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1. IDENTIFICAÇÃO
Esse relatório se refere à análise crítica de proposta de atualização do Rol de Procedimentos e Eventos em Saúde apresentada à Agência Nacional de Saúde Suplementar por meio do FormRol. Trata de aspectos relativos à eficácia, à efetividade, à segurança, à custo-efetividade e ao impacto orçamentário do BOSUTINIBE, para o TRATAMENTO DE SEGUNDA LINHA DE PACIENTES ADULTOS COM LEUCEMIA MIELOIDE CRÔNICA COM CROMOSSOMO PHILADELPHIA POSITIVO NA FASE CRÔNICA, FASE ACELERADA OU FASE BLÁSTICA, COM RESISTÊNCIA OU INTOLERÂNCIA A PELO MENOS UMA TERAPIA PRÉVIA, INCLUINDO IMATINIBE, visando avaliar sua INCORPORAÇÃO, no Rol. 
[bookmark: _Toc160394086][bookmark: _Toc160394298][bookmark: _Toc160397455][bookmark: _Toc160397798]Quadro 1. Identificação da(s) proposta(s) de atualização do rol analisada(s) no presente documento
	Nº de Protocolo
	Nº da Unidade
	Proponente

	2023.2.000173
	123 
	Pfizer Brasil Ltda.
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[bookmark: _Toc160394299][bookmark: _Toc160397456][bookmark: _Toc160397799]Quadro 2. Resumo Executivo
	TECNOLOGIA

	Bosutinibe (Bosulif®)

	INDICAÇÃO

	Tratamento, em segunda linha, de pacientes adultos com leucemia mieloide crônica (LMC) com cromossomo Philadelphia positivo (LMC Ph+) na fase crônica (FC), fase acelerada (FA) ou fase blástica (FB) com resistência ou intolerância à terapia anterior, incluindo imatinibe.

	INTRODUÇÃO

	A leucemia mieloide crônica (LMC) é uma neoplasia que acomete a medula óssea, levando à multiplicação de leucócitos anormais devido a uma alteração no DNA. Segundo o Instituto Nacional do Câncer (INCA), o Brasil deverá registrar em torno de 11.540 novos casos de leucemia entre 2023 e 2025, sendo 15% de LMC. Ainda que o imatinibe em primeira linha terapêutica tenha modificado a história natural da LMC, uma fração de pacientes apresentará intolerância ao medicamento, progressão ou recidiva da doença, necessitando de tratamento de segunda linha. Para essa população, as alternativas terapêuticas de segunda linha listadas no ROL da ANS são o dasatinibe e o nilotinibe.

	PERGUNTA ESTRUTURADA

	Proponente
	Parecerista

	População (P): Pacientes adultos com leucemia mieloide crônica Ph+ na FC, FA ou FB, com resistência ou intolerância a pelo menos uma terapia prévia, incluindo imatinibe (isto é, na segunda linha de tratamento)
Intervenção (I): Bosutinibe em monoterapia
Comparação (C): Dasatinibe ou nilotinibe
Desfechos (O): 
Desfechos primários:
• Sobrevida global
• Sobrevida livre de progressão
• Sobrevida livre de eventos
• Resposta molecular maior 

Desfechos secundários:
• Resposta citogenética completa
• Resposta citogenética maior
• Eventos adversos gerais ou emergentes do tratamento
• Eventos adversos graves 
Tipos de estudos (S): Revisão sistemática (com ou sem meta-análise em pares ou por comparação indireta, como a ajustada por correspondência) de ensaios clínicos randomizados ou estudos observacionais (coortes prospectivas ou retrospectivas comparativas); Ensaios clínicos randomizados; Estudos observacionais (coortes prospectivas ou retrospectivas comparativas)
	População (P): Idem
Intervenção (I): Idem
Comparação (C): Idem
Desfechos (O): 
Desfechos primários:
• Sobrevida global (SG)
• Sobrevida livre de progressão (SLP)
• Eventos adversos (EA) graves 
Desfechos secundários:
• Resposta molecular maior (RMM) 
• Resposta citogenética maior (RCM)
• Resposta citogenética completa (RCC)
• Sobrevida livre de eventos (SLE)
• EA gerais ou emergentes do tratamento
• Qualidade de vida relacionada à saúde (QVRS)
Tipos de estudos (S): Revisões sistemáticas (sem ou com meta-análise); Ensaios clínicos


	
EFICÁCIA/EFETIVIDADE/SEGURANÇA

	Proponente
	Parecerista

	Foi incluída uma revisão sistemática com Matching Adjusted Indirect Comparisons (MAIC), com três estudos primários (776 pacientes) –Cortes et al. (2019). Para a sobrevida livre de progressão (SLP), os achados demostraram que há probabilidade significativamente menor de apresentar um evento de morte ou progressão nas comparações de bosutinibe vs. dasatinibe (HR: 0,63, IC95%: 0,44-0,90) e bosutinibe vs. nilotinibe (HR: 0,54, IC95%: 0,38-0,76), inclusive com significância clínica. Por outro lado, os desfechos de sobrevida global (SG) (bosutinibe vs. dasatinibe: HR: 0,82 [IC95%: 0,54-1,26]; bosutinibe vs. nilotinibe: HR: 0,72 [IC95%: 0,46-1,13]) e resposta citogenética maior (RCM) (bosutinibe vs. dasatinibe: HR: 0,78 [IC95%: 0,53-1,16]; bosutinibe vs. nilotinibe: HR: 0,98 [IC95%: 0,71-1,35]) não mostraram diferenças estatisticamente significativas e nem diferenças clínicas. Esta revisão não avaliou os seguintes desfechos de interesse deste PTC: SLE, RMM, RCC, EAs não graves e EAs graves. Portanto, não é possível comparar a segurança das intervenções avaliadas, bem com os outros desfechos de menor relevância clínica ou desfechos secundários. 
	As evidências clínicas sobre a eficácia e segurança do bosutinibe para o tratamento em segunda linha de pacientes adultos com LMC PH+, com resistência ou intolerância ao imatinibe, foram provenientes de uma revisão sistemática com Matching Adjusted Indirect Comparisons (MAIC) – Cortes et al. (2019) – de qualidade metodológica criticamente baixa e dois ensaios clínicos de braço único (o Study 200/ NCT00261846 e o NCT00811070) de alto risco de viés. Para o desfecho SLP na FC, o resultado foi a favor do tratamento com bosutinibe, com diferenças significativas em relação ao dasatinibe e ao nilotinibe, com um HR de 0,63 (IC95%: 0,44-0,90) e HR de 0,54 (IC95%: 0,38-0,76), respectivamente – qualidade da evidência muito baixa. Não houve diferenças significativas para os desfechos de SG e RCM – qualidade da evidência muito baixa.  Não foram encontradas evidências comparando o tratamento com o bosutinibe em relação ao dasatinibe e ao nilotinibe na FA e FB, nem para os desfechos de RMM, RCC, QVRS e EA na FC. Destaca-se a melhora estatisticamente e/ou clinicamente significativa da qualidade de vida entre os participantes com LMC na FC e na FA, a partir de 6 meses de seguimento do tratamento com bosutinibe, bem como na FB, ao longo de 1 a 24 meses de seguimento (qualidade da evidência baixa). O nível de segurança do tratamento com o bosutinibe (dose diária de 500 mg) em 2ª linha foi consistente com toxicidades controláveis e já conhecidas do tratamento da LMC com inibidores de tirosina quinase. A maioria dos eventos adversos ocorreu nos primeiros dois anos de seguimento, sendo predominantemente manifestações gastrointestinais de grau 1/2 – qualidade da evidência baixa.

	
AVALIAÇÃO ECONÔMICA

	O estudo de custo-utilidade mostrou uma razão de custo-efetividade incremental de R$ 1.302,72 e R$ 48.564,01 por QALY com o uso de bosutinibe em comparação com dasatinibe e nilotinibe, respectivamente considerando a perspectiva da saúde suplementar. Apesar do modelo apresentado sugerir também uma relação de dominância na comparação com dasatinibe, observa-se que tal resultado possa ser apenas fruto das fragilidades nas evidências comparativas que adotam populações de base diferentes. Uma análise alternativa, desconsiderando a superioridade em relação à incidência de eventos adversos não alterou de forma significativa as RCEI obtidas no caso base. Apesar das fragilidades, o modelo lida com as melhores evidências comparativas disponíveis, sendo consistente com o contexto de doenças raras e da oncologia.

	IMPACTO ORÇAMENTÁRIO

	Proponente
	Parecerista

	O proponente apresenta um modelo de análise de impacto orçamentário com um impacto incremental variando de -R$ 761.862,96 a -R$ 1.142.794,44 no primeiro ano e -R$ 882.268,68 a -R$ 1.323.403,01 no quinto ano, com uma média simples anual de -R$ 1.153.803,75 no período de 5 anos. Foi observada a necessidade de correção de valores, tamanho da população-alvo e participações de mercado. 
	Identificadas algumas limitações do modelo encaminhado, foi reconduzida a análise de impacto orçamentário. O novo modelo estima um impacto incremental variando de -R$ 4.398.132,04 a -R$ 4.414.769,64 no primeiro ano e -R$ 26.253.221,39 a -R$ 26.352.534,13 no quinto ano, com uma média simples anual de -R$ 14.939.318,29 no período de 5 anos. Tais estimativas consideram ajustes de valores, tamanho da população-alvo e participações de mercado.

	EXPERIÊNCIA INTERNACIONAL

	Proponente
	Parecerista

	O bosutinibe está recomendado para o tratamento de 2ª linha de pacientes com LMC PH+ com resistência ou intolerância a imatinibe pelas agências Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) e o National Institute for Health and Care Excellence (NICE). O uso de bosutinibe no tratamento de pacientes com LMC não foi avaliado até o momento pela Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) e o Scottish Medicines Consortium (SMC).
	O bosutinibe está recomendado para o tratamento de 2ª linha de pacientes com LMC PH+ com resistência ou intolerância a imatinibe pelas agências Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), o National Institute for Health and Care Excellence (NICE), o Scottish Medicines Consortium (SMC) e a Haute Autorité de santé (HAS). O uso de bosutinibe no tratamento de pacientes com LMC não foi avaliado até o momento pela Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) nem pela Comissão Nacional de Incorporação de Tecnologias no Sistema Único de Saúde (Conitec).





	CONSIDERAÇÕES FINAIS

	Proponente
	Parecerista

	A melhor evidência disponível acerca da eficácia comparativa de bosutinibe versus as opções terapêuticas disponíveis no Rol da ANS foi avaliada e discutida, sendo evidenciada vantagem para o bosutinibe, no principal desfecho avaliado, ou seja, SLP. Apesar da qualidade da evidência ter sido considerada muito baixa para os desfechos analisados por meio da evidência proveniente da revisão sistemática com MAIC (SLP, SG e RCM), é importante ponderar que as três tecnologias em avaliação (isto é, bosutinibe e seus comparadores, nilotinibe e dasatinibe) não possuem estudos randomizados comparando-os com tratamentos ativos. A despeito disto, dois dos comparadores já foram incorporados ao rol da ANS, com evidências de qualidade semelhante ao bosutinibe. Tendo em vista a ausência de estudos randomizados, metodologias como meta-análises em pares ou por comparações indiretas não podem ser aplicadas, restando a opção de utilizar a metodologia de revisão sistemática com MAIC. Ainda que ela apresente limitações, ela é uma das principais opções nesse tipo de cenário, sendo usada com frequência crescente nas avaliações de tecnologias em saúde do NICE nos últimos anos.
A avaliação de custo-utilidade demonstrou resultados muito favoráveis ao bosutinibe, com redução de custos na comparação com dasatinibe, e uma RCEI atraente na comparação com nilotinibe. As análises de sensibilidade (DSA e PSA) mostraram a robustez dos resultados, com variações discretas em relação ao caso-base.
A AIO também apresentou resultados favoráveis ao bosutinibe, com uma economia significativa no horizonte temporal avaliado, mediante adoção progressiva do bosutinibe para tratamento de pacientes com LMC em segunda linha.
Nesse sentido, a empresa entende que a incorporação do bosutinibe traz vantagens ao sistema de saúde suplementar (ANS), provendo mais uma opção no leque terapêutico dos pacientes com LMC. 
	[bookmark: _heading=h.46r0co2]As evidências clínicas mostraram resultados a favor do bosutinibe, quando comparado ao dasatinibe e ao nilotinibe, no tratamento de segunda linha de pacientes adultos com LMC PH+ na FC para o desfecho de SLP – qualidade da evidência muito baixa. Para os desfechos de SG e RCM na FC, não houve diferenças significativas entre tais tratamentos – qualidade da evidência muito baixa. Não foram encontradas evidências comparativas na FA e FB, nem para os desfechos de RMM, RCC, QVRS e EA na FC. Destaca-se a melhora estatisticamente e/ou clinicamente significativa da qualidade de vida entre os participantes com LMC na FC, FA e FB tratados com bosutinibe em 2ª linha (qualidade da evidência baixa). A maioria dos eventos adversos ocorreu nos primeiros dois anos de seguimento, sendo predominantemente manifestações gastrointestinais de grau 1/2 – qualidade da evidência baixa.
O estudo de custo-utilidade resultou em uma razão de custo-efetividade incremental de R$ 1.302,72 e R$ 48.564,01 por QALY com o uso de bosutinibe em comparação com dasatinibe e nilotinibe, respectivamente, considerando a perspectiva da saúde suplementar.
O impacto orçamentário incremental com o cenário projetado considerando a disponibilização do bosutinibe foi de -R$ 5.769.018,73 em comparação com o cenário atual, em um horizonte temporal de cinco anos. Uma nova versão do modelo sugere que esse impacto possa estar subestimado, sendo possível o impacto orçamentário incremental com o cenário projetado considerando a disponibilização do bosutinibe seja de -R$ 74.415.088,24 em comparação com o cenário atual, em um horizonte temporal de cinco anos
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[bookmark: _Toc160397945]3.1. Aspectos clínicos e epidemiológicos
A leucemia mieloide crônica (LMC) é um distúrbio clonal maligno da célula-tronco hematopoiética, que resulta em acentuada hiperplasia mieloide da medula óssea. [Caracteriza-se pela] translocação recíproca entre os cromossomos 9 e 22, [gerando] um cromossomo anormal 22 ou Philadelphia (Ph), presente em, aproximadamente, 95% dos casos de LMC1,2. O gene BCR no cromossomo 22 é fundido ao gene ABL originário da porção distal do cromossomo 9, resultando em um oncogene de fusão BCR-ABL. O BCR-ABL é uma tirosina quinase constitutivamente ativa que fosforila e altera a atividade das proteínas de transdução de sinal a jusante. Essa proteína de fusão transforma células-tronco hematopoiéticas normais em células malignas. O produto geralmente é uma proteína P210 BCR-ABL, sendo a isoforma mais comumente encontrada3,4.
Essa via de sinalização molecular leva a alterações características da LMC, tais como aumento da proliferação celular, sobrevida de células tumorigênicas, inibição da morte programada ou apoptose celular, ativação de fatores de transcrição e aumento da instabilidade genômica, responsáveis pela progressão da doença. A doença se desenvolve em duas ou três fases, uma fase crônica (FC), seguida de uma fase acelerada (FA) e uma fase blástica (FB)1,5.
A LMC acomete, majoritariamente, pacientes adultos, principalmente idosos, com uma idade média ao diagnóstico ≥ 65 anos6. [O]s principais fatores de risco para LMC são: 1) exposição à radiação; 2) idade avançada; 3) gênero, pois a LMC é uma doença mais comum em homens do que em mulheres, sendo que ainda não há dados conclusivos sobre tais achados7.
Os pacientes que apresentam as formas mais avançadas da LMC, frequentemente, relatam sintomas relacionados à insuficiência da medula óssea e da esplenomegalia, como fraqueza, fadiga, febre, sudorese noturna, perda de peso, saciedade precoce e dores abdominal e óssea. Esses sintomas impactam significativamente na qualidade de vida dos pacientes8.
Uma vez que a LMC se apresenta principalmente na população idosa, a presença de comorbidades é mais comum, havendo, portanto, um impacto a longo prazo na sobrevida dos pacientes9. Dado esse perfil de paciente, idoso e com comorbidades, a escolha do tratamento adequado deve ser realizada de forma cautelosa, visto que as opções terapêuticas atualmente disponíveis podem aumentar o risco de desenvolvimento de eventos adversos (EA), comprometendo a qualidade de vida dos pacientes9-14.
De acordo com dados mundiais do GLOBOCAN, em 2020, a taxa de incidência ajustada pela idade para todas as leucemias foi de 5,4 novos casos por 100 mil habitantes, representando 474.519 novos casos e uma prevalência de 1.340.506 ou 17,2 por 100 mil habitantes. A taxa de mortalidade de leucemia ajustada pela idade foi de 3,3 óbitos por 100 mil habitantes, correspondendo a 311.594 mortes no mesmo ano15,16. No Brasil, segundo o Instituto Nacional do Câncer (INCA), estima-se que o número de novos casos de leucemia será de 6.250 em homens e 5.290 novos casos em mulheres em cada ano do triênio 2023-2025, correspondendo a riscos estimados de 5,90 novos casos a cada 100 mil homens e 4,78 a cada 100 mil mulheres17.
Especificamente para LMC, os dados do GLOBOCAN, em 2020, [revelaram] uma taxa de incidência de 5,7 novos casos por 100 mil habitantes ou 49.652 casos, 4,2 óbitos a cada 100.000 habitantes ou 36.079 e uma prevalência de 140.134 em 5 anos ou 16,2 a cada 100.000 habitantes15. [Para os] Estados Unidos da América (EUA), [a estimativa foi de] 8.930 novos casos de LMC e 1.310 mortes por LMC em 2023. A LMC representará cerca de 15% de todos os novos casos de leucemia nos EUA em 202318, [acometendo principalmente pessoas entre 65 e 74 anos (idade média de 65 anos)]. [Foi destacado, ainda, que] a LMC é mais comum em [pessoas do sexo masculino, com uma taxa ajustada à idade de 2,5 novos casos por 100.000 pessoas em homens vs. 1,5 por 100.000 pessoas em mulheres]17.
[No Brasil,] por dedução de dados históricos anuais do Sistema Único de Saúde (SUS), estima-se que a LMC corresponda a 10% dos casos de leucemias. De acordo com o Sistema de Informações Ambulatoriais do SUS, em 2019, foram registrados 127.134 procedimentos de quimioterapia de LMC em pacientes adultos, indicando uma prevalência de cerca de 15.892 casos de LMC19. Adicionalmente, um estudo conduzido no estado de Pernambuco, revelou uma taxa de incidência de LMC de 3,4 casos a cada 100 mil habitantes no estado entre os anos de 2004 e 201520. [Quanto à mortalidade, segundo o INCA, a] taxa padronizada para LMC [em] 2020 foi de 1,52 óbito a cada 100.000 habitantes, sendo de 1,67 óbitos a cada 100.000 habitantes para homens e 1,38 para mulheres21.
A maioria dos pacientes com LMC são assintomáticos e o diagnóstico geralmente segue a detecção incidental no hemograma completo ou no exame físico de rotina, sendo a maioria dos pacientes diagnosticados na FC (90-95%). Sinais e sintomas comuns de LMC na FC, quando presente, resultam de anemia e esplenomegalia. Isso inclui fadiga, perda de peso e mal- estar1. Além disso, outras manifestações raras podem acontecer, tais como: sangramento (associado a uma baixa contagem de plaquetas e/ou disfunção plaquetária), trombose (associada a trombocitose e/ou acentuada leucocitose), artrite gotosa (de níveis elevados de ácido úrico), priapismo (geralmente com leucocitose marcada ou trombocitose), hemorragias da retina e ulceração e sangramento gastrointestinal superior (de níveis elevados de histamina devido à basofilia). De forma adicional, podem ocorrer manifestações leucostáticas (p.e., dispneia, sonolência, perda de coordenação, confusão, dentre outras), que são ocasionadas pelas células leucêmicas em vasos pulmonares ou cerebrais2,22.
A LMC é identificada pela primeira vez com achados típicos no hemograma e na medula óssea e depois confirmada pela demonstração do Ph, gene da fusão BCR-ABL1 ou mRNA de fusão BCR-ABL1, sendo demonstrado por citogenética convencional, análise de hibridação in situ (FISH) ou reação em cadeia da polimerase de transcrição reversa (RT-PCR)2. 
Após o estabelecimento do diagnóstico e da classificação da fase da LMC [Quadro 3], fatores como a contagem de células sanguíneas, a idade do paciente e o tamanho do baço podem ter influência na resposta ao tratamento com os inibidores de tirosina quinase. Esses indicativos de prognóstico, usados para calcular a classificação de risco relativo de um paciente, devem ser avaliados antes do início de qualquer tratamento medicamentoso1,2.
Três sistemas de prognóstico têm sido utilizados para calcular o risco de progressão da doença e para estimar a sobrevida de um paciente com LMC, sendo eles: os escores de Sokal23, Hasford24 e o EUTOS25. O escore de Sokal23 foi introduzido em 1984 para classificar os pacientes em tratamento com hidroxiureia em grupos de risco, no qual o volume do baço e a porcentagem de blastos foram associados a uma pior sobrevida. Já o escore de Hasford24, introduzido em 1998, foi proposto para classificar pacientes tratados com interferon. Ambos os escores permitem a classificação dos pacientes em três grupos de risco: baixo, intermediário e alto. Por fim, o escore EUTOS foi introduzido em 2011, com a proposta de classificar pacientes tratados com imatinibe, sendo o único que permite a estratificação dos pacientes em dois grupos de risco: baixo e alto25.


[bookmark: _Toc160394300][bookmark: _Toc160397457][bookmark: _Toc160397800]Quadro 3. Caracterização das fases da leucemia mieloide crônica, segundo as Diretrizes Diagnósticas e Terapêuticas do Ministério da Saúde, 202119.
	Fases da leucemia mieloide
	 Caracterização de cada fase

	Fase crônica
	· Leucocitose (12 a 1.000 x 10⁹/L, com mediana de 100 x 10⁹/L);
· [bookmark: _heading=h.g85m2iv0701n]Ausência de displasia significativa da medula óssea;
· [bookmark: _heading=h.pxc7jdxbpug]Blastos geralmente abaixo de 2% da leucometria global;
· [bookmark: _heading=h.t6fdkq3bw6z7]Basofilia absoluta (eosinofilia é comum);
· [bookmark: _heading=h.k8ivma44ummh]Monocitose absoluta pode estar presente, porém com os monócitos abaixo de 3%, exceto nos raros casos associados com BCR-ABL1 p190, em que a LMC pode ser confundida com a leucemia mielomonocítica crônica;
· [bookmark: _heading=h.e96rdvcd0nem]A plaquetometria varia entre normal e valores acima de 1.000 x 10⁹/L;
· [bookmark: _heading=h.xax5vq8xpeb9]Celularidade aumentada devido ao padrão de maturação semelhante ao do sangue periférico, com os blastos, geralmente, abaixo de 5% das células da medula óssea; se estão em 10% ou mais é um indicativo de progressão da doença;
· [bookmark: _heading=h.h1r75v2hbym8]Cerca de 40% a 50% dos pacientes apresentam hiperplasia megacariocítica moderada a intensa;
· [bookmark: _heading=h.8789eh3tuqkw]A biópsia inicial da medula óssea mostra fibrose reticulínica moderada a marcada em aproximadamente 30% dos casos, que é correlacionada com um número aumentado de megacariócitos, aumento do volume do baço e um pior prognóstico.

	Fase acelerada
	· [bookmark: _heading=h.ci1rr3sxa6m]Aumento persistente da leucometria (>10 x 10⁹/L) ou de esplenomegalia não responsiva à terapia;
· [bookmark: _heading=h.qyv7dec42ubu]Trombocitose (> 1.000 x 10⁹/L) não responsiva à terapia;
· [bookmark: _heading=h.z3ppcxniljt2]Trombocitopenia persistente (< 100 x 10⁹/L) e não devida à terapia;
· [bookmark: _heading=h.wl7javaetcpb]Evolução citogenética clonal observada após a cariotipagem diagnóstica;
· [bookmark: _heading=h.pfj7j3bp9icv]Cerca de 20% ou mais de basófilos no sangue periférico;
· [bookmark: _heading=h.hrjjcavs3dmd]Cerca de 10% a 19% de blastos no sangue periférico ou na medula óssea;
· [bookmark: _heading=h.ievmzsqnde05]Anormalidades cromossômicas adicionais nas células Ph+ (duplo Ph, trissomia 8, isocromossomo 17q, trissomia 19), cariótipo complexo ou anormalidades do 3q26.2, ao diagnóstico;
· [bookmark: _heading=h.gk0h6iybfidi]Qualquer anormalidade cromossômica nas células Ph+ adquirida durante a terapia.

	Fase blástica
	· [bookmark: _heading=h.u1ppv7r0hn71]Quantidade de blastos igual ou maior do que 20% no sangue periférico ou, na medula óssea, se encontrar ≥ 20% de blastos entre as células nucleadas da medula óssea;
· [bookmark: _heading=h.wa3t4r2ypqko]Proliferação blástica extramedular, podendo haver formação tumoral (cloroma).

	Legenda: BCR-ABL1: Breakpoint cluster region-Abelson murine leukemia 1; LMC: leucemia mieloide crônica; Ph+: cromossomo Philadelphia positivo. 


[Texto transferido do documento submetido pelo PROPONENTE – 20232000173_PTC - Revisão Sistemática, páginas 09 a 13, com edições realizadas pelo PARECERISTA identificadas entre colchetes].


[bookmark: _Toc160397946]3.2. Tratamento recomendado
Atualmente, os principais objetivos a serem alcançados no tratamento de pacientes com LMC em fase crônica é a prevenção da progressão da doença para fase acelerada ou blástica, por meio da melhora das respostas citogenética e molecular, uma vez que fases mais avançadas estão associadas a um pior prognóstico26.
De acordo com as [Diretrizes Diagnósticas e Terapêuticas (DDTs)] da LMC publicadas em 2021 pelo Ministério da Saúde19, a escolha do tratamento medicamentoso dos pacientes com LMC deve ser realizada a partir dos seguintes fatores: observação da fase da doença; critérios objetivos de segurança, eficácia e efetividade dos medicamentos; o objetivo do tratamento e as terapias previamente administradas. Importante salientar que não [é considerada], explicitamente, a presença de comorbidades para a definição [de uso] dos diferentes inibidores de tirosina-quinase ([tyrosine kinase inhibitors –] TKIs)19.
De acordo com tais DDT, para pacientes com LMC em FC e para as FA ou FB, o mesilato de imatinibe, um medicamento da classe dos TKIs, é recomendado como primeira linha de tratamento. No tratamento de segunda linha de pacientes com LMC em FC, FB ou FA, recomenda-se a administração dos TKIs de segunda geração como dasatinibe e nilotinibe, a depender da presença de algumas mutações, como Y253H, E255K/V ou F359V/C/1 (dasatinibe) e F317L/V/I/C, T315A ou V299L (nilotinibe). Em casos de ausência das mutações citadas, recomenda-se a administração de dasatinibe19.
[No contexto internacional, o guideline do National Comprehensive Cancer Network (NCCN), publicado em 2023,] recomenda que a realização da seleção dos tratamentos de segunda linha para FA ou FB seja feita por meio do perfil de mutação do gene BCR-ABL1 e pelo tratamento prévio administrado no paciente. Para a FA, os regimes preferidos pelo guideline são os TKIs de segunda geração que compreendem bosutinibe, dasatinibe, nilotinibe e ponatinibe (não incorporado no rol de procedimentos e eventos da ANS). Já em pacientes em FB, recomenda-se a administração de quimioterapias de indução para leucemia mieloide ou linfocítica aguda para os subtipos mieloide e linfoide, respectivamente27.
As recomendações da European LeukemiaNet (ELN), publicadas em 2020, são baseadas no estágio da LMC no momento do diagnóstico. Os TKIs (imatinibe, dasatinibe, nilotinibe, bosutinibe e radatinibe [sem registro no Brasil]) são recomendados como tratamento de primeira linha para LMC, ou alfainterferona peguilada associado a um TKIs. No caso de resistência ou intolerância à terapia anterior, a ELN recomenda verificar a presença de mutações BCR-ABL1 e alterar o tratamento em curso (troca ou mudança de dose), podendo-se utilizar todos os medicamentos para tratamento de primeira linha previamente mencionados28.
As recomendações da European Society for Medical Oncology (ESMO), publicadas em 2017, estabelecem que a seleção do TKIs de primeira linha para tratamento da LMC deve ser feita com base em alguns critérios, como o objetivo do tratamento, idade do paciente, presença de comorbidades e o perfil de toxicidade dos medicamentos TKIs29. As três opções recomendadas de TKIs são imatinibe, dasatinibe e nilotinibe como padrão de primeira linha de tratamento da LMC. Uma estratégia adicional de tratamento de primeira linha é utilizar altas doses de imatinibe ou um TKIs em combinação com alfainterferona peguilada. O bosutinibe está indicado em linhas subsequentes, em caso de resistência ou intolerância ao tratamento de primeira linha. Vale salientar que a ESMO recomenda que, em caso de resistência ou intolerância, o TKI seja trocado29. Adicionalmente, o ponatinibe é indicado para a mutação T315I.
[No Brasil,] no âmbito da saúde suplementar (ANS), [as recomendações de tratamento da LCM], tanto na primeira linha com imatinibe, quanto na segunda linha da LMC com dasatinibe ou nilotinibe, estão em consonância com as DDTs do Ministério da Saúde, com algumas poucas diferenças. 
[Conforme] as Diretrizes de Utilização (DUT) de 2021 para cobertura de procedimentos na saúde suplementar, [o imatinibe é o medicamento de referência para recém diagnosticada LMC Ph+ na FC; crise blástica; FA; FC após falha de interferon. Ademais, o nilotinibe é recomendado para adultos com LMC Ph+ em FC recém diagnosticada, com escore Sokal de alto risco.] Na segunda linha de tratamento, o dasatinibe possui indicação para todas as fases da LMC (FC, FA e FB) e o nilotinibe apenas para FC e FA da LMC30. Para pacientes com LMC na FA, que não se beneficiaram dos tratamentos de primeira e segunda linhas, que são candidatos ao transplante de células-tronco hematopoiética (TCTH) alogênico, recomenda-se, como terapia, um TKI não utilizado na segunda linha, seguido do TCTH alogênico19.
[Nesse contexto, é proposta a cobertura obrigatória do bosutinibe para o tratamento de segunda linha de pacientes com LMC com cromossomo Philadelphia positivo (LMC Ph+) na FC, FA ou FB, com resistência ou intolerância a pelo menos uma terapia prévia, incluindo imatinibe. A Figura 1 mostra o fluxograma apresentado pelo PROPONENTE, compreendendo os cenários atual e proposto da linha de cuidado de pacientes com LMC, com ênfase nas alternativas terapêuticas de segunda linha.]
[image: Interface gráfica do usuário, Texto, Aplicativo, chat ou mensagem de texto

Descrição gerada automaticamente]
* Todas as técnicas para diagnóstico da LMC estão incorporadas no rol de procedimentos e eventos em saúde da ANS.
# O tratamento de primeira linha inclui o imatinibe (recém diagnosticada LMC Ph+ fase crônica; crise blástica; fase acelerada; fase crônica após falha de interferon) ou o nilotinibe (adultos com LMC Ph+ em fase crônica recém diagnosticada e escore Sokal de alto risco).
& Não inclui a fase blástica (mieloide/linfoide) da LMC.
[bookmark: _Toc160397706]Figura 1. Cenário atual e cenário proposto o tratamento de segunda linha de pacientes com LMC com cromossomo Philadelphia positivo (LMC Ph+), com resistência ou intolerância a pelo menos uma terapia prévia, incluindo imatinibe.
[Texto transferido do documento submetido pelo PROPONENTE – 20232000173_PTC - Revisão Sistemática, página 14, com edições realizadas pelo PARECERISTA identificadas entre colchetes.
Figura elaborada pelo PARECERISTA com base no documento submetido pelo PROPONENTE –20232000173_Fluxogramas da linha de cuidado - manejo clínico da doença - condição de saúde.pdf].


[bookmark: _Toc160397947]4. TECNOLOGIA
[bookmark: _Toc160397948]4.1. Descrição
[O] Bosutinibe (Bosulif®) é um inibidor de tirosina quinase de segunda geração que inibe a quinase anormal de BCR-ABL, que promove a LMC. Também é um inibidor das quinases da família Src, incluindo Src, Lyn e Hck, e atua com inibição mínima sobre o receptor do fator de crescimento derivado de plaquetas e c-Kit31.
[Texto transferido do documento submetido pelo PROPONENTE – 20232000173_PTC - Revisão Sistemática, página 19].
[bookmark: _Toc160397949]4.2. Ficha técnica
[bookmark: _Toc160397458][bookmark: _Toc160397801]Quadro 4. Ficha técnica da tecnologia
	
	Item
	Descrição

	1
	Tipo
	Medicamento

	2
	[bookmark: _heading=h.17dp8vu]Princípio ativo
	Bosutinibe monoidratado

	3
	[bookmark: _heading=h.3rdcrjn]Nome comercial
	Bosulif®

	4
	Fabricante
	Pfizer Brasil Ltda

	5
	Detentor do registro
	Pfizer Brasil Ltda

	6
	Apresentação
	· Bosulif® 100 mg em embalagens contendo 120 comprimidos revestidos
· Bosulif® 400 mg em embalagens contendo 30 comprimidos revestidos
· Bosulif® 500 mg em embalagens contendo 30 comprimidos revestidos
[Fonte: Registro Anvisa (https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicament
os/25351558890202128/?substancia=32553) e tabela CMED (https://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/medicamentos/cmed/prec
os)]

	7
	Indicação aprovada na Anvisa
	·  Tratamento de pacientes adultos com leucemia mieloide crônica cromossomo Philadelphia positivo (LMC Ph+) na fase crônica (FC) recém-diagnosticada. 
·  Tratamento de pacientes adultos com leucemia mieloide crônica cromossomo Philadelphia positivo (LMC Ph+) na fase crônica (FC), acelerada (FA) ou blástica (FB) com resistência ou intolerância à terapia anterior.
[Fonte: Transcrição das indicações conforme consta em bula (https://consultas.anvisa.gov.br/#/bulario/q/?numeroRegistro=121100487)]

	8
	Indicação proposta pelo proponente
	Tratamento, em segunda linha, de pacientes adultos com leucemia mieloide crônica (LMC) com cromossomo Philadelphia positivo (LMC Ph+) na fase crônica (FC), fase acelerada (FA) ou fase blástica (FB) com resistência ou intolerância à terapia anterior, incluindo imatinibe.

	9
	[bookmark: _heading=h.26in1rg]Posologia e forma de administração
	Deve ser administrado oralmente uma vez ao dia com alimentos, aproximadamente na mesma hora todos os dias. Em caso de atraso > 12 horas, o paciente deve tomar a dose usual prescrita no dia seguinte.
LMC Ph+ em fase crônica recém-diagnosticada
Dose recomendada: 400 mg via oral uma vez ao dia 
LMC Ph+ em fase crônica, acelerada ou blástica com resistência ou intolerância à terapia anterior
Dose recomendada: 500 mg, via oral, uma vez por dia
Escalonamentos de dose
Em estudos clínicos de pacientes adultos com LMC Ph+, o aumento da dose em incrementos de 100 mg uma vez ao dia até, no máximo, 600 mg uma vez ao dia foi permitido em pacientes que não atingiram uma resposta hematológica, citogenética ou molecular e que não tiveram reações adversas de Grau 3 ou superior na dose inicial recomendada. 
Ajustes de dose para reações adversas
Reações adversas não hematológicas
- Transaminases hepáticas elevadas: No caso de aumento >5 vezes o limite superior da normalidade (LSN), o bosutinibe deve ser interrompido até restabelecer para ≤2,5× o LSN e pode ser retomado com 400 mg uma vez ao dia a partir de então. Se a recuperação demorar mais de 4 semanas, deve-se considerar a descontinuação do bosutinibe. Se aumentos da transaminase ≥3× LSN ocorrerem simultaneamente com aumentos da bilirrubina >2 × o LSN e níveis de fosfatase alcalina <2× o LSN, o bosutinibe deve ser descontinuado.
- Diarreia: Para diarreia de Grau 3/4 (aumento ≥7 fezes/dia em relação ao valor basal/pré-tratamento), o bosutinibe deve ser interrompido e pode ser retomado a 400 mg uma vez ao dia após a recuperação para Grau ≤1.
- Outra toxicidade não hematológica moderada ou grave de significância clínica: O bosutinibe deve ser interrompido e pode ser retomado a uma dose reduzida em 100 mg uma vez por dia após a resolução da toxicidade. Se clinicamente apropriado, deverá ser considerado o reescalonamento da dose para a dose inicial, administrada uma vez ao dia. 
Reações adversas hematológicas
- Neutropenia e trombocitopenia: 
	ANC <1,0 × 109/L 
ou 
Plaquetas <50 × 109/L
	Manter o bosutinibe até ANC ≥1,0 × 109/L e plaquetas ≥50 × 109/L.

Retomar o tratamento com bosutinibe na mesma dose, caso a recuperação ocorra dentro de 2 semanas. Se essas contagens sanguíneas permanecerem baixas durante >2 semanas, após a recuperação, reduzir a dose em 100 mg e reiniciar o tratamento.

Se qualquer uma dessas citopenias se repetir, reduza a dose em mais 100 mg após a recuperação e retome o tratamento.


ANC = contagem absoluta de neutrófilos.
[Transcrição da posologia e modo de usar conforme consta em bula (https://consultas.anvisa.gov.br/#/bulario/q/?numeroRegistro=121100487)]

	10
	Patente
	A molécula do Bosulif® (bosutinibe) possui depósito de pedido de patente internacional relacionado à Pfizer, detentora do registro sanitário do medicamento no Brasil. A primeira patente encontrada relacionada à molécula (US6297258B1) se deu em 01 de agosto de 2000, nos Estados Unidos. A patente europeia [EP3002009] foi requerida em 30 de maio de 2008. 
[Fonte: Patent Information Initiative for Medicines (Pat-INFORMED). Disponível em: <https://www.wipo.int/patinformed/>. Acesso em: 29/02/2024.]
No Brasil, o único depósito de pedido de patente relacionado ao bosutinibe é o “BR 10 2018 067963 5 A2”. Intitulado “Composições farmacêuticas para tratamento de infecções virais e uso”, o pedido de patente foi depositado pela Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG), em 05 de setembro de 2018, com posterior publicação em 17 de março de 2020, apresentando validade até 05 de setembro de 2038.
[Fonte: Instituto Nacional da Propriedade Industrial – INPI. Disponível em: <https://busca.inpi.gov.br/pePI/servlet/LoginController>. Acesso em: 29/02/2024.]

	11
	Requisitos obrigatórios
	A LMC é identificada por meio de achados típicos no hemograma e na medula óssea e, depois, confirmada pela demonstração do Ph, gene da fusão BCR-ABL1 ou mRNA de fusão BCR-ABL1, por citogenética convencional, análise de hibridação in situ (FISH) ou reação em cadeia da polimerase de transcrição reversa (RT-PCR) (2). Tais técnicas são também empregadas para a caracterização dos pacientes que serão tratados com imatinibe, dasatinibe ou nilotinibe.
Na bula constam diversas recomendações para o uso do bosutinibe, cujo detalhamento é apresentado no item 13 desta ficha técnica (precauções).

	12
	Contraindicações
	· Contraindicado em pacientes com hipersensibilidade ao princípio ativo ou a quaisquer excipientes. 
· Não deve ser utilizado por mulheres grávidas sem orientação médica (categoria D de risco de gravidez). A paciente deve informar imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.
[Transcrição das contraindicações conforme consta em bula (https://consultas.anvisa.gov.br/#/bulario/q/?numeroRegistro=121100487)]

	13
	Precauções
	Anormalidades da função hepática
O tratamento com bosutinibe pode estar associado a aumentos das transaminases séricas (alanina amino-transferase [ALT], aspartato amino-transferase [AST]). Os pacientes que recebem bosutinibe devem fazer testes mensais da função hepática durante os três primeiros meses de tratamento, ou conforme clinicamente indicado. Os pacientes com aumentos das transaminases podem ser tratados com a suspensão temporária de bosutinibe, redução de dose e/ou descontinuação de bosutinibe.
Diarreia/vômitos
O tratamento com bosutinibe pode estar associado a eventos de diarreia e vômitos. Os pacientes com esses eventos devem ser tratados usando o tratamento padrão de cuidado, incluindo medicação antidiarreica e/ou substituição de fluidos. Além disso, esses eventos também podem ser administrados por meio da suspensão temporária de bosutinibe, redução de dose e/ou descontinuação de bosutinibe.
Mielossupressão
O tratamento com bosutinibe pode estar associado à mielossupressão, definida como anemia, neutropenia e trombocitopenia. Pacientes com leucemias Ph+ tratados com terapia anterior que estejam recebendo bosutinibe devem realizar um hemograma completo semanalmente durante o primeiro mês de tratamento, e a partir de então, mensalmente, ou conforme indicado clinicamente. Para pacientes com LMC Ph+ FC recém-diagnosticada, contagens sanguíneas completas devem ser realizadas mensalmente durante os três primeiros meses de tratamento, ou conforme indicado clinicamente. A mielossupressão pode ser tratada com a suspensão temporária de bosutinibe, redução de dose e/ou descontinuação de bosutinibe
Retenção de fluidos
O tratamento com bosutinibe pode estar associado à retenção de fluidos, incluindo efusão pericárdica, efusão pleural, edema pulmonar e/ou edema periférico. Os pacientes devem ser monitorados e tratados usando o tratamento padrão de cuidado. Além disso, esses eventos também podem ser controlados por meio da suspensão temporária de bosutinibe, redução de dose e/ou descontinuação de bosutinibe.
Infecções
O bosutinibe pode predispor os pacientes a infecções bacterianas, fúngicas, virais ou por protozoários.
Potencial pró-arrítmico
Foi observado prolongamento do intervalo QT corrigido (QTc) em leitura de máquina automatizada sem arritmia associada. O bosutinibe deve ser administrado com precaução a pacientes com história ou predisposição para prolongamento do QTc, que têm doença cardíaca não controlada ou significativa, incluindo enfarte do miocárdio recente, insuficiência cardíaca congestiva, angina instável ou bradicardia clinicamente significativa, ou que estando tomando medicamentos que são conhecidos por prolongar o QTc (por exemplo, medicamentos antiarrítmicos e outras substâncias que podem prolongar o QTc). A presença de hipocalemia e hipomagnesemia pode potencializar ainda mais esse efeito. É recomendado monitorar o efeito no QTc e um eletrocardiograma (ECG) de linha de base antes de iniciar a terapia com bosutinibe e conforme indicado clinicamente. A hipocalemia ou hipomagnesemia deve ser corrigida antes da administração de bosutinibe e monitorada periodicamente durante a terapia.
Insuficiência hepática
A exposição ao bosutinibe é aumentada em pacientes com função hepática prejudicada. Recomenda-se uma dose inicial mais baixa para pacientes com insuficiência hepática leve a grave (na avaliação inicial). 
Disfunção renal
Foi observado um declínio ao longo do tempo na taxa de filtração glomerular estimada (eGFR) em pacientes tratados com bosutinibe. Monitorar a função renal dos pacientes no início e durante a terapia com bosutinibe, com particular atenção aos pacientes que possuem comprometimento renal preexistente ou fatores de risco para disfunção renal. A redução da dose é recomendada para pacientes com insuficiência renal moderada ou grave.
Reações cutâneas graves
O bosutinibe pode induzir reações cutâneas graves, como a síndrome de Stevens-Johnson e a necrólise epidérmica tóxica. O bosutinibe deve ser descontinuado definitivamente em pacientes que apresentem uma reação cutânea grave durante o tratamento.
Síndrome de lise tumoral
Devido à possível ocorrência de síndrome de lise tumoral (TLS), a correção da desidratação clinicamente significativa e o tratamento de níveis elevados de ácido úrico são recomendados antes do início de bosutinibe.
Reativação da hepatite B
A reativação da hepatite B em pacientes portadores crônicos desse vírus foi relatada com pacientes recebendo outros inibidores de tirosina quinase da região de ponto de quebra-Abelson (BCR-ABL). Alguns casos resultaram em insuficiência hepática aguda ou hepatite fulminante, levando a transplante de fígado ou desfecho fatal. Testes de infecção pelo vírus da hepatite B (HBV) devem ser considerados em pacientes que iniciam o tratamento com bosutinibe. Especialistas em doenças hepáticas e no tratamento da hepatite B devem ser consultados em pacientes com sorologia positiva para hepatite B (incluindo aqueles com doença ativa) e para pacientes que testam positivo para infecção por HBV durante o tratamento. Os portadores de HBV que requerem tratamento com bosutinibe devem ser monitorados rigorosamente quanto a sinais e sintomas de infecção ativa por HBV durante a terapia e por vários meses após o término da terapia.
Fotossensibilidade
A exposição à luz solar direta ou radiação ultravioleta deve ser evitada ou minimizada devido ao risco de fotossensibilidade associado ao tratamento com bosutinibe. Os pacientes devem ser orientados a utilizar medidas como roupas protetoras e filtro solar com alto fator de proteção solar (FPS).
Inibidores do citocromo P-450 (CYP)3A
A exposição ao bosutinibe pode ser aumentada quando administrado concomitantemente com inibidores de CYP3A. Evitar o uso concomitante de inibidores fortes ou moderados de CYP3A
Indutores de CYP3A
A exposição ao bosutinibe é reduzida quando administrado concomitantemente com indutores de CYP3A. Evitar o uso concomitante de indutores fortes ou moderados de CYP3A.
Fertilidade
Com base em descobertas de segurança não clínica, o bosutinibe tem potencial de prejudicar a função reprodutiva e a fertilidade em humanos.
Gravidez
Não é recomendado o uso do bosutinibe durante a gravidez ou em mulheres em idade fértil que não estejam fazendo uso de contraceptivos. Mulheres em idade fértil devem ser aconselhadas a usar métodos contraceptivos efetivos durante o tratamento com bosutinibe e por pelo menos um mês após a última dose. Se o bosutinibe for usado durante a gravidez, ou se a paciente engravidar enquanto estiver tomando bosutinibe, deverá ser informada dos riscos potenciais ao feto.
Lactação
Mulheres que estejam tomando bosutinibe não devem amamentar ou fornecer leite materno a bebês ou crianças. 
Efeitos na Habilidade de Dirigir e Operar Máquinas
Não foram realizados estudos sobre o efeito do bosutinibe na capacidade de dirigir e operar máquinas. Os pacientes recebendo bosutinibe que apresentam tontura, fadiga, comprometimento visual ou outros efeitos indesejáveis com um possível impacto sobre a capacidade de dirigir ou operar máquinas com segurança devem se abster dessas atividades pelo tempo em que os efeitos indesejáveis persistirem.
[Transcrições das advertências e precauções conforme consta em bula (https://consultas.anvisa.gov.br/#/bulario/q/?numeroRegistro=121100487)]
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	Eventos adversos
	Infecções e infestações: Infecção do trato respiratório (incluindo Infecção do trato respiratório inferior, Infecção do trato respiratório, Infecção viral do trato respiratório, Infecção do trato respiratório superior, Infecção viral do trato respiratório superior), Nasofaringite.
Distúrbios do sistema linfático e circulatório: Trombocitopenia (incluindo diminuição da contagem de plaquetas, Trombocitopenia), Anemia (inclui Anemia, Diminuição de hemoglobina, Contagem de glóbulos vermelhos diminuída), Neutropenia (inclui Neutropenia, Diminuição da contagem de neutrófilos).
Distúrbios do metabolismo e da nutrição: Apetite diminuído.
Distúrbios do sistema nervoso: Cefaleia, Tontura.
Distúrbios respiratórios, torácicos e do mediastino: Dispneia, Derrame pleural.
Distúrbios gastrointestinais: Diarreia, Vômitos, Dor abdominal (incluindo Desconforto abdominal, Dor abdominal, Dor abdominal inferior, Dor abdominal superior, Sensibilidade abdominal, Dor Gastrointestinal), Náusea.
Distúrbios da pele e do tecido subcutâneo: Erupção cutânea (incluindo Erupção cutânea, Erupção cutânea generalizada, Erupção cutânea macular, Erupção cutânea maculopapular, Erupção cutânea papular, Erupção cutânea pruriginosa).
Distúrbios musculoesqueléticos e dos tecidos conjuntivos: Artralgia, Dorsalgia.
Distúrbios gerais e alterações no local de administração: Fadiga (incluindo Astenia, Fadiga, Indisposição), Pirexia, Edema (incluindo Edema da pálpebra, Edema facial, Edema generalizado, Edema localizado, Edema, Edema periférico, Edema periorbital, Inchaço periorbital, Inchaço periférico, Inchaço, Inchaço da pálpebra).
Testes laboratoriais: ALT aumentada (incluindo ALT anormal, ALT aumentada), AST aumentada, Lipase aumentada (incluindo Hiperlipasemia, Lipase aumentada), Creatinina sanguínea aumentada.
[Transcrições dos eventos adversos muito comuns (≥1/10), conforme consta em bula (https://consultas.anvisa.gov.br/#/bulario/q/?numeroR
egistro=121100487)]



	Comentários gerais sobre a ficha técnica

	O PROPONENTE apresentou as características do medicamento na seção de descrição da tecnologia de seu PTC (páginas 18 e 19 do documento: 20232000173_PTC - Revisão Sistemática), no que se refere à identificação (nome, apresentação, via de administração, uso, composição e excipientes), indicação terapêutica, posologia e características farmacológicas.
Além de validar tais informações, o PARECERISTA elaborou os seguintes itens da ficha técnica apresentada no presente RAC: fabricante, detentor do registro, patente, requisitos obrigatórios, contraindicações, precauções e eventos adversos.




[bookmark: _Toc160397950]5. AVALIAÇÃO DE EFICÁCIA/EFETIVIDADE E SEGURANÇA
A avaliação da eficácia/efetividade e segurança foi analisada a partir de elementos contidos no roteiro elaborado pela equipe técnica da ANS e considerando as Diretrizes Metodológicas publicadas pelo Ministério da Saúde para a elaboração de parecer técnico-científico (PTC)32.
O proponente apresentou o seguinte tipo de síntese de evidências:
(   ) Revisão sistemática.
( x ) Parecer técnico-científico (PTC).
	Comentários gerais sobre escolha do tipo de síntese

	Segundo o dossiê de evidências clínicas (20232000173_PTC - Revisão Sistemática), trata-se de um parecer técnico-científico (PTC), com o objetivo de apresentar as evidências científicas disponíveis sobre a eficácia e a segurança do bosutinibe para o tratamento, em segunda linha, de pacientes com LMC com cromossomo Ph+ na FC, FA ou FB.
O proponente considerou as recomendações das diretrizes metodológicas de elaboração de PTC do Ministério da Saúde32. Também foram mencionadas referências clássicas para elaboração de revisões sistemáticas, no caso, as diretrizes nacionais de elaboração de revisão sistemática e meta-análise de ensaios clínicos randomizados33, o Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions34 e o PRISMA (Reporting Items for Systematic Review and Meta-Analyses)35.
A escolha do PTC atende ao objetivo e metodologia empregada para a avaliação das evidências de eficácia e segurança de uma tecnologia proposta para inclusão no Rol de procedimentos e eventos em saúde da ANS, sendo este o tipo de síntese também considerado pelo PARECERISTA.



[bookmark: _Toc160397951]5.1. Pergunta estruturada
	PROPONENTE: Qual a eficácia e a segurança do bosutinibe no tratamento, em segunda linha, de pacientes com LMC Ph+ na FC, FA ou FB e com resistência ou intolerância a pelo menos uma terapia prévia, incluindo imatinibe, em comparação ao tratamento com dasatinibe ou nilotinibe?
PARECERISTA: O bosutinibe é eficaz e seguro para o tratamento em segunda linha de pacientes com LMC Ph+ na FC, FA ou FB e com resistência ou intolerância a pelo menos uma terapia prévia, incluindo imatinibe, quando comparado ao dasatinibe ou nilotinibe?


[bookmark: _heading=h.1ksv4uv][bookmark: _Toc160397459][bookmark: _Toc160397802]Quadro 5. Pergunta estruturada (PICOS) (versão do proponente e do parecerista)
	Componente
	Proponente
	Parecerista

	População
	Pacientes adultos com leucemia mieloide crônica Ph+ na fase crônica, fase acelerada ou fase blástica, com resistência ou intolerância a pelo menos uma terapia prévia, incluindo imatinibe (isto é, na segunda linha de tratamento)
	Idem

	Intervenção (tecnologia)
	Bosutinibe em monoterapia
	Idem

	[bookmark: _heading=h.44sinio]Comparador
	Dasatinibe ou nilotinibe
	Idem

	Desfechos (outcomes)
	Desfechos primários:
• Sobrevida global
• Sobrevida livre de progressão
• Sobrevida livre de eventos
• Resposta molecular maior 

Desfechos secundários:
• Resposta citogenética completa
• Resposta citogenética maior
• Eventos adversos gerais ou emergentes do tratamento
• Eventos adversos graves
	Desfechos primários:
• Sobrevida global (SG)
• Sobrevida livre de progressão (SLP)
• Eventos adversos (EA) graves 

Desfechos secundários:
• Resposta molecular maior (RMM) 
• Resposta citogenética maior (RCM)
• Resposta citogenética completa (RCC)
• Sobrevida livre de eventos (SLE)
• EA gerais ou emergentes do tratamento
• Qualidade de vida relacionada à saúde (QVRS)

	Tipo de estudo
	• Revisão sistemática (com ou sem meta-análise em pares ou por comparação indireta, como a ajustada por correspondência) de ensaios clínicos randomizados ou estudos observacionais (coortes prospectivas ou retrospectivas comparativas)
• Ensaios clínicos randomizados
• Estudos observacionais (coortes prospectivas ou retrospectivas comparativas)
	• Revisões sistemáticas (sem ou com meta-análise) 
• Ensaios clínicos 



	Comentários gerais sobre adequação da pergunta estruturada considerando a definição dos componentes do acrônimo PICO

	A pergunta de pesquisa formulada pelo PROPONENTE está adequada ao pedido apresentado para inclusão do bosutinibe no Rol da ANS. O PROPONENTE adotou como comparadores os medicamentos incorporados no rol de procedimentos e eventos em saúde pela ANS para o tratamento, em segunda linha, da LMC Ph+ na FC, FA ou FB, conforme as DUTs definidas pela ANS em 2021 e posteriores atualizações – no caso, o dasatinibe e o nilotinibe.
O PARECERISTA refinou a redação da pergunta, buscando evidenciar de modo mais direto o objetivo de avaliar se o bosutinibe é eficaz e seguro em relação aos comparadores em questão. 
Quanto aos componentes da pergunta estruturada segundo o acrônimo PICOS, o PARECERISTA realizou as seguintes alterações:
·  Alinhamento dos desfechos primários à recomendação das diretrizes metodológicas de PTC, de que sejam incluídos pelo menos um desfecho de eficácia e um de segurança, com no máximo três desfechos.
·  Inclusão da qualidade de vida relacionada à saúde como desfecho secundário.
· Quanto ao tipo de estudo, foi especificada a ênfase em evidências provenientes de revisões sistemáticas e ensaios clínicos, tendo em vista que fornecem a melhor evidência para fins de avaliação de tecnologias em saúde, conforme as Diretrizes Metodológicas para Elaboração de PTC32.



[bookmark: _Toc160397952]5.2. Critérios de elegibilidade
Com base na pergunta PICOS estruturada no item 5.1, o proponente adotou os critérios de elegibilidade descritos no Quadro 6. 


[bookmark: _Toc160397460][bookmark: _Toc160397803]Quadro 6. Critérios de elegibilidade (versão do proponente e do parecerista)
	Critérios
	Proponente
	Parecerista

	Inclusão (PICOS)
	P: Pacientes adultos (≥ 18 anos) com LMC com cromossomo Ph+ na FC, FA ou FB, em segunda linha de tratamento, com resistência ou intolerância a pelo menos uma terapia prévia, incluindo imatinibe. Não houve restrição em relação ao gênero dos pacientes, idade e aos critérios diagnósticos da condição de saúde.
I: Bosutinibe em monoterapia, especificamente para o tratamento da LMC em segunda linha, e na dose adequada de 500mg.
C: Dasatinibe 100 mg uma vez ao dia ou nilotinibe 400 mg duas vezes ao dia. Não foram utilizadas restrições adicionais quanto ao tempo de tratamento, forma de administração, número de pacientes por braço, dentre outras. 
O: Os estudos deveriam relatar pelo menos um dos desfechos primários: sobrevida global (SG), sobrevida livre de progressão (SLP), sobrevida livre de eventos (SLE) ou taxa de resposta molecular maior (RMM). Para os desfechos secundários, foram elegíveis: resposta citogenética completa (RCC); resposta citogenética maior (RCM) e EAs não graves e EAs graves. Foram incluídos estudos que avaliassem qualquer tempo de seguimento do uso dos medicamentos.
S: Os delineamentos dos estudos elegíveis foram revisões sistemáticas de ensaios clínicos randomizados (ECR) ou de estudos observacionais do tipo coorte prospectivos ou retrospectivos comparativos (com ou sem meta-análise em pares ou por comparação indireta, como a ajustada por correspondência - matching adjusted indirect comparison [MAIC]), ECR e estudos observacionais (coortes prospectivas ou retrospectivas comparativas). 
	P: Idem.
I: Idem.
C: Idem.
O: Os estudos deveriam relatar pelo menos um dos desfechos de interesse.
S: Os delineamentos elegíveis compreenderam: 1) revisões sistemáticas de ensaios clínicos e/ou estudos observacionais, sem ou com realização de meta-análise (padrão ou de comparação indireta); 2) ensaios clínicos.

	Exclusão (PICOS)
	P: Estudos que tinham população mista (p.e., pacientes com LMC Ph- ou que estivessem na fase aguda da doença) na qual a população que não é de interesse ultrapasse 25% do total analisado na randomização.
S: Estudos publicados no formato de resumo de evento, que não tivessem nenhuma publicação no formato de texto completo.
	S: Estudos não disponibilizados na íntegra (resumos ou pôsteres de congresso) e outros tipos de publicações (comentários, cartas ao editor, editoriais, relatórios técnicos e protocolos de estudos) que não apresentassem informações necessárias para a coleta de dados e a avaliação do risco de viés.

	Outros critérios
	· Não houve restrição com relação ao idioma ou ano de publicação do estudo, tamanho amostral, número de pacientes por braço, forma de administração e tempo de tratamento, risco de viés ou qualquer outra característica relacionada ao delineamento do estudo.

	· Não foram aplicadas restrições para data, idioma ou status da publicação.
· Priorizou-se revisões sistemáticas com maior alinhamento ao escopo da PICO de interesse, de maior rigor metodológico e maior atualização das buscas.
· Priorizou-se evidências comparando o bosutinibe (dose diária de 500 mg) em relação ao dasatinibe e/ou nilotinibe, no tratamento de segunda linha de adultos com LCM Ph+ na FC, FA ou FB, com resistência ou intolerância ao imatinibe. Na ausência de revisões sistemáticas comparativas, bem como de ensaios clínicos controlados e randomizados com esse escopo, considerou-se os demais tipos de ensaios clínicos compreendendo as especificidades da população e da intervenção de interesse, independentemente do comparador. Na ausência de evidências específicas para a 2ª linha, considerou-se aquelas provenientes de ensaios clínicos com resultados agregados sobre o uso do bosutinibe na 2ª e 3ª linha de tratamento.


[bookmark: _heading=h.z337ya]
	Comentários gerais sobre os critérios de elegibilidade

	Os critérios de elegibilidade do PROPONENTE estão alinhados com sua pergunta PICOS. Adicionalmente, foram excluídos estudos com população mista (p.e., pacientes com LMC Ph- ou que estivessem na fase aguda da doença) na qual a população que não é de interesse ultrapassasse 25% do total analisado na randomização, além de estudos publicados no formato de resumo de evento.
Os critérios considerados pelo PARECERISTA apresentaram algumas diferenças aos do PROPONENTE, particularmente quanto à maior abrangência dos desfechos (não se restringindo a estudo com relato de pelo menos um desfecho primário de interesse) e ao tipo de estudo (para alinhamento com sua pergunta PICOS). Também foram adotados critérios de priorização para a seleção dos estudos para fundamentação das evidências científicas de seu PTC – priorização de revisões sistemáticas com maior alinhamento ao escopo da PICO de interesse, de maior rigor metodológico e maior atualização das buscas; e, inclusão de outros tipos de ensaios clínicos, na ausência de estudos controlados e randomizados, bem como de evidências específicas para o tratamento com o bosutinibe em 2ª linha. Foram excluídos estudos não disponibilizados na íntegra (resumos ou pôsteres de congresso) e publicações sem as informações necessárias para a coleta de dados e a avaliação do risco de viés.



[bookmark: _Toc160397953]5.3. Busca por evidências
[bookmark: _Toc160397461][bookmark: _Toc160397804]Quadro 7. Estratégias de busca em bases eletrônicas (versão do proponente e do parecerista)
	Base de dados
	Estratégia
	Resultados

	EMBASE 

	Proponente
	1.838
[10/03/2023]

	
	('chronic myeloid leukemia'/exp OR 'chronic myelo* leukemia*' OR 'philadelphia-positive myeloid leukemia*') AND ('bosutinib'/exp OR 'bosutinib' OR 'bosulif' OR 'ski606' OR 'ski-606') AND ('dasatinib'/exp OR 'dasatinib' OR 'sprycel' OR 'nilotinib'/exp OR 'nilotinib' OR 'tasigna') 
[Trecho transferido do documento submetido pelo PROPONENTE – 20232000173_PTC - Revisão Sistemática, página 55].
	

	
	Parecerista
	521
[10/02/2024]

	
	('myeloid leucemia' OR 'aggressive-phase myeloid leukaemia' OR 'aggressive-phase myeloid leukemia' OR 'chronic-phase myeloid leukaemia' OR 'chronic-phase myeloid leukemia' OR 'congenital myeloid leukaemia' OR 'congenital myeloid leukemia' OR 'granulocytic leukaemia' OR 'granulocytic leukemia' OR 'leukaemia, granulocytic' OR 'leukaemia, myeloblastic' OR 'leukaemia, myeloid' OR 'leukaemia, myeloid, aggressive-phase' OR 'leukaemia, myeloid, chronic-phase' OR 'leukaemia, myeloid, philadelphia-negative' OR 'leukaemia, myeloid, philadelphia-positive' OR 'leukaemia, nonlymphatic' OR 'leukemia, granulocytic' OR 'leukemia, myeloblastic' OR 'leukemia, myeloid' OR 'leukemia, myeloid, aggressive-phase' OR 'leukemia, myeloid, chronic-phase' OR 'leukemia, myeloid, philadelphia-negative' OR 'leukemia, myeloid, philadelphia-positive' OR 'leukemia, nonlymphatic' OR 'myeloblastic leukaemia' OR 'myeloblastic leukemia' OR 'myelocytic leukaemia' OR 'myelocytic leukemia' OR 'myelocytomatosis' OR 'myelogenic leukaemia' OR 'myelogenic leukemia' OR 'myelogenous leukaemia' OR 'myelogenous leukemia' OR 'myeloid leukaemia' OR 'myeloid leukaemia, congenital' OR 'myeloid leukaemoid reaction' OR 'myeloid leukemia, congenital' OR 'myeloid leukemoid reaction' OR 'myeloleukaemia' OR 'myeloleukemia' OR 'myelomonoblastic leukaemia' OR 'myelomonoblastic leukemia' OR 'myelosis' OR 'neutrophil leukaemia' OR 'neutrophil leukemia' OR 'nonlymphatic leukaemia' OR 'nonlymphatic leukemia' OR 'nonlymphoblastic leukaemia' OR 'nonlymphoblastic leukemia' OR 'nonlymphocytic leukaemia' OR 'nonlymphocytic leukemia' OR 'philadelphia-negative myeloid leukaemia' OR 'philadelphia-negative myeloid leukemia' OR 'philadelphia-positive myeloid leukaemia' OR 'philadelphia-positive myeloid leukemia' OR 'promyeloblastic leukaemia' OR 'promyeloblastic leukemia' OR 'myeloid leukemia' OR 'chronic myeloid leukemia'/exp OR 'accelerated phase myeloid leukaemia' OR 'accelerated phase myeloid leukemia' OR 'bcr-abl positive chronic myelogenous leukaemia' OR 'bcr-abl positive chronic myelogenous leukemia' OR 'chronic granulocytic leukaemia' OR 'chronic granulocytic leukemia' OR 'chronic leukaemia, myeloid' OR 'chronic leukemia, myeloid' OR 'chronic myelocytic leukaemia' OR 'chronic myelocytic leukemia' OR 'chronic myelogenous leukaemia' OR 'chronic myelogenous leukemia' OR 'chronic myeloid leucemia' OR 'chronic myeloid leukaemia' OR 'chronic myeloleukaemia' OR 'chronic myeloleukemia' OR 'leukaemia, chronic granulocytic' OR 'leukaemia, chronic myeloid' OR 'leukaemia, myelogenous, chronic, bcr-abl positive' OR 'leukaemia, myeloid, accelerated phase' OR 'leukaemia, myeloid, chronic' OR 'leukemia, chronic granulocytic' OR 'leukemia, chronic myeloid' OR 'leukemia, myelogenous, chronic, bcr-abl positive' OR 'leukemia, myeloid, accelerated phase' OR 'leukemia, myeloid, chronic' OR 'myeloid chronic leukaemia' OR 'myeloid chronic leukemia' OR 'myeloid leukaemia, chronic' OR 'myeloid leukemia, chronic' OR 'chronic myeloid leukemia') AND ('bosutinib'/exp OR 'bosutinib' OR 'bosulif' OR 'ski606' OR 'ski-606') AND ('dasatinib'/exp OR 'dasatinib' OR 'dasanix' OR 'dasynoc' OR 'specenib' OR 'sprycel' OR 'nilotinib'/exp OR 'nilotinib' OR 'tasigna') AND (('meta analysis (topic)'/exp OR 'meta analysis'/exp OR ((meta NEXT/1 analy*):ab,ti) OR metaanaly*:ab,ti OR 'systematic review (topic)'/exp OR 'systematic review'/exp OR ((systematic NEXT/1 review*):ab,ti) OR ((systematic NEXT/1 overview*):ab,ti) OR cancerlit:ab,ti OR cochrane:ab,ti OR embase:ab,ti OR psychlit:ab,ti OR psyclit:ab,ti OR psychinfo:ab,ti OR psycinfo:ab,ti OR cinahl:ab,ti OR cinhal:ab,ti OR 'science citation index':ab,ti OR bids:ab,ti OR ((reference NEXT/1 list*):ab,ti) OR bibliograph*:ab,ti OR 'hand search*':ab,ti OR ((manual NEXT/1 search*):ab,ti) OR 'relevant journals':ab,ti OR (('data extraction':ab,ti OR 'selection criteria':ab,ti) AND review/it)) NOT (letter/it OR editorial/it OR ('animal'/exp NOT ('animal'/exp AND 'human'/exp))) OR (('randomized controlled trial'/exp OR 'clinical trial'/exp OR 'comparative study'/exp OR random*:ab,ti OR control*:ab,ti OR 'intervention study':ab,ti OR 'experimental study':ab,ti OR 'comparative study':ab,ti OR trial:ab,ti OR evaluat*:ab,ti OR 'before and after':ab,ti OR 'interrupted time series':ab,ti) NOT ('animal'/exp NOT 'human'/exp))) AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim)
	

	MEDLINE, via
PubMed
	Proponente
	306
[10/03/2023]

	
	((("Leukemia, Myelogenous, Chronic, BCR-ABL Positive"[Mesh]) OR (((Chronic Myelo* Leukemia*) OR (Philadelphia-Positive Myeloid Leukemia*)) OR (Ph1-Positive Myelogenous Leukemia*))) AND (("bosutinib" [Supplementary Concept]) OR ((((bosutinib) OR (bosulif)) OR (SKI606)) OR (SKI-606)))) AND ((("Dasatinib"[Mesh]) OR (Sprycel)) OR (("nilotinib" [Supplementary Concept]) OR (tasigna))) 
[Trecho transferido do documento submetido pelo PROPONENTE – 20232000173_PTC - Revisão Sistemática, página 55].
	

	
	Parecerista
	242
[10/02/2024]

	
	(((((Leukemia, Myeloid[MeSH Terms]) OR ((Leukemia, Myeloid) OR (Leukemia, Granulocytic) OR (Myeloid Leukemia) OR (Leukemias, Myeloid) OR (Myeloid Leukemias) OR (Myelogenous Leukemia) OR (Leukemia, Myelocytic) OR (Leukemias, Myelocytic) OR (Myelocytic Leukemias) OR (Myelocytic Leukemia) OR (Leukemia, Myelogenous) OR (Leukemias, Myelogenous) OR (Myelogenous Leukemias) OR (Granulocytic Leukemia) OR (Granulocytic Leukemias) OR (Leukemias, Granulocytic) OR (Leukemia, Monocytic, Chronic) OR (Monocytic Leukemia, Chronic) OR (Chronic Monocytic Leukemia) OR (Chronic Monocytic Leukemias) OR (Leukemia, Chronic Monocytic) OR (Leukemias, Chronic Monocytic) OR (Monocytic Leukemias, Chronic))) OR ((Leukemia, Myelogenous, Chronic, BCR-ABL Positive[MeSH Terms]) OR ((Leukemia, Myelogenous, Chronic, BCR-ABL Positive) OR (Leukemia, Chronic Myeloid) OR (Myeloid Leukemia, Chronic) OR (Chronic Myeloid Leukemia) OR (Chronic Myeloid Leukemias) OR (Leukemias, Chronic Myeloid) OR (Myeloid Leukemias, Chronic) OR (Leukemia, Myeloid, Chronic) OR (Leukemia, Myelocytic, Chronic) OR (Myelocytic Leukemia, Chronic) OR (Chronic Myelocytic Leukemia) OR (Chronic Myelocytic Leukemias) OR (Leukemia, Chronic Myelocytic) OR (Leukemias, Chronic Myelocytic) OR (Myelocytic Leukemias, Chronic) OR (Leukemia, Myelogenous, Chronic) OR (Myelogenous Leukemia, Chronic) OR (Chronic Myelogenous Leukemia) OR (Chronic Myelogenous Leukemias) OR (Leukemias, Chronic Myelogenous) OR (Myelogenous Leukemias, Chronic) OR (Leukemia, Myeloid, Philadelphia Positive) OR (Myeloid Leukemia, Philadelphia-Positive) OR (Leukemia, Philadelphia-Positive Myeloid) OR (Leukemias, Philadelphia-Positive Myeloid) OR (Myeloid Leukemia, Philadelphia Positive) OR (Myeloid Leukemias, Philadelphia-Positive) OR (Philadelphia-Positive Myeloid Leukemia) OR (Philadelphia-Positive Myeloid Leukemias) OR (Leukemia, Myeloid, Philadelphia-Positive) OR (Leukemia, Myelogenous, Ph1 Positive) OR (Leukemia, Myelogenous, Ph1-Positive) OR (Myelogenous Leukemia, Ph1-Positive) OR (Leukemia, Ph1-Positive Myelogenous) OR (Leukemias, Ph1-Positive Myelogenous) OR (Myelogenous Leukemia, Ph1 Positive) OR (Myelogenous Leukemias, Ph1-Positive) OR (Ph1-Positive Myelogenous Leukemia) OR (Ph1-Positive Myelogenous Leukemias) OR (Leukemia, Myeloid, Ph1 Positive) OR (Leukemia, Myeloid, Ph1-Positive) OR (Myeloid Leukemia, Ph1-Positive) OR (Leukemia, Ph1-Positive Myeloid) OR (Leukemias, Ph1-Positive Myeloid) OR (Myeloid Leukemia, Ph1 Positive) OR (Myeloid Leukemias, Ph1-Positive) OR (Ph1-Positive Myeloid Leukemia) OR (Ph1-Positive Myeloid Leukemias) OR (Leukemia, Chronic Myelogenous) OR (Granulocytic Leukemia, Chronic) OR (Chronic Granulocytic Leukemia) OR (Chronic Granulocytic Leukemias) OR (Granulocytic Leukemias, Chronic) OR (Leukemia, Chronic Granulocytic) OR (Leukemias, Chronic Granulocytic) OR (Leukemia, Granulocytic, Chronic)))) AND ((bosutinib[Supplementary Concept]) OR ((bosutinib) OR (bosulif) OR (SKI606) OR (SKI-606)))) AND (((Dasatinib[MeSH Terms]) OR ((Dasatinib) OR (Sprycel))) OR ((nilotinib[Supplementary Concept]) OR ((nilotinib) OR (Tasigna))))) AND ((((((systematic review[ti] OR systematic literature review[ti] OR systematic scoping review[ti] OR systematic narrative review[ti] OR systematic qualitative review[ti] OR systematic evidence review[ti] OR systematic quantitative review[ti] OR systematic meta-review[ti] OR systematic critical review[ti] OR systematic mixed studies review[ti] OR systematic mapping review[ti] OR systematic cochrane review[ti] OR systematic search and review[ti] OR systematic integrative review[ti]) NOT comment[pt] NOT (protocol[ti] OR protocols[ti])) NOT MEDLINE [subset]) OR (Cochrane Database Syst Rev[ta] AND review[pt]) OR systematic review[pt]) OR ((randomized controlled trial[pt] OR controlled clinical trial[pt] OR randomized[tiab] OR placebo[tiab] OR drug therapy[sh] OR randomly[tiab] OR trial[tiab] OR groups[tiab] NOT (animals [mh] NOT humans [mh])))))
	

	COCHRANE LIBRARY

	Proponente
	29
[10/03/2023]

	
	#1 MeSH descriptor: [Leukemia, Myelogenous, Chronic, BCR-ABL
Positive] explode all trees
#2 Chronic Myelo* Leukemia*
#3 Philadelphia-Positive Myeloid Leukemia*
#4 Ph1 Positive Myelogenous Leukemia*
#5 {OR #1-#4}
#6 Bosutinib
#7 Bosulif
#8 #6 OR #7
#9 MeSH descriptor: [Dasatinib] explode all trees
#10 Sprycel
#11 #9 OR #10
#12 Nilotinib
#13 Tasigna 46
#14 #12 OR #13
#15 #11 OR #14
#16 #5 AND #8 AND #15
[Trecho transferido do documento submetido pelo PROPONENTE – 20232000173_PTC - Revisão Sistemática, página 55].
	

	
	Parecerista
	34
[10/02/2024]

	
	#1 MeSH descriptor: [Leukemia, Myeloid] explode all trees	
#2 (Leukemia, Myeloid) OR (Myelogenous Leukemia) OR (Granulocytic Leukemias) OR (Myeloid Leukemia) OR (Myeloid Leukemias) OR (Leukemia, Granulocytic) OR (Leukemia, Myelocytic) OR (Myelogenous Leukemias) OR (Granulocytic Leukemia) OR (Myelocytic Leukemia) OR (Leukemia, Myelogenous) OR (Leukemias, Myeloid) OR (Leukemias, Myelocytic) OR (Leukemias, Granulocytic) OR (Leukemias, Myelogenous) OR (Myelocytic Leukemias) OR (Leukemia, Monocytic, Chronic) OR (Monocytic Leukemias, Chronic) OR (Monocytic Leukemia, Chronic) OR (Leukemias, Chronic Monocytic) OR (Chronic Monocytic Leukemia) OR (Chronic Monocytic Leukemias) OR (Leukemia, Chronic Monocytic)	
#3 MeSH descriptor: [Leukemia, Myelogenous, Chronic, BCR-ABL Positive] explode all trees	
#4 (Leukemia, Myelogenous, Chronic, BCR-ABL Positive) OR (Chronic Myelogenous Leukemia) OR (Myelocytic Leukemia, Chronic) OR (Chronic Myelocytic Leukemia) OR (Leukemia, Chronic Myelogenous) OR (Myelocytic Leukemias, Chronic) OR (Leukemia, Myeloid, Philadelphia-Positive) OR (Granulocytic Leukemia, Chronic) OR (Philadelphia-Positive Myeloid Leukemia) OR (Leukemias, Philadelphia-Positive Myeloid) OR (Leukemia, Myeloid, Ph1 Positive) OR (Leukemia, Myelocytic, Chronic) OR (Myeloid Leukemias, Philadelphia-Positive) OR (Leukemias, Chronic Myelocytic) OR (Leukemia, Myelogenous, Ph1 Positive) OR (Leukemia, Myeloid, Philadelphia Positive) OR (Leukemia, Chronic Myelocytic) OR (Myeloid Leukemia, Chronic) OR (Leukemia, Myelogenous, Chronic) OR (Leukemias, Chronic Myelogenous) OR (Leukemias, Chronic Granulocytic) OR (Leukemia, Chronic Granulocytic) OR (Chronic Myeloid Leukemias) OR (Myeloid Leukemias, Chronic) OR (Myelogenous Leukemia, Chronic) OR (Chronic Myelocytic Leukemias) OR (Chronic Granulocytic Leukemia) OR (Myeloid Leukemia, Ph1 Positive) OR (Leukemia, Myeloid, Chronic) OR (Chronic Myeloid Leukemia) OR (Myeloid Leukemia, Philadelphia-Positive) OR (Myeloid Leukemia, Philadelphia Positive) OR (Leukemia, Chronic Myeloid) OR (Leukemia, Granulocytic, Chronic) OR (Granulocytic Leukemias, Chronic) OR (Myelogenous Leukemias, Chronic) OR (Chronic Myelogenous Leukemias) OR (Myelogenous Leukemia, Ph1 Positive) OR (Leukemias, Chronic Myeloid) OR (Chronic Granulocytic Leukemias) OR (Leukemia, Philadelphia-Positive Myeloid) OR (Philadelphia-Positive Myeloid Leukemias)	
#5 #1 OR #2 OR #3 OR #4	
#6 (Bosutinib) OR (Bosulif) OR (SKI606) OR (SKI-606)	
#7 MeSH descriptor: [Dasatinib] explode all trees	
#8 (Dasatinib) OR (Sprycel)	
#9 (Nilotinib) OR (Tasigna)	
#10 #7 OR #8 OR #9	
#11 #5 AND #6 AND #10	
	

	LILACS
	Proponente
	-

	
	Busca não realizada pelo PROPONENTE.
	

	
	Parecerista
	2
[10/02/2024]

	
	(((mh:"Leucemia Mieloide") OR (Leucemia Mieloide) OR (Leukemia, Myeloid) OR (Leucemia Mieloide) OR (Leucémie myéloïde) OR (Leucemia Granulocítica) OR (Leucemia Mielocítica) OR (Leucemia Mielógena)) OR ((mh:"Leucemia Mielogênica Crônica BCR-ABL Positiva") OR (Leucemia Mielogênica Crônica BCR-ABL Positiva) OR (Leukemia, Myelogenous, Chronic, BCR-ABL Positive) OR (Leucemia Mielógena Crónica BCR-ABL Positiva) OR (Leucémie myéloïde chronique BCR-ABL positive) OR (Leucemia Crônica Granulocítica) OR (Leucemia Crônica Mielocítica) OR (Leucemia Crônica Mielogênica) OR (Leucemia Crônica Mieloide) OR (Leucemia Crônica Mielógena) OR (Leucemia Crônica Mielógena BCR-ABL Positiva) OR (Leucemia Granulocítica Crônica) OR (Leucemia Mielocítica Crônica) OR (Leucemia Mielogênica Crônica) OR (Leucemia Mieloide Crônica) OR (Leucemia Mieloide Crônica BCR-ABL Positiva) OR (Leucemia Mielógena Crônica) OR (Leucemia Mielógena Crônica BCR-ABL Positiva) OR (leucemia mieloide crônica com cromossomo Philadelphia positivo))) AND ((bosutinib) OR (bosulif) OR (SKI606) OR (SKI-606)) AND ((mh:"Dasatinibe") OR (Dasatinibe) OR (Dasatinib) OR (Sprycel) OR (Nilotinib) OR (Tasigna))
	



[bookmark: _Toc160397462][bookmark: _Toc160397805]

Quadro 8. Fontes de buscas adicionais (versão do proponente e do parecerista)
	Fonte
	Proponente
	Parecerista

	Busca manual
(Lista de
referências de
estudos
relevantes)
	Busca manual nas listas de referências dos estudos incluídos na fase 2 (leitura e seleção de textos completos) da revisão sistemática, bem como nos resumos de congresso incluídos na fase 2 (leitura e seleção de textos completos).
[Trecho transferido do documento submetido pelo PROPONENTE – 20232000173_PTC - Revisão Sistemática, página 24].
	As buscas eletrônicas foram complementadas por buscas manuais das referências bibliográficas dos estudos incluídos e dos relatórios das agências de avaliação de tecnologias em saúde (ATS), bem como por publicações relacionadas aos ensaios registrados.

	Agências de ATS
	Foram realizadas buscas por estudos de avaliação de tecnologias nas seguintes organizações internacionais: CADTH, NICE, Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC - Austrália) e Scottish Medicines Consortium (SMC - Escócia).
[Trecho transferido do documento submetido pelo PROPONENTE – 20232000173_PTC - Revisão Sistemática, página 46].
	Foram consultados os sítios eletrônicos de agências de ATS do Brasil e internacionais (Canadá, Inglaterra, Austrália, Escócia e França) – páginas 110 a 116 do RAC.

	ClinicalTrials.gov
	Chronic Myeloid Leukemia AND Bosutinib AND (Dasatinib OR Nilotinib)
(N=18) [10/03/2023]
[Trecho transferido do documento submetido pelo PROPONENTE – 20232000173_PTC - Revisão Sistemática, página 55].
	(Chronic Myeloid Leukemia) AND (Bosutinib)
Study Type: Interventional
(n=32) [10/02/2024]

	Opengrey
	Busca não realizada pelo PROPONENTE.
	(Chronic Myeloid Leukemia) AND (Bosutinib)
(n=0) [10/02/2024]

	Anais de congresso
	O PROPONENTE relata que realizou busca manual nos resumos de congresso incluídos na fase 2 (leitura e seleção de textos completos).
	Apesar de o PARECERISTA não ter pesquisado em anais de congressos, a busca eletrônica recuperou publicações desse tipo, indexadas nas bases de dados pesquisadas.


	Comentários gerais sobre as fontes e estratégias de busca

	O PROPONENTE utilizou diferentes fontes de informações e estratégias de buscas incluindo vocabulário estruturado e sinônimos relacionados à condição clínica, intervenção e comparadores. Além de bases bibliográficas (Embase, Medline/PubMed e Cochrane), foram consultados sítios de agências de ATS e registros de ensaios clínicos (ClinicalTrials.gov). 
Adicionalmente às fontes consideradas pelo PROPONENTE, o PARECERISTA incluiu a Lilacs e a Opengrey, além de uma maior abrangência dos relatórios de agências de ATS. Todas as buscas foram atualizadas, empregando estratégias sensíveis e utilizando filtros validados para revisões sistemáticas e ensaios clínicos para as buscas na PubMed e Embase. 



[bookmark: _Toc160397954]5.4. Seleção de estudos e extração de dados
[bookmark: _Toc160397463][bookmark: _Toc160397806]Quadro 9. Características do processo de seleção dos estudos e extração de dados (versão do proponente e do parecerista)
	Seleção de estudos

	Critérios
	Proponente
	Análise da proposta
	Parecerista

	Plataforma
	Systematic Review Accelerator e Rayyan
	Adequado
	EndNote e Rayyan

	Revisores envolvidos
	Dois revisores de modo independente 
	Adequado
	Um revisor e confirmação por um segundo – na etapa das referências selecionadas para avaliação do texto completo

	Resolução divergências
	Consenso ou, se necessário, consulta a um terceiro revisor
	Adequado
	Consenso




	Extração de dados

	Critérios
	Proponente
	Análise da proposta
	Parecerista

	Organização dos dados
	Uso de um formulário padronizado elaborado no Microsoft Excel.
	Adequado
	Formulário padronizado em Microsoft Office Excel©

	Revisores envolvidos
	Dois revisores de modo independente
	Adequado
	Um revisor e confirmação por um segundo

	Resolução divergências
	Consenso ou, se necessário, consulta a um terceiro revisor
	Adequado
	Consenso



	Comentários gerais sobre o processo de seleção dos estudos e extração de dados

	Em conformidade com as diretrizes metodológicas de elaboração de PTC32, a seleção dos estudos e extração dos dados pelo PROPONENTE foi realizada por dois revisores de modo independente, sendo as divergências resolvidas por consenso ou, se necessário, consulta a um terceiro revisor. 
Na análise crítica do PARECERISTA, tais etapas foram realizadas por um único revisor, com confirmação por um segundo e resolução das divergências por meio de consenso.
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[bookmark: _heading=h.kgcv8k][bookmark: _Toc160397707]Figura 2. Fluxograma da seleção dos estudos apresentado pelo PROPONENTE.
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Figura 3.  Fluxograma da seleção dos estudos, versão do PARECERISTA.

Inclusão
Elegibilidade
Referências selecionadas para avaliação do texto completo
(n = 39)
Triagem
Identificação
Referências eliminadas
(n = 779)
Referências identificadas na busca eletrônica
(n = 799)
 Embase (n = 521) 
MEDLINE (n=242) 
Cochare Library (n = 34)
Lilacs (n = 2)
Referências duplicadas
(n = 44)
Referências avaliadas pelo título e resumo
(n = 818)
Referências identificadas na busca adicional
(n = 63)
Busca manual (n=21)
Agências de ATS (n= 10)
ClinicalTrials (n= 32)
Opengrey (n= 0)

Estudos incluídos:
3 relatados em 12 referências


Referências excluídas 
(n = 27)


	Comentários gerais sobre o fluxograma PRISMA

	O PROPONENTE apresentou adequadamente o fluxograma PRISMA referente ao processo de seleção dos estudos. 
As diferenças entre o fluxograma apresentado pelo PROPONENTE e pelo PARECERISTA se devem às fontes e estratégias de busca utilizadas e aos critérios de elegibilidade adotados por cada um.   
O PROPONENTE incluiu apenas a revisão sistemática de Cortes et al. (2019)36, a qual avaliou o uso do bosutinibe para o tratamento, em segunda linha, de pacientes com LMC Ph+ em FC, comparado ao dasatinibe e ao nilotinibe, para os desfechos de SG, SLP e RCM. 
Na ausência de estudos comparativos, adicionalmente à revisão sistemática de Cortes et al. (2019)36, o PARECERISTA incluiu dois ensaios clínicos de braço único que avaliaram o uso do bosutinibe (500 mg) para o tratamento de segunda linha de pacientes com LCM Ph+ com resistência ou intolerância ao imatinibe: o Study 200 (NCT00261846)37-45 e o NCT0081107046,47. Tais estudos trouxeram resultados para os demais desfechos de interesse em pacientes na FC, bem como para a fase avançada da doença (FA ou FB).  



[bookmark: _Toc160397464][bookmark: _Toc160397807]Quadro 10. Estudos excluídos e razões para exclusão (versão do proponente e do parecerista)
	PROPONENTE

	Estudo
	Razão para exclusão

	Szeto et al. (2022)48
	Outra população 

	Fachi et al. (2019)49
	Outra população 

	SauBele et al. (2022)50
	Outra população 

	Stansfield et al. (2013)51
	Outra população 

	Ferdinand et al. (2012)52
	Outra população 

	Jain et al. (2017)53
	Outra população 

	Fachi et al. (2018)54 
	Outra população 

	Fujioka et al. (2018)55 
	Outra população 

	Mulas et al. (2021)56 
	Outra população 

	Çiftçiler et al. (2023)57 
	Outra população 

	Casavecchia et al. (2022)58 
	Outra população 

	Vener et al. (2020)59 
	Outra população 

	Mohanavelu et al. (2021)60 
	Outra população 

	Hou et al. (2021)61 
	Outra população (resumo de evento) 

	Wang et al. (2020)62 
	Outra população (resumo de evento) 

	Atallah et al. (2020)63 
	Outra população (resumo de evento) 

	Viana et al. (2019)64 
	Outra população (resumo de evento) 

	Cortes et al. (2013)65 
	Outra população (resumo de evento) 

	Khoury et al. (2012)66 
	Outra população (resumo de evento) 

	Nesr et al. (2022)67 
	Outra população (resumo de evento) 

	Shah et al. (2021)68 
	Outra população (resumo de evento) 

	Byrne et al. (2020)69 
	Outra população (resumo de evento) 

	Garreta et al. (2020)70 
	Outra população (resumo de evento) 

	Nodzon et al. (2019)71 
	Outra população (resumo de evento) 

	Saez-Perdomo et al. (2019)72 
	Outra população (resumo de evento) 

	Levy et al. (2018)73 
	Outra população (resumo de evento) 

	Haguet et al. (2016)74
	Outra população (resumo de evento)

	Chai-Adisaksopha et al. (2015)75
	Outra população (resumo de evento)

	Hillis et al. (2015)76
	Outra população (resumo de evento)

	Lee et al. (2014)77
	Outra população (resumo de evento)

	Chae et al. (2013)78
	Outra população (resumo de evento)

	Chae et al. (2012)79
	Outra população (resumo de evento)

	Borgia et al. (2011)80
	Outra intervenção

	Milojkovic et al. (2012)81
	Outra intervenção (dados insuficientes)

	Breccia et al. (2023)82
	Outro desfecho

	Caocci et al. (2020)83
	Outro desfecho

	Caocci et al. (2019)84
	Outro desfecho

	Breccia et al. (2022)85
	Outro desfecho

	Milojkovic et al. (2021)86
	Outro desfecho

	Chiwata et al. (2021)87
	Outro desfecho

	Muresan et al. (2021)88
	Outro desenho de estudo

	Cortes et al. (2021)89
	Outro desenho de estudo

	Saussele et al. (2011)90
	Outro desenho de estudo (resumo de evento)

	Mukherjee et al. (2020)91
	Outro desenho de estudo (resumo de evento)

	Avxentyev et al. (2018)92
	Outro desenho de estudo (resumo de evento)

	Muresan et al. (2016)93
	Dados insuficientes (resumo de evento)

	Chamoun et al. (2017)94
	Dados insuficientes (resumo de evento)

	PARECERISTA

	Estudo
	Razão para exclusão

	Mulas et al. (2021)56
	Resultados compreendendo uso do bosutinibe em outras doses e linhas de tratamento.

	Mohanaveluet al. (2021)60
	Resultados compreendendo uso do bosutinibe em outras doses e linhas de tratamento.

	Fachi et al. (2018)54
	Resultados compreendendo uso do bosutinibe em outra linha, sem uso prévio de imatinibe.

	Fachi et al. (2019)49
	Não apresenta resultados específicos por linha de tratamento e resistência ou intolerância prévia ao imatinibe.

	Kronick et al. (2019)95
	Não especifica para quais doses e linhas de tratamento os inibidores de tirosina quinase foram avaliados, nem traz resultados segundo resistência/intolerância a imatinibe.

	Smith, et al. (2020)96
	Dados insuficientes (resumo de evento).

	Breccia et al. (2014)97
	Não apresenta resultados específicos para o tratamento com bosutinibe.

	Chai-Adisaksopha et al. (2015)75
	Dados insuficientes (resumo de evento). Busca bibliográfica desatualizada. Não apresenta resultados considerando a resistência ou intolerância prévia ao imatinibe. 

	Chai-Adisaksopha et al. (2016)98
	Busca bibliográfica desatualizada. Não apresenta resultados específicos por dose nem quanto à resistência ou intolerância prévia ao imatinibe.

	Douxfils, et al. (2015)99
	Dados insuficientes (resumo de evento). Busca bibliográfica desatualizada.

	Douxfils, et al. (2016)100
	Busca bibliográfica desatualizada. Não traz resultados específicos por dose, linha de tratamento e resistência/intolerância a imatinibe.

	Hillis, et al. (2015)76
	Busca bibliográfica desatualizada. Dados insuficientes (resumo de evento).

	Muresan, et al. (2021)88
	Outro desenho de estudo.

	Muresan, et al. (2016)93
	Busca bibliográfica desatualizada. Dados insuficientes (resumo de evento).

	Nodzon, et al. (2019)71
	Dados insuficientes (resumo de evento).

	Pearson, et al. (2016)101
	Busca bibliográfica desatualizada. Não traz resultados específicos por dose e resistência/intolerância a imatinibe.

	Xie, et al. (2016)102
	Outra população. Busca bibliográfica desatualizada. 

	Isfort et al. (2023)103
	Não reportou resultados por linhas de tratamento e dose de interesse. 

	Hochhaus et al. (2020)104
	Não reportou resultados especificamente para os pacientes com resistência ou intolerância ao imatinibe e/ou tratados em segunda linha com bosutinibe.

	Rosti et al. (2024)105
	Não reportou resultados especificamente para os pacientes com resistência ou intolerância ao imatinibe e/ou tratados em segunda linha com bosutinibe.

	Khoury et al. (2012)106
	Tratamento com bosutinibe em 3ª ou 4ª linha.

	Trask et al. (2013)107
	Não investigou resultados relacionados ao tratamento com o bosutinibe.

	Hsyu et al. (2014)108
	Não traz os desfechos de interesse.

	Cortes et al. (2016)109
	Tratamento com bosutinibe em 3ª linha.

	Kota et al. (2021)110
	Não aborda bosutinibe em dose diária de 500 mg.

	Takahashi et al. (2022)111
	Não apresenta nos resultados por linhas de tratamento.

	Keller et al. (2009)112
	Não investigou os desfechos de interesse.



	Comentários gerais sobre a lista de estudos excluídos e razões para exclusão

	Os motivos informados para exclusão dos estudos pelo PROPONENTE e pelo PARECERISTA estão alinhados aos critérios de elegibilidade adotados, o que reflete nas diferenças verificadas quanto aos estudos excluídos e respectivas justificativas para exclusão.
O PARECERISTA excluiu revisões sistemáticas que não avaliaram o uso do bosutinibe na população, dose e linha de tratamento de interesse, bem como aquelas com buscas desatualizadas. Para os ensaios clínicos, os motivos de exclusão foram relacionados ao tipo de intervenção (bosutinibe em outras doses e linha de tratamento) e à ausência de desfechos de interesse.
Entre os estudos excluídos, foram identificados dois ensaios clínicos sobre o uso de bosutinibe na população de interesse: o BYOND (NCT02228382) e o BODO (NCT03205267). BYOND (NCT02228382) trata-se de um ensaio de fase 4 aberto, não randomizado e de braço único que avaliou o uso de bosutinibe em adultos com diagnóstico laboratorial de LMC Ph+ (FC, FA ou FB) e tratamento prévio com pelo menos um inibidor de tirosina quinase, desenvolvido de 2014 a 2020. O estudo foi excluído por não relatar os resultados especificamente para os pacientes com resistência ou intolerância prévia ao imatinibe. Já o ensaio BODO (NCT03205267), foi um estudo de fase II, aberto, de braço único e não randomizado, realizado de 2016 a 2019. Teve como foco a avaliação da tolerabilidade e eficácia da administração de doses progressivas de bosutinibe, de 300 mg à dose máxima de 500 mg, em pacientes na FC em 2ª, 3ª ou 4ª linha de tratamento. Os desfechos foram reportados para toda a coorte estudada, não sendo possível identificar os resultados por linha de tratamento e dose de interesse.



[bookmark: _Toc160397465][bookmark: _Toc160397808]Quadro 11. Estudos em andamento (versão do proponente e do parecerista)
	PROPONENTE

	Estudo
	PICO

	Nenhum 
	Não se aplica. 

	PARECERISTA

	Estudo
	PICO

	Nenhum 
	Não se aplica. 





	Comentários gerais sobre a lista de estudos em andamento

	O PROPONENTE e o PARECERISTA realizaram buscas de estudos na base Clinical Trials, porém não foram identificados registros de ensaios clínicos em andamento que atendessem aos critérios de elegibilidade adotados. 



[bookmark: _Toc160397955]5.5. Resultados
5.5.1 Características dos estudos incluídos
O estudo incluído pelo PROPONENTE trata-se de Cortes et al. (2019)36, uma revisão sistemática com meta-análise de comparação indireta ajustada por correspondência (Matching Adjusted Indirect Comparison – MAIC). Avaliou-se a eficácia do bosutinibe comparado ao dasatinibe e ao nilotinibe no tratamento de segunda linha de pacientes com LMC PH+ na FC, com resistência ou intolerância ao imatinibe, para os desfechos de SG, SLP e RCM (Quadro 12).
Adicionalmente à revisão sistemática de Cortes et al. (2019)36, tendo em vista a ausência de estudos comparativos, o PARECERISTA incluiu dois ensaios clínicos de braço único – o Study 200/ NCT0026184637-45 e o NCT0081107046,47 – que apresentaram evidências para os demais desfechos de eficácia e segurança na FC, bem como para a FA e FB da LMC. As características da revisão sistemática e dos ensaios incluídos pelo PARECERISTA são apresentadas nos Quadros 13 e 15, respectivamente. No Quadro 14, elaborado pelo PARECERISTA, são detalhados os ensaios clínicos incluídos na revisão sistemática de Cortes et al. (2019)36, referentes ao bosutinibe (dados obtidos do banco de dados individuais do Study 200), dasatinibe (dados agregados obtidos de publicações relacionadas ao ensaio NCT00123474/ CA180113,114) e nilotinibe (dados agregados obtidos de publicações relacionadas ao ensaio NCT00109707115,116).
[bookmark: _Toc160397466][bookmark: _Toc160397809]Quadro 12. Características dos estudos incluídos apresentadas pelo PROPONENTE.
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[bookmark: _Toc160397467][bookmark: _Toc160397810]Quadro 13. Características da revisão sistemática incluída na análise do PARECERISTA.
	Estudo
	
Desenho
	População
	Medicamentos
	Desfechos 
	Critérios de elegibilidade 
	Estudos primários incluídos na RS

	Cortes et al. (2019)
	Revisão sistemática com MAIC1 
	Pacientes com LMC em FC
	• Dasatinibe 
(100 mg/ 1x dia)
• Nilotinibe
(400 mg/ 2x dia)
• Bosutinibe 
(500 mg/ 1x dia)
	Primários:
• SG
•SLP
• RCM (em 2 anos)
	Ensaios clínicos compreendendo o tratamento de segunda linha de pacientes com LCM em FC, com ≥3 anos de seguimento – período adotado tendo em vista o objetivo de comparar a eficácia das diferentes alternativas terapêuticas ao longo do tempo.  Foram consideradas os medicamentos e respectivas doses atualmente aprovados pelo FDA.
	Dasatinibe:
• NCT00123474/ CA180
Nilotinibe:
• NCT00109707
Bosutinibe:
• NCT00261846


FC: fase crônica; FDA: United States Food and Drug Administration; LMC: leucemia mieloide crônica; MAIC: matching adjusted indirect comparison – comparação indireta ajustada por correspondência; RCM: Resposta citogenética maior; SG: Sobrevida global; SLP: Sobrevida livre de progressão.
1 A MAIC levou em consideração as características da doença e da linha de base estatisticamente significativas no nível de 20% ou 25% e/ou clinicamente significativas (idade, sexo, duração da doença, transplante prévio de células tronco e resistência prévia a imatinibe), buscando ponderar a correspondência com as características basais médias e variâncias disponíveis nos ensaios clínicos incluídos. 



[bookmark: _Toc160397468][bookmark: _Toc160397811]Quadro 14. Características dos estudos primários incluídos na revisão sistemática de Cortes et al. (2019).
	Estudo
	Desenho
	População
	     Medicamento
	Desfechos
	Seguimento
(anos)
	Financiamento

	NCT00261846
	EC de braço único, aberto, fase I/II
	Pacientes adultos com LMC Ph+ na FC e com resistência ou intolerância ao imatinibe1
(n=288)

· Idade (mediana): 53 anos2
· Sexo masculino: 52%2 
· Duração da doença: 47 meses2
· Transplante prévio de células tronco: 3%2
· Resistência a imatinibe: 69%2
	Bosutinibe 

(500 mg/
1x dia)
	Primários:
• RCM

Secundários:3
• SG
• SLP
 
	8
	Pfizer

	NCT00123474/ CA180

	ECR aberto, fase III
	Pacientes adultos (≥18 anos) com LMC Ph+ na FC e com resistência ou intolerância ao imatinibe
(n=167)

· Idade (mediana): 56 anos
· Sexo masculino: 50%
· Duração da doença: 55 meses
· Transplante prévio de células tronco: 6%
· Resistência a imatinibe: 74%
	Dasatinibe4
(100 mg/ 
1x dia)

	Secundários:5
• RCM 
• SG
• SLP
	6
	Bristol-Myers Squibb

	NCT00109707

	EC de braço único, aberto, fase II
	Pacientes adultos (≥18 anos) com LMC Ph+ na FC e com resistência ou intolerância ao imatinibe1
(n=321)

· Idade (mediana): 58 anos
· Sexo masculino: NR
· Duração da doença: 58 meses
· Transplante prévio de células tronco: NA
· Resistência a imatinibe: 70%
	Nilotinibe

(400 mg/ 
2x dia)

	Secundários:6
• RCM
• SG
• SLP
 
	4
	Novartis Pharmaceuticals


EC: ensaio clínico; ECR: ensaio clínico randomizado; FC: fase crônica; LMC Ph+: leucemia mieloide crônica com cromossomo Philadelphia positivo; NR: não reportado; RCM: Resposta citogenética maior; SG: Sobrevida global; SLP: Sobrevida livre de progressão.
1 Embora as publicações incluídas na revisão sistemática de Cortes et al. (2019) referentes aos estudos NCT00261846 e NCT00109707 abordem especificamente pacientes com LCM em FC, tais ensaios investigaram também as FA e FB.
2 Variáveis consideradas para a MAIC. Os dados individuais dos pacientes do ensaio sobre o bosutinibe foram reponderados e comparados com os desfechos agregados ao nível de estudo para os pacientes tratados com dasatinibe e nilotinibe. Com o pareamento, o grupo bosutinibe assumiu as mesmas características do grupo de comparação (dasatinibe ou nilotinibe) no que se refere a tais variáveis.
3 Outros desfechos secundários de interesse investigados no estudo primário: resposta molecular maior, resposta citogenética completa e eventos adversos.
4 Além da dose padrão atualmente aprovada em bula de 100 mg uma vez ao dia (n=167), considerada por Cortes et al. (2019), o estudo compreendeu outros braços de tratamento com dasatinibe em diferentes doses e frequência de administração: 50 mg duas vezes ao dia (n=168); 140 mg uma vez ao dia (n=167) e 70 mg duas vezes ao dia (n=168).
5 O desfecho primário foi a RMM. Outros desfechos secundários de interesse investigados no estudo primário: resposta citogenética completa e eventos adversos.
6 O desfecho primário foi a RMM. Outros desfechos secundários de interesse investigados no estudo primário: resposta citogenética completa, sobrevida livre de eventos e eventos adversos.


[bookmark: _Toc160397469][bookmark: _Toc160397812]Quadro 15. Características dos ensaios clínicos incluídos na análise do PARECERISTA.
	Estudo
	Desenho
	População1
	     Medicamento1
	Desfechos1
	Seguimento
(anos)
	Financiamento

	NCT00261846
	EC de braço único, aberto, fase I/II
	Pacientes adultos com LMC Ph+ na FC, FB ou FA e com resistência ou intolerância ao imatinibe
(FC: n= 288 tratados em 2ª linha com bosutinibe;
FA: n= 79, sendo 49 tratados em 2ª linha com bosutinibe2;
FB: n=64, sendo 36 tratados em 2ª linha com bosutinibe2)

· Idade em anos (mediana): 53 (FC), 51 (FA); 47 (FB)
· Sexo masculino: 53% (FC); 56% (FA); 66% (FB)
· Duração da doença em anos (mediana): 3,6 (FC); 5,6 (FA); 3,3 (FB)
· Transplante prévio de células tronco: 3% (FC); 9% (FA); 6% (FB)
· Resistência a imatinibe: 69% (FC); 86% (FA); 84% (FB)
	Bosutinibe 

(500 mg/
1x dia)
	Primários:
• RCM

Secundários:
• RMM
• RCC
• SG
• SLP
• EA

Exploratório
• QVRS
	8
	Pfizer

	NCT00811070
	EC de braço único, aberto, fase I/II
	Pacientes japoneses adultos com LMC Ph+ na FC, FB ou FA e com resistência ou intolerância ao imatinibe
(FC: n= 28 tratados em 2ª linha com bosutinibe3;
FB+FA: n=7 tratados em 2ª linha com bosutinibe3)

· Idade em anos (mediana): 57 (FC) e 66 (FB/FA) 
· Sexo masculino: 57% (FC) e 86% (FB/FA) 
· Transplante prévio de células tronco: 0 (FC, FA, FB)
· Resistência a imatinibe: 14% (FC) e 86% (FB/FA)
	Bosutinibe 

(500 mg/
1x dia)
	Primários:
• RCM

Secundários:
• RMM
• RCC
• SG
• SLP
• EA
	8
	Pfizer


FA: fase acelerada; FB: fase blástica; FC: fase crônica; LMC: leucemia mieloide crônica; QVRS: qualidade de vida relacionada à saúde; RCC: resposta citogenética completa; RCM: resposta citogenética maior; RMM: resposta molecular maior SG: sobrevida global; SLP: sobrevida livre de progressão.
1 Foram considerados apenas as informações referentes à população, medicamentos e desfechos de interesse, conforme a PICO do presente RAC.
2 Os demais participantes receberam tratamento de 3ª linha (38% e 44% dos participantes com LMC em FA e FB, respectivamente).
3 Para a LMC em FC, foram considerados os resultados dos participantes incluídos na fase 2 do estudo. Agrupou-se na categoria de LMC em fase avançada os participantes em FA e FB. 

	Comentários gerais sobre o quadro de características dos estudos incluídos

	[bookmark: _Hlk160285987]O estudo incluído pelo PROPONENTE está alinhado aos critérios de elegibilidade adotados. Trata-se da revisão sistemática com MAIC publicada Cortes et al. (2019)36, compreendendo três ensaios clínicos e totalizando 776 participantes com LCM PH+ na FC tratados em 2ª linha com bosutinibe (n=288, com seguimento de 8 anos), dasatinibe (n=167, com seguimento de 6 anos) e nilotinibe (n=321, com seguimento de 4 anos). A mediana da idade variou de 53 a 58 anos e a duração da doença foi de cerca de 4 a 5 anos em todos os grupos, com aproximadamente metade dos participantes do sexo masculino e 70% com resistência ao imatinibe. Para realização da MAIC, foram consideradas as características da doença e da linha de base estatisticamente significativas no nível de 20% ou 25% e/ou clinicamente significativas (idade, sexo, duração da doença, transplante prévio de células tronco e resistência a imatinibe), buscando ponderar a correspondência com as características basais médias e variâncias disponíveis nos ensaios clínicos incluídos.
Além da revisão sistemática de Cortes et al. (2019)36, diante da ausência de estudos comparativos com resultados relacionados aos demais desfechos na FC (RMM, RCC, QVRS e EA) e aos pacientes com LMC PH+ em FA ou FB, o PARECERISTA incluiu dois ensaios clínicos (fase I/II) de braço único que avaliaram a eficácia e segurança do bosutinibe. Ambos os estudos (Study 200/ NCT0026184637-45 e NCT0081107046,47) compreenderam pacientes adultos com LMC Ph+ na FC, FB ou FA, com resistência ou intolerância prévia ao imatinibe.
Entre os participantes do Study 200 (NCT00261846)37-45, foram incluídos 288 adultos com LMC na FC tratados em 2ª linha com bosutinibe (500 mg/dia), além de 79 participantes na FA e 64 participantes na FB – 62% (n=49) e 56% (n=36) em 2ª linha, respectivamente. A mediana de idade variou de 47 a 53 anos, com maior proporção de homens (53% a 66%). A mediana da duração da doença variou de cerca de 3 a 6 anos, sendo que a maioria dos participantes tinha resistência ao imatinibe (69% a 86%).
O ensaio clínico NCT0081107046,47, no que se refere aos participantes tratados em 2ª linha com bosutinibe na dose de 500 mg/dia, compreendeu 28 japoneses adultos com LMC na FC e 7 na fase avançada (incluindo FA e FB). Entre os participantes da FC, a mediana de idade foi de 57 anos, 57% eram do sexo masculino e 14% tinham resistência ao imatinibe. Na fase avançada, a mediana da idade foi de 66 anos, 86% eram do sexo masculino e 86% possuíam resistência ao imatinibe.    





5.5.2 Resultados dos estudos incluídos
Tendo em vista o estudo de Cortes et al. (2019)36, o PROPONENTE relatou os resultados por desfechos para os ensaios clínicos incluídos nesta revisão (páginas 29 a 33 do anexo 20232000173_PTC - Revisão Sistemática), bem como os resultados encontrados na MAIC (páginas 36 a 40 do referido anexo). O relato foi realizado de forma narrativa, incluindo também uma tabela (Quadro 16) e os cinco gráficos apresentados por Cortes et al. (2019)36 – organizados pelo PARECERISTA na Figura 4, composta por quatro gráficos contendo as curvas de Kaplan-Meier da SG e SLP para a comparação bosutinibe vs. dasatinibe e nilotinibe e um gráfico de sobrevivência média restrita (do inglês, restrict mean survival time – RMST) para as intervenções bosutinibe e dasatinibe. 
O PARECERISTA apresentou os resultados de Cortes et al. (2019)36 no Quadro 17, referentes à comparação do bosutinibe com o dasatinibe e o nilotinibe no tratamento de 2ª linha da LMC na FC, para os desfechos de SG, SLP e RCM. Os Quadros 18 e 19 trazem, respectivamente, os resultados dos ensaios clínicos incluídos pelo PARECERISTA – Study 200 (NCT00261846)37-45 e NCT0081107046,47 –relacionados à eficácia e segurança do bosutinibe (500 mg/dia) para o tratamento, em 2ª linha, da LCM na FC, FA e FB.

[bookmark: _Toc160397470][bookmark: _Toc160397813]Quadro 16. Resultados, por desfecho, dos estudos primários compreendidos na revisão sistemática incluída pelo PROPONENTE.
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[bookmark: _Toc160397709]Figura 4. Resultados, por desfecho, da revisão sistemática de Cortes et al. (2019) apresentados pelo PROPONENTE.
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	Sobrevivência média restrita (RMST) 
 bosutinibe vs. dasatinibe
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[bookmark: _Toc160397471][bookmark: _Toc160397814]Quadro 17. Resultados, por desfecho, da revisão sistemática de Cortes et al. (2019) estruturados pelo PARECERISTA.
	Cortes et al. (2019)
	Bosutinibe vs. Dasatinibe
	Bosutinibe vs. Nilotinibe

	SG
	HR = 0,82 (IC 95% = 0,54 – 1,26)
	HR = 0,72 (IC 95% = 0,46 – 1,13)

	SLP
	HR = 0,63 (IC 95% = 0,44 – 0,90)*
	HR = 0,54 (IC 95% = 0,38 – 0,76)*

	RCM
	OR = 0,78 (IC 95% = 0,53 – 1,16)
	OR = 0,98 (IC 95% = 0,71 – 1,35)


HR: hazard ratio; IC: intervalo de confiança; OR: odds ratio; RCM: resposta citogenética maior; SG: sobrevida global; SLP: sobrevida livre de progressão.
* Redução significativa no grupo bosutinibe comparado ao dasatinibe (p=0,01) e nilotinibe (p<0,0004). Apesar da evidência de violação dos pressupostos da proporcionalidade dos hazards (conforme teste de Schoenfeld), a análise do tempo médio de sobrevivência restrito (restricted mean survival time – RMST) corroborou tais achados (p<0,05).

[bookmark: _Toc160397472][bookmark: _Toc160397815]Quadro 18. Resultados, por desfecho de eficácia e desfecho centrado no paciente, dos ensaios clínicos incluídos na análise do PARECERISTA.
	[bookmark: _Hlk160101899]Desfechos
	Study 200 (NCT00261846)1
	NCT008110701,2

	Eficácia

	SG
	· FC 
2 anos: 91,2% (IC 95%: 87,1‒94,0)
5 anos: 83,5% (IC 95%: 78,1‒87,7)
· FA 
1 ano: 81% (IC 95%: 67‒90)
4 anos: 66% (IC 95%: 49‒78)
· FB 
1 ano: 44% (IC 95%: 28‒60)
4 anos: 28% (IC 95%: 8‒53)
	· FC 
1 ano: 96%
2 anos: 96%
· FA/FB 
1 ano: 43%
2 anos: 43%


	SLP
	· FC 
2 anos: 81% (IC 95%: 74‒85)

	· FC 
1 ano: 100%
2 anos: 94%
· FA/FB 
1 ano: 21,4%
2 anos: 21,4%

	RMM
	· FC 
2 anos: 35% (IC95%: 28‒42)
5 anos: 42% (IC 95%: 34,7‒48,8)
	· FC 
≈3 anos: 43% (IC 95%: 25‒63)
· FA/FB 
≈0,5 ano: 0 (IC 95%: 0‒41)

	RCM
	· FC 
2 anos: 59% (IC 95%: 53‒65)
5 anos: 60% (IC 95%: 53,3‒65,5)
· FA 
4 anos: 48% (IC 95%: 33‒63)
· FB
4 anos: 50% (IC 95%: 31‒69)
	· FC 
≈3 anos: 75% (IC 95%: 55‒89)
· FA/FB 
≈0,5 ano: 43% (IC 95%: 10‒82)

	RCC
	· FC 
2 anos: 48% (IC 95%: (42‒54)
5 anos: 50% (IC 95%: 43,4‒55,8)
· FA 
4 anos: 35%
· FB 
4 anos: 37% 
	· FC 
≈3 anos: 68% (IC 95%: 48‒84)
· FA/FB 
≈0,5 ano: 29% (IC 95%: 4‒71)

	Desfechos
	Study 200 (NCT00261846)1
	NCT008110701,2

	Centrado no paciente

	QVRS3
	· FC (DM R-imatinibe/DM I-imatinibe)
1 mês: -0,12/ -1,41
2 meses: 2,04/ 1,69
3 meses:3,07*/ 1,68
6 meses:3,67*/ 5,50*
9 meses: 4,31*/ 10,63**
1 ano: 3,21/ 9,56**
2 anos:4,30*/ 9,31**

· FA (DM ± DP)
1 mês: 0,42 ± 19,82
2 meses: 4,69 ± 19,44
3 meses: 5,68 ± 21,07
6 meses: 10,26 ± 17,77**
9 meses: 6,73 ± 21,35***
1 ano: 8,82 ± 22,57***
2 anos: 5,21 ± 22,32

· FB (DM ± DP)
1 mês: 14,08 ± 27,72**
2 meses: 11,81 ± 32,66**
3 meses: 19,64 ± 37,12**
6 meses: 22,85 ± 29,43**
9 meses: 24,09 ± 17,03**
1 ano: 11,73 ± 31,42***
2 anos: 38,38 ± 34,95***
	Não investigado



DM: diferença entre médias; DP: desvio-padrão; FA: fase acelerada; FB: fase blástica; FC: fase crônica; IC: intervalo de confiança; I-imatinibe: participantes com intolerância ao imatinibe; QVRS: qualidade de vida relacionada à saúde; RCC: resposta citogenética completa; RCM: resposta citogenética maior; R-imatinibe: participantes com resistência ao imatinibe; RMM: resposta molecular maior SG: sobrevida global; SLP: sobrevida livre de progressão.
* Melhora estatisticamente significativa da QVRS (p<0,05, segundo teste t pareado). 
** Melhora estatisticamente (p<0,05, segundo teste t pareado) e clinicamente (alteração de 6 a 12 pontos no escore da FACT-Leukemia Total) significativa da QVRS. 
*** Melhora clinicamente (alteração de 6 a 12 pontos no escore da FACT-Leukemia Total) significativa da QVRS. 
1 Os resultados se referem aos participantes com LMC Ph+, com falha ou intolerância ao imatinibe, tratados em 2ª linha com o bosutinibe na dose diária de 500 mg, exceto para o desfecho de QVRS – para o qual o relato dos resultados do Study 200 não se deu por linha de tratamento para os participantes com doença avançada: aproximadamente 62% e 56% dos participantes em FA e FB foram tratados em 2ª linha, respectivamente, e os demais em linha superior.
2 Para a LMC em FC, foram considerados os resultados dos participantes da fase 2 do estudo. Agrupou-se na categoria de LMC em fase avançada os participantes em FA e FB, por isso os resultados são apresentados de forma agregada. 
3 QVRS avaliada a partir do instrumento Functional Assessment of Cancer Therapy-Leukemia (FACT-Leu). Os resultados referem-se à pontuação FACT-Leukemia Total, a qual inclui as seguintes subescalas: bem-estar emocional, bem-estar social/familiar, bem-estar físico, bem-estar funcional e preocupações relacionadas à leucemia. Maiores escores representam melhor qualidade de vida. 


[bookmark: _Toc160397473][bookmark: _Toc160397816]

Quadro 19. Resultados, por desfecho de segurança, dos ensaios clínicos incluídos na análise do PARECERISTA.
	Desfechos
	Study 200 (NCT00261846)1
	NCT008110701,2

	EA 
(gerais e graves)
	· FC 
Os EAs não hematológicos relacionados ao tratamento foram os mais comuns, com destaque para diarreia [86% (Grau 3/4: 10%)], náusea [46% (Grau 3/4: 2%)], vômito [37% (Grau 3/4: 4%)] e rash [36% (Grau 3/4: 9%)]. Além da diarreia e rash, o aumento da alanina aminotransferase [22% (Grau 3/4: 9%] está entre os três principais eventos não hematológicos graves reportados. Os EAs hematológicos emergentes do tratamento de maior ocorrência foram trombocitopenia [42% (Grau 3/4: 25%)], anemia [29% (Grau 3/4: 13%)] e neutropenia [16% (Grau 3/4: 10%)]. A maioria dos eventos adversos foram observados nos primeiros dois anos de seguimento dos participantes. Os EAs recém ocorridos (não relatados anteriormente pelo paciente) foram predominantes no ano 1 (99,6%) de tratamento, apresentando menores proporções nos anos subsequentes (ano 2: 74%, ano 3: 68%; ano 4: 52%; ano 5: 57%). Os EAs recém ocorridos comuns (> 5 pacientes) no ano 3 foram a tosse (5%), aumento da creatinina sanguínea (5%) e pirexia (4%); no ano 4 foram aumento da creatinina sanguínea (5%) e derrame pleural (5%); e no ano 5 não foi reportado evento desse tipo.

·  FA/FB 
Entre os participantes na FA e FB, os EA relacionados ao tratamento mais comuns foram gastrointestinais (96% e 83%, respectivamente) – com destaque da diarreia (85% e 64%, respectivamente), predominantemente transitória e de baixo grau (grau máximo 1/2: 81% e 59%, respectivamente). EAs graves ocorreram em 56% pacientes na FA e 58% na FB, mais comumente pneumonia (11% e 8%, respectivamente). Quanto aos EA hematológicos, foram predominantes a ocorrência de trombocitopenia [53% (Grau 3/4: 44%) e 38% (Grau 3/4: 36%) na FA e FB, respectivamente] e a anemia [46% (Grau 3/4: 33%) e 30% (Grau 3/4: 20%) na FA e FB, respectivamente]. Os EAs recém ocorridos (não relatados anteriormente pelo paciente) foram predominantes no ano 1 de tratamento (46% e 58% na FA e FB, respectivamente), com menores proporções nos anos subsequentes (ano 2: 29% e 20%, ano 3: 16% e 33%; ano 4: 33% e nenhum dos participantes na FA e FB, respectivamente).
	· FC 
Os EAs não hematológicos relacionados ao tratamento foram os mais comuns, com destaque para diarreia [93% (Grau 3/4: 25%)], rash [57% (Grau 3/4: 25%)] e nasofaringite [57% (Grau 3/4: 0)]. Além da diarreia e rash, o aumento da alanina aminotransferase [46% (Grau 3/4: 29%], o aumento da lipase [29% (Grau 3/4: 29%] e a linfopenia [36% (Grau 3/4: 25%] estão entre os principais EA graves reportados. 






·  FA/FB
A diarreia acometeu 100% dos participantes com LCM na fase avançada, sendo todos os eventos de baixo grau (Grau 1/2). Entre os EA graves, houve destaque de anemia [57% (Grau 3/4: 43%], trombocitopenia [43% (Grau 3/4: 43%] e neutropenia [43% (Grau 3/4: 43%]. 


FA: fase acelerada; FB: fase blástica; FC: fase crônica; EA: eventos adversos
1 Os resultados se referem aos participantes com LMC Ph+, com falha ou intolerância ao imatinibe, tratados em 2ª linha com o bosutinibe na dose diária de 500 mg, exceto na FA e FB do Study 200 – para o qual o relato dos resultados não se deu por linha de tratamento: aproximadamente 62% e 56% dos participantes em FA e FB foram tratados em 2ª linha, respectivamente, e os demais em linha superior. Tempo de seguimento: Study 200, 5 anos para a FC e 4 anos para a FA e FB; NCT00811070, mediana de 138 semanas para a FC e 25 semanas para a fase avançada (FA/FB).
2 Para a LMC em FC, foram considerados os resultados dos participantes da fase 2 do estudo. Agrupou-se na categoria de LMC em fase avançada os participantes em FA e FB, por isso os resultados são apresentados de forma agregada.
	 Comentários gerais sobre o quadro de resultados, por desfecho, dos estudos incluídos

	O PROPONENTE apresentou os resultados obtidos na MAIC de Cortes et al. (2019)36 comparando o tratamento de 2ª linha com o bosutinibe em relação ao dasatinibe e ao nilotinibe. Também elaborou um quadro com os resultados para os desfechos de eficácia e descreveu os principais eventos adversos reportados nos ensaios clínicos incluídos na revisão de Cortes et al. (2019)36.
O PROPONENTE relatou que, para o desfecho SG, a comparação entre bosutinibe vs. dasatinibe e bosutinibe vs. nilotinibe forneceu um HR de 0,82 (IC95%: 0,54-1,26) e 0,72 (IC95%: 0,46-1,13), respectivamente, indicando que não houve diferença estatisticamente significante ou clínica entre os grupos. Para o desfecho SLP, a comparação entre bosutinibe vs. dasatinibe e bosutinibe vs. nilotinibe forneceu um HR de 0,63 (IC95%: 0,44-0,90) e um HR de 0,54 (IC95%: 0,38-0,76) –favorecendo ao grupo de pacientes tratados com bosutinibe, com significância estatística e clínica. Apesar da evidência de violação do pressuposto de proporcionalidade de riscos (teste de Schoenfeld) para a SLP na comparação do bosutinibe com o dasatinibe, segundo a estimativa da sobrevivência média restrita, o bosutinibe também apresentou uma SLP significativamente maior do que o dasatinibe (p<0,05). A avaliação do desfecho RCM não demonstrou diferença significativa entre os grupos: HR de 0,78 (IC95%: 0,53-1,16) para bosutinibe vs. dasatinibe e de 0,98 (IC95%: 0,71-1,35) para bosutinibe vs. nilotinibe.  
Foi reportado que Cortes et al. (2019)36 não avaliaram outros desfechos de interesse do PTC, a saber: SLE, RMM, RCC, EAs não graves e EAs graves. Nesse sentido, não há estimativas comparando a segurança das intervenções avaliadas, nem os resultados relacionados aos demais desfechos. Por outro lado, o PROPONENTE destacou que, segundo os resultados individuais de cada ensaio clínico de braço único incluído na revisão de Cortes et al. (2019)36, o tratamento com o bosutinibe (NCT00261846), o dasatinibe (CA180-034/NCT00123474) e o nilotinibe (NCT00109707) são semelhantes em relação aos EAs mais comuns (como náusea, vômito e rash).
Adicionalmente à MAIC realizada por Cortes et al. (2019)36, o PARECERISTA relatou os principais resultados do Study 200 (NCT00261846)37-45 e NCT0081107046,47. As evidências clínicas apresentadas nos Quadros 17 a 19 se referem à eficácia e segurança do tratamento com bosutinibe em 2ª linha para os desfechos de SG, SLP, RCM, RMM e RCC. Quanto aos desfechos de QVRS e EA (gerais e graves), os resultados do Study 200 (NCT00261846)37-45 para os participantes com LMC avançada incluem linha de tratamento superior, sendo que 62% e 56% receberam bosutinibe em 2ª linha na FA e a FB, respectivamente. 
O Quadro 17, estruturado pelo PARECERISTA, evidenciou os resultados de Cortes et al. (2019)36, corroborando com o relato do PROPONENTE quanto aos achados deste estudo. 
Para os desfechos de RMM, RCC, QVRS e EA (Quadros 18 e 19), não há evidências comparando o bosutinibe com o dasatinibe e o nilotinibe. Como o Study 200 (NCT00261846)37-45 e o NCT0081107046,47 são de braço único, não trazem resultados em relação a outros tratamentos. Destaca-se a melhora estatisticamente e/ou clinicamente significativa da qualidade de vida (aumento da pontuação FACT-Leukemia Total) entre os participantes com LMC na FC e na FA, a partir de 6 meses de seguimento. Na FB, essa melhora da qualidade de vida foi observada em todo o período avaliado – 1 a 24 meses de seguimento. Ambos os ensaios demonstraram um nível de segurança consistente com toxicidades controláveis e já conhecidas do tratamento da LMC com inibidores de tirosina quinase. A maioria dos eventos adversos foi observada nos primeiros dois anos de seguimento, com o destaque de manifestações gastrointestinais.




5.5.3 Risco de viés ou qualidade metodológica dos estudos incluídos
[bookmark: _Toc160397474][bookmark: _Toc160397817]Quadro 20. Características do processo de avaliação do risco de viés ou qualidade metodológica dos estudos incluídos.
	Critérios
	Proponente
	Análise da proposta
	Parecerista

	Ferramenta
	Methodological Quality of Systematic Reviews (AMSTAR-2); Risk of Bias da Cochrane, versão 2.0 (RoB 2); Risk Of Bias In Non-randomised Studies – of Interventions (ROBINS-I); ferramenta de plausibilidade de dado do Joanna Briggs Institute (JBI)
	Adequado 
	Idem

	Revisores envolvidos
	Dois avaliadores independentes
	Adequado 
	Um revisor e confirmação por um segundo

	Resolução divergências
	Consenso
	Adequado 
	Consenso



	Comentários adicionais sobre as características do processo de avaliação do risco de viés ou qualidade metodológica dos estudos incluídos

	O PROPONENTE utilizou a AMSTAR-2 para a avaliação da qualidade metodológica da revisão sistemática de Cortes et al. (2019)36. Também avaliou o risco de viés dos ensaios clínicos incluídos nesta revisão – para estudos randomizados foi empregada a RoB 2 enquanto, para os não randomizados, utilizou-se a ROBINS-I e a ferramenta de plausibilidade de dado do JBI para série de casos. Embora esta ferramenta do JBI não tenha a finalidade de avaliar o viés dos estudos incluídos, argumentou-se que não há instrumento específico avaliação de ensaios de braço único e que há perguntas sinalizadoras da ROBINS-I que não se aplicam a tal delineamento (especialmente nos quesitos viés de seleção e confundimento). Foi destacado o uso desta estratégia avaliativa no RAC que analisou o medicamento lorlatinibe no tratamento do câncer de pulmão não pequenas células com mutação ALK, em segunda linha de tratamento117.
O PARECERISTA considerou o uso das mesmas ferramentas. A AMSTAR-2 foi empregada para a avaliação da qualidade metodológica da revisão sistemática de Cortes et al. (2019)36. A avaliação dos ensaios clínicos de braço único sobre o bosutinibe incluídos pelo PARECERISTA se deu por meio da ROBINS-I e da ferramenta de plausibilidade de dado do JBI. Em todos os casos, a avaliação ocorreu em nível do estudo avaliado – não sendo específicas por publicação ou desfecho. A Rob 2, cuja avaliação do risco de viés é realizada para cada desfecho de interesse, não foi utilizada pelo PARECERISTA, uma vez que não houve a inclusão de ensaios clínicos randomizados.  





[bookmark: _Toc160397475][bookmark: _Toc160397818]Quadro 21. Risco de viés ou qualidade metodológica dos estudos incluídos segundo o PROPONENTE.
  Avaliação da revisão sistemática de Cortes et al. (2019) pela ferramenta AMSTAR-2
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Avaliação dos ensaios clínicos incluídos na revisão sistemática de Cortes et al. (2019) pela Rob 2, ROBINS-I e ferramenta de plausibilidade de dados do JBI*
[image: ]*Justificativas no documento submetido pelo PROPONENTE – 20232000173_PTC - Revisão Sistemática, páginas 68-81.
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[bookmark: _Toc160397476][bookmark: _Toc160397819]Quadro 22. Risco de viés ou qualidade metodológica dos estudos incluídos segundo o PARECERISTA.
Avaliação da revisão sistemática de Cortes et al. (2019) pela ferramenta AMSTAR-2
	AMSTAR-2 
	Cortes et al. (2019)

	1. As questões de pesquisa e os critérios de inclusão para a revisão incluíram os componentes do PICO?

	Não
Justificativa: A pergunta de pesquisa não foi apresentada de forma clara, comprometendo a verificação do alinhamento entre os componentes do acrônimo PICOS e os critérios de elegibilidade empregados pelos revisores.

	2. O relatório da revisão continha uma declaração explícita de que os métodos de revisão foram estabelecidos antes da realização da revisão e justificou quaisquer desvios significativos do protocolo?
	Não
Justificativa: Não há informações quanto ao registro ou protocolo da revisão sistemática.

	3. Os autores da revisão explicaram sua seleção dos desenhos de estudo para inclusão na revisão?
	Sim
Justificativa: Foram incluídos ensaios clínicos de braço único para realização da MAIC, tendo em vista a ausência de estudos controlados comparando os medicamentos de interesse.

	4. Os autores da revisão usaram uma estratégia abrangente de pesquisa de literatura?
	Sim - Parcialmente
Justificativa: Foram conduzidas buscas nas seguintes bases de dados eletrônicas: PubMed, Sociedade Americana de Oncologia Clínica, Sociedade Americana de Hematologia e Cochrane. Contudo, não foram apresentadas as estratégias de busca utilizadas.

	5. Os autores da revisão realizaram a seleção do estudo em duplicata?
	Não
Justificativa: O processo de seleção dos estudos não foi relatado.

	6. Os autores da revisão executaram a extração de dados em duplicata?
	Não
Justificativa: O processo de extração dos dados não foi relatado.

	7. Os autores da revisão forneceram uma lista de estudos excluídos e justificaram as exclusões?
	Não
Justificativa: Não foi apresentada a lista de estudos excluídos com os motivos para suas respectivas exclusões.

	8. Os autores da revisão descreveram os estudos incluídos em detalhes adequados?
	Sim
Justificativa: Os autores apresentaram as características dos estudos incluídos referentes à população, intervenção, comparador, desfechos e desenho.

	9. Os autores da revisão usaram uma técnica satisfatória para avaliar o risco de viés (RoB) em estudos individuais que foram incluídos na revisão?
	Não
Justificativa: O risco de viés dos ensaios clínicos incluídos não foi avaliado.

	10. Os autores da revisão relataram as fontes de financiamento para os estudos incluídos na revisão?
	Não
Justificativa: As fontes de financiamento dos estudos incluídos na revisão não foram relatadas

	11. Se uma meta-análise foi realizada, os autores da revisão usaram métodos apropriados para combinação estatística de resultados?
	Não se aplica
Justificativa: Não foi realizada meta-análise. Trata-se de uma revisão sistemática com matching-adjusted treatment indirect comparison (MAIC).

	12. Se uma meta-análise foi realizada, os autores da revisão avaliaram o impacto potencial do risco de viés dos estudos individuais sobre os resultados da meta-análise ou outra síntese de evidência?
	Não se aplica
Justificativa: Não foi realizada meta-análise. Trata-se de uma revisão sistemática com matching-adjusted treatment indirect comparison (MAIC). Não houve avaliação do risco de viés dos ensaios clínicos incluídos.

	13. Os autores da revisão levaram em consideração o RoB em estudos primários ao interpretar / discutir os resultados da revisão?
	Não
Justificativa: O risco de viés dos estudos incluídos na revisão sistemática não foi avaliado com emprego de ferramenta própria nem ponderado na interpretação/discussão dos resultados.

	14. Os autores da revisão forneceram uma explicação satisfatória para, e discussão de, qualquer heterogeneidade observada nos resultados da revisão?
	Sim
Justificativa: A MAIC foi realizada com ponderação das características basais médias e variâncias disponíveis nos estudos incluídos para variáveis de relevância estatística e clínica. Também foram abordadas diferenças na forma de mensuração de desfechos entre os ensaios incluídos.

	15. Se eles realizaram uma síntese quantitativa, os autores da revisão realizaram uma investigação adequada do viés de publicação (pequeno viés do estudo) e discutiram seu provável impacto nos resultados da revisão?
	Não
Justificativa: Os autores não investigaram o risco de viés de publicação nem discorreram sobre a abrangência das buscas e seleção dos estudos.

	16. Os autores da revisão relataram quaisquer fontes potenciais de conflito de interesse, incluindo qualquer financiamento que receberam para conduzir a revisão?
	Sim
Justificativa: Foi apresentada declaração de interesses dos autores envolvidos no estudo.

	Total
	Criticamente baixa





Avaliação dos ensaios clínicos de braço único Study 200 (NCT00261846) e NCT00811070, com emprego da ferramenta ROBINS-I 
	Estudo
	Viés devido a
fatores de
confusão
	Viés na seleção dos participantes 
	Viés na
classificação das
intervenções
	Viés por desvio das intervenções pretendidas
	Viés devido a dados
faltantes
	Viés relacionado à
avaliação/mensuração
dos desfechos
	Viés na seleção dos desfechos reportados
	Global

	Study 200 (NCT00261846)
	Crítico1

	Crítico1
	Baixo
	Baixo 
	Crítico2
	Baixo
	Baixo
	Grave3

	NCT00811070
	Crítico1

	Crítico1
	Baixo
	Baixo
	Baixo
	Baixo
	Baixo
	Grave3


1 Justificativa: estudo de braço único não randomizado.
2 Justificativa: Os resultados do desfecho RMM não compreenderam todos os participantes (por questões logística, não foi investigado nos centros coparticipantes da China, Índia Rússia e África do Sul). Houve relato de desfechos sem compreender toda a população do estudo devido à não resposta pelos pacientes – particularmente para a RCC, a RCM e a QVRS. 
3 Justificativa: Risco de viés considerado grave devido às limitações metodológicas do estudo.

Avaliação dos ensaios clínicos de braço único Study 200 (NCT00261846) e NCT00811070, com emprego da ferramenta de plausibilidade de dados do JBI
	Questões
	Study 200
(NCT00261846)
	NCT00811070

	Havia critérios claros para inclusão na série de casos? 
	Sim
	Sim

	A condição foi mensurada de maneira padrão e confiável para todos os participantes incluídos na série de casos? 
	Sim
	Sim

	Foram utilizados métodos válidos para identificação da condição para todos os participantes incluídos na série de casos? 
	Sim
	Sim

	A série de casos teve inclusão consecutiva de participantes? 
	Incerto1
	Incerto1

	A série de casos teve inclusão completa dos participantes? 
	Sim
	Sim

	Houve relatórios claros sobre os dados demográficos dos participantes do estudo? 
	Sim
	Sim

	Houve relato claro das informações clínicas dos participantes? 
	Sim
	Sim

	Os desfechos ou resultados de seguimento foram relatados claramente? 
	Sim
	Sim

	Houve relatórios claros das informações demográficas do(s) local(is)/clínica(s) de apresentação? 
	Sim
	Sim

	Foi realizada uma análise estatística apropriada? 
	Sim
	Sim

	1 Justificativa: não foi informado se inclusão dos participantes se deu de forma consecutiva.




	Comentários gerais sobre a avaliação do risco de viés ou qualidade metodológica dos estudos incluídos

	O PROPONENTE e o PARECERISTA avaliaram a qualidade metodológica da revisão sistemática de Cortes et al. (2019)36 como criticamente baixa, identificando limitações na concepção, elaboração e relato dos resultados do estudo – tais como: a ausência do registro ou protocolo da revisão, falta de clareza na estruturação da PICO, estratégias de busca não informadas, ausência de relato sobre o processo de seleção e extração dos dados e não avaliação do risco de viés ou de seu impacto nas estimativas de efeito encontradas na MAIC.  
Apesar das divergências entre os ensaios clínicos avaliados quanto ao risco de viés, todos foram considerados de alto risco, tanto pelo PROPONENTE quanto pelo PARECERISTA, particularmente por se tratar de desenho de braço único não randomizado.



5.5.4 Certeza no conjunto final das evidências 
A avaliação da qualidade das evidências por desfechos, segundo o sistema GRADE, realizada pelo PROPONENTE e pelo PARECERISTA é apresentada nos Quadros 23 e 24, respectivamente.

[bookmark: _Toc160397477][bookmark: _Toc160397820]Quadro 23. Avaliação da certeza no conjunto final das evidências (abordagem GRADE) apresentada pelo PROPONENTE
[image: Tabela
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[bookmark: _Toc160397478][bookmark: _Toc160397821]Quadro 24. Avaliação da certeza no conjunto final das evidências, segundo o sistema GRADE, realizada pelo PARECERISTA.
	Intervenção
	 Comparador
	Efeito observado1
	Avaliação da qualidade da evidência (GRADE)
	Importância

	
	
	
	Risco de viés
	Inconsistência
	Evidência indireta
	Imprecisão
	Outras considerações
	Qualidade da evidência
	

	Sobrevida global
	

	Bosutinibe
	Dasatinibe
	FC: HR = 0,82 (IC 95% = 0,54 – 1,26)
	Muito grave2
	Não grave
	Grave3
	Grave4
	Não grave
	⨁ Muito baixa5
	Crítico

	Bosutinibe
	Nilotinibe
	FC: HR = 0,72 (IC 95% = 0,46 – 1,13)
	Muito grave2
	Não grave
	Grave3
	Grave4
	Não grave
	⨁ Muito baixa5
	Crítico

	Sobrevida livre de progressão
	

	Bosutinibe
	Dasatinibe
	FC: HR = 0,63 (IC 95% = 0,44 – 0,90)*
	Muito grave2
	Não grave
	Grave3
	Não grave
	Não grave
	⨁ Muito baixa5
	Crítico

	Bosutinibe
	Nilotinibe
	FC: HR = 0,54 (IC 95% = 0,38 – 0,76)*
	Muito grave2
	Não grave
	Grave3
	Não grave
	Não grave
	⨁ Muito baixa5
	Crítico

	Resposta molecular maior
	

	Bosutinibe
	-
	FC: 2 anos= 35% (IC95%: 28‒42); 
5 anos= 42% (IC 95%: 34,7‒48,8) 

FA/FB: ≈0,5 ano = 0 (IC 95%: 0‒41)
	Muito grave2
	Não grave
	Não grave
	Não grave
	não grave
	⨁⨁ Baixa6
	Importante

	Resposta citogenética maior
	

	Bosutinibe
	Dasatinibe
	
OR = 0,78 (IC 95% = 0,53 – 1,16)
	Muito grave2
	Não grave
	Grave3
	Grave4
	Não grave
	⨁ Muito baixa5
	Importante

	Bosutinibe
	Nilotinibe
	OR = 0,98 (IC 95% = 0,71 – 1,35)
	Muito grave2
	Não grave
	Grave3
	Grave4
	Não grave
	⨁ Muito baixa5
	Importante

	Resposta citogenética completa

	Bosutinibe
	-
	FC: 2 anos= 48% (IC 95%: (42‒54);
5 anos= 50% (IC 95%: 43,4‒55,8)

FA: 4 anos= 35%

FB: 4 anos= 37%
	Muito grave2
	Não grave
	Não grave
	Não grave
	Não grave
	⨁⨁ Baixa6
	Importante




	Qualidade de vida relacionada à saúde
	

	Bosutinibe
	-
	FC e FA: Melhora estatisticamente e/ou clinicamente significativa da QVRS (aumento da pontuação FACT-Leukemia Total) em ≥ 6 meses de seguimento  

FB: Melhora estatisticamente e/ou clinicamente significativa da QVRS (aumento da pontuação FACT-Leukemia Total) ao longo de todo período de seguimento (1 a 24 meses)  
	Muito grave2
	Não grave
	Não grave
	Não grave
	Não grave
	⨁⨁ Baixa6
	Importante

	Eventos adversos gerais
	

	Bosutinibe
	-
	FC: EAs não hematológicos de maior ocorrência= diarreia (86%), náusea (46%), vômito (37%) e rash (36%). EAs hematológicos de maior ocorrência = trombocitopenia (42%), anemia (29%) e neutropenia (16%).

FA e FB: EAs não hematológicos de maior ocorrência= gastrointestinais (96% e 83%, respectivamente), especialmente diarreia (85% e 64%, respectivamente). EA hematológicos de maior ocorrência= trombocitopenia (53% e 38%, respectivamente) e a anemia (46% e 30%, respectivamente).
	Muito grave2
	Não grave
	Não grave
	Não grave
	Não grave
	⨁⨁ Baixa6
	Importante

	Eventos adversos graves
	

	Bosutinibe
	-
	FC: EAs não hematológicos de maior ocorrência: diarreia (10%), rash (9%) e aumento da alanina aminotransferase (9%). EAs hematológicos de maior ocorrência: trombocitopenia (25%), anemia (13%) e neutropenia (10%). 

FA e FB: EAs graves: 56% na FA e 58% na FB. Destaque para trombocitopenia (44% e 36%, respectivamente) e anemia (33% e 20%, respectivamente).

	Muito grave2
	Não grave
	Não grave
	Não grave
	Não grave
	⨁⨁ Baixa6
	Crítico


* Estatisticamente significativo
HR: hazard ratio; IC: intervalo de confiança; OR: odds ratio.
1 As estimativas de comparação do bosutinibe com o dasatinibe e o nilotinibe foram obtidas de Cortes et al. (2019). Os resultados para os desfechos de eficácia e segurança sem grupo comparador foram obtidos do ensaio clínico Study 200 (NCT00261846), exceto para a RMM, cujo resultado referente à FA/FB foi relatado somente no NCT00811070.
2 Redução de confiança em dois níveis devido ao alto risco de viés dos estudos (conforme avaliado pela AMSTAR-2 e ROBINS-I).
3 Evidência proveniente de comparações indiretas ajustadas por correspondência (MAIC).
4 Intervalo de confiança amplo.
5 A confiança na estimativa do efeito é muito limitada, havendo importante grau de incerteza nos achados.
6 A confiança na estimativa do efeito é limitada, de modo que o efeito real pode ser substancialmente diferente das estimativas apresentadas.



	[bookmark: _heading=h.2xcytpi]Comentários gerais sobre a avaliação da certeza no conjunto final das evidências

	O PROPONENTE realizou a avaliação da qualidade das evidências pelo sistema GRADE tendo como referência a revisão sistemática de Cortes et al. (2019)36, comparando o tratamento com o bosutinibe em 2ª linha ao dasatinibe e ao nilotinibe. Assim como o PARECERISTA, o PROPONENTE considerou que a confiança nas estimativas encontradas para SG, SLP e RCM foi muito baixa – particularmente devido ao alto risco de viés e por se tratar de evidências provenientes de comparações indiretas ajustadas por correspondência.
[bookmark: _Hlk160465610]Adicionalmente, o PARECERISTA apresentou a qualidade das evidências para os desfechos de RMM, RCC, QVRS e eventos adversos para o tratamento em 2ª linha com o bosutinibe, com base nos resultados do ensaio clínico Study 200 (NCT00261846) – estudo de maior representatividade da população de interesse. A exceção foi para o desfecho de RMM, cujo resultado referente à FA/FB foi relatado somente para o NCT00811070. Para todos esses desfechos, a qualidade da evidência foi considerada baixa, refletindo as limitações metodológicas de um ensaio de braço único. 



[bookmark: _Toc160397956]5.6 Discussão e conclusões
[bookmark: _Toc160397479][bookmark: _Toc160397822]Quadro 25. Componentes da discussão e das conclusões.
	Componente
	Proponente
	Análise da proposta

	Sumário da evidência
	Foi incluída uma revisão sistemática [Cortes et al., (2019)] com Matching Adjusted Indirect Comparisons (MAIC), com três estudos primários (776 pacientes). Para a sobrevida livre de progressão (SLP), os achados demostraram que há probabilidade significativamente menor de apresentar um evento de morte ou progressão nas comparações de bosutinibe vs. dasatinibe (HR: 0,63, IC95%: 0,44-0,90) e bosutinibe vs. nilotinibe (HR: 0,54, IC95%: 0,38-0,76), inclusive com significância clínica. Por outro lado, os desfechos de sobrevida global (SG) (bosutinibe vs. dasatinibe: HR: 0,82 [IC95%: 0,54-1,26]; bosutinibe vs. nilotinibe: HR: 0,72 [IC95%: 0,46-1,13]) e resposta citogenética maior (RCM) (bosutinibe vs. dasatinibe: HR: 0,78 [IC95%: 0,53-1,16]; bosutinibe vs. nilotinibe: HR: 0,98 [IC95%: 0,71-1,35]) não mostraram diferenças estatisticamente significativas e nem diferenças clínicas. O estudo de Cortes et al., (2019) apresentou uma confiança nos resultados criticamente baixa segundo a avaliação da qualidade metodológica realizada pelo AMSTAR-2 e muito baixa qualidade da evidência para todos os desfechos avaliados de acordo com a abordagem GRADE.
[Texto transferido do documento submetido pelo PROPONENTE – 20232000173_PTC - Revisão Sistemática, páginas 4, 5 e 44]
	A síntese das evidências clínicas está alinhada ao objetivo e é fundamentada pelos achados do PTC. Também está consonante com as evidências clínicas apresentadas pelo PARECERISTA. 

	Limitações
	Como limitações do presente PTC destacam-se: 1) não foi realizada uma atualização da análise da revisão sistemática com MAIC considerando possíveis novas evidências de estudos de braço único da literatura após a publicação da revisão sistemática de Cortes et al., (2019). 2) apesar da busca realizada ser sensível, não foi possível avaliar todos os desfechos priorizados na pergunta de pesquisa PICOS (isto é, SLE, RMM, RCC, EAs não graves e EAs graves), pois a literatura disponível não avaliou tais desfechos. 
[Texto transferido do documento submetido pelo PROPONENTE – 20232000173_PTC - Revisão Sistemática, página 45]
	O proponente aborda as limitações das evidências clínicas na seção de discussão. 

	Conclusões
	A revisão sistemática com MAIC foi considerada como única fonte de evidência de estudo comparativo entre bosutinibe vs. dasatinibe e bosutinibe vs nilotinibe. Esse estudo aponta que não houve diferença entre as intervenções comparadas em relação aos desfechos primários SG e RCM; porém, em relação ao desfecho SLP, o bosutinibe apresentou uma probabilidade significativamente menor de apresentar um evento de morte ou progressão quando comparado ao dasatinibe ou ao nilotinibe. 
Ainda que a evidência tenha sido graduada como de qualidade muito baixa, esse rating é inerente à maioria dos estudos de revisão sistemática com MAIC, uma vez que se trata, em essência, de evidência de natureza não randomizada (estudos sem comparadores ou single-arm). Entretanto, essa metodologia vem sendo cada vez mais frequentemente usada no processo de avaliação de tecnologias no âmbito internacional (p.e., NICE, especialmente em contexto de doenças raras).
[Texto transferido do documento submetido pelo PROPONENTE – 20232000173_PTC - Revisão Sistemática, página 48]
	A conclusão está alinhada ao objetivo e é fundamentada pelos achados do PTC. Também está consonante com as evidências clínicas apresentadas pelo PARECERISTA e agências internacionais de ATS. 



	Comentários gerais sobre a discussão e as conclusões

	Nenhum comentário adicional.



[bookmark: _Toc160397957]5.7 Elementos pós-texto

[bookmark: _Toc160397480][bookmark: _Toc160397823]Quadro 26. Componentes dos elementos pós-texto
	Elemento
	Proponente
	Análise da proposta

	Declaração de conflito de interesse
	Não se aplica
	A declaração de conflitos de interesse é objeto de análise pela ANS devido à proteção de dados confidenciais. O PARECERISTA não teve acesso ao documento.

	Referências
	Adequadas
	Todas as referências relevantes foram citadas e apresentadas de modo adequado



	Comentários gerais sobre os elementos pós-texto

	Nenhum comentário adicional.





[bookmark: _Toc160397958]6. AVALIAÇÃO ECONÔMICA 
O estudo de avaliação econômica foi analisado a partir de elementos contidos no roteiro elaborado pela equipe técnica da ANS e considerando as Diretrizes Metodológicas publicadas pelo Ministério da Saúde para a elaboração de avaliações econômicas 3 e adaptadas para o contexto da saúde suplementar. 
[bookmark: _heading=h.qsh70q]Tipo de avaliação econômica apresentada pelo proponente:
(   ) Custos (análise parcial)
(   ) Custo-efetividade
( X ) Custo-utility
(   ) Custo-benefício
(   ) Custo-minimização

	Comentários sobre o tipo de avaliação econômica apresentada pelo proponente

	O tipo de análise selecionada foi a análise de custo-utilidade. A análise pode ser considerada apropriada em virtude do caráter crônico da doença e de sua forte correlação com indicadores de qualidade de vida relacionada à saúde, estando consistente com as diretrizes metodológicas vigentes de avaliação econômica em saúde.



[bookmark: _heading=h.3as4poj][bookmark: _Toc160397959]6.1 Métodos
A avaliação econômica apresentada pelo proponente foi construída considerando os parâmetros apresentados e comentados no Quadro 27. 
[bookmark: _Toc160397481][bookmark: _Toc160397824]Quadro 27. Parâmetros da avaliação econômica.
	Parâmetro
	Proponente
	Análise da proposta

	Perspectiva
	Sistema de saúde suplementar
	Apropriado: Sim

	Horizonte temporal
	20 anos
	Apropriado: Sim
Considerando o contexto da indicação, trata-se de tempo suficiente para captar os custos e consequências de importância para a decisão.

	População-alvo
	Pacientes adultos com LMC Ph+ na fase crônica, fase acelerada ou fase blástica, com resistência ou intolerância a pelo menos uma terapia prévia, incluindo imatinibe. O modelo considera coorte hipotéticas com idade mediana de 56 a 58 anos, com 50% de homens, 55 a 58 meses de duração da LMC desde o diagnóstico, 6% de transplante prévio de medula óssea e proporção entre resistência e intolerância ao imatinibe de 70%/30%.
	Alinhado ao PICO: Sim
A população considerada no caso base é consistente com a indicação pleiteada e aprovada em bula.

	Tecnologia
	Bosutinibe em monoterapia de uso contínuo na dose diária de 500 mg
	Alinhado ao PICO: Sim
A dose proposta no caso base é consistente com a indicação pleiteada e aprovada em bula.

	Comparador
	Dasatinibe 100mg por dia ou nilotinibe 800mg por dia (400mg 2 vezes ao dia)
	Alinhado ao PICO: Sim
Foram consideradas as terapias disponíveis no âmbito da saúde suplementar para o caso de resistência ou intolerância ao tratamento com imatinibe conforme DUT vigente

	Taxa de desconto anual
	5% ao ano para custos e desfechos
	Apropriado: Sim
Em acordo com as recomendações das Diretrizes Metodológicas para Estudos de Avaliação Econômica de Tecnologias em Saúde, publicada pelo Ministério da Saúde

	Desfechos de saúde
	Os desfechos clínicos considerados foram mensurados em termos de anos de vida ajustados pela qualidade (quality-adjusted life years – QALY) e anos de vida ganhos (life years - LY). 
Para tanto foram considerados os dados de efetividade em relação às estimativas de sobrevida global e sobrevida livre de progressão. A cada um destes estados foram associadas estimativas de utilidade obtidas na literatura.

	Apropriado: Sim
Em acordo com as recomendações das Diretrizes Metodológicas para Estudos de Avaliação Econômica de Tecnologias em Saúde, publicada pelo Ministério da Saúde

	Mensuração da efetividade
	Na ausência de estudos clínicos de comparação direta, as estimativas de sobrevida global e livre de progressão foram obtidas a partir dos resultados de uma revisão sistemática com meta-análise com a técnica Matching-Adjusted Indirect Comparison (MAIC) publicado por Cortes et al., (2019)[1]. Adicionalmente, foram consideradas frequências de eventos adversos e descontinuação provenientes dos estudos clínicos originais e das bulas aprovadas.

	Apropriado: Parcial
Dada a característica estrutural do modelo, a obtenção de dados e escolha das curvas de sobrevida possuem um papel fundamental nos resultados, tendo sido demonstrado o esforço em buscar as melhores evidências disponíveis. Ressalta-se, entretanto, que em relação aos eventos adversos, uma busca por estudos mais amplos ou maior tempo de seguimento poderia ter dados mais robustos do que as estimativas dos estudos originais 

. 

	Medidas e quantificação de desfechos baseados em preferência (utility)
	As utilidades usadas no modelo foram baseadas nas informações disponíveis em Szabo et al., (2010)[2] , o qual incluiu 353 indivíduos da população geral dos Estados Unidos da América, Reino Unido, Canadá e Austrália e conduziu entrevistas estruturadas estimando as preferências de cada um dos estados definidos a priori por meio da técnica de time trade-off. O modelo assume que sendo presumido que pacientes em SLP têm a mesma utilidade de pacientes em LMC Ph+ na FC com resposta (um valor médio de 0,840). No estado de pós-progressão, a estimativa pontual de 0,494 foi calculada pela média aritmética de cinco estados descritos em Szabo et al., (2010). As variações das estimativas pontuais seguiram pressupostos e valores diversos obtidos por outras fontes. 

	Apropriado: Não
Dada a ausência de dados nacionais, considera-se apropriada a transferência de valores de outros contextos e a ferramenta de obtenção dos valores de utilidade também pode ser considerada adequado por se tratar da mesma adotada na validação do questionário EQ-5D-3L no Brasil. 
Contudo, observa-se a necessidade de ajustes ou ponderações para a devida transferência dos valores obtidos para o contexto brasileiro. Observa-se que o valor médio utilizado no estado de SLP (0,840) é na verdade maior do que o valor de utilidade médio da população geral brasileira. Tal adoção pode superestimar os ganhos em QALY no modelo apresentado. Em relação às variações das estimativas pontuais, não é esclarecido o motivo de não adoção de uma estimativa de precisão como referência para variação (ex: intervalo de confiança), e vez de valores arbitrários e até pouco plausíveis (ex: saúde perfeita no estado de SLP com uma utilidade de 1,0), limitando sobretudo o papel destes valores na análise de sensibilidade.

	Estimativa de recursos e custos
	Foram inseridos apenas os custos diretos relacionados ao tratamento, ou seja, macrocusteio (top-down), sendo eles: custos de aquisição dos medicamentos avaliados (isto é, bosutinibe, dasatinibe e nilotinibe), custos de acompanhamento (isto é, pré-progressão, pós-progressão e fim de vida), e custos de EAs graus 3 ou maior e com frequência superior a 3%. Definidos e mensurados os componentes de custo relacionados a cada evento do modelo, a valorações de cada unidade foi baseada em fontes oficiais consistentes com a saúde suplementar, com destaque para a lista de preços da Câmara de Regulação do Mercado de Medicamentos (CMED) e a Classificação Brasileira Hierarquizada de Procedimentos Médicos (CBHPM). 
	Apropriado: Não
Observa-se uma divergência entre a técnica de custeio citada no método e a técnica devidamente implementada, a qual se apresenta na verdade como um microcusteio (de cima para baixo) em vez de macrocusteio, conforme descrito na Diretriz metodológica: estudos de microcusteio aplicados a avaliações econômicas em saúde do Ministério da Saúde. Constada tal divergência, observa-se que, apesar de devidamente detalhados cada item dos custo na forma de tabelas e anexos, é limitada a descrição do método ou fonte considerada para a identificação e mensuração dos itens de custo.

	Unidade monetária
	Reais (R$), no ano de 2023
	Apropriado: Sim
Embora todas as fontes tenham sido adequadas para a perspectiva de análise, seria desejável considerar a possibilidade de ajustes inflacionários dos valores consultados, buscando o alinhamento temporal de todas as fontes para os valores presentes de 2023.

	Modelagem
	Foi construído um modelo de sobrevida particionada e em ciclos mensais composto por três estados de saúde excludentes: livre de progressão, progressão e morte
	Modelo adequado para avaliar o desenho de estudo incluído: Sim
O modelo de sobrevida particionada é aplicável ao contexto de câncer avançado e tem sido comumente considerado no contexto da ATS.

	Pressupostos do modelo
	Como principais pressupostos, são citados:
· Estado do paciente (livre de progressão, progressão e morte) em cada estratégia em comparação é definido pelas curvas de SLP e SG da revisão sistemática com matching-adjusted treatment indirect comparison publicada por Cortes et al., (2019) (1), com ajuste paramétrico para extrapolação da curva de SG e SLP;
· Ciclos de 1 mês;
· Consumo de tratamento ao longo do tempo a partir das curvas considerando estudos de mundo real;
· Os eventos adversos não têm impacto nos custos computados pelo modelo, sem influenciar as utilidades dos estados de saúde;
· O modelo adota a mesma curva de tempo até descontinuação para bosutinibe, dasatinibe e nilotinibe;
· Após a progressão, é pressuposta a interrupção do tratamento de segunda linha;
· Não foi incluído o uso de fármacos específicos para terceira linha, considerando que, entre as possibilidades de terceira linha, estão os próprios fármacos da segunda linha (como troca de tratamento).
	Apropriado: Sim
Apesar de implicarem limitações na representação da realidade, os pressupostos citados são consistentes com a escolha de modelagem adotada


	Métodos analíticos
	Como cálculo de contribuição das partições ao longo do tempo, cita-se que em cada ponto do tempo, a proporção de paciente na curva SLP está no estado livre de progressão, a proporção de pacientes que não está na curva de SG está em óbito e a diferença entre esses dois grupos está no estado de progressão:
𝑆LP=𝑃𝑆LP(𝑡)
𝑀orte=1−𝑃𝑆G(𝑡)
𝐷Pr=𝑃𝑆G(𝑡)−𝑃𝑆(𝑡)
Para tanto, relata-se que o modelo adota as curvas de sobrevida do bosutinibe provenientes das estimativas de MAIC publicadas por Cortes et al., (2019) e as curvas de sobrevida de dasatinibe e nilotinibe seriam provenientes dos estudos clínicos originais, reproduzindo a metodologia usada no estudo de Cortes et al., (2019). Com nas curvas de sobrevidas publicadas, são ajustadas funções paramétricas de sobrevida e realizadas extrapolações além do período de seguimento dos estudos clínicos.

	Apropriado: Não
Apesar de citada a fonte, não é descrito como foi feita a extração dos dados publicados (ex: digitalização de figuras ou acessos a dados individualizados), seja do estudo de Cortes et al. (2019)[1] ou dos estudos originais, para os posteriores ajustes de funções paramétricas. Da mesma forma, quanto aos ajustes, não há qualquer menção do método, ferramenta, linguagem ou pacote estatístico utilizado, assim como não são apresentadas ou citadas as equações das funções estatísticas adotadas, o que impossibilita a reprodução de seus achados, mesmo tendo sido relatados os valores dos parâmetros de escala e forma das curvas escolhidas. Apesar de não haver uma orientação nacional vigente, recomendações internacionais orientam a necessidade de adoção de critérios de inspeção visual associados aos critérios estatísticos como AIC/BIC como suporte à escolha das curvas de sobrevida mais apropriadas. Em seu relato, a proponente não apresentada as conformações visuais de todas as curvas testadas, assim como não descreve todos os resultados de BIC, o que impossibilita a avaliação do impacto estrutural da escolha das curvas e de sua complexidade paramétrica, respectivamente. Adicionalmente, não é apresentado o ajuste da função gama ou gama generalizada, uma das funções mais disseminadas em modelos de sobrevida particionada, sendo importante justificar sua ausência e possíveis impactos. Não há referência ao método de cálculo da contribuição esperada de cada partição no cálculo dos custos e consequências de cada intervalo (ex: área sob a curva a partir de integração de funções ou pelo método trapezoidal). Por fim, são citadas referências à estrutura de modelo de Markov em variados momentos no relatório e no modelo em Excel encaminhado. Todavia, como descrito, a estrutura apresentada se pauta em um modelo de sobrevida particionada sem a adoção de matrizes ou probabilidades de transição, sendo, portanto, uma referência equivocada à proposta apresentada.

	Planilha 
(transparência e reprodutibilidade)
	O modelo foi encaminhado em planilha eletrônica do Microsoft Excel®
	Apropriado: Não
A planilha encaminhada tem uma apresentação clara e organizada, permitindo o rastreamento da maioria das estimativas. Contudo, a ausência das equações das funções de sobrevida e das estimativas de todas as curvas testadas impossibilita a reprodução e análise do impacto da incerteza estrutural da escolha das curvas de sobrevida no modelo. Como limitação, cita-se também a ausência do compartilhamento dos códigos em VBA que permitem a reanálise dos resultados obtidos.

	Comentários adicionais sobre os métodos da avaliação econômica apresentada pelo proponente

	Como pontos de destaque, ressalta-se a estimativa média de utilidade de 0,840 adotado no estado de SLP. Tal valor é maior do que o valor de utilidade médio da população geral brasileira, sendo descrito por Santos et al. (2021)[3] como um valor de 0,762 ± 0,198 na faixa etária de 55 a 58 anos de idade. De acordo com a diretrizes de uso de dados de utilidade propostas para o Brasil[4], uma alternativa de transferência desses valores para a população brasileira seria a adoção de desutilidades ou utilidades relativas entre as populações estudadas. Tal adoção pode superestimar os ganhos em QALY no modelo apresentado. No que diz respeito à obtenção das estimativas de sobrevida, apenas para a curva de tempo até descontinuação do tratamento é apresentada sua descrição de extração e ajuste descrita no relatório encaminhado. Neste ponto, diferentemente da revisão de Cortes et al., (2019), o relato do proponente cita a escolha do algoritmo proposto Hoyle & Henle (2011) em vez de Guyot (2012), apesar da referência citada como suporte também concluir por Guyott (2012), como a proposta com menor potencial de viés. Como ressaltado, outro ponto crítico seria o fato de não haver referência ao método de cálculo da área sob a curva nos intervalos de cada partição. Pela leitura do relatório, interpreta-se que não tenha sido feito tal ajuste, sendo considerada diretamente a proporção de sobrevivência de cada intervalo, o que pode superestimar a fração efetiva de contribuição de cada partição em virtude de erro de continuidade da adoção dos intervalos discretos. Tais elementos de incerteza não são solucionado pela consulta ao modelo encaminhado em planilha de Excel®, o qual não apresenta as funções de sobrevida, mas sim seus resultados provenientes de ajustes e predições realizadas em outra ferramenta.  O relatório apresenta de forma detalhada os itens de custo considerados, contudo, restringe sua descrição sobre a forma como foram identificados e mensurados, sendo citadas apenas as suas fontes de valoração, por sua vez, devidamente consistentes com a perspectiva do modelo. Todavia, na apresentação dos resumos dos custos é citada a consulta à especialistas e os itens considerados são consistentes com estudos prévios brasileiros de custo-efetividade na perspectiva da saúde suplementar[5] 




[bookmark: _heading=h.1pxezwc][bookmark: _Toc160397960]

[bookmark: _Toc160397482][bookmark: _Toc160397825]6.2 Resultados 
Quadro 28. Principais resultados apresentados pelo PROPONENTE
	Parâmetro
	Proponente
	Análise da proposta

	Parâmetros do estudo
	Os parâmetros adotados no modelo foram descritos em tabelas acompanhados de suas variações, fontes e distribuições de probabilidade. Como parâmetro central do modelo, destaca-se o efeito relativo na sobrevida livre de progressão (SLP), a qual, após análise reponderada pela técnica MAIC apresentou significância estatítica e clínica: HR de 0,54 (IC95%: 0,38 - 0,76)
	Apropriado: Sim


	Estimativa do custo e da efetividade incrementais
	O relatório e modelo compartilhado apresentam os custos médios das principais categorias de custos, assim como os custos e efetividade incremental da tecnologia proposta. Como custo de aquisição, obteve-se a estimativa de R$ 14.849,99 (preço fábrica, com os impostos de ICMS18% e Pis/Cofins) por cada embalagem com 30 comprimidos de 500 mg de bosutinibe, obtendo-se um valor de R$ 15.057,89 por ciclo mensal.
	Apropriado: Sim.
O preço citado continua vigente na lista de preços da CMED publicada em fevereiro de 2024


	Análise de sensibilidade
	Na análise de sensibilidade, foram conduzidas análises de sensibilidade determinísticas univariadas (DSA) com o diagrama de tornado e probabilística (PSA) pelo Método de Monte Carlo (MMC). Para tanto, foi assumida uma variação padrão de 20% para avaliar a incerteza no modelo e a robustez dos resultados e adotadas a distribuição gamma e beta para custos dos eventos e utilidades, respectivamente.
De acordo com os resultados, a variável que mais impactou o modelo na comparação foi a utilidade da SLP, com uma variação em RCEI entre R$ 37.400 e R$ 70.600 por QALY. Em 68,5% das iterações de Monte Carlo, o resultado se encontrou no quadrante IV na comparação com dasatinibe (maior efetividade e menor custo) e 98,3% das iterações ficou no quadrante I (maior custo, maior efetividade) na comparação com nilotinibe.
	Apropriado: Não.
Dentro da análise de incerteza, não foram considerados elementos associados à escolha das curvas adotadas na extrapolação de dados além do horizonte dos ensaios clínicos, sendo este um importante elemento de incerteza estrutural e paramétrica. Adicionalmente, as diretrizes nacionais e internacionais recomendam a adoção de intervalos associados à estimativa de precisão do parâmetro em vez de variações arbitrárias. Neste aspecto, observa-se que, na hipótese de mantidas as variações arbitrárias da estimativa pontual (ex: ± 20% de amplitude), seria mais conservador a adoção de uma distribuição uniforme nas simulações de Monte Carlo. 


	Caracterização da heterogeneidade
	Não considerado
	Apropriado.
Embora seja importante a consideração da heterogeneidade, considera-se que a PICO seja restrita o suficiente para ter suporte nos valores médios apresentados.



	Comentários adicionais sobre os resultados da avaliação econômica apresentada pelo proponente

	Como ponto crítico, destaca-se a falta de transparência no relato de obtenção das estimativas de identificação e mensuração de recursos no processo de microcusteio apresentado, a adoção de variações arbitrárias (± 20%) na análise de sensibilidade e a não inclusão de cenários alternativos ou variações paramétricas dos coeficientes das curvas de sobrevida escolhidas que permitissem considerar seu impacto na interpretação dos resultados. Outro elemento importante de incerteza que pode não ter sido devidamente considerado, diz respeito ao perfil de incidência de eventos adversos. O modelo considera que paciente em uso de dasatinibe ou nilotinibe pode ter até 3 vezes mais casos de neutropenia, o evento adverso de maior impacto nos custos do tratamento do modelo. Ao serem analisadas as evidências disponíveis de segurança sobre a neutropenia dos três tratamentos em análise, os resultados da meta-análise de Kronick et al. (2023)[6] concluem que, apesar de ser uma hipótese verdadeira para a comparação com dasatinibe, os dados combinados em relação ao nilotinibe apresentam incidências de neutropenia semelhantes em torno de uma média de 14%. Mais especificamente, quando observadas as evidências da população com falha ao tratamento com imatinibe, são relatadas incidências de neutropenia entre 13%[7] e 29%[8] em uso de nilotinibe. Dessa forma, dada a incerteza das evidências disponíveis, uma análise de cenário desconsiderando diferenças de incidência de neutropenia entre bosutinibe e nilotinibe seria desejável. 


[bookmark: _Toc160397483][bookmark: _Toc160397826]Quadro 29. Razão de custo-efetividade incremental (RCEI) da avaliação econômica elaborada pelo PROPONENTE
	Item
	Efetividade
(QALY)
	Diferença de efetividade
	Custo
	Diferença de custo
	RCEI*

	Intervenção: bosutinibe
	7,35
	-
	R$ 984.795,88
	-
	Referencial

	Comparador: dasatinibe
	6,78
	0,57
	R$ 984.053,33
	R$ 742,55
	R$ 1.302,72

	Comparador: nilotinibe
	6,35
	1,01
	R$ 935.821,13
	R$ 48.974,75
	R$ 48.564,01


[bookmark: _heading=h.49x2ik5]Notas: *RCEI: Razão de custo-efetividade incremental assumindo a intervenção com bosutinibe comparada a dasatinibe e nilotinibe, respectivamente.


	Comentários adicionais sobre a razão de custo-efetividade incremental apresentada pelo proponente

	É importante destacar que o demandante apresenta a RCEI da comparação do bosutinibe contra o dasatinibe como dominante por ter e sua comparação específica obtido um custo menor. Tal custo menor em relação ao que é apresentado na compactação com nilotinibe está provavelmente ligado à diferenças nas estimativas de sobrevida obtidas nos diferentes grupos comparados no estudo com análise em MAIC. Todavia, considera-se pouco plausível assumir que uma mesma população-alvo teria resultados de sobrevida diferentes usando a mesma tecnologia. Dessa forma, a tabela aqui relatada considera os maiores valores de custo e efetividade obtidos nas comparações com bosutinibe. Ao considerar uma mesma incidência de neutropenia com os tratamentos de bosutinibe e nilotinibe, em posse do modelo encaminhado pelo demandante, observa-se uma alteração da RCEI de R$ 48.564,01 para R$ 50.017,97 por QALY, sugerindo um baixo impacto para a tomada de decisão.


[bookmark: _heading=h.2p2csry]
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6.3 Discussão e conclusões
[bookmark: _Toc160397484][bookmark: _Toc160397827]Quadro 30. Componentes da discussão e conclusões 
	Componente
	Proponente
	Análise da proposta

	Principais achados
	O PROPONENTE concluiu que o bosutibine é uma tecnologia dominante frente ao dastinibe e custo-efetiva frente ao nilotinibe com uma RCEI de R$ 48.564,01 por QALY
	O cenário de dominância é baseado em diferenças de sobrevida nas populações comparadas nos estudos originais, o que é pouco plausível em um cenário de indicação para uma única população-alvo, onde o efeito esperado da tecnologia deveria ser o mesmo quando comparado com ambas as tecnologias (dasatinibe e nilotinibe) 

	Limitações
	Como principal limitação, é destacado o fato de que o uso de revisões sistemáticas com MAIC não tem a mesma confiabilidade de uma revisão sistemáticas com meta-análise em pares ou por comparações indiretas ou ECR comparando diretamente as estratégias de tratamento. Ainda assim, o estudo apresenta a evidência de melhor qualidade disponível na literatura, em um cenário em que não se vislumbra outra evidência com melhor qualidade, pois todos os estudos conduzidos com os inibidores de tirosina-quinase de segunda geração, para tratamento da LMC em segunda linha, são caracterizados por não apresentarem comparadores (single-arm). Ressalta-se ainda a ausência de fontes oficiais de macrocusteio que permitissem a consulta para o caso em análise.
	Apesar de citadas algumas das principais limitações, como a incerteza das evidências, algumas incertezas estruturais e paramétricas, como a escolha das curvas de sobrevida e seus coeficientes ajustados não foram consideradas e citadas.

	Generalização dos achados
Implicações para a prática
	O PROPONENTE destaca que a proposta de incorporação tem como objetivo fornecer uma opção adicional para tratamento de pacientes com LMC que apresentam progressão da doença após tratamento de primeira linha.
	As implicações citadas estão coerentes com as normas vigentes de acesso aos tratamentos de LMC na saúde suplementar.





	Comentários adicionais sobre a discussão e as conclusões apresentadas pelo proponente

	Apesar das limitações citadas, considera-se que os resultados de efetividade refletem o panorama da melhor evidência disponível. Contudo, mesmo estando os custos de aquisição consistentes com a lista de preços da CMED, a ausência de melhor descrição do processo de microcusteio reduz a confiança nas estimativas de custo apresentadas



[bookmark: _heading=h.147n2zr][bookmark: _Toc160397962]6.4 Elementos pós-texto
[bookmark: _Toc160397485][bookmark: _Toc160397828]Quadro 31. Elementos pós-texto 
	Critério
	Proponente
	Análise da proposta

	Declaração de conflito de interesse
	Não se aplica
	A declaração de conflitos de interesse é objeto de análise pela ANS devido à proteção de dados confidenciais. O PARECERISTA não teve acesso ao documento.

	Referências
	Adequadas
	As referências citadas foram devidamente apresentadas



	Comentários adicionais sobre os elementos pós-texto apresentados pelo proponente

	Sem comentários


O checklist de análise crítica da avaliação econômica da tecnologia em saúde correspondente e utilizado no processo de atualização do Rol está apresentado no Anexo 1.
[bookmark: _heading=h.3o7alnk]

[bookmark: _Toc160397963]7. Análise de impacto orçamentário 
[bookmark: _heading=h.23ckvvd]A análise de impacto orçamentário (AIO) foi avaliada a partir de elementos contidos no roteiro elaborado pela equipe técnica da ANS e considerando as Diretrizes Metodológicas publicadas pelo Ministério da Saúde para a elaboração de análises de impacto orçamentário 3 e adaptadas para o contexto da saúde suplementar. 

[bookmark: _heading=h.ihv636][bookmark: _Toc160397964]7.1 Métodos 
[bookmark: _Toc160397486][bookmark: _Toc160397829]Quadro 32. Principais parâmetros da AIO (versão do proponente e do parecerista)
	Parâmetros
	Proponente
	Análise da proposta
	Parecerista

	Informações Gerais

	Software utilizado
	Microsoft Excel®
	Adequado
	Microsoft Excel®

	Modelo
	Dinâmico
	Não apropriado. Apesar de descrito como estático, o modelo realiza o levantamento de custos a partir da mesma dinâmica de transições do modelo particionado utilizado na avaliação econômica
	Estático

	Perspectiva
	Saúde Suplementar 
	Adequado
	Saúde suplementar

	Horizonte temporal
	5 anos
	Adequado
	5 anos

	Tecnologia e comparadores

	Tecnologia
	Bosutinibe em monoterapia de uso contínuo na dose diária de 500 mg
	Adequado
	Bosutinibe em monoterapia de uso contínuo na dose diária de 500 mg

	Comparador
	Dasatinibe 100mg por dia ou nilotinibe 800mg por dia (400mg 2 vezes ao dia)
	Adequado
	Dasatinibe 100mg por dia ou nilotinibe 800mg por dia (400mg 2 vezes ao dia)

	Cenários
	O cenário referência (A) assume que os pacientes com resistência ou intolerância ao imatinibe dasatinibe ou nilotinibe. E o cenário projetado (B) simula a incorporação de bosutinibe como uma opção terapêutica além de dasatinibe ou nilotinibe.
	Adequado
	O cenário referência (A) assume que os pacientes com resistência ou intolerância ao imatinibe dasatinibe ou nilotinibe. E o cenário projetado (B) simula a incorporação de bosutinibe como uma opção terapêutica além de dasatinibe ou nilotinibe.

	Participação no mercado
	O cenário referência (A) assume que 50% dos pacientes estão em uso de dasatinibe, e 50% em uso de nilotinibe. No cenário projetado (B), a incorporação do bosutinibe assume que o mercado será igualmente estabelecido entre as três tecnologias (33%).
	Não apropriado. Apesar de poder ser considerado conservador, evidências provenientes de estudos de utilização de medicamentos[9,10] sugerem uma parcela menor de pacientes em uso de nilotinibe e bosutinibe em comparação ao dasatinibe.
	O cenário referência (A) assume que 55% dos pacientes estão em uso de dasatinibe e 45% em uso de nilotinibe. No cenário projetado (B), a incorporação gradual do bosutinibe alcança a distribuição dos pacientes em: dasatinibe (41%), nilotinibe (34%) e bosutinibe (25%)

	População

	População
	Pacientes adultos com LMC Ph+ na fase crônica, fase acelerada ou fase blástica, com resistência ou intolerância a pelo menos uma terapia prévia, incluindo imatinibe. O modelo considera coorte hipotéticas com idade mediana de 56 a 58 anos, com 50% de homens, 55 a 58 meses de duração da LMC desde o diagnóstico, 6% de transplante prévio de medula óssea e proporção entre resistência e intolerância ao imatinibe de 70%/30%.
	Não apropriado. Apesar da idade mediana ao diagnóstico estar entre 55 e 60 anos, a solicitação visa a incorporação para a população adulta, sem restrição de faixa etária.  
	Pacientes adultos (≥ 18 anos) com LMC Ph+ na fase crônica, fase acelerada ou fase blástica, com resistência ou intolerância a pelo menos uma terapia prévia incluindo imatinibe.

	Cálculo da população elegível
	Utilizou-se a abordagem epidemiológica, a partir da estimativa de beneficiários dos planos de saúde no país, considerando-se: uma taxa média de crescimento anual da população coberta pelos planos de saúde de 2,94%; a proporção entre homens (46,8%) e mulheres (53,2%) nesta população; a incidência estimada pelo INCA em 2023 para leucemias em geral (5,90 casos novos a cada 100 mil homens e 4,78 casos novos a cada 100 mil mulheres); a proporção de 14,67% referentes a novos casos de LMC e, por fim, o percentual de 38,8% LMC com progressão para segunda linha.
	Não apropriado. Apesar de consistente com as diretrizes metodológicas e pautado em evidências epidemiológicas robustas, o modelo parece desconsiderar a importância dos casos prevalentes, o qual tem impacto significativo nas estimativas devido ao caráter crônico da doença.  
	Utilizou-se a abordagem epidemiológica, aplicando-se sobre a projeção de beneficiários dos planos de saúde no país por sexo e faixa etária fornecido pela ANS uma taxa média de prevalência e de incidência da LMC por sexo e faixa As estimativas de incidência foram delimitadas a partira das estimativas de incidência anuais fornecidas pelo INCA para o triênio 2023-2025 para leucemias em geral (6.250 casos em homens e 5.290 em mulheres) e sua distribuição proporcional por sexo e faixa etária fornecidas pelo Instituto Nacional do Câncer dos Estados Unidos. De forma semelhante ao proponente, considerou-se a proporção de 15% referentes a novos casos de LMC e, por fim, o percentual de 38,8% LMC com progressão para segunda linha.

	Subgrupos
	Não considerado
	Não necessário
	Não considerado

	Custos

	Componentes e fontes (tecnologia)
	Os custos da tecnologia levaram em consideração os custos de aquisição do tratamento: R$ 15.057,90 por ciclo mensal. Custo baseado nos valores de PF18% aprovados pela CMED.
	Adequado
	Mantido o mesmo custo, conforme consulta à lista CMED de fevereiro de 2024

	Componentes e fontes (comparadores)
	Os custos da tecnologia levaram em consideração os custos de aquisição do tratamento: R$ 16.903,80 e R$ 17.448,46 por ciclo mensal de dasatinibe e nilotinibe, respectivamente. Custo baseado nos valores de PF18% aprovados pela CMED.
	Adequado
	Mantido o mesmo custo, conforme consulta à lista CMED de fevereiro de 2024

	Custos associados
	Custos relacionados ao acompanhamento pré e pós-progressão da LMC Ph+; custos de manejo dos eventos adversos, além dos custos com cuidados terminais (custo de fim de vida)
	Não adequado. Tais custos residem na adoção de um modelo com caraterística dinâmica e não estática como inicialmente proposto. Da mesma forma, a fonte de valoração das unidades não precisa se restringir a tabelas de preço, podendo fazer uso de fontes oficiais de registro de preços
	Foram considerados apenas os custos de manejo dos eventos adversos, considerando que estes seriam os custos com influência em alterações no impacto incremental. Adicionalmente, os itens de custos que foram mantidos foram atualizados de acordo com os valores registrados e apresentados no painel D-TISS 2022

	Custos não incluídos
	Custos indiretos
	Adequado
	Custos relacionados ao acompanhamento pré e pós-progressão, assim como custos com cuidados terminais (custo de fim de vida) devido à restrição da característica estática do modelo

	Ajustes
	Não realizado
	Adequado
	Não necessário





	Comentários adicionais sobre os métodos gerais da AIO apresentados pelo proponente

	Ao longo da leitura do relatório apresentado, observa-se um possível conflito entre o relato da população-alvo e o que de fato foi considerado no modelo encaminhado em planilha. O relato refere-se a uma população com idade média na faixa de 50 anos, porém a memória de cálculo da planilha não parece restringir esta faixa em sua população de referência. Não fica, entretanto, claro quais foram as faixas etárias de referência adotadas. A nova versão do modelo considerou as faixas etárias de pacientes adultos com idade ≥ 18 anos. Por fim, foram considerados apenas os custos de manejo dos eventos adversos, considerando que estes seriam os custos com influência em alterações no impacto incremental e que seriam passíveis de rastreamento no modelo estático. Em sua revisão, os itens de custo que foram mantidos foram atualizados de acordo com os valores registrados e apresentados no painel D-TISS 2022, consistente com a perspectiva em análise.



[bookmark: _Toc160397487][bookmark: _Toc160397830]Quadro 33. Estimativa da população elegível (versão do proponente e do parecerista)
	Proponente
	Parecerista

	Ano
	População
	Ano
	População

	Ano 1
	157
	Ano 1
	3432

	Ano 2
	161
	Ano 2
	3592

	Ano 3
	166
	Ano 3
	3756

	Ano 4
	171
	Ano 4
	3924

	Ano 5
	176
	Ano 5
	4097

	Total
	831
	Total
	18800

	Média anual
	166
	Média anual
	3760



	Comentários adicionais sobre a estimativa da população apresentada pelo proponente

	Diferente da proposta do proponente, a nova versão do modelo de AIO considera os casos prevalentes somado aos incidentes. Para tanto, foram consideradas referências epidemiológicas nacionais e internacionais para a definição das taxas de incidência de cada uma das faixas etárias. Ao final, observou-se uma incidência de 77% dos casos na população acima de 50 anos, o que é consistente com as estimativas oficiais de câncer no Brasil. Da mesma forma, o modelo também considerou o impacto dos casos prevalentes no momento da incorporação (primeiro ano). Para tanto, na ausência de dados de prevalência, as estimativas foram obtidas por cálculo considerando a duração da doença em cada faixa etária[11]. Dados de seguimento populacional de pessoas diagnosticadas a partir do ano de 2018[12] sugerem que os pacientes com LMC em tratamento podem alcançar a expectativa de vida próxima da população geral, o que é corroborado com outros estudos de porte semelhante[13,14]. Sendo assim, os ajustes consideraram as expectativas médias de cada sexo e faixa etária fornecidas pelo IBGE em 2022. Ao final, obteve-se um número significativamente maior de população elegível em relação ao que foi estimado pelo proponente.



[bookmark: _Toc160397488][bookmark: _Toc160397831]Quadro 34. Progressão estimada de participação no mercado apresentada pelo PROPONENTE.
	Cenário A – atual
	Ano 1
	Ano 2
	Ano 3
	Ano 4
	Ano 5

	Dasatinibe
	50%
	50%
	50%
	50%
	50%

	Nilotinibe
	50%
	50%
	50%
	50%
	50%

	Bosutinibe
	0%
	0%
	0%
	0%
	0%

	Cenário B – projetado
	Ano 1
	Ano 2
	Ano 3
	Ano 4
	Ano 5

	Dasatinibe
	33,3%
	33,3%
	33,3%
	33,3%
	33,3%

	Nilotinibe
	33,3%
	33,3%
	33,3%
	33,3%
	33,3%

	Bosutinibe
	33,3%
	33,3%
	33,3%
	33,3%
	33,3%



[bookmark: _Toc160397489][bookmark: _Toc160397832]Quadro 35.  Progressão estimada de participação no mercado apresentada pelo PARECERISTA.
	Cenário A – atual
	Ano 1
	Ano 2
	Ano 3
	Ano 4
	Ano 5

	Dasatinibe
	55%
	55%
	55%
	55%
	55%

	Nilotinibe
	45%
	45%
	45%
	45%
	45%

	Bosutinibe
	0%
	0%
	0%
	0%
	0%

	Cenário B – projetado
	Ano 1
	Ano 2
	Ano 3
	Ano 4
	Ano 5

	Dasatinibe
	52%
	50%
	47%
	44%
	41%

	Nilotinibe
	43%
	41%
	38%
	36%
	34%

	Bosutinibe
	5%
	10%
	15%
	20%
	25%





	Comentários adicionais sobre a progressão estimada de participação no mercado apresentada pelo proponente

	Em relação às divisões de mercado apresentadas pelo proponente, a incorporação do bosutinibe assume que o mercado será igualmente estabelecido entre as três tecnologias (33%). Apesar de poder ser considerado conservador, evidências provenientes de estudos de utilização de medicamentos sugerem uma parcela menor de pacientes em uso de nilotinibe e bosutinibe, mesmo no seguimento de anos após sua incorporação em comparação ao dasatinibe [9,10]. O novo modelo buscou simular a dinâmica gradual de incorporação e uma participação menos expressiva do bosutinibe, semelhante ao que foi observado em outros contextos: dasatinibe (41%), nilotinibe (34%) e bosutinibe (25%).



[bookmark: _heading=h.32hioqz][bookmark: _Toc160397965]7.2 Resultados
Após a análise crítica, a AIO apresentada pelo proponente foi considerada:
(  ) Adequada (robusta e confiável). A mesma AIO foi reproduzida na planilha padrão da ANS, obtendo-se os resultados apresentados a seguir.
( X ) Inadequada. Uma nova AIO com ajustes metodológicos foi elaborada, obtendo-se os resultados apresentados a seguir.

	Comentários principais sobre a AIO apresentada pelo proponente

	Tendo sido identificadas incertezas quanto à delimitação da população-alvo, parâmetros de custos e participação de mercado do modelo encaminhado pelo PROPONENTE, uma nova AIO foi realizada com ajustes em sua estrutura e revisão de valores de custos e parâmetros visando solucionar possíveis incertezas frente às conclusões do modelo compartilhado. Os parâmetros e resultados obtidos por ambos os modelos são apresentados a seguir.




[bookmark: _Toc160397490][bookmark: _Toc160397833]Quadro 36. Resumo dos resultados da AIO
	Critério
	AIO Proponente
	Comentário sobre a AIO proponente
	AIO do relatório

	Impacto por cenário
	Impacto acumulado em 5 anos:
Cenário de referência (A): 
R$ 380.956.405,36
Cenário projetado (B): 
R$ 375.187.386,63
	Adequado
	Impacto acumulado em 5 anos:
Cenário de referência (A): 
R$ 3.901.285.846,44 Cenário projetado (B): 
R$ 3.826.870.758,20   

	Impacto incremental
	Impacto incremental acumulado em 5 anos:
-R$ 5.769.018,73
	Adequado
	Impacto incremental acumulado em 5 anos:
-R$ 74.415.088,24 

	Caracterização da incerteza
	Foram realizadas análises de sensibilidade determinísticas (DSA) com diagrama de Tornado e probabilística (PSA), com simulações de Monte Carlo. A DSA considerou o IC95% em relação ao cenário base para cada uma das variáveis epidemiológicas do modelo (incidência de LMC e fração de pacientes em tratamento de segunda linha), e de +/- 20% para as demais variáveis. A variável com maior influência no resultado principal foi o percentual de pacientes com LMC que chegam à segunda linha do tratamento, cuja variação resultou em uma variação de -R$ 4,6 milhões a - R$ 6,9 milhões no impacto incremental. Nas simulações de Monte Carlo, obteve-se um a mediana de -R$ 5.595.795,34 e intervalo interquartil de R$ 2.553.755,14.
	Adequado. Todavia, ressalta-se que o elemento central da AIO é comumente pautado na incerteza estrutural e não paramétrica.
	Uma análise de cenários considerando variações na frequência de neutropenia foi conduzida. Considerando  índice de 14% em uso de bosutinibe e de 29% em uso de nilotinibe, obteve-se um impacto incremental de - R$ 74.696.591,47 em 5 anos.


[bookmark: _Toc160397491][bookmark: _Toc160397834]Quadro 37. Parâmetros de custo e fontes de dados (versão do proponente e do parecerista)
	Proponente

	Item
	Valor
	Intervalo (se pertinente)
	Referência

	Bosutinibe 500 mg 
	 R$ 14.849,99 
	Não aplicado
	CMED, 11/2023

	Dasatinibe 100 mg 
	 R$ 16.670,41 
	Não aplicado
	CMED, 11/2023

	Nilotinibe 200 mg
	 R$ 16.060,38 
	Não aplicado
	CMED, 11/2023

	Tratamento de neutropenia
	R$ 7.331,32
	± 20%
	CBHPM 2018

	Tratamento de trombocitopenia
	R$ 5.196,82
	± 20%
	CBHPM 2018

	Tratamento de anemia
	R$ 6.066,67
	± 20%
	CBHPM 2018

	Tratamento de diarreia
	R$ 683,34
	± 20%
	CBHPM 2018

	Parecerista

	Item
	Valor
	Intervalo (se pertinente)
	Referência

	Bosutinibe 500 mg 
	 R$ 14.849,99 
	Não aplicado
	CMED, 02/2024

	Dasatinibe 100 mg 
	 R$ 16.670,41 
	Não aplicado
	CMED, 02/2024

	Nilotinibe 200 mg
	 R$ 16.060,38 
	Não aplicado
	CMED, 02/2024

	Tratamento de neutropenia
	R$ 1.446,18
	Não aplicado
	D-TISS, 2022

	Tratamento de trombocitopenia
	R$ 1.846,18
	Não aplicado
	D-TISS, 2022

	Tratamento de anemia
	R$ 2.225,95
	Não aplicado
	D-TISS, 2022

	Tratamento de diarreia
	R$ 253,72
	Não aplicado
	D-TISS, 2022





	Comentários principais sobre os parâmetros de custo e fontes de dados

	A partir da descrição com componentes obtidos por microcusteio pelo proponente em consulta a especialistas, foi possível atualizar os valores dos procedimentos de acordo com os valores médios pagos por operadoras registrados e apresentados no painel D-TISS 2022. Foram considerados apenas os custos de manejo dos eventos adversos, considerando que estes seriam os custos com influência em alterações no impacto incremental.



[bookmark: _Toc160397492][bookmark: _Toc160397835]Quadro 38. Impacto orçamentário total (versão do proponente e do parecerista)
	Proponente

	Período
	Cenário de Referência
	Cenário 1
	Cenário 2

	2024
	 R$ 31.610.141,66 
	 R$ 30.657.812,96 
	-

	2025
	 R$ 56.329.009,03 
	 R$ 55.097.424,53 
	-

	2026
	 R$ 77.263.558,76 
	 R$ 76.020.554,68 
	-

	2027
	 R$ 98.506.132,91 
	 R$ 97.266.867,30 
	-

	2028
	 R$ 117.247.563,00 
	 R$ 116.144.727,16 
	-

	Total
	 R$ 380.956.405,36 
	 R$ 375.187.386,63 
	-

	Parecerista

	Período
	Cenário de Referência
	Cenário 1
	Cenário 2

	2024
	 R$ 712.456.617,83 
	 R$ 708.041.848,19 
	-

	2025
	 R$ 745.664.620,82 
	 R$ 736.423.531,76 
	-

	2026
	 R$ 779.737.318,97 
	 R$ 765.242.286,34 
	-

	2027
	 R$ 814.694.533,47 
	 R$ 794.501.367,46 
	-

	2028
	 R$ 850.555.697,44 
	 R$ 824.203.163,31 
	-

	Total
	 R$ 3.903.108.788,53 
	 R$ 3.828.412.197,06 
	-



	Comentários sobre o impacto orçamentário total 

	É possível observar uma alteração significativa do impacto total apresentado pelo proponente e pela nova versão. Tais mudanças estão consistentes com o aumento significativo da população-alvo estimada considerando os casos prevalentes e incidentes ao longo de cinco anos.


[bookmark: _Toc160397493][bookmark: _Toc160397836]Quadro 39. Impacto orçamentário incremental (versão do proponente e do parecerista)
	Proponente

	Período
	Cenário 1 - Referência
	Cenário 2 - Referência

	2024
	-R$ 952.328,70 
	-

	2025
	-R$ 1.231.584,50 
	-

	2026
	-R$ 1.243.004,08 
	-

	2027
	-R$ 1.239.265,60 
	-

	2028
	-R$ 1.102.835,84 
	-

	Total
	-R$ 5.769.018,73 
	-

	Média
	-R$ 1.153.803,75
	-

	[bookmark: _heading=h.1hmsyys]Parecerista

	Período
	Cenário 1 - Referência
	Cenário 2 - Referência

	2024
	-R$ 4.414.769,64 
	-

	2025
	-R$ 9.241.089,06 
	-

	2026
	-R$ 14.495.032,63 
	-

	2027
	-R$ 20.193.166,01 
	-

	2028
	-R$ 26.352.534,13 
	-

	Total
	-R$ 74.696.591,47 
	-

	Média
	-R$ 14.939.318,29 
	-
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[bookmark: _Toc160397710]Figura 5.  Cenários de impacto orçamentário, versão do PARECERISTA.

	Comentários sobre o impacto orçamentário incremental

	Ao serem ajustados os valores, parâmetros, participação de mercado e, sobretudo, o tamanho da população-alvo, observou-se uma mudança de um impacto incremental médio anual de -R$ 1.153.803,75 para -R$ 14.939.318,29. Apesar da mudança significativa, as conclusões apresentadas pelo proponente não foram alteradas pelos novos resultados. 



[bookmark: _heading=h.41mghml][bookmark: _Toc160397966]7.3 Discussão e conclusões
[bookmark: _Toc160397494][bookmark: _Toc160397837]Quadro 40. Componentes da discussão e das conclusões
	Componente
	Proponente
	Análise da proposta

	Principais achados
	Os resultados do modelo de impacto orçamentário indicam que a incorporação do bosutinibe para tratamento de pacientes com LMC Ph+ em segunda linha resultará em redução de custos em cinco anos, na ordem de R$ 5,7 milhões, para tratamento de 157 pacientes no primeiro ano, e uma média de 166 novos pacientes a cada ano, até o horizonte de cinco anos. Em todas as variações de parâmetros realizadas, a introdução do bosutinibe resultou em redução de custos. A PSA confirma a robustez dos resultados, com redução de custos em todas as iterações, sendo mantido o cenário de cost-saving.
	Mesmo sendo realizados ajustes de valores unitários, ampliação da estimativa da população-alvo e novas propostas de divisão de mercado, a nova versão do modelo corrobora com a conclusão do proponente de que se trata de uma tecnologia com perfil de segurança e efetividade semelhante aos medicamentos disponíveis (dasatinibe e nilotinibe), mas com menores custos de aquisição e um potencial de economia de recursos se incorporada ao rol de procedimentos obrigatórios da saúde suplementar.

	Limitações
	A ausência de dados diretos de incidência e prevalência de LMC no Brasil tornou necessária a estimativa indireta através da incidência de leucemia, com uso de dados da literatura internacional para estimar a proporção de LMC dentro do total de leucemias. O modelo adota valores empíricos de market share; todavia, ao considerar que após a incorporação do bosutinibe na ANS o mercado será dividido igualmente entre as três tecnologias (33,3%), essa premissa se torna mais realista
	Algumas importantes limitações não foram citadas, porém foram tratadas em nova versão do modelo, incluindo: ausência de estimativa da população com LMC prevalente, uso de valores médios praticados por operadoras no reembolso de procedimentos (D-TISS) e uma divisão de mercado com difusão gradual e baseada em evidências

	Generalização dos achados
Implicações para a prática
	AIO confirma os achados do PTC e da ACU, sendo mantidos os resultados favoráveis ao bosutinibe. Adicionalmente, o modelo demonstra uma economia significativa no horizonte temporal avaliado, mediante adoção progressiva do bosutinibe para tratamento de pacientes com LMC em segunda linha. Nesse sentido, a empresa entende que a incorporação do bosutinibe traz vantagens ao sistema de saúde suplementar (ANS), provendo mais uma opção no leque terapêutico dos pacientes com LMC.
	Apesar de seus achados se restringirem à população incidente (casos novos), a generalização dos achados considera o panorama atual de opções terapêuticas disponíveis para LMC.




	Comentários adicionais sobre a discussão e as conclusões apresentadas pelo proponente

	Mesmo com a condução de análise de sensibilidade, importantes limitações não foram citadas pelo proponente, tendo sido tratadas em nova versão do modelo, incluindo: ausência de estimativa da população com LMC prevalente, uso de valores médios praticados por operadoras no reembolso de procedimentos (D-TISS) e uma divisão de mercado com difusão gradual e baseada em evidências. A nova versão do modelo corrobora com a conclusão do proponente de que se trata de uma tecnologia com potencial de economia de recursos se incorporada ao rol de procedimentos obrigatórios da saúde suplementar. 



[bookmark: _heading=h.2grqrue][bookmark: _Toc160397967]7.4 Elementos pós-texto
[bookmark: _Toc160397495][bookmark: _Toc160397838]Quadro 41. Elementos pós-texto
	Critério
	Proponente
	Análise da proposta

	Declaração de conflito de interesse
	Não se aplica
	A declaração de conflitos de interesse é objeto de análise pela ANS devido à proteção de dados confidenciais. O PARECERISTA não teve acesso ao documento.

	Referências
	Adequadas
	Todas as referências utilizadas foram citadas.



O checklist de análise crítica da AIO da tecnologia em saúde correspondente e utilizado no processo de atualização do Rol está apresentado no Anexo 2. A planilha de impacto orçamentário elaborada pelo PARECERISTA está disponível no Anexo 3.
[bookmark: _Toc160397968]

8. CONSIDERAÇÕES FINAIS
[bookmark: _Toc160397969]8.1 Avaliação por outras agências de ATS
[bookmark: _Toc160397496][bookmark: _Toc160397839]Quadro 42. Avaliação de outras agências de ATS.
	Agência
	Proponente
	Parecerista

	CADTH, Canadá
http://www.cadthca/
	Em 21 de abril de 2015, o bosutinibe foi recomendado para o tratamento de segunda linha de pacientes com LMC Ph+ em FA ou FB com resistência ou intolerância a terapia prévia por inibidores de tirosina quinase, e para aqueles pacientes cujo tratamento subsequente de imatinibe, nilotinibe e dasatinibe não era clinicamente apropriado. Além disso, o comitê de especialistas recomendou um financiamento condicional do bosutinibe relacionado a melhoria da relação custo-efetividade a um nível aceitável e a pacientes que tivessem boa performance funcional.

Em 2019, a agência reavaliou as evidências sobre eficácia e segurança do bosutinibe, relatando que os estudos apontam que há evidências suficientes para suportar a expansão de indicação do bosutinibe para o tratamento de segunda linha de pacientes com LMC Ph+ em FA ou FB com resistência ou intolerância a terapia por inibidores de tirosina quinase prévia, sem que fosse necessário a limitação a pacientes aos quais o tratamento subsequente com imatinibe, nilotinibe ou dasatinibe não fosse clinicamente apropriado. Os especialistas notaram que as taxas de RCM, de RCC e de RMM são similares às obtidas com dasatinibe e nilotinibe, com uma taxa comparável de descontinuação devido a toxicidade, tendo, portanto, colocado o bosutinibe no mesmo patamar dos comparadores de interesse do atual PTC em termos de nível de recomendação.
[Texto transferido do documento submetido pelo PROPONENTE - 20232000173_PTC - Revisão Sistemática – páginas 46 e 47].
	O PROPONENTE apresentou a recomendação final e as considerações mais relevantes.
Adicionalmente, é importante mencionar que foram levantadas incertezas quanto às evidências clínicas e econômicas, tendo em vista: a definição da população e comparadores de interesse; a ausência de ensaios clínicos controlados randomizados para comparação direta entre os tratamentos; os custos e dosagem dos medicamentos considerados na avaliação econômica e AIO. Foram abordadas preocupações devido à possibilidade de desperdício de medicamentos nos casos de pacientes que recebem comprimidos de 500 mg, porém apresentam intolerância e requerem redução da dose para 400 mg, além do aumento do impacto orçamentário considerando os casos com resposta inadequada à dose inicial de 500 mg e que requerem escalonamento de dose até 600 mg. 
Também houve contribuição dos representantes dos pacientes (The Chronic Myelogenous Leukemia Society of Canada), enfatizando que os pacientes com LMC valorizam a inclusão de opções adicionais de tratamento com eventos adversos toleráveis/gerenciáveis e que propiciem melhora de sua qualidade de vida.

[Disponível em: <https://www.cadth.ca/rfa-bosulif-chronic-myeloid-leukemia-details>.  Acesso em 05/02/2024]

	Conitec, Brasil
http://conitec.gov.br
	Não apresentado
	O uso do bosutinibe para o tratamento de LMC Ph+ no âmbito do SUS não foi apreciado pela Conitec, nem mencionado no PCDT vigente de LMC do adulto.
[Disponível em: <https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/protocolos/20210318_portal_portaria_conjunta-pcdt_lmc_adulto.pdf>. Acesso em 10/02/2024]

	NICE, Inglaterra www.nice.org.uk
	O NICE recomenda o uso de bosutinibe em pacientes adultos com LMC Ph+ em FA ou FB, quando forem apresentados os três critérios a seguir:
1) Pacientes tiverem sido tratados previamente com um ou mais inibidores de tirosina quinase.
2) Os medicamentos imatinibe, nilotinibe e dasatinibe não forem consideradas opções apropriadas de tratamentos.
3) Empresa fornecesse bosutinibe com o desconto acordado no esquema de acesso ao paciente (conforme revisado em 2016).
[Texto transferido do documento submetido pelo PROPONENTE - 20232000173_PTC - Revisão Sistemática – página 47].
	O PROPONENTE relatou a recomendação final do Comitê de avaliação do NICE.
O Comitê observou que algumas pessoas cuja LMC não responde ou que são intolerantes ao imatinibe, nilotinibe e dasatinibe beneficiariam de uma opção alternativa de tratamento com inibidores da tirosina quinase, como o bosutinibe. Tendo em vista a autorização de introdução do bosutinibe no mercado, considerou-se que seu uso se daria predominantemente como tratamento de terceira linha ou posterior, precedendo o transplante de células estaminais na prática clínica.
Essa necessidade clínica foi reforçada por especialistas clínicos. Os representantes dos pacientes enfatizaram que o tratamento bem-sucedido com um TKI proporciona uma qualidade de vida similar à que apresentavam antes do início dos sintomas da LMC, com a comodidade de uso domiciliar.
O Comitê destacou as incertezas das evidências clínicas, tendo em vista que se basearam no Study 200 – ensaio clínico de braço único. Também foram levantadas preocupações quanto à duração do tratamento com o bosutinibe e às estimativas de sobrevida, uma vez que os participantes poderiam receber tratamentos ativos adicionais. Por outro lado, o Comitê ponderou que os resultados do Study 200 eram as únicas evidências científicas disponíveis para a tomada de decisão.
O fabricante do bosutinibe acordou um esquema de acesso aos pacientes. O tamanho do desconto foi comercialmente confidencial. 
Considerando a necessidade clínica para a população proposta e os resultados de custo-efetividade incluindo o esquema de acesso aos pacientes acordado, o Comitê recomendou o bosutinibe como uma alternativa custo-efetiva para o tratamento da LMC Ph+.
Ademais, em 2019, o NICE informou que não avaliou o uso de bosutinibe para LMC não tratada em adultos porque nenhuma evidência foi enviada da Pfizer.
[Disponível em: <https://www.nice.org.uk/guidance/ta401>. Acesso em 05/02/2024]

	PBS, Austrália http://www.pbs.gov.au/pbs/home
	O uso de bosutinibe no tratamento de pacientes com LMC não foi avaliado até o momento para incorporação pela agência PBAC. A última atualização sobre o tratamento dessa população é de 2019 e inclui as seguintes terapias: imatinibe, dasatinibe, nilotinibe e ponatinibe.
[Texto transferido do documento submetido pelo PROPONENTE - 20232000173_PTC - Revisão Sistemática – página 47]
	O PROPONENTE relatou as principais considerações sobre a avaliação do bosutinibe pelo PBS.


	SMC, Escócia https://www.scottishmedicines.org.uk/Home
	O bosutinibe ainda não foi recomendado para uso em pacientes adultos com LMC PH+ pelo Serviço Nacional de Saúde da Escócia, visto que o fabricante não fez uma apresentação à SMC em relação a este medicamento e essa população.
[Texto transferido do documento submetido pelo PROPONENTE - 20232000173_PTC - Revisão Sistemática – página 47].
	Em 2015, o SMC aprovou o uso do bosutinibe para o tratamento de pacientes adultos com LMC Ph+ em FC, FA ou FB previamente tratados com um ou mais inibidores de tirosina quinase e para os quais imatinibe, nilotinibe e dasatinibe não são considerados opções de tratamento adequadas. Foi destacada a escassez de opções de tratamento para pacientes adultos com LMC quando o imatinibe, o nilotinibe e o dasatinibe não são considerados apropriados, seja por resistência, intolerância ou comorbidades. Os especialistas clínicos consultados pelo SMC julgaram que havia uma necessidade não atendida no tratamento da LMC após outros TKIs, devido à falta de alternativas para pacientes não adequados para transplante de células estaminais hematopoiéticas. Embora a cura da LMC seja alcançada com o transplante, este é geralmente realizado em pacientes pediátricos e adultos mais jovens, estando associado à morbilidade e mortalidade significativas. Ainda quanto às experiências, foram citados ganhos potenciais do bosutinibe para o paciente e seus familiares/cuidadores, particularmente no que se refere à expectativa e qualidade de vida, bem como a comodidade de uso domiciliar. Apesar das preocupações quanto às evidências clinícas (advindas do Study 200, ensaio clínico de braço único em que um pequeno subgrupo compreendeu pacientes com LMC Ph+ tratados previamente com imatinibe) e das incertezas econômicas (com destaque para a população e comparadores de interesse, bem como as estimativas de efeito consideradas), ponderou-se os critérios de tomada de decisão para medicamentos ultraórfãos, com ênfase na gravidade da doença e no impacto da nova tecnologia aos pacientes com LMC – como uma opção adicional de tratamento de terceira linha. A recomendação favorável ao uso do bosutinibe considerou os benefícios de um esquema de acesso do paciente (Patient Access Scheme/ PAS) – que melhora a relação de custo-efetividade do medicamento, estando condicionada à disponibilidade contínua do PAS no sistema nacional de saúde da Escócia ou de um preço de tabela equivalente ou inferior – e as opiniões da reunião de envolvimento de pacientes e profissionais da saúde (Patiente and Clinician Engagement – PACE).

Em 2019, o SMC informou que a tecnologia não foi avaliada para o tratamento de doentes adultos com LMC Ph+ em FC recentemente diagnosticada, devido à ausência de submissão de proposta por parte do titular da autorização de introdução no mercado.

[Disponível em: <https://www.scottishmedicines.org.uk/medicines-advice/bosutinib-bosulif-resubmission-91013/>. Acesso em 05/02/2024]

	Haute Autorité de santé (HAS), França
https://www.has-sante.fr/jcms/pprd_2986129/en/home
	Não apresentado
	Em 2014 o bosutinibe foi incorporado para o tratamento da LMC Ph+ na FC, FA ou FB, em adultos com resistência ou intolerância ao tratamento prévio com TKI e para os quais o tratamento com imatinibe, nilotinibe e dasatinibe não é clinicamente apropriado. A HAS mencionou a recente autorização de introdução no mercado concedida ao ponatinibe (2013) para as três fases da LMC, incluindo os casos de resistência ou intolerância ao dasatinibe ou nilotinibe e quando o tratamento adicional com imatinibe não for clinicamente apropriado. Além desse comparador, o transplante de células estaminais hematopoiéticas foi considerado uma alternativa de tratamento não medicamentoso, porém com indicação restrita. Foi destacada a escassez de evidências clínicas, limitadas ao Study 200 (ensaio clínico de braço único, no qual apenas uma pequena proporção de participantes contemplou a população de autorização de introdução no mercado). Destaca-se que a autorização de introdução do bosutinibe no mercado foi condicionada à apresentação de um estudo de segurança pós-autorização pela empresa, com prazo até 2018, compreendendo pacientes com LMC Ph+ previamente tratados com um ou mais TKI e para os quais o imatinibe, nilotinibe e dasatinibe não são considerados opções de tratamento adequadas. 
Em 2019, foi aprovada uma ampliação de uso do bosutinibe para o tratamento de pacientes adultos com LMC Ph+ em fase crônica recentemente diagnosticada. O imatinibe e o nilotinibe foram considerados como comparadores, por serem os tratamentos de primeira linha da LMC elegíveis para reembolso na França. Foram destacadas limitações nas evidências de eficácia e segurança comparando as tecnologias avaliadas. Foi informado que o prazo para apresentação do estudo de segurança pós-autorização pela empresa foi prorrogado até 2022.
Tanto em 2014 como em 2019, a tecnologia foi classificada em termos de melhoria do serviço médico prestado (amélioration du service médical rendu – ASMR) como ASMR V. Isso significa que bosutinibe precisa apresentar preços menores que os comparadores ou gerar economia para ser incluído na lista de medicamentos reembolsáveis. 
[Disponível em: <https://www.has-sante.fr/jcms/p_3097600/en/bosulif-bosutinib>. Acesso em: 10/02/2024]


CADTH: Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health; Conitec: Comissão Nacional de Incorporação de Tecnologias no SUS; HAS: Haute Autorité de santé; NICE: National Institute for Health and Care Excellence;PBS: Pharmaceutical Benefits Scheme; SMC: Scottish Medicines Consortium.
[bookmark: _heading=h.1v1yuxt]
[bookmark: _Toc160397970]8.2 Considerações sobre a implementação
O bosutinibe é um medicamento com via de administração oral, de uso domiciliar. Nesse sentido, não há questões de capacidade instalada a serem analisadas no âmbito da saúde suplementar. No mais, todos os exames necessários para caracterização da população contemplada no pedido de incorporação do bosutinibe já estão incorporados no rol de procedimentos e eventos em saúde da ANS, sendo também empregados para a indicação de tratamento com outros TKIs para LCM.

[bookmark: _Toc160397971]8.3. Conclusões
A evidência atualmente disponível sobre eficácia e segurança do BOSUTINIBE para o TRATAMENTO DE SEGUNDA LINHA DE ADULTOS COM LEUCEMIA MIELOIDE CRÔNICA COM CROMOSSOMO PHILADELPHIA POSITIVO NA FASE CRÔNICA, FASE ACELERADA OU FASE BLÁSTICA, COM RESISTÊNCIA OU INTOLERÂNCIA A PELO MENOS UMA TERAPIA PRÉVIA, INCLUINDO IMATINIBE, é baseada em uma revisão sistemáticas com MAIC e dois ensaios clínicos de braço único, com certeza da evidência para os desfechos variando de baixa a muito baixa.
Para o desfecho SLP na FC, o resultado foi a favor do tratamento com bosutinibe, com diferenças significativas em relação ao dasatinibe e ao nilotinibe, apresentando um HR de 0,63 (IC95%: 0,44-0,90) e HR de 0,54 (IC95%: 0,38-0,76), respectivamente – qualidade da evidência muito baixa. Não houve diferenças significativas para os desfechos de SG e RCM na FC – qualidade da evidência muito baixa.  Não foram encontradas evidências comparando tais inibidores de tirosina quinase na FA e FB, nem para os desfechos de RMM, RCC, QVRS e EA na FC. Destaca-se a melhora estatisticamente e/ou clinicamente significativa da qualidade de vida entre os participantes com LMC na FC e na FA tratados com bosutinibe, a partir de 6 meses de seguimento, bem como na FB, ao longo de 1 a 24 meses de seguimento (qualidade da evidência baixa). O nível de segurança do tratamento com o bosutinibe (dose diária de 500 mg) em 2ª linha foi consistente com toxicidades controláveis e já conhecidas do tratamento da LMC com inibidores de tirosina quinase. A maioria dos eventos adversos ocorreu nos primeiros dois anos de seguimento, sendo predominantemente manifestações gastrointestinais de grau 1/2 – qualidade da evidência baixa.
O estudo de custo-utilidade mostrou uma razão de custo-efetividade incremental de R$ 1.302,72 e R$ 48.564,01 por QALY com o uso de bosutinibe em comparação com dasatinibe e nilotinibe, respectivamente considerando a perspectiva da saúde suplementar.
O impacto orçamentário incremental com o cenário projetado considerando a disponibilização do bosutinibe foi de -R$ 5.769.018,73 em comparação com o cenário atual, em um horizonte temporal de cinco anos. Uma nova versão do modelo sugere que esse impacto possa estar subestimado, sendo possível o impacto orçamentário incremental com o cenário projetado considerando a disponibilização do bosutinibe seja de -R$ 74.415.088,24 em comparação com o cenário atual, em um horizonte temporal de cinco anos.
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[bookmark: _Toc160397973]10. ANEXOS
[bookmark: _Toc160397510]Anexo 1. Checklist de análise crítica: Avaliação econômica de tecnologias em saúde no processo de atualização do Rol da ANS.
	Seção/Item
	Item n°
	Conteúdo para verificação
	Sim
	Não
	Parcial
	NA
	Pág.nº

	Definições

	Problema
	1
	O problema de saúde para o qual se destina a intervenção avaliada é adequado e está descrito de forma clara.
	X
	
	
	
	11

	População 
	2
	A população elegível para a avaliação econômica está concordante com a população abordada nas evidências apresentadas no PTC/RS e no formulário da proposta.
	X
	
	
	
	11

	Tecnologia
	3
	A tecnologia em saúde é apresentada de forma clara e adequada (doses, tempo de uso etc.).
	X
	
	
	
	11

	Comparadores
	4
	Os comparadores apresentados são adequados e relevantes para a saúde suplementar e estão descritos e justificados de forma clara.
	X
	
	
	
	11-12

	Perspectiva da análise
	5
	A perspectiva da saúde suplementar é adotada e apresentada de forma clara, contendo justificativa.
	X
	
	
	
	11

	Horizonte temporal
	6
	O horizonte temporal para custos e desfechos é adequado e a justificativa para sua escolha é apresentada de forma clara.
	X
	
	
	
	14

	Taxa de desconto
	7
	A taxa de desconto é adequada (5%) e é adotada para custos e desfechos.
	X
	
	
	
	14



	Seção/Item
	Item n°
	Conteúdo para verificação
	Sim
	Não
	Parcial
	NA
	Pág.nº

	Definições (cont.)

	Desfechos de saúde 
	8
	Os desfechos utilizados como medidas de benefício na avaliação são adequados e relevantes para o tipo de análise conduzida.
	X
	
	
	
	12

	Medida de efeito
	9
	A estimativa de efeito da intervenção e dos comparadores é descrita detalhadamente e é concordante com a apresentada no PTC/RS e no formulário da proposta.
	
	
	X
	
	14-21

	Mensuração e valoração dos desfechos baseados em preferência (se aplicável)
	10
	A mensuração e a valoração dos desfechos baseados em preferência são adequadas e foram apresentadas de forma clara.
	X
	
	
	
	22-23

	Custos

	Componentes e fontes (intervenção)
	11
	Os componentes e as fontes dos custos da intervenção são adequados e apresentados de forma clara.
	X
	
	
	
	27-31

	Componentes e fontes (comparadores)
	12
	Os componentes e as fontes dos custos do(s) comparador(es) são adequados e apresentados de forma clara.
	X
	
	
	
	27-31

	Custos associados
	13
	Os componentes e as fontes dos custos associados (se houver) são adequados e apresentados de forma clara.
	X
	
	
	
	27-31




	Seção/Item
	Item n°
	Conteúdo para verificação
	Sim
	Não
	Parcial
	NA
	Pág.nº

	Custos (cont.)

	Custos não incluídos
	14
	Os custos não incluídos são apresentados de forma clara e a justificativa para a não inclusão é adequada.
	X
	
	
	
	

	Moeda, data e taxa de conversão cambial (se aplicável)
	15
	O uso de valores financeiros internacionais é acompanhado de informação quanto à data e à taxa da conversão de moedas.
	
	
	
	X
	

	Modelagem

	Pressupostos
	16
	Os pressupostos adotados no modelo são adequados e apresentados de forma clara.
	X
	
	
	
	10

	Método de modelagem
	17
	O modelo adotado é apresentado de forma clara e a justificativa para sua utilização é adequada, incluindo figura da estrutura do modelo e as informações sobre todos os parâmetros relevantes (valores, intervalos, distribuições de probabilidades, estados de saúde etc.).
	X
	
	
	
	12-13

	Métodos analíticos de apoio
	18
	Os métodos analíticos adicionais, tais como técnicas para lidar com dados faltantes, correção de meio ciclo, ajustes para heterogeneidade nas estimativas, são adequados e apresentados de forma clara.
	
	
	X
	
	12-13




	Seção/Item
	Item n°
	Conteúdo para verificação
	Sim
	Não
	Parcial
	NA
	Pág.nº

	Resultados

	Estimativa de custos e desfechos incrementais
	19
	Os valores estimados dos custos e dos desfechos de interesse são adequados e apresentados de forma clara, incluindo as razões de custo-efetividade incrementais.
	X
	
	
	
	34

	Análise de sensibilidade
	20
	A análise de sensibilidade é apresentada de forma clara e considera todos os parâmetros relevantes, tais como população-alvo, custo de tecnologias, ocorrência de eventos relevantes (eventos adversos e tempo/custo hospitalização).
	
	
	X
	
	35-38

	Caracterização da incerteza
	21
	Os efeitos das incertezas para as estimativas são apresentados de forma clara, sendo utilizados elementos gráficos adequados, tais como diagrama de tornado e curva de aceitabilidade.
	X
	
	
	
	35-38

	Considerações finais

	Discussão
	22
	São apresentadas considerações sobre as limitações do estudo, a aplicabilidade da análise e a generalização dos achados.
	X
	
	
	
	39-40

	Conclusão
	23
	A conclusão geral da análise reflete adequadamente os achados e apresenta recomendação quanto à incorporação da tecnologia.
	
	
	X
	
	41




	Seção/Item
	Item n°
	Conteúdo para verificação
	Sim
	Não
	Parcial
	NA
	Pág.nº

	Outros

	Conflito de interesse
	24
	Declara qualquer potencial para conflito de interesse dos autores do estudo.
	
	
	
	x
	

	Referências
	25
	Informa as referências utilizadas para a elaboração do estudo.
	X
	
	
	
	42-44

	Instrumento de apoio
	26
	O instrumento de apoio (ex: planilha eletrônica) utilizado no estudo é apresentada na íntegra e é reprodutível.
	
	
	X
	
	


Fontes: 
Brasil, Ministério da Saúde, Secretaria de Ciência, Tecnologia e Insumos Estratégicos. Diretrizes metodológicas: diretriz de avaliação econômica. Brasília, Ministério da Saúde, 2014. 2 ed.
Galvão, TF, Pereira MG, Silva MT. Estudos de avaliação econômica de tecnologias em saúde: roteiro para análise crítica. Panam Salud Publica. 2014; 35(3): 291-27.
Silva EN, Silva MT, Augustovski, F, Husereau D, Pereira MG. Roteiro para relato de estudos de avaliação econômica. Epid.e Serv. de Saúde.2017 out-dez; 6(4): 895-898.
Husereau D, Drummond M, Petrou S, Carswell C, Moher D, Greenberg D, et al. Consolidated Health Economic Evaluation Reporting Standards (CHEERS) - explanation and elaboration: a report of the ISPOR Health Economic Evaluation Publication Guidelines Good Reporting Practices Task Force. Value Health. 2013; 16:231-50.



Justificativa para itens de verificação marcados como "Não" ou "Parcial" e observações gerais:
	Item
	Julgamento
	Justificativas e observações

	9
	Parcial
	Observa-se a necessidade de ajustes ou ponderações para a devida transferência dos valores obtidos para o contexto brasileiro, dado que o valor médio utilizado no estado de SLP (0,840) é na verdade maior do que o valor de utilidade médio da população geral brasileira.

	18
	Parcial
	Não é descrito como foi feita a extração dos dados publicados (ex: digitalização de figuras ou acessos a dados individualizados) para os posteriores ajustes de funções paramétricas, assim como não há menção ao método, ferramenta, linguagem ou pacote estatístico utilizado. O relato também cita o método de cálculo da área sob a acurva adotado.

	20
	Parcial
	Não foram considerados elementos associados à escolha das curvas adotadas na extrapolação de dados além do horizonte dos ensaios clínicos e foram adotadas variações arbitrárias (ex: ± 20% de amplitude) nos intervalos associados à incerteza dos parâmetros.

	23
	Parcial
	A conclusão de dominância em relação ao dasatinibe não é plausível por estar provavelmente ligada à diferenças nas estimativas de sobrevida obtidas nos diferentes grupos comparados no estudo com análise em MAIC, o que não ocorreria com a indicação em uma mesma população-alvo

	26
	Parcial
	A planilha encaminhada não apresenta as equações das funções de sobrevida e das estimativas de todas as curvas testadas e impossibilita a reprodução e análise do impacto da incerteza estrutural da escolha das curvas de sobrevida no modelo. Como limitação, cita-se também a ausência do compartilhamento dos códigos em VBA que permitem a reanálise dos resultados obtidos.

	24
	n/a
	A declaração de conflitos de interesse é objeto de análise pela ANS devido à proteção de dados confidenciais. O PARECERISTA não teve acesso ao documento.





[bookmark: _Toc160397511]Anexo 2. Checklist de análise crítica: Análise de impacto orçamentário de tecnologias em saúde no processo de atualização do Rol da ANS.
	Seção/Item
	Item n°
	Conteúdo para verificação
	Sim
	Não
	Parcial
	NA
	Pág.nº

	Definições

	Problema
	1
	O problema de saúde para o qual se destina a intervenção avaliada é adequado e está descrito de forma clara.
	X
	
	
	
	09

	População
	2
	A população elegível para a AIO está concordante com a população abordada nas evidências apresentadas no PTC/RS e no formulário da proposta.
	
	X
	
	
	11

	Tecnologia
	3
	A tecnologia em saúde é apresentada de forma clara e adequada (doses, tempo de uso etc.).
	X
	
	
	
	17

	Comparadores
	4
	Os comparadores apresentados são adequados e relevantes para a saúde suplementar e estão descritos de forma clara.
	X
	
	
	
	17

	Perspectiva da análise
	5
	A perspectiva da saúde suplementar é adotada e apresentada de forma clara, contendo justificativa.
	X
	
	
	
	16

	Horizonte temporal
	6
	O horizonte temporal para custos e desfechos é adequado (5 anos) e apresentado de forma clara.
	X
	
	
	
	17





	Seção/Item
	Item n°
	Conteúdo para verificação
	Sim
	Não
	Parcial
	NA
	Pág.nº

	Cenários

	Quotas de mercado
	7
	A estimativa de quotas de mercado é factível e apresentada de forma clara, contendo justificativa.
	
	
	X
	
	15

	Cenário de referência
	8
	O cenário de referência é adequado e apresentado de forma clara.
	X
	
	
	
	15

	Cenário alternativo 1
	9
	O cenário de referência 1 é adequado e apresentado de forma clara.
	X
	
	
	
	15

	Cenário alternativo 2
	10
	O cenário de referência 2 (se houver) é adequado e apresentado de forma clara.
	
	
	
	X
	

	Cenário alternativo 3
	11
	O cenário de referência 3 (se houver) é adequado e apresentado de forma clara.
	
	
	
	X
	

	População-alvo

	Método
	12
	O método utilizado na estimativa da população-alvo e/ou subgrupo é adequado e apresentado de forma clara.
	
	X
	
	
	11-15






	Seção/Item
	Item n°
	Conteúdo para verificação
	Sim
	Não
	Parcial
	NA
	Pág.nº

	Custos

	Componentes e fontes (intervenção)
	13
	Os componentes e as fontes dos custos da intervenção são adequados e apresentados de forma clara.
	X
	
	
	
	17-18

	Componentes e fontes (comparadores)
	14
	Os componentes e as fontes dos custos do(s) comparador(es) são adequados e apresentados de forma clara.
	X
	
	
	
	17-18

	Custos associados
	15
	Os componentes e as fontes dos custos associados (se houver) são adequados e apresentados de forma clara.
	
	
	X
	
	17-18

	Custos não incluídos
	16
	Os custos não incluídos são apresentados de forma clara e a justificativa para a não inclusão é adequada.
	
	
	
	
	

	Ajustes
	17
	Os ajustes econômicos adotados são apresentados de forma clara e a justificativa para sua utilização é adequada.
	
	
	
	
	






	Seção/Item
	Item n°
	Conteúdo para verificação
	Sim
	Não
	Parcial
	NA
	Pág.nº

	Impacto orçamentário

	Método
	18
	O método adotado para estimativa do impacto orçamentário é apresentado de forma clara (software, modelo estático ou dinâmico etc.) e a justificativa para sua utilização é adequada.
	
	
	X
	
	09

	Impacto por cenário
	19
	O impacto orçamentário é apresentado por cenário de forma clara, a cada ano e acumulado nos cinco anos.
	X
	
	
	
	21

	Impacto incremental
	20
	O impacto orçamentário incremental dos cenários alternativos em relação ao cenário de referência é apresentado de forma clara, a cada ano e acumulado nos cinco anos.
	X
	
	
	
	21

	Análise de sensibilidade
	21
	A análise de sensibilidade (se houver) é apresentada de forma clara e considera todos os parâmetros relevantes, tais como população-alvo, quotas de mercado, custo de tecnologias, ocorrência de eventos relevantes (eventos adversos e tempo/custo hospitalização).
	X
	
	
	
	21-23

	Considerações finais

	Discussão
	22
	São apresentadas considerações sobre as limitações do estudo, a aplicabilidade da análise e a generalização dos achados.
	X
	
	
	
	25

	Conclusão
	23
	A conclusão geral da análise reflete adequadamente os achados e apresenta recomendação quanto à incorporação da tecnologia.
	X
	
	
	
	25



	Seção/Item
	Item n°
	Conteúdo para verificação
	Sim
	Não
	Parcial
	NA
	Pág.
nº

	Outros

	Conflito de interesse
	24
	O potencial conflito de interesse financeiro e não financeiro dos autores do estudo é declarado de forma clara.
	
	
	
	x
	

	Referências
	25
	As referências bibliográficas utilizadas no estudo são apresentadas.
	X
	
	
	
	26-27

	Planilha de AIO
	26
	A planilha utilizada no estudo é apresentada na íntegra e é reprodutível.
	
	
	X
	
	


Fonte: Brasil, Ministério da Saúde, Secretaria de Ciência, Tecnologia e Insumos Estratégicos. Diretrizes metodológicas: análise de impacto orçamentário - manual para o SUS. Brasília, Ministério da Saúde, 2012 (adaptado).

Justificativa para itens de verificação marcados como "Não" ou "Parcial" e observações gerais:
	Item
	Julgamento
	Justificativas e observações

	02
	Não
	Apesar da idade mediana ao diagnóstico estar entre 55 e 60 anos, a solicitação visa a incorporação para a população adulta, sem restrição de faixa etária.  

	07
	Parcial
	Não são apresentadas justificativas para as propostas de divisão de mercado apresentada ao longo dos cincos anos de análise

	12
	Não
	O modelo considera apenas os casos incidentes ao Longo dos cinco anos de análise, não identificando pacientes com diagnóstico de LMC e que já estejam em tratamento no momento da incorporação

	15
	Parcial
	Parte importante dos custos considerados residem na adoção de um modelo com caraterística dinâmica e não estática como inicialmente proposto. Da mesma forma, a fonte de valoração das unidades não precisa se restringir a tabelas de preço, podendo fazer uso de fontes oficiais de registro de preços

	18
	Parcial
	Apesar de descrito como estático, o modelo realiza o levantamento de custos a partir da mesma dinâmica de transições do modelo particionado utilizado na avaliação econômica

	24
	n/a
	A declaração de conflitos de interesse é objeto de análise pela ANS devido à proteção de dados confidenciais. O PARECERISTA não teve acesso ao documento.
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Anexo 4. Declaração de potenciais conflitos de interesses (anexo externo)
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(Autor, ano) do estudo
estudos
incluidos)
Pacientes adultos com leucemia
mieloide crénica, em fase cronica com
gromossomc? Philadelphia ;.305|t.|v_o Dasatinibe Nilotinibe Bosutinibe (500 mg uma vez ao dia)
. resistentes ou intolerantes a imatinibe,
Revisdo . (100 mg (400 mg
. i em segunda linha de tratamento
sistematica umavezao duasvezes
. . Com Com
com 776 dia) ao dia)
Cortes et al., . A - .. Sem pareamento — pareamento —
Matching- (trés estudos) Caracteristicas dos participantes - .
(2019) (60) . . pareamento  bosutinibe vs. bosutinibe vs.
adjusted (61-63) . P
indirect dasatinibe nilotinibe
comparison Mediana de idade (anos) 56 58 53 56 58
P Homens (%) 50% - 52% 50% -
Duragdo da doenga (meses) 55 58 47 55 58
Transplante prévio de células tronco (%) 6% - 3% 6% -
Resisténcia a imatinibe 74% 70% 69% 74% 70%

Fonte: Adaptado do estudo de Cortes et al., (2019) (60).
*Referéncias dos 3 estudos: bosutinibe (48,63,67), dasatinibe (62,64,65), nilotinibe (61,66)
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Dasatinibe Ensaio clinico  dasatinibe 100 mg uma vez ao dia s 167 SEEEPRBET)
(62,64,65) randomizado (n=167) SLP ° 167 RS 3]
o 7 167 42% (1C95%: 33-51)
6 167 3%
RMM 7 167 26%
RCM 05 167 59% (IC95%: 50,8-66,2)
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4 321 59%
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Legenda: RCC, resposta citogenética completa; RCM, resposta citogenética maior; RMM, resposta molecular maior; SG, sobrevida global; SLP, sobrevida livre de progresséo. Avaliagéo do risco de viés e
qualidade metodolégica dos estudos incluidos: MAIC: Matching-adijusted indirect comparison




image9.png
Sobrevida global

03 04

08 09 1.0

06 0.7

0.5

0.2

0.1

Sobrevida global bosutinibe vs. dasatinibe

+++ 5G dos pacientes bosutinibe antes do MAIC (n=283)
~— SG dos pacientes bosutinibe apés MAIC (ESS=269,7)
— - 5G dos pacientes dasatinibe (n=167)

24 36 48 60 2 84 96

Meses




image10.png
Sobrevida global

03 04

09 1.0

0.8

05 06 07

0.2

00 01

Sobrevida global bosutinibe vs. nilotinibe

. SG dos pacientes bosutinibe antes do MAIC (n=283)
— G dos pacientes bosutinibe apés MAIC (ESS=269,9)
~ SG dos pacientes nilotinibe (n=321)

Meses




image11.png
a livre de progressdo

1.0

08 09

0.7

0.5

03 04

0.2

00 01

Sobrevida livre de progressao bosutinibe vs. dasatinibe

SLP dos pacientes bosutinibe antes do MAIC (n=283)
~— SLP dos pacientes bosutinibe apos MAIC (ESS=269,7)
—— SLP dos pacientes dasatinibe (n=167)

Meses




image12.png
Sobrevida livre de progressio

1.0

0.9

02 03 04 05 06 07

0.1

0.0

Sobrevida livre de progressdo bosutinibe vs. nilotinibe

- SLP dos pacientes bosutinibe antes do MAIC (n=283)
—— SLP dos pacientes bosutinibe ap6s MAIC (ES$=269,9)
— = SLP dos pacientes nilotinibe (n=321)

12

24

36 48 60 72 84 96

Meses




image13.png
1.0

0.8

0.6

04

0.2

0.0

—’_Y_Y_Y_Y_Y_

0

SLP bosutinibe

20 40 60 80 100

RMST: 60.49

SLP dasatinibe

0.4

0.2

0.0

—’_Y_Y_Y_T

0 20 40 60 80

RMST: 53.6




image14.png
Pardmetros

Cortes et al.
(201

Justificativas.

I A pergunta: de pesquiss & o2
criéros de inclusio para 3 revisio
Pico?

Osm
oy

Ovstuto vl preena e ormacra s purpuns
de pesauisa & os critéios de incusio e exciusio

20 relstério da revisio contém
e
métodos  de  revsio

estabelecidos antes da m\l-au
da revisio & o reiatério justficou
= Senicatvos do

esatégin znnn:ﬂne =
pesaquisa de teratura?
5- 0z autorss da reviio restizaram
2 selegio do estudo em duplicata?

&0 autores da rvisoreazaram

5- 05 autores da revisio usaram
s téenica satiafatiria pars saliar
o fisco de viés (RoB) em estudos
individusis que foram includos na

)sim
() sim Parcal
(0N

(sm
oIy

)sim

(
06 Sim parcial
(o

Osm

N

(sm

oy

(

() parcial
o

0
()parcial
(o

)
g
) cuia

0z autores nio mencionsm 3 exiténcia de um
protocolo ou egistro da revisio sistemitica

4 descrisio da metodologia & breve e os autores
30 explicam 2 seecio dos desenhos de estudo.

05 autores retatam que buscaram nas bases de
s Puc, Socidade “Ameicnade

O processo d extragio da dados dos estudos nio
foi desert.

02 autorez o fomaceram ums ista dos studos
excuidos.

02 sutorss spresentam uma tabela com 32

araceristicas da populacio de cada estudo

ncu m ido

sobre cada um deles, identificam os destechos

i e seguimento de cada um

dor © 3 definicio de sobrevida liwe de
5 43 um doz estudos.

cinico randomizads

25 fontes de financiamento para o5

e

(5m
Onso
() Sem meta-
aniize

(sm
(INze

o foram relstadsz.

05 autores nio_realizaram meta-andise, 3

s sutores o resiaram metwandiie, 3
proposta da revisdo sistemitica foi realizar MAIC





image15.png
impacto potencial do risco de viés

0 Sam mea-

EESCmian SnoEn R

cio con
resultados ca rvisio

oz indivicus: parson — MAIC). Além disso os autores n
sintese de svidéncias?

1 0: suores da revse ()Sm utores o avalaram o risco de viés dos
consideraram viés em  (X)Nio Pt incide, porato 1o conserram
dos indiidusi 30 intarpretar | valiagi rpretagio ou discussdo dos

discut oz resuitads darevisio? oo,
awtores da revisio (1) Sim Oxtoreshordam e eergeneda dox
icagio (] N0 estudos incluides em relscio 3 definigio
heterogenidade observada  nos o método de MAC, buscando ponderar 3
resuitados da revicio: = i com 3 caracer -
principais diferencas das ioticas bassis
médias o variancias disponivels nos estudos
1 restizaram s )sim s autores o resizaram metwandiie, 3
quanitativa, os autores da revisio () Nio proposta da revisio sistemitica fo relizar MAIC
resizaam  uma S0 () Sem meta-
adequada do viés de publicagio andlse
(pequens viés de emco) =
discutram seu_ provivel mpacto
o recultados ca reisio
5im
quaisquer fontes. ais de ()Mo 2 relagio destes com 2s empresas financiadoras.
fito de. inter incuindo
financiamento recebido.
Avliagio da  confanga nos Crticaments baica®

nio deve

crtcos o o2

4,7,5,1, 1335





image16.png
Risk of bias domains

000000

Shah ot al., (2008): SG
Shah et al., (2008): SLP
~ Shah et al., (2008): RMM
& shah etal, (2008): RCM
Shah et al., (2008): RCC

Shah et al, (2008): EA

tudy
oooooos
000000:

Avaliag3o do risco de viés por meio da ferramenta RoB 2, considerando os desfechos sobrevida giobal (SG)
‘@ sobrevida livre de progressio (SLP), resposta molecular maior (RMM), resposta citogenética maior (RCM), resposta
citogenética completa (RCC) e eventos adversos n3o graves e graves (£A) do ensaio clinico randomizado de shah et
ol., (2008) que avaliou a intervenc3o do dasatinibe compaando diferentes doses

bias dom

000000000000

000000000000

ves . 000000000000

Gambacort-Passerini ot al., (2014): SG
‘Gambacort-Passorini ot al, (2014): SLP
Gambacort-Passerini et al., (2014): RMM
Gambacort-Passerini et al, (2014): RCM
Gambacort-Passerini et al, (2014): RCC
| Gambacort-Passern et a, (2014): EA |
Kantarjian et al., (2011): SG
Kantarjan et al. (2011): SLP
Kantarjan ot al., (2011): RMM
Kantarjian et al., (2011): RCM
Kantarfian etal., (2011): RCC
Kantarjian et al., (2011): EA

Study

000000000000
00000000000
000000000000

‘Avaliagio do risco de viés por meio do ROBINS- considerando os desfechos sobrevida global (5G), sobrevida
livre de progress3o (5LP), resposta molecular maior (RMM|, resposta citogenética maior (RCM), resposta citogenética
completa (RCC) e eventos adversos n3o graves e graves (EA) dos ensaios clinicos de brago inico de Gambacorti-
‘Passerini et o, (2014) (bosutinibe) e Kantarjian et al., (2011) (nilotinibe)




image17.png
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Anlise da qualidade da evidéncia de acordo com a abordagem GRADE. para a comparaco bosutinibe vs. dasatinibe.
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Legenda: a. A qualidade metodolégica da reviséo sistematica com MAIC de Cortes et al., (2019) foi avaliada pela ferramenta AMSTAR-2 e foi considerada como criticamente baixa; b. Evidéncia
proveniente de comparagBes indiretas ajustadas por correspondéncia (MAIC); c. Limite superior e inferior do intervalo de confianga compreende tanto o efeito nulo como risco ou beneficio
consideravel (HR > 1,25 ou < 0,75), portanto este foi considerado impreciséo.

0 nimero de pacientes que apresentaram evento em cada grupo de intervengao no foi adicionado na tabela sumaria pois o estudo de Cortes et al., (2019) néo forneceu esta informagdo.

Anslise da qualidade da evidéncia de acordo com a abordagem GRADE para a comparagio bosutinibe vs. nilotinibe.
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Legenda: a. A qualidade metodolégica da revisdo sistematica com MAIC de Cortes et al., (2019) foi avaliada pela ferramenta AMSTAR-2 e foi considerada como criticamente baixa; b. Evidéncia
proveniente de comparagdes indiretas ajustadas por correspondéncia (MAIC); c. Limite superior e inferior do intervalo de confianga compreende tanto o efeito nulo como risco ou beneficio considerével
(HR 21,25 ou £ 0,75), portanto este foi considerado impreciso.

O niimero de pacientes que apresentaram evento em cada grupo de intervengdo ndo foi adicionado na tabela suméria pois o estudo de Cortes et al., (2019) nio forneceu esta informag3o.
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