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Apresentaciao do Projeto

Periodo

AVALIACAO ECONOMICA DO RITUXIMABE e execugso
PARA O TRATAMENTO DA LEUCEMIA 10/12/2020
LINFOCIFICA CRONICA NO BRASIL 10/05/2021

PUBLICO
BENEFICIADO

visa beneficiar tanto a
comunidade quanto os
colaboradores da prépria
organizacao.

Contextualizacao do projeto

2.1. JUSTIFICATIVA GERAL

Problematica: A leucemia linfocitica crénica (CLL) € uma neoplasia linfoproliferativa maligna, caracterizada pelo acimulo
de linfécitos B clonais no sangue periférico, medula dssea e 6érgaos linfoides secundarios. E a leucemia mais comum nos
paises ocidentais com incidéncia de 4,2 por 100.000 individuos e ocorre principalmente em idosos, sendo que
aproximadamente 67% dos casos diagnosticados apds os 65 anos de idade. A LLC é mais comum em individuos brancos nao
hispanicos, do sexo masculino e em paises da Europa e América do norte. Os sintomas mais comuns da doenca sao fadiga,
infeccoes e linfadenopatia. Os pacientes podem apresentar perda de peso, anemia, hemorragia, manifestacdes autoimunes,
febre idiopatica e linfonodos aumentados, embora a maioria dos pacientes seja assintomatica no momento do diagnéstico. A
heterogeneidade bioldgica causa trajetérias clinicas muito diferentes, variando desde pacientes que sobrevivem por muitos
anos sem a necessidade de tratamento até pacientes que apresentam rapida progressiao mesmo com terapia e evoluem para
Obito. Ndo ha anormalidade molecular patognomoénica na LLC. A presenca de del(17p), del(11q), mutacées em TP53 e
NOTCH1 estdo associadas a um progndstico ruim, enquanto a presenca de del(13q14) e mutacdo em IGVH estdo associadas
aum prognostico melhor.

A cura da LLC é rara. O manejo terapéutico para pacientes recém-diagnosticados com doenca precoce e assintomatica é
esperar e observar (W&W). O tratamento deve ser iniciado apenas em pacientes com doenca sintomatica ativa. Em geral, o
tratamento mais eficaz deve ser administrado primeiro, devido ao maior beneficio de sobrevida. As principais opcoes
terapéuticas para pacientes com LLC sdo a quimioterapia e a imunoterapia. Alguns dos medicamentos usados para este
tratamento sdo agentes alquilantes (e. g. clorambucil e bendamustina), analogos de purina (e. g. fludarabina e cladribina),
inibidores da tirosina quinase de Brunton (BTKi, e. g. ibrutinibe e acalabrutinibe) e anticorpos monoclonais (e. g. rituximab,
alemtuzumabe e ofatumumab). Para pacientes com boa condico fisica e citogenética favoravel, a terapia que consiste em
fludarabina, ciclofosfamida e rituximabe (FCR) é considerada padrdo para tratamento inicial. Um esquema com
bendamustina e rituximabe (BR) é recomendado para pacientes saudaveis com 65 anos ou mais, devido & maior taxa de
desenvolvimento de infecgdes graves associadas a FCR neste grupo. O uso de clorambucil (Clb) associado a um anticorpo
anti-CD20 como terapia de primeira linha é recomendado para pacientes com comorbidades relevantes sem del(17p) e
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mutacdo em TP53. O uso de clorambucil isoladamente apresenta as vantagens de baixo custo, baixa toxicidade e a
conveniéncia do uso oral. No entanto, tem a desvantagem de uma menor taxa de resposta completa. Em casos de pacientes
com del(17p) ou mutacio TP53, o tratamento de primeira linha com ibrutinibe é geralmente recomendado até recidiva ou
intolerancia.

O custo com medicamentos para o tratamento da LLC é relevante para os custos totais da doenca. Nos ultimos anos foi
observado um aumento na sobrevida dos pacientes em decorréncia da pesquisa e desenvolvimento de novos farmacos,
principalmente imunobioldgicos, mas a um custo muito superior aos tratamentos anteriormente registrados no pais. Nos
Estados Unidos da América, o nimero estimado de pacientes vivendo com CLL que usam terapias orais deve aumentar de
128.000 para 199.000 entre 2011 e 2025 devido ao aumento do tempo de sobrevida com novas terapias. Nesse cendrio, o
custo anual do tratamento da doenca passara de US$ 0,74 bilhdo para US$ 5,13 bilhdes (590%) e o custo da doenca por
paciente crescera de US$147.000 para US$604.000 (310%).

Relevancia no contexto do SUS: No Brasil, os anticorpos anti-CD20 geralmente no sio usados no tratamento de
primeira linha, principalmente por uma questdo de custo. O valor de repasse para o tratamento de primeira linha da LLC é
muito baixo para permir a aquisicdo das terapias mais modernas pelos centros de referéncia (procedimento 03.04.03.005-8 -
R$ 407,50). Tendo em vista os dados da literatura sobre a LLC, a recomendacio do uso de anticorpos anti-CD20 em primeira
linha por autores relevantes e o valor baixo de repasse para o tratamento em primeira linha da LLC (procedimento
03.04.03.005-8 - R$ 407,50), é necessario um estudo de avaliacdo econémica para avaliar a possibilidade de incorporacio
desses agentes para pacientes em primeira linha de tratamento de LLC no Sistema Unico de Satide (SUS).

2.2. METODOLOGIA

Selecione o pilar: Pilar 1 - Modelagem econémica doenca especifica que possa ser reprodutivel.

Contexto: O rituximabe (R) é um anticorpo monoclonal quimérico que possui como alvo células que expressam a molécula
CD-20 em sua superficie, sendo, portanto, utilizado como um agente depletor de células B. Este medicamento estd descrito
para tratamentos de doencas autoimunes e neoplasias, incluindo a Leucemia Linfoide Crénica, sendo utilizado em pacientes
gue nao apresentaram boa resposta ao tratamento com os agentes anti-TNF. Para o tratamento da LLC, o rituximab tem se
demonstrado uma boa alternativa em conjunto com outros medicamentos ou com a quimioterapia dependendo do estégio
da doenca como demostram alguns estudos. Autores argumentam que a estratégia de tratamento FCR (fludarabina,
ciclofosfamida e rituximabe) é primeira escolha para o tratamento em primeira linha de pacientes que ndo sejam intolerantes
a estratégia e que ndo apresentem del(17p) ou mutacdo em TP53.

O rituximabe faz parte dos medicamentos e insumos presentes na Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais -
RENAME. A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) indica o uso do farmaco para tratamento de pacientes com
Pénfigo Vulgar, Linfoma ndo Hodgkin, artrite reumatoide, leucemia linfoide crénica (LLC) ndo tratada previamente,
granulomatose com poliangite (GPA, conhecida também como Granulomatose de Wegener), e poliangiite microscépica. No
entanto, a tecnologia é incorporada pela CONITEC e disponibilizada no SUS somente como intervencio para artrite
reumatoide e para o tratamento de linfoma ndo Hodgkin de células B, folicular, CD20 positivo, em 1% e 2? linha. Dessa forma,
o objetivo desse trabalho é avaliar a eficiéncia e viabilidade de estratégias terapéuticas contendo rituximabe para o
tratamento de primeira linha de pacientes com LLC em relacao aos outros tratamentos financidveis com os recursos do SUS.

Metodologia: Esse trabalho sera dividido em trés partes. A primeira parte (i) do trabalho é uma revisio sistematica de
estudos econdmicos comparando estratégias terapéuticas contendo rituximabe com outras estratégias para o tratamento
da LLC no mundo. Essa revisdo é importante para auxiliar na conducio dos outros estudos através do conhecimento dos
modelos ja construidos e seus resultados. A seguir serd construido o modelo de avaliacdo de eficiéncia (ii). Esse serd um
modelo semimarkoviano baseado em matrizes multidimensionais que buscara avaliar a custo-efetividade do tratamento
imunoquimioterdpico com rituximabe para pacientes com LLC no Brasil em relacado as tecnologias atualmente aplicadas na
pratica clinica. Nesse caso, o tempo que o paciente passa no estado de progressao modifica sua probabilidade de evoluir para
Obito. A Ultima etapa do trabalho (iii) sera utilizar o modelo de custo-efetividade para calcular o impacto orcamentéario
incremental através de um método de microssimulagdo considerando os custos associados a cada intervencao.
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1. Revisao sistematica de estudos econémicos

Uma revisdo sistematica de estudos econdmicos serd realizada para avaliar o estado da arte dos modelos
farmacoeconémicos e de impacto orcamentario em LLC. Esse estudo, além de sua publicacio, trard como beneficio o auxilio
na construcdo do modelo farmacoeconémico na fase (ii) e a provera dados e referéncias para a discussio dos resultados
encontrados nas etapas posteriores do projeto.

1.1 Pergunta de pesquisa

A pergunta norteadora dessa revisdo sistematica sera: as estratégias imunoquimioterdpicas contendo rituximabe sio
eficientes e/ou vidveis para o tratamento da leucemia linfocitica crénica ao redor do mundo? A pergunta no formato PICO
esta descrita na Tabela 4.

Tabela 4. Pergunta de pesquisa no formato PICO

P - Populacio Pacientes com leucemia linfocitica crénica (LLC)

| - Intervencao Estratégias terapéuticas utilizando rituximabe.

C - Comparador Outras estratégias terapéuticas empregadas na pratica.

O - Desfechos Razao de custo-efetividade incremental ou status de dominancia e impacto orcamentario incremental.
E - Estudos Avaliacdes econdmicas completas e estudos de impacto orcamentario.

1.2 Busca na literatura, selecio dos estudos e coleta de dados

Uma busca eletronica sistematica nas bases de dados Medline (via PubMed), Lilacs (via BVS), Center for Reviews and
Dissemination, The Cochrane Library e Embase sera realizada para identificar e selecionar estudos de avaliacdo econémica
completa e/ou impacto orcamentdrio que compararam estratégias para o tratamento de pacientes com LLC. Uma busca
complementar nos periédicos Value in Health, Pharmacoeconomics, Blood, Leukemia & Lymphoma, Journal of Clinical
Lymphoma e Leukemia, em bases de teses e dissertacdo da Universidade Federal de Minas Gerais, Universidade de Sao
Paulo, Universidade Federal do Rio de Janeiro, Universidade Federal do Rio Grande do Sul, Capes e ProQuest®, nos anais do
Congress of the European Hematology Association e na base Open Grey serd conduzida para identificar possiveis
referéncias importantes que ndo tenham sido incluidas e minimizar viés de selecdo. As referéncias serdo exportadas para o
gerenciador EndNote® X7 e transferidas para o aplicativo Rayyan QCRI [83] para o processo de selecdo dos estudos.

A selecdo de estudos serd conduzida em duas fases. Na primeira fase, os estudos serdo selecionados com base em seus
titulos e resumos de acordo com os critérios de inclusdo e exclusdo definidos. Na segunda fase, os estudos serao
individualmente recuperados e avaliados com relacdo a seu texto completo. Por fim, serd conduzida a coleta de dados dos
estudos conforme formulario pré-definido e avaliacdo da qualidade metodoldgica dos estudos incluidos. Todas as fases do
processo de selecido e coleta de dados serdo realizadas por dois pesquisadores independentes e as discrepancias serdo
avaliadas por um terceiro pesquisador [76].

1.3 Desfechos

Como serao incluidos apenas avaliacbes econdmicas completas e estudos de impacto orcamentario, inicialmente os
desfechos utilizados serdo a razdo de custo-efetividade incremental (RCEI) ou status de dominancia e o impacto
orcamentdrio incremental.

1.4 Andlise dos dados

Os dados de estudos econdémicos ndo sdo transponiveis de uma populacdo para outra. Os pressupostos, incerteza,
parametros utilizados, tipo de modelo, horizonte temporal e perspectiva podem afetar os resultados de forma que a
agregacdo de dados econémicos nido é possivel. Dessa forma, serd realizada uma sintese qualitativa dos estudos focada em
demonstrar a tendéncia dos resultados ao redor do mundo. Os estudos serdo comparados através de tabelas quanto ao pais
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de origem, tipo de modelo, ano, perspectiva, desfechos adotados, horizonte temporal e taxa de desconto. Todos os valores
serdo convertidos para ddélares norte-americanos do ano corrente aplicando o poder de paridade de compra calculado pelo
FMI através da ferramenta Campbell and Cochrane Economics Methods Group (CCEMG) - Evidence for Policy and Practice
Information and Coordinating Centre (EPPI-Centre) - Cost Converter.

1.5 Avaliacdo da qualidade metodoldgica dos estudos incluidos

Nao existe escala validada para a avaliacdo da qualidade metodoldgica de estudos econdmicos em salde. Para nao deixar de
fazer alguma avaliacdo da qualidade dos estudos, a qualidade do relato do estudo serd estimada a partir da escala de 10
dominios proposta por Drummond et al. (2015).

2 Avaliacao de eficiéncia

A avaliacado de eficiéncia visa estabelecer a custo-efetividade comparativa dos esquemas terapéuticos contendo rituximabe
com alternativas utilizadas no SUS para o tratamento da LLC. O relato seguird o relatério Consolidated Health Economic
Evaluation Reporting Standards (CHEERS Statement).

2.1 Modelos

Para avaliacdo dos pacientes com leucemia linfocitica cronica, sera construido um modelo de duas fases de tratamento em R.
Apesar das duas fases de tratamento estarem no modelo, o objetivo é avaliar a primeira fase. A priori, espera-se construir um
modelo com trés estados de saude, estavel (sem progressio), progressao e morte, que pode ser aplicado também a outros
tipos de cancer. Os pacientes iniciardo o modelo no estado de estabilidade e poderdao permanecer estaveis, progredir ou
morrer. Os pacientes que forem considerados irresponsivos ao tratamento ou refratarios - i. e. aqueles que nio apresentam
resposta completa ou parcial ou apresentam progressao antes de seis meses - fardo uso de outro esquema terapéutico. Os
pacientes recidivados, que sdo aqueles que tiveram resposta completa ou parcial previamente, mas apresentaram evidéncia
de progressao depois de um periodo de seis meses ou mais, fardo uso do mesmo esquema terapéutico novamente. Ja foi
demonstrado que o tempo que o paciente passa livre de progressao esta associado ao tempo de sobrevida apds progressao
(valor-p=0.008). A probabilidade de morte variard conforme o tempo no estado de salide de progressdo. A morte é o Unico
estado absortivo do modelo. Como descrito acima, os pacientes assintomaticos atualmente sdo tratados com W&W,
portanto ndo entrardo no modelo.

Cada progndstico estara relacionado a um custo e desfecho em salde. A probabilidade de diferentes eventos adversos, a
desutilidade associada a eles e seu custo de tratamento também serdo incluidas no modelo. O modelo terd horizonte
temporal de vida toda e ciclos mensais. O nimero de ciclos de tratamento dependerd do medicamento a ser utilizado pelo
paciente. Os pacientes entrardo no modelo com 65 anos, o que representa a idade media/mediana da maior parte dos
estudos da literatura. Os desfechos clinicos do tratamento serdo estimados em anos de vida ajustados pela qualidade
(AVAQ). Os pesquisadores consideram que os estudos de custo-utilidade sdo um subtipo de estudo de custo-efetividade, por
isso nao foi feita distincdo entre os dois em nenhum momento do texto. Os custos serdo estimados a partir de dados da
literatura, base de dados do SUS e contato com servicos de saldde. A andlise adotara a perspectiva do SUS.

2.2 Probabilidades

Os dados de mortalidade serdo obtidos a partir da extrapolacdo das curvas reconstruidas de Kaplan-Meier considerando
distribuicoes paramétricas para a reconstrucao dos hazards. Diversos estudos podem ser utilizados para estimar as curvas
de Kaplan-Meier. Notadamente, os pesquisadores do German CLL Study Group, French Cooperative Group on Chronic
Lymphocytic Leukaemia, Eastern Cooperative Oncology Group, Alliance for Clinical Trials in Oncology, e Polish Adult
Leukemia Group conduziram muitos dos estudos. Esses estudos tém boa qualidade metodolégica e os protocolos de
tratamento recomendados mundialmente tendem a estar de acordo com os resultados encontrados por eles. O préprio
relatério do iwCLL foi escrito por autores que aparecem na maioria dos estudos e fornece algumas diretivas para a realizacao
de ensaios clinicos em LLC, ajudando a explicar a similaridade metodoldgica entre os estudos. Os dados de desfecho clinico e
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probabilidades serdo obtidos através da revisdo sistemdatica conduzida com ensaios clinicos randomizados e dados
complementares da literatura cientifica. Essa metanalise ja foi conduzida pelo grupo de pesquisa e é atual (dados de 2020,
ainda ndo publicados).

4.2.3 Custos

Os custos incluidos no modelo serdo referentes a aplicacdo de medicamentos injetaveis (quando essa for a via de
administracdo), o custo de prescricdo, o custo de tratamento dos eventos adversos, os custos diretos relacionados a
mortalidade, os custos de hospitalizacdo e os custos do tratamento ambulatorial. Os custos com medicamentos serdo
medidos considerando pacientes com 1,93 m2, conforme populacdo do CLL8 . Ainda nao foi definida a fonte do preco dos
medicamentos adquiridos pelo sistema publico de satde (e. g. Banco de Precos em Satide, Ministério do Planejamento, preco
CMED). Os custos com medicamentos utilizardo as doses medias reportadas na literatura para calculo do preco. Todos os
dados de custo serdo ajustados para valores de BRL e PPP-USD do ano corrente. Todos os valores serdo convertidos
aplicando o poder de paridade de compra calculado pelo FMI através da ferramenta Campbell and Cochrane Economics
Methods Group (CCEMG) - Evidence for Policy and Practice Information and Coordinating Centre (EPPI-Centre) - Cost
Converter. Sera utilizada uma taxa de desconto de 5% para custos e desfechos.

2.4 Andlise dos dados

A avaliacdo de custo-efetividade sera realizada através da abordagem de valores esperados. O desfecho sera reportado em
AVAQ. As variaveis do modelo serdo definidas como distribuicdes ajustadas conforme Briggs et al. (2006), exceto quando
explicitamente indicado, e serd conduzida uma andlise de sensibilidade probabilistica (PSA) para avaliar a incerteza nas
probabilidades de transicao, custos e desfechos do tratamento através da simulacdo de 1000 iteracdes. A taxa de desconto
variard de 0 a 10%. Para determinacao do resultado do estudo, serdo utilizados multiplos valores de limiar de custo-
efetividade, dado que ndo existe valor definido para o Brasil.

3 Avaliacao de viabilidade

Conforme diretriz do Ministério da Salude, o custo de tratamento de uma doenca consiste em multiplicar a populacao que
potencialmente se beneficiaria com a tecnologia pelo custo das alternativas. A diferenca entre esses custos indica o impacto
orcamentario incremental. A analise de impacto orcamentario sera realizada sob a perspectiva do detentor do orcamento,
nesse caso o Sistema Unico de Satde. Por orientacdo do Ministério da Satde, todos os custos diretos relacionados a
tecnologia para o sistema pagador devem ser incorporados na andlise. Isso inclui diferencas em termos de custo de eventos
adversos e insumos utilizados.

As arvores de decisdo utilizadas para a avaliacdo de custo-efetividade serdo utilizadas para calcular os custos incrementais
por ano para a populacido acometida a partir de uma microssimulacdo com todos os pacientes elegiveis. Os valores para os
cinco anos serdo calculados em valor presente, sem ajuste por taxa de desconto. A avaliacdo do niumero de pacientes
elegiveis sera realizada a partir da estimativa do niimero de pacientes com esquizofrenia multiplicada pela estimativa do
numero de pacientes refratarios. Os Market Shares das tecnologias serdo variados entre 10% e 100% com saltos de 10% e
comparados com a estratégia de uso de clozapina em monoterapia atualmente recomendada pelo protocolo clinico do
Ministério da Saude. Um método similar ja foi utilizado pela equipe de pesquisa para calcular o impacto orcamentario de
outra tecnologia, mostrando-se equivalente a modelagem feita em planilha eletrénica.

Os dados da populacéo beneficiada serao estimados a partir dos dados do DataSUS, conforme lista de procedimentos para o
tratamento farmacolégico da LLC.

Resultados esperados: Espera-se, com esse projeto, elucidar importante lacuna do conhecimento no que diz respeito a
eficiéncia e viabilidade do tratamento imunoquimioterdpico da LLC com rituximabe no Brasil. Os dados de eficicia e
seguranca (ja estudados pelo grupo de pesquisa), sugerem que o medicamento deve ser recomendado para tratamento dos
pacientes. Resta saber se ele é também eficiente (custo-efetivo) e vidvel (tem impacto orcamentario razoavel) no Brasil. Os
produtos inicialmente propostos sao:
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Publicacoes em eventos cientificos: 2
Artigos: 2
Parecer Técnico-Cientifico: 1

Limitagdes: As limitacdes relacionadas ao projeto sdo aquelas referentes ao método do estudo. Dados de modelagem
requerem uma simplificacdo da realidade e a utilizacdo de dados da literatura cientifica para a parametrizacdo. Eles muitas
vezes sdo vistos com ceticismo pela comunidade médica e ndo possibilitam a andlise estatistica realizada em estudos
primarios. No entanto, sdo recomendados por muitas agéncias ao redor do mundo, incluindo o NICE na Inglaterra, o CADTH
no Canada e a CONITEC no Brasil. Eles sdo baratos e relativamente rapidos, quando comparados a estudos primarios. Os
resultados sdo largamente aceitos para avaliacdo de tecnologias em salde em diversos paises.

Como esse projeto trara melhoria para o SUS?: Esse projeto pretende avaliar a incorporacdo de uma tecnologia que
ja é considerada pratica em vérios locais do mundo. O International Workshop in Chronic Lymphocitic Leukemia ja orienta o
uso dos anticorpos anti-CD20 na pratica clinica a muitos anos e o rituximabe é um dos medicamentos mais recomendados.
Esse projeto pretende requerer esse direito também a populacdo do Brasil. Para isso, é essencial uma avaliacdo econémica
bem feita.

Abrangéncia / Area geografica:: A abrangéncia desse projeto é Nacional, dado que pretende-se extender o direito de
acesso a tecnologia, se considerada custo-efetiva, para todos os pacientes atendidos pelo Sistema Unico de Satide. Alguns
dados sugerem que 0,6% da populacido serao diagnodsticados com leucemia linfocitica crénica durante a vida, fazendo dessa a
leucemia mais comum em paises ocidentais. Como scientific spillover, tem-se o desenvolvimento de um modelo
semimarkoviano para adaptavel para outras neoplasias e populacdes.

2.3. ORCAMENTO DO PROIJETO

ORCAMENTO SIMPLIFICADO

® Recursos Humanos Valor Solicitado

Despesas R$ 0,00

@ Investimentos Parceiros: R$ 0,00
Comunicagao Recursos préprios: R$ 0,00
CATEGORIA SOLICITADO PARCEIROS RECURSOS PROPRIOS TOTAL
Recursos Humanos R$ 0,00 R$ 0,00 R$ 0,00 R$ 0,00
Despesas R$ 0,00 R$ 0,00 R$ 0,00 R$ 0,00
Investimentos R$ 0,00 R$ 0,00 R$ 0,00 R$ 0,00
Comunicagio R$ 0,00 R$ 0,00 R$ 0,00 R$ 0,00
Total R$ 0,00 R$ 0,00 R$ 0,00 R$ 0,00
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