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CONTEXTO

A leucemia linfocitica cronica (LLC) é uma doenca linfoproliferativa caracterizada pelo acumulo e
proliferagao de células B monoclonais no sangue, linfonodos, medula dssea e bago. Ao diagndstico, até
60% dos pacientes podem ser assintomaticos, enquanto o restante pode apresentar diversas alteracdes,
muitas vezes inespecificas como fadiga e fraqueza, ou mais especificas como linfadenomegalias,
hepatomegalia, esplenomegalia, citopenias por mecanismos autoimunes (anemia e plaquetopenia
autoimune) e sintomas constitucionais como febre, perda de peso e sudorese noturna. O progndstico
de LLC é variado, com alguns pacientes apresentando uma sobrevida prolongada sendo a doenga muito
indolente, enquanto em outros pacientes, a doenga apresenta um curso mais agressivo e prognostico
muito ruim. No Brasil, apesar de nao existirem dados especificos para LLC, o Instituto Nacional do Cancer
prevé para cada ano entre 2018 e 2019, 5.940 casos novos de leucemias gerais em homens e 4.860 em
mulheres. Ja em estudo conduzido no estado de S3o Paulo, a incidéncia de LLC foi de 0,4 casos por
100.000 habitantes e a prevaléncia de 2,4 casos por 100.000 habitantes. Considerando que uma doenca
rara pode ser definida como aquela com prevaléncia entre 10 a 80 casos por 100.000 habitantes e que
no Brasil, assim como para Organizacdao Mundial da Salde, uma doenca rara tem prevaléncia inferior a
65 casos por 100.000 habitantes, ou 1,3 pessoas por 2.000 habitantes, a LLC pode ser classificada como
doenca rara de acordo com critérios nacionais e internacionais.




TECNOLOGIA EM SAUDE

O Venclexta® (venetoclax) é o primeiro medicamento oral, inibidor especifico da BCL-2, molécula
essencial no bloqueio da apoptose. Em pacientes com LLC, e em outras neoplasias hematoldgicas, ocorre
uma hiperexpressao do BCL-2, o que favorece a transformacdao maligna dos linfécitos através do
bloqueio da apoptose. Venetoclax mimetiza moléculas do tipo BH3, que sdo os antagonistas fisioldgicos
do BCL-2, levando ao restabelecimento do equilibrio entre apoptose e anti-apoptose dentro das células
leucémicas. A superexpressdao da BCL-2 tem sido demonstrada em vdrias doengas malignas
hematoldgicas e tumores sdlidos, e tem sido implicada como um fator de resisténcia para determinados
agentes terapéuticos. Venclexta® (venetoclax) se liga diretamente ao canal de ligacdo-BH3 da BCL-2
induzindo diretamente a morte celular programada.

SINTESE DAS EVIDENCIAS CIENTIFICAS

Foi identificado um Unico estudo: um ensaio clinico randomizado de fase 3, com 389 participantes
(estudo MURANO), que comparou venetoclax + rituximab com bendamustine + rituximab. Este estudo
apresentou alto risco de viés performance (dominio mascaramento dos participantes) e equipes e baixo
risco de viés para outros dominios. Os resultados do MURANO mostraram beneficio do venetoclax
guanto a sobrevida global (HR: 0,48; 1C95%: 0,25-0,90), sobrevida livre de progressao (0,17;1C95%: 0,11-
0,25). Nao foram encontradas evidéncias diretas de efetividade comparando o venetoclax com o
comparador mais relevante ibrutinibe (incluido no rol da ANS para mesma condicdo). Deste modo,
gualquer conclusao de efetividade comparativa entre as duas tecnologias nao pode ser tomada.
Os resultados do estudo foram descritos de acordo com os seguintes desfechos de maior relevancia
clinica, como foco no paciente: sobrevida global, sobrevida livre progressao e eventos adversos.
v Sobrevida global (avaliada em 2 anos de seguimento): HR: 0,48 (IC95%: 0,25-0,90)
v Sobrevida livre progress3o (avaliada em 2 anos de seguimento): HR: 0,17 (IC95%: 0,11-0,25)
v' Qualquer evento adverso: Venetoclax+rituximab 100% (194/194) versus
bendamustine+rituximab 98,4% (185/188)
v' Eventos adversos graves (grau 3 ou maior): venetoclax+rituximab 82% (159/194) versus
bendamustine+rituximab 70,2% (132/188)
v' Eventos adversos que levaram a morte: venetoclax+rituximab 5,2% (10/194) versus
bendamustine+rituximab 5,9% (11/188)

SINTESE DAS INFORMACOES ECONOMICAS

O proponente apresentou uma analise de custo-minimizacdo da introducdo de venetoclax, em
combinacdo com rituximab, para pacientes adultos com leucemia linfocitica crénica que tenham
recebido pelo menos uma terapia prévia. O estudo foi realizado na perspectiva da salde suplementar,
considerando um horizonte temporal de dois anos e apenas os custos diretos da utilizagdo dos
medicamentos apurados a partir das tabelas da CMED (abril/2019). O comparador utilizado foi
ibrutinibe e o estudo apurou um custo incremental negativo de -RS$ 49,5 mil com venetoclax.

Os pareceristas externos apontaram que a andlise de custo minimizacdo apresentada deve ser avaliada
com extrema cautela, pois ndo ha evidéncia de alta qualidade mostrando que as duas alternativas
apresentam mesmo resultado de efetividade. Logo, ndo ha indicacdo para a escolha do método
adotado. Além disso, as seguintes inconsisténcias foram identificadas no estudo:

e somente os custos diretos dos medicamentos sdo utilizados;

e ndo descreve a utilizacdo de métodos analiticos de apoio;

e ndo descreve medidas de incerteza associadas a estimativa;

e apremissa de custo-minimizacdo ndo é justificada nem discutida como limitacdo.




Quanto ao estudo de impacto orcamentdrio apresentada pelo proponente foi realizada na perspectiva
da saude suplementar e tendo como comparador ibrutinibe, considerando os seguintes parametros:

Populagao elegivel: considerada a populacdo de pacientes adultos com leucemia linfocitica crénica que
tenham recebido pelo menos uma terapia prévia, com estimativa de 341 pacientes, em média, a cada
ano, realizada a partir de abordagem epidemioldgica, considerando a incidéncia de 4,7 / 100 mil e
percentuais de redu¢ao para pacientes que requerem tratamento e para os que falham a primeira linha.

Market share: no cenario de referéncia, ibrutinibe tem 100% do mercado nos cinco anos da analise e
no cenario alternativo, venetoclax em combinagdo com rituximabe variou de 25% no primeiro ano e
chegando a substituicdo do comparador (100% do mercado) no quinto ano.

Cenario incluindo taxa de descontinuidade: como a previsdao do tratamento com venetoclax é de 2
anos e com lbrutinibe é continuo durante o horizonte temporal (até a progressdo ou interrupg¢do por
toxicidade), também foi considerado o cenario de populacdo apds aplicacdo de taxa de descontinuagao
anual do medicamento de 16,5% para venetoclax e 13,5% para ibrutinibe, sendo a ele aplicado o market
share supra citado.

Custos: mantidos os custos diretos apresentados pelos demandantes.

O estudo apresentado pelos proponentes foi validado pelos pareceristas externos e resultou em
impacto orgamentario incremental negativo (economia) na comparagao com ibrutinibe da ordem de -
RS 221,5 milhdes em cinco anos (média anual de -RS 44,3 milhdes) quando considerada a taxa de
descontinuacio dos tratamentos, e de -RS 300,2 milhdes em cinco anos (média anual de -RS 60 milhdes)
guando n3o considerada a taxa de descontinuacao.

CAPACIDADE INSTALADA

Existente.

ANALISE TECNICA

O estudo MURANO [Seymour 2018] utilizou como comparador o bendamustine, tecnologia que nado é
mais comumente utilizada para tratamento de pacientes com leucemia linfocitica crénica com um
tratamento prévio. O comparador mais adequado seria o ibrutinibe, que ja é incorporado no rol da ANS.
No entanto, nenhum estudo comparativo foi encontrado avaliando o venetoclax com o ibrutinibe.
Qualquer conclusdo de efetividade entre os dois fica comprometida devido a auséncia de evidéncias, e
as estimativas econémicas ficam limitadas por este mesmo motivo.

CONSIDERACOES FINAIS

Esta andlise critica identificou um ensaio clinico fase 3 com resultados divulgados, financiado pelo
fabricante. O ensaio clinico, com 389 participantes, mostrou beneficio na sobrevida global e sobrevida
livre de progressao para o venetoclax associado ao rituximabe quando comparado com o bendamustine
associado ao rituximabe para pacientes com leucemia linfocitica crénica que receberam uma terapia
prévia. Vale ressaltar que o bendamustine nao é o comparador mais adequado. O comparador mais
adequado seria o ibrutinibe (incorporado no rol da ANS para a mesma indicacdo clinica), porém nao
foram encontrados estudos diretos de efetividade comparando o ibrutinibe com o venetoclax. O
proponente apresentou um estudo de custo-minimizacdo, devido a auséncia de evidencias
comparativas entre o venetoclax e o ibrutinibe. Esta justificativa ndo é adequada pois ndo ha evidéncias
robustas que as duas alternativas tem a mesma efetividade. O estudo de custo-minimizagdo mostrou
um custo incremental de RS -49.535,42 com o venetoclax e o impacto orgamentario incremental com
o cenario projetado em cinco anos considerando a disponibilizacdo de venetoclax foi de RS -
300.170.524 em comparagao com o cenario atual (ibrutinibe).




OBSERVACOES:

Os campos “Contexto” e “Tecnologia em Saude” foram extraidos do parecer do proponente.

PARTICIPACAO SOCIAL

REUNIOES TECNICAS

Ne: 10 ‘ Data: 08/01/2020

URL: https://www.youtube.com/watch?v=8W4crHcvYGY&list=PLiEVRL51iPY-klo- uzs4TYBT2SyDYRzQ

Representante do proponente:

2/3 dos pacientes com a doencga precisardo de uma intervencdo terapéutica. Trata-se de uma alta
necessidade ndo atendida para pacientes que n3ao respondem ao tratamento quimioterapico
convencional. O tratamento com o medicamento tem duracdo finita (apds 24 meses). A toxicidade
hematoldgica é previsivel e manejavel. As evidéncias cientificas selecionadas demonstram melhores
resultados de sobrevida livre de progressao e na sobrevida global em comparagdao com a quimioterapia,
com resultados sustentados no longo prazo. Possui recomendacgdes positivas de agéncias internacionais
de ATS e foi incluido em guidelines para o tratamento da doenca.

Em relagao aos dados econdmicos o proponente compara o Venetoclax com ibrutinibe justificando que
dentre os comparadores disponiveis os novos agentes apresentam superioridade de eficacia dentre os
demais tratamentos disponiveis. A avaliagdo econOmica apresentada é uma analise de custo
minimizacdo que aponta para economia com o uso do Venetoclax para pacientes que ja tém acesso ao
ibrutinibe (pacientes com delecdo do 17p). Além disso ao migrarem os pacientes que ja fazem uso de
ibrutinibe para o Venetoclax podera haver possibilidade de ampliacdo do tratamento pois com esta
economia é possivel tratar 60% dos pacientes que atualmente ndo sdo tratados (pacientes sem delecdo
do 17p). Ressalta que é uma tecnologia com boa previsao financeira pois o tratamento dura no maximo
25 meses. Finaliza afirmando que o tratamento com Venetoclax é a melhor alternativa ao Ibrutinibe
devido ao preco muito alto desta segunda tecnologia.

Representante da FenaSaude e Abramge:

Considera o nivel de evidéncia baixo e a escolha do comparador inadequada. Afirma que ndo hd respaldo
cientifico para a comparagdao com o ibrutinibe, visto que ndo ha estudos que respaldem essa
comparagao.

Aponta que se deve levar em consideracdo a incerteza nos resultados da AlO pela auséncia de ensaios
clinicos e que na analise de sensibilidade realizada por eles os resultados variam tanto de reducao de
custos quanto de incremento orcamental. Sugere a ndo incorporacdo devido a auséncia de evidéncias e
analise de custo minimiza¢ao inapropriada, uma vez que nao possui o respaldo clinico apropriado.

Questdes adicionais:

Foi apontado que o Venetoclax representa uma alternativa com menor custo que o ibrutinibe, o que
pode estimular a concorréncia. Foi advogada a instituicdo de uma linha de cuidado que permita o
sequenciamento adequado das alternativas terapéuticas para os pacientes com LLC.

RECOMENDAGCAO TECNICA

NOTA TECNICA DE CONSOLIDAGCAO DAS PROPOSTAS DE ATUALIZAGAO DO ROL

RECOMENDAGAO PRELIMINAR - RP

Recomendar a incorporagdao do medicamento antineopldsico oral VENETOCLAX para a LEUCEMIA
LINFOCITICA CRONICA na Diretriz de Utilizagdo - DUT do procedimento “TERAPIA ANTINEOPLASICA
ORAL PARA TRATAMENTO DO CANCER”. A cobertura obrigatéria do medicamento se dard de acordo
com os seguintes critérios: “Leucemia linfocitica crénica - LLC: cobertura obrigatéria do medicamento



https://www.youtube.com/watch?v=8W4crHcvYGY&list=PLiEVRL51iPY-k1o-_uzs4TYBT2SyDYRzQ

antineopldsico oral Venetoclax, em combinacdo com rituximabe, para o tratamento da leucemia
linfocitica cronica (LLC) em pacientes que tenham recebido pelo menos uma terapia prévia.”

DOCUMENTOS VINCULADOS

Nucleo de Avalicdo de Tecnologias em Saude do Hospital Sirio-Libanés. Relatério de andlise critica de
Proposta de Atualizacdo do Rol de Procedimentos e Eventos em Saude: Venetoclax para pacientes com
leucemia linfocitica crénica que receberam pelo menos uma terapia prévia. Abril, 2020.




