou Balizador Máximo de Impacto Orçamentário 

Neste cenário iremos variar para mais e para menos 20% sobre o valor de base do BMI (de 37 para – 29 e 44 
respectivamente) 
 
Cenário 3.1: CMI/BMI = 29 
 

Quadro dos Critérios Decisores: 

 

Quadro do Resultado: 

 

Comentário: A redução no valor do CMI/BMI (nosso “Threshold”) agravou a percepção do impacto 
orçamentário, aumentando assim sua pontuação que era de 3,60 para 4,59. Esta interferência reduziu a 
pontuação final da análise de 5,62 para 4,63 sem, contudo, ser capaz de alterar a orientação final que se 
manteve por “SUGERIR” pela incorporação da tecnologia. 
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Cenário 3.1: CMI/BMI = 44 
 

Quadro dos Critérios Decisores: 

 

Quadro do Resultado: 

 

Comentário: Aqui, inversamente que a situação anterior, se aumentamos o valor do “Threshold”, nós 
minimizamos a percepção de grandeza do impacto orçamentário. Com isto a pontuação do impacto caiu de 
3,60 para 3,02. Contudo, a despeito desta variação ter sido inclusive menor que no cenário anterior, a 
mudança já foi suficiente para aumentar a pontuação final de 5,62 para 6,20 e mudar a orientação final da 
análise de “SUGERIR” para “RECOMENDAR” a incorporação.  

Nossa interpretação é que esta mudança não se deu necessariamente por uma forte influência do critério 
“CMI/BMI”, mas sim pela pontuação original do cenário principal (5,62), que apesar de apontar para 
“SUGERIR” pela incorporação, sua pontuação era muito próxima (6,00) da condição de “RECOMENDAR” a 
incorporação. Portanto, um pequeno acréscimo já foi suficiente para alterar a orientação. 

  



 

 

 
44 

ANÁLISE DE CENÁRIO 4: Diferença no Custo do Tratamento 

Neste cenário iremos variar a diferença do custo do tratamento. Lembrando que no cenário principal 
utilizamos como referência o PF18%. Aqui vamos variar para PF0% (R$ 353.858,72 cenário 4.1) e PMC18% 
(R$ 590.767,01 cenário 4.2). 
 
Cenário 4.1: Diferença no Custo do Tratamento (R$ 353.858,72) 

Quadro dos Critérios Decisores: 

 

Quadro do Resultado: 

 

Comentário: A redução no custo do tratamento, obviamente melhora o resultado da análise para a 
tecnologia. Com uma redução de aproximadamente 20% no custo, o impacto reduziu de 3,60 para 2,87. Mais 
uma vez esta mudança impactou diretamente na orientação final da análise, que aumentou sua pontuação 
de 5,62 para 6,35 e saiu de “SUGERIR” a incorporação, para “RECOMENDAR” a incorporação.  

Também aqui a pontuação elevada inicial do cenário principal, próximo a condição de “RECOMENDAR” a 
incorporação, favorece que alterações positivas na pontuação final, altere com facilidade a orientação final 
da análise para “RECOMENDAR” a incorporação. 



 

 

 
45 

Cenário 4.2: Diferença no Custo do Tratamento (R$ 590.767,01) 

 

Quadro dos Critérios Decisores: 

 

 

 

Quadro do Resultado 

 

 

Comentário: Obviamente o aumento no custo do tratamento tende a piorar o cenário, pois aumenta o 
impacto financeiro econômico (aumentando de 3,60 para 4,79) e consequentemente a pontuação final 
(caindo de 5,62 para 4,43). Entretanto, a despeito de ter piorado o contexto final, esta alteração não foi 
suficiente para alterar a orientação final que se manteve por “SUGERIR” pela incorporação da tecnologia. 
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ANÁLISE DE CENÁRIOS EXTREMOS 5: Análise de PIOR e MELHOR cenário. 

Como já mencionado, neste cenário processaremos a ferramenta com os valores das métricas de cada critério 
conjuntamente, num cenário menos favorável possível (Análise de Pior Cenário) e num cenário mais favorável 
possível (Análise de Melhor Cenário).  

Cenário 5.1: Análise de pior cenário 

Neste cenário os critérios recebem os seguintes valores: 

• Prevalência: Pouco prevalente; 
• Expectativa de utilização: 5 pacientes por 100 mil habitantes; 
• Diferença no Custo do Tratamento: R$ 590.767,01 
• CMI/BMI: 29 

Quadro dos Critérios Decisores: 

 

Quadro do Resultado: 
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Comentários: Conforme já comentado, neste cenário utilizamos as métricas que convergiram contrárias a 
incorporação. Podemos observar que enquanto a pontuação final do Benefício Clínico pouco se altera em 
relação a pontuação inicial do cenário principal de (9,22 para 8,75), o mesmo não acontece com a pontuação 
do impacto orçamentário. A combinação desastrosa do máximo valor do custo do tratamento (baseado no 
PMC18%) e o aumento na expectativa de utilização (de 3 para 5), transformou um impacto orçamentário que 
já era alto (3,60) para uma situação extrema (10,19). Pela primeira vez, a pontuação final é influenciada 
negativamente, saindo de uma pontuação de 5,62 para -1,44. Nesta condição, a orientação pela análise já é 
incerta, não sendo possível fazer recomendações pela incorporação.  

Neste contexto intermediário, onde as forças contrárias e a favor da tecnologia estão muito equilibradas, sem 
que seja possível uma orientação mais assertiva, utilizamos os CRITÉRIOS APOIADORES (amarelos). 
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A avaliação dos 05 critérios apoiadores não foi útil na análise de decisão, pois em nenhum dos critérios 
houve uma pontuação positiva ou negativa, mantendo o resultado final da análise em situação 
intermediária, sem uma recomendação específica. Nestes casos se orienta a prosseguir e produzir mais 
análises, na expectativa que possam apoiar o processo de decisão.  

A conclusão deste cenário não é por INDEFERIR a incorporação, mas NÃO INCORPORAR enquanto novas 
análises, ou dados mais seguros, possam guiar o processo decisório. 
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Cenário 5.2: Análise de MELHOR cenário 

Neste cenário os critérios recebem os seguintes valores: 

• Prevalência: Doença rara; 
• Expectativa de utilização: 1 pacientes por 100 mil habitantes; 
• Diferença no Custo do Tratamento: R$ 353.858,72 
• CMI/BMI: 44 

Quadro dos Critérios Decisores: 

 

Quadro do Resultado: 

 

Comentários: Como era de se esperar, este cenário é exatamente o contrário do anterior. Aqui os valores das 
métricas convergem a favor da tecnologia. Novamente, a combinação de um custo de tratamento menor e 
uma expectativa de utilização menor, produziu uma redução considerável no impacto orçamentário que saiu 
de “Muito Alto” (3,60) para “Baixo”. Esta condição elevou consideravelmente a pontuação final mudando a 
orientação final da análise de “SUGERE INCORPORAR” para “RECOMENDA INCORPORAR” 

CONCLUSÃO: 
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Como podemos ver na análise do cenário principal e nos demais cenários, a tecnologia manteve uma entrega 
de valor muito interessante. Um benefício clínico sustentado em todas as análises, demonstrando o potencial 
da tecnologia, e sua inconteste relevância clínica. 

Esta relevância clínica sustentada contrapôs o elevado impacto orçamentário produzido pelo alto custo 
unitário do tratamento. A baixa expectativa de utilização atenuou o efeito deste custo. A combinação destes 
elementos conduziu o processo de avaliação de incorporação de forma favorável à tecnologia, tanto no 
cenário principal, como na grande maioria dos demais cenários. Muitos deles, alterando a orientação da 
análise final de “SUGERE A INCORPORAÇÃO” para “RECOMENDA A INCORPORAÇÃO”. 

Após análise dos diversos cenários, podemos observar que os critérios que mais influenciaram o processo de 
incorporação foram “O custo do Tratamento” e a “Expectativa de Utilização”. Unidades ou sistemas de saúde 
que pagam suas terapias baseados no Preço Máximo ao Consumido (PMC), assim como populações em que 
a expectativa de utilização for maior igual a 5 pacientes por 100 mil habitantes, certamente o resultado não 
será tão favorável. Entretanto se ambas as condições (PMC e expectativa ≥5 pac/100 mil hab.) ocorrerem, o 
resultado da incorporação pode vir a ser desastroso. 

Porém, da mesma forma que a combinação de ambos critérios ameaçam o cenário da incorporação, uma 
oportunidade se abre. Estratégias que assegurem aos pagadores preços mais competitivos (próximos ao PF), 
e uma avaliação mais assertiva e controlada da expectativa de utilização (≤3 pac/100 mil hab.) inverte a 
situação, favorecendo de forma inconteste a tecnologia e orientando o processo de análise de forma a 
“RECOMENDAR A INCORPORAÇÃO”. 

Concluindo, podemos afirmar que em linhas gerais a análise de incorporação do Ibrutinibe em primeira linha 
para pacientes de Leucemia Linfocítica Crônica, no cenário da saúde suplementar do Brasil, através deste 
modelo (MCDA/RNA) se mostrou favorável, de forma a SUGERIR A INCORPORAÇÃO. Como já foi mencionado, 
estratégias podem ser adicionalmente utilizadas para mitigar possíveis riscos de impactos orçamentários 
indesejáveis, e potencializar o espaço deste medicamento neste mercado, de forma que passe a ser 
RECOMENDADA A SUA INCORPORAÇÃO. 
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