DOCUMENTO PRINCIPAL
EVIDENCIAS CLINICAS E ECONOMICAS NA PERSPECTIVA
DO SISTEMA UNICO DE SAUDE

Bosutinibe (Bosulif®) para o tratamento de segunda linha de
pacientes com leucemia mieloide crénica com cromossomo
Philadelphia positivo com resisténcia ou intolerancia a pelo

menos uma terapia prévia, incluindo imatinibe

Em suporte ao formulario do pedido de incorporagdo do medicamento bosutinibe (Bosulif®)
submetido pela Pfizer Brasil Ltda., ao Departamento de Gestdo e Incorporac¢do de Tecnologias
para apreciacdo do Comité de Medicamentos da Comissdo Nacional de Incorporacdo de

Tecnologias em Saude no Sistema Unico de Saude.

S3o Paulo

Junho de 2024



SUMARIO

RESUMO EXECUTIVO ...ciiiiiiiiee ittt e st e esiteesieesteessteestaeessteessbeeessseesasassnseessssessnsesssssessnseesssseenns 5
LISTA DE SIGLAS E ABREVIAGOES ......eovveteeeeeeteteeeeetetee ettt et et ess s s sess s ssesesensasesesens 9
1 DESCRICAO DA DOENCA RELACIONADA A UTILIZACAO DA TECNOLOGIA.......ccooevereernnee. 17
00 R [ 4 o o 11 o T SRR 17

0 =Y oY1 =T 1 g11o] Lo = - T RSP 18

S T TS o) oI} o] [} 4 I- [P UUPPRTURPRN 19

1.4 Diagndstico € classSifiCag0......cuiiiiiciiiie it 19

1.5 Tratamento atual da dOBNECA .....ceiiiiiiie ittt e e e e e s nraee e 21

1.6 Necessidades médicas N30 atendidas .......ccceecvveeiieciiii i 23

2 DESCRICAO DA TECNOLOGIA .....ooveeeeecteteeeeeteeeee et es et s et s et tess s st snnsesesesens 26
D2 R o oY e To 1y &= e [ T ToleT g o Jo ] =1 o TN RSP 26

2.2 Identificagdo do MedicameENtO ......ccccuiiiiiciiie e 26

D T [0 To [ o= Tor- To R =l =] o =] U [or- NSRS 26

D o TYo ] o} -{ - ISR 27

2.5 Caracteristicas farmacolOgiCas ......cccccveiiiiiiieiiciiie et 27

3 METODO DAS EVIDENCIAS CLINICAS.......coeuuttiueeeerereeeeneseeseeeeseseseessesessesessessesesesssesssessenens 28
3.1 Diretrizes @ CRECKIIST .....ccocuveeeieciiee ettt ettt ettt e et e e e e e e s abae e e ssnraaee s 28

3 © ] ¢} =1 1 1Y/ o PSR 28

3.3 Pergunta d@ PESOUISA ..eeccecureieeeciiieeeeitieeeeeitreeeeeteeeeesteeeeesasaeeessasaeeeesssseeesnsssesesassneens 28

3.4  Critérios de elegibilidade .......ccccuiiiieciiii i 29
I B0 R a0 o 10 =Tt o TSP 29

I 1 Y (=Y V=T o [oF o USRI 29

I I @] s o o - =T oY =TSSP 29

B.4.4 DESTECNOS ccuiii ettt ettt e s e e sabeenas 30

3.4.5 DesSenhos A€ EStUAOS .....cccuiiiciiieriieeiee et e eceeesre e se e esee e sre e e e e e saeeesbeeesneeenns 31

I = TV or- W o T AV o [T s [ol - [P 31
3.5.1 Fontes de informacgado e estratégia de busca..........ccceovveeieiviecieiiccceceee 31

3.5.2 Selega0 dOS ESTUAODS.......cecveeieiiieeieteceeetete ettt ettt ettt sttt asetesaeanas 32

3.5.3 EXtragao dos dados........cccevueieiiiieeieiiiieieesietee ettt bbbt 32

RN I \VE [F=Yor- Lol Lo g 1ol e LRV 1< 33

3.7 Avaliacdo da qualidade da eVideNCia.......cccuveeeeciiiieeciiie e 34

3.8 ANAlISE dE dadOS .....eiiiiiiiiiiiiiie ettt et st e s e e e saree e 35

4 RESULTADOS DAS EVIDENCIAS CLINICAS ......cuimeierircireieeseneseeseeseseesseeessssssessesssessssessseeens 36
4.1  EStUdOS SEIECIONATOS .. ..eiiiiiiiiieeiiiiee ettt ree e s s e e s s e e s s abee e s sares 36

4.2 Caracteristica do estudo incluido e dos participantes........ccccceeeecveeeeeiieeeeecciiee e, 36

4.3 Risco de viés dos estudos iNCIUIAOS .......cccueeeiieeecieiiiieecee e 42

4.4 Qualidade MetOdOIOZICA........ueieecrieeeeieee ettt e e e e e e eare e e e e earee e e e nreas 43

4.5 Plausibilidade do dado.......cccoiiiiriiiiniiiiic e s 43

4.6 Sintese descritiva dos resultados por desfechos.........cccceeeecieeecciiee e, 43
4.6.1 Sobrevida global ... s 44



4.6.2 Sobrevida livre de ProgreSSa0 .......ccciieeeeeiiecieeirieeesiee s ns 45

4.6.3 Resposta CitogeNEtiCa MAiOr.....c.ccuviieirieieireeee e 48
4.6.4 OULIOS dESTECNOS ..ottt es 48
4.7 Avaliacdo da qualidade da eVideNnCia......ccccuveeeeiciiiiiciieee e e 49
4.8  Sintese dos reSUtadOS .....civiiiiiiiiiiece e 49
4.9 DISCUSSAO teeuvrireeiuttieeeiirteesaiutteeesautteeesausteessaubateesasbaeeesaasbeeesassbaeesassaeesasranessnnrenessnasens 51
5 RECOMENDACOES DE AGENCIAS INTERNACIONAIS DE AVALIACOES DE TECNOLOGIAS EM
SAUDE ........ouitteiteteteete sttt a st b bbbt A bbb bt bbb bbb st baes 54
6  METODOS DA AVALIACAO ECONOMICA ........cooveveveeeteteeeteeeeeeeeeeeeesesesesesesese e sesesessaeseans 56
6.1 Apresentagao € ODJELIVO .....uuiiiiciiii e 56
3 A Y 1= o o [o R U STUPPP 57
6.2.1 POPUIACE0-BIVO.....ceeciiiceicticceeee ettt et bbbt 57
6.2.2 Perspectiva da analiSe.........cceiiieiiiiicieeceece e 57
Lo E T 10 (=T V=T [or= o TSRS PR 58
6.2.4 COMPATAUOIES. ....ocvecveieeeeteieteete st te et et te st eae et e st eteete st e e ete st eseetessessetesbessetesbessesesrennas 58
6.2.5 Desfechos considerados — medidas de custo e efetividade..........c.cccoeveneene. 58
6.2.6 Estrutura do modelo @CONOMICO.......ccccivieieiiiieieiseee e 59
6.2.7 HOFIZONTE tEMPOIAl.....ceeciiiceieieecceceee ettt sttt 60
6.2.8 TaXa de dESCONTO....ciiiiieiiieieteeeee ettt st sa e be s be e etesbeneas 60
6.2.9 Fonte de dados e parametros de efetividade ..........cccooeveeeeieiiiciececceeeeeenee 60
6.2.10Estimativa de recursos € CUStoS dir€tOS .......ccccvvvereeririeirieeirreee e 71
6.2.11Analises de sensibilidade........c.cccceeiieieiriciceceee e 76
7  RESULTADOS DA AVALIACAO ECONOMICA ..ottt 78
8 0 R - 1o R o - 11T OSSR 78
7.1.2 Andlise de sensibilidade..........ccocoivieiniieinee s 80
7.1.3 DiSCUSST0 .eeueeiierieiinterieitste ettt sttt sttt sttt st et b e st e e bbb s b et ebe st et ebesbe e ebesaenea 82
8  METODO DA ANALISE DE IMPACTO ORGAMENTARIO ....c.coiuiteiiieieiriersiseiesssesessssesssssesens 84
8.1 Apresentagdo € ODJELIVO ..cccciiiie ettt e 84
< |V, =1 o o [o SR 85
8.2.1 Premissas e estimativas dos parametros........cocoeeeeeicieecricececieeeeeee e 85
8.2.2 POPUIAGA0-AIVO....ceeiiieieeeee ettt es 85
8.2.3 Estimativa do nimero de pessoas atendidas pelo SUS ...........cccceevevecvevcnenene. 86
8.2.4 Participacdo de mercado (market share).........cccoeeeeeicieiiicciciceeeeeeee 89
8.2.5 Populagdo em uso de cada intervengao.......coeevivieeriecieeresieeseeesee s 90
I A ST =T (o 1=To! 1 V- [P S 91
8.2.7 INTEIVENGAO....cui ittt ettt ettt ettt et et et ebesbeebeebeets et ebesbeebaeas 91
8.2.8 COMPATAUOIES.....c.ccuiveeietiieeieteitee ettt ettt ettt ettt s b e se b sese b e b esesbe s ensesessens 91
8.2.9 HOriZONte tEMPOral ..ottt 92
8.2, L0CUSEOS .ttt e bttt et bbbt ehe et et e teneetas 92
8.2.11Andlises de sensibilidade.........ccccvveieireerer s 94
9 RESULTADOS DA ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO .................................................. 96
9.1.1 CENAIIO BASE...ucuiiiceiicieteese ettt sttt b e b ettt a et ne e 96
9.1.2 Andlise de sensibilidade deterministica.........cccocecvvveeeneernneee e 96
9.1.3 Andlise de sensibilidade probabilistica..........cccccoeieeiiiiciiiicccee 97
O.1.4 DISCUSSA0 ..uveueeveienieterieneetesteseetessestesesseseesessessesessassesessensesessensesessensesessensensesesessasessenes 97



10 CONSIDERAGOES FINAIS .....cviimieeieteeririintieietetseseseseis st ses s ssssesssesessssessnssesesesssnns 99

11 REFERENCIAS ...ttt ettt ettt ettt et s et s e e et et eaeee e eseaese s eneaennanans 101
Anexo 1. Estratégias de busca realizada nas bases de dados ........c.ccceeevviieiiciiee e, 109
Anexo 2. Fluxograma de selegao dos @StUAOS .......ccccuveeiiiiiiiiiiiiee e e e e eaaee e 110
ANEX0 3. EStUAOS EXCIUITOS ..ccoeviiieiiiiiie ettt e e et e e s sara e e esabaeaesnnnneee s 111
Anexo 4. Avaliagdo da qualidade metodoldgica pela ferramenta AMSTAR-2 .......ccccvveeecunneenn. 119
Anexo 5. Avaliagdo do risco de viés dos estudos pPrimarios........cceeecveeeeriiieeeeiiieeessieeeeesineeen 121
Anexo 6. Andlise da qualidade da evidéncia de acordo com a abordagem GRADE ................. 138
Anexo 7. Curvas paramétricas de sobrevida e sobrevida livre de progressao.........cccceeeeuveeenn. 140
Anexo 8. Revisdo rapida da literatura para obtencao de dados de utilidade.................cc........ 151
JAYa (=N (o B 1Y - To] o 1ol U ] £ [0 RO P PP PP P PP UOPTPPPPT 155
Anexo 10. Estimativa de casos LMC e do market share de dasatinibe e nilotinibe no SUS...... 160
Anexo 11. Revisdo rapida da literatura para o modelo de impacto orgamentario................... 162



RESUMO EXECUTIVO

Contexto: A leucemia mieloide crénica (LMC) é uma neoplasia que acomete a medula dssea e
causa a multiplicacdo de leucécitos anormais devido a uma alteracdo no DNA. Segundo o
Instituto Nacional do Cancer (INCA), o Brasil devera registrar em torno de 11.540 novos casos
de leucemia entre 2023 e 2025, sendo que cerca de 15% desses podem corresponder a LMC.
Ainda que o imatinibe em primeira linha terapéutica tenha modificado a histdria natural da LMC,
uma fracdo de pacientes ird apresentar progressao da doenca, necessitando de tratamento de
segunda linha. Contudo, dada as caracteristicas dos pacientes, a escolha dos inibidores de
tirosina quinase (TKIs) em pacientes com LMC depende das caracteristicas dos pacientes em
termos de presenca de comorbidades e utilizagdo concomitante de outros medicamentos. O
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) para a LMC Ph+ em pacientes adultos
publicados pelo Ministério da Saude em 2021, preconiza o uso do dasatinibe e nilotinibe (dois
medicamentos da classe dos TKIs) para o tratamento da LMC PH+ em segunda linha. Assim, este
documento tem o objetivo de apresentar e discutir as evidéncias clinicas e econdmicas do
bosutinibe para o tratamento, em segunda linha, de pacientes com LMC com cromossomo
Philadelphia positivo (Ph+) com vistas a sua incorporacdo no Sistema Unico de Satde (SUS) e,
consequentemente, a sua inclusdo no algoritmo de tratamento preconizado pelo PCDT da

doenga.
Intervencao: Bosutinibe 500mg, um comprimido administrado de forma oral, uma vez ao dia.

Indicagdo proposta para incorporagao: Tratamento, em segunda linha, de pacientes com LMC
cromossoma Philadelphia positivo (Ph+) e com resisténcia ou intolerancia a pelo menos uma

terapia prévia, incluindo o imatinibe.

Preco para incorporagdo: RS 84,15 por comprimido de 500 mg, sendo que este pre¢o proposto
corresponde a um desconto de 79,3% sobre o Prego Mdximo de Venda ao Governo na aliquota

de ICMS de 18% (PMVG18%).
Comparadores: Dasatinibe 100mg por dia e nilotinibe 800mg por dia.

Pergunta de pesquisa (PICOS): Qual a eficicia e a seguranca do bosutinibe no tratamento, em
segunda linha, de pacientes com LMC Ph+ com resisténcia ou intolerancia a pelo menos uma
terapia prévia, incluindo imatinibe, em comparacdo ao tratamento com dasatinibe ou

nilotinibe?



Evidéncias clinicas: Foram realizadas buscas por revisdes sistematicas (RS), ensaios clinicos
randomizados ou estudos observacionais (coortes prospectivas ou retrospectivas) nas bases de
dados MEDLINE, EMBASE e Cochrane Library, além da base de registros de ensaios clinicos
(Clinicaltrials). A selegdo dos estudos, a estratégia de busca e o risco de viés (ferramentas RoB e
ROBINS-I), qualidade metodoldgica (AMSTAR-2) e plausibilidade do dado (JBI) foram realizados
por dois avaliadores independentes, com posterior consenso. A qualidade da evidéncia foi
analisada por meio da ferramenta GRADE. Assim, foi incluida uma revisdo sistematica (RS) com
Matching Adjusted Indirect Comparisons (MAIC), com trés estudos primarios (776 pacientes).
Para a sobrevida livre de progressdo (SLP), os achados demostraram que ha probabilidade
significativamente menor de apresentar um evento de morte ou progressdo nas comparagdes
de bosutinibe vs. dasatinibe (HR: 0,63, 1C95%: 0,44-0,90) e bosutinibe vs. nilotinibe (HR: 0,54,
1C95%: 0,38-0,76), inclusive com significancia clinica. 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 [1C95%: 0,46-1,13]) e resposta citogenética maior (RCM) (bosutinibe vs. dasatinibe: HR: 0,78
[1C95%: 0,53-1,16]; bosutinibe vs. nilotinibe: HR: 0,98 [IC95%: 0,71-1,35]) ndo mostraram
diferencas estatisticamente significativas. Apesar da qualidade da evidéncia ter sido considerada
muito baixa para os desfechos analisados por meio da evidéncia proveniente da RS com MAIC
incluida neste documento (SLP, SG e RCM), é importante ponderar que as trés tecnologias em
avaliacdo (isto é, bosutinibe e seus comparadores, nilotinibe e dasatinibe) ndo possuem estudos
randomizados comparando-os com tratamentos ativos. A despeito disto, dois dos comparadores
ja foram incorporados no SUS, com evidéncias de qualidade semelhante ao bosutinibe. Tendo
em vista a auséncia de estudos randomizados, metodologias como meta-analises em pares ou
por comparagoes indiretas ndao podem ser aplicadas, restando a opg¢do de utilizar a metodologia
de RS com MAIC. Ainda que ela apresente limitagdes, € uma das principais opgdes nesse tipo de
cendrio, sendo usada com frequéncia crescente nas avaliagdes de tecnologias em saude do

National Institute for Health and Care Excellence nos ultimos anos.

Avaliagao econdmica: Foi construida uma analise de custo-utilidade (ACU) com modelo de
sobrevida particionada, na perspectiva do SUS, no horizonte temporal de 20 anos, em ciclos
mensais, sendo que os pacientes da coorte hipotética podem transitar entre trés estados
mutuamente excludentes: SLP, progressdo e morte. A transi¢do entre estes trés estados ocorre
a partir das curvas de SG e SLP obtidas da RS com MAIC. Para essas curvas, foi realizado ajuste
paramétrico gerando estimativas das curvas além dos primeiros 100 meses de seguimento
disponiveis no estudo. Foi utilizada curva de tempo em tratamento em segunda linha a partir de

dados de mundo real. Os valores de utilidades associados aos estados livres de progressao e



progressao foram obtidos por meio de revisdo rdpida na literatura, que identificou estudo
internacional com levantamento de dados de utilidade para diferentes estados de saude em
LMC, com valores derivados do EuroQol (EQ-5D-3L). Os custos inseridos foram custos diretos
relacionados ao tratamento, tais como medicamentos, acompanhamento e manejo de eventos
adversos (EAs); bem como os custos relacionados aos eventos ocorridos (progressao e morte).
Foram utilizados os precos do Banco de Precos em Saude (BPS) para o cdlculo do custo de
tratamento da LMC com os comparadores e o pre¢o proposto para o calculo com o bosutinibe,
além dos valores dos procedimentos definidos na Tabela de Procedimentos, Medicamentos e
OPM do SUS (SIGTAP) para os calculos dos custos de acompanhamento e custo de tratamento
na progressao da doenca. No caso dos EAs, foram considerados aqueles de graus 3 e 4 (> 3%)
encontradas em cada um dos ensaios clinicos pivotais dos medicamentos. Os desfechos de
efetividade avaliados foram anos de vida ganhos (AVG) e os mesmos ajustados para qualidade
(quality-adjusted life years - QALY). Foram realizadas anadlises de sensibilidade deterministicas
(DSA) e de probabilisticas (PSA) para avaliar a robustez dos resultados do caso-base. O
tratamento em segunda linha dos pacientes com LMC Ph+ com bosutinibe resultou em um ganho
de 0,52 QALY (7,30 vs. 6,78) e 0,30 AVG (9,29 vs. 8,99) na comparacdo com dasatinibe. Na
comparacao com nilotinibe, a efetividade incremental com bosutinibe foi de 1,01 QALY (7,35
vs.6,35) e 0,73 AVG (9,33 vs. 8,60). No caso da comparagdo com nilotinibe, o beneficio clinico
observado foi acompanhado por menores custos (RS -17.763,55) com o uso de bosutinibe,
tornando a comparag¢do dominante. Na analise do bosutinibe vs. dasatinibe, o beneficio clinico
foi acompanhado de custos incrementais totais de RS 9.518,50, resultando em uma razdo de
custo-efetividade incremental estimada de RS RS 18.186,86 por QALY ganho e de RS 31.637,19
para cada AVG. As analises de sensibilidade (DSA e PSA) mostraram a robustez dos resultados,
com variagOes discretas dos resultados em relagdo ao caso-base, todos abaixo do limiar de custo-

efetividade de RS 40 mil por QALY.

Impacto or¢amentario: Foi construida uma analise de impacto orgcamentario (AIO) da
incorporacdo do bosutinibe para o tratamento, em segunda linha, de pacientes com LMC Ph+,
sob a perspectiva do SUS, e horizonte temporal de cinco anos. A populacdo elegivel foi estimada
pelo método epidemioldgico, empregando-se: 1) dados do Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica (IBGE) para estimativa da populag¢do adulta no pais, estratificado por género; 2)
incidéncia de novos casos de leucemia no pais estimado pelo INCA em janeiro de 2023; e 3)
revisdo rapida da literatura para obtenc¢do dos demais parametros epidemioldgicos, tais como
proporc¢do de LMC dentro das leucemias, e propor¢ao de pacientes com LMC que necessitam de

tratamento de segunda linha Os componentes dos custos sdo oriundos da andlise de custo-



utilidade (ACU), sendo considerados os custos totais dos anos 1 ao 5 da ACU (ou seja, ndo apenas
os custos dos medicamentos, mas também demais custos incorridos pelos pacientes). Para o
cenadrio base, foram desenvolvidas andlises de sensibilidade deterministica (DSA) e probabilistica
(PSA), empregando-se os intervalos de confianga 95% (IC95%) ou variacdo de +/- 20% para
variacdo dos parametros. No cendrio base, o impacto orcamentdrio incremental da
incorporagdo do bosutinibe foi de RS 2,28 milhdes no acumulado em 5 anos. Na DSA, os
parametros de maior impacto foram os custos de acompanhamento pds-progressdo, o
percentual de pacientes com LMC que chegam a segunda linha do tratamento, e a incidéncia de
novos casos; porém, o impacto foi pequeno, com um valor maximo de impacto orcamentdrio de
RS 2,8 milhdes. Na PSA, o impacto orcamentario médio a partir de 1.000 iteracdes de Monte

Carlo foi de RS 2,3 milhdes em cinco anos, o valor mdximo foi de RS 6,8 milhdes.

Consideracgoes finais: Ainda que o imatinibe tenha revolucionado o tratamento de pacientes
com LMC, com efeito duradouro ao longo do tempo, uma fracao dos pacientes ird apresentar
progressdo da doenca, necessitando de tratamento de segunda linha. Atualmente, nilotinibe e
dasatinibe estdo incorporados no SUS para os pacientes que progridem para uma segunda linha
de tratamento. A incorporacao do bosutinibe vai permitir a ampliacdo das possibilidades de
tratamento da LMC Ph+, especialmente, porque tais pacientes apresentam uma mediana de
idade acima de 50 anos e, geralmente, possuem comorbidade crénicas, como doencas
cardiovasculares, pulmonares e/ou metabdlicas em que a escolha adequada ao TKI é
fundamental para o controle da doencga, ou seja, manutengdo dos pacientes na fase cronica,
sem a progressao para as fases acelerada ou blastica. Para contribuir com essa incorporagao, a
empresa apresentou um prego para a incorpora¢dao com desconto de aproximadamente 79%
em relagdo ao PMVG18%, tornando as evidéncias econémicas (ACU e AlO) muito favoraveis na

perspectiva do SUS.
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1 DESCRICAO DA DOENCA RELACIONADA A UTILIZACAO DA TECNOLOGIA

1.1 Introducgdo

A leucemia mieloide crénica (LMC) é um distdrbio clonal maligno da célula-tronco
hematopoiética, que resulta em acentuada hiperplasia mieloide da medula éssea (1, 2). A
desregulacdo da hematopoiese surge devido a fusdo do gene breakpoint cluster region protein-
Abelson murine leucemia 1 (BCR-ABL1), que causa uma expansdo anormal de células mieloides na
medula dssea e no sangue periférico. Existem mais de 12 tipos de leucemias, diferindo-se pelo tipo
de célula sanguinea que se torna cancerosa e pela velocidade da evolucdo (doenca aguda ou
cronica). Cumpre ressaltar que existem, ainda, outros trés tipos de leucemias: leucemia mieloide
aguda, leucemia linfocitica aguda e leucemia linfocitica cronica; porém, ndo sdo objeto desse
pedido de incorporacdo (2, 3).

A LMC é uma neoplasia mieloproliferativa que representa cerca de 15% de todos os
novos casos de leucemia no mundo (4, 5). Essa neoplasia é caracterizada pela presenca de dois
fatores: proliferacdo excessiva de granulécitos maduros e em amadurecimento e cromossomo
Philadelphia positivo (Ph+), resultando na formacdo do oncogene quimérico BCR-ABL1. Vale
salientar que a LMC é definida pela presenca do Ph+ em um paciente com neoplasia
mieloproliferativa, ou seja, o Ph+ estd presente em mais de 95% dos casos de LMC (6, 7). A doenga
se desenvolve em duas ou trés fases, uma fase cronica (FC), seguida de uma fase acelerada (FA) e
uma fase blastica (FB) (2, 3).

A LMC acomete, majoritariamente, pacientes adultos, principalmente idosos, com
uma idade média ao diagndstico = 65 anos (8). A LMC é mais comum em homens (taxa ajustada a
idade de 2,5 novos casos por 100.000 pessoas em homens vs. 1,5 novos casos por 100.000 pessoas
em mulheres (8, 9). Vale salientar que os principais fatores de risco para LMC sdo: 1) exposi¢do a
radiagdo; 2) idade avangada; 3) género, pois a LMC é uma doenga mais comum em homens do que
em mulheres, sendo que ainda ndo ha dados conclusivos sobre tais achados (9).

Os pacientes que apresentam as formas mais avancadas da LMC, frequentemente,
relatam sintomas relacionados a insuficiéncia da medula déssea e da esplenomegalia, como
fraqueza, fadiga, febre, sudorese noturna, perda de peso, saciedade precoce e dores abdominal e
Ossea. Esses sintomas impactam significativamente na qualidade de vida dos pacientes (5).

Uma vez que a LMC se apresenta principalmente na populacao idosa, a presenca de
comorbidades é mais comum, havendo, portanto, um impacto a longo prazo na sobrevida dos
pacientes (10). Dado esse perfil de paciente, idoso e com comorbidades, a escolha do tratamento

adequado deve ser realizada de forma cautelosa, visto que as opg¢Ges terapéuticas atualmente
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disponiveis podem aumentar o risco de desenvolvimento de eventos adversos (EAs),

comprometendo a qualidade de vida dos pacientes (10-15).

1.2 Epidemiologia

De acordo com dados mundiais do GLOBOCAN, em 2020, a taxa de incidéncia ajustada
pela idade para todas as leucemias foi de 5,4 novos casos por 100 mil habitantes, representando
474.519 novos casos e uma prevaléncia de 1.340.506 ou 17,2 por 100 mil habitante. A taxa de
mortalidade de leucemia ajustada pela idade foi de 3,3 dbitos por 100 mil habitantes,
correspondendo a 311.594 mortes no mesmo ano (16, 17). No Brasil, segundo dados do Instituto
Nacional do Céancer (INCA), estima-se que o nimero de novos casos de leucemia serd de 6.250 em
homens e 5.290 novos casos em mulheres em cada ano do triénio 2023-2025, correspondendo a

riscos estimados de 5,90 novos casos a cada 100 mil homens e 4,78 a cada 100 mil mulheres (18).

Especificamente para LMC, os dados do GLOBOCAN, em 2020, apontaram para uma
taxa de incidéncia 5,7 novos casos por 100 mil habitantes ou 49.652 casos, 4,2 dbitos a cada 100.000
habitantes ou 36.079 e uma prevaléncia de 140.134 em 5 anos ou 16,2 a cada 100.000 habitantes
(16). Nos Estados Unidos da América (EUA), estima -se que, em 2023, havera 8.930 novos casos de
LMC e 1.310 mortes por LMC. A LMC representara cerca de 15% de todos os novos casos de
leucemia nos EUA em 2023 (19). Além disso, os novos casos estdo concentrados entre 65 e 74 anos
(idade média de 65 anos), mas pessoas de todas as idades podem ser afetadas. Como relatado nos
dados do GLOBOCAN, a LMC é mais comum em homens (taxa ajustada a idade de novos casos por

100.000 pessoas [todas as ragas] 2,5 homens: 1,5 mulheres) (18).

Dados do Atlas de Mortalidade do INCA indicam que a taxa de mortalidade
padronizada pela idade e pela populagdo brasileira de 2010 para LMC no ano de 2021 foi de 1,32
Obito a cada 100.000 habitantes, sendo de 1,52 ébitos a cada 100.000 habitantes para homens e
1,17 para mulheres. Os trés estratos populacionais brasileiros apresentaram taxas mais elevadas

em comparacdo a populagdo mundial, com taxas de 1,24, 1,40 e 1,11 respectivamente (20).

Por dedugdo de dados histéricos anuais do Sistema Unico de Satde (SUS), estima-se
gue a LMC corresponda a 10% dos casos de leucemias. De acordo com o Sistema de Informagdes
Ambulatoriais do SUS, em 2019, foram registrados 127.134 procedimentos de quimioterapia de
LMC em pacientes adultos, indicando uma prevaléncia de cerca de 15.892 casos de LMC no Brasil

(21). Adicionalmente, um estudo conduzido no estado de Pernambuco, revelou uma taxa de
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incidéncia de LMC de 3,4 casos a cada 100 mil habitantes no estado entre os anos de 2004 e 2015

(22).

1.3 Fisiopatologia

A LMC é caracterizada pela presenca de uma translocacdo reciproca entre os
cromossomos 9 e 22, resultando em um cromossomo anormal 22 ou Ph, sendo presente em,
aproximadamente, 95% dos casos de LMC (1, 2). O gene BCR no cromossomo 22 é fundido ao gene
ABL originario da porcao distal do cromossomo 9, resultando em um oncogene de fusdao BCR-ABL.
O BCR-ABL é uma tirosina quinase constitutivamente ativa que fosforila e altera a atividade das
proteinas de transducdo de sinal a jusante. Essa proteina de fusdo transforma células-tronco
hematopoiéticas normais em células malignas. O produto geralmente é uma proteina P210 BCR-
ABL, sendo a isoforma mais comumente encontrada (23, 24).

Essa via de sinalizacdo molecular leva a alteracGes caracteristicas da LMC, tais como
aumento da proliferacao celular, sobrevida de células tumorigénicas, inibicdo da morte programada
ou apoptose celular, ativacdo de fatores de transcricdo e aumento da instabilidade gendmica,

responsaveis pela progressdo da doenca (2, 3).

1.4 Diagnéstico e classificagao

A maioria dos pacientes com LMC sdao assintomaticos e o diagndstico geralmente
segue a detecgdo incidental no hemograma completo ou no exame fisico de rotina, sendo que a
maioria dos pacientes sdo diagnosticados na FC (90-95%). Sinais e sintomas comuns de LMC na FC,
guando presente, resultam de anemia e esplenomegalia. Isso inclui fadiga, perda de peso e mal-
estar (2). Além disso, outras manifestacGes raras podem acontecer, tais como: sangramento
(associado a uma baixa contagem de plaquetas e/ou disfungdo plaquetaria), trombose (associada
a trombocitose e/ou acentuada leucocitose), artrite gotosa (de niveis elevados de acido urico),
priapismo (geralmente com leucocitose marcada ou trombocitose), hemorragias da retina e
ulceracdo e sangramento gastrointestinal superior (de niveis elevados de histamina devido a
basofilia). De forma adicional, podem ocorrer manifesta¢des leucostaticas (p.e., dispneia,
sonoléncia, perda de coordenacgdo, confusdo, dentre outras), que sdo ocasionadas pelas células
leucémicas em vasos pulmonares ou cerebrais (2, 25).

Do ponto de vista do diagndstico no SUS, o Ministério da Saude dispde do Protocolo

Clinico e Diretrizes Diagnosticas e Terapéuticas (PCDT) da LMC do adulto, publicado em 2021, que
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definem que a LMC pode ser dividida em trés fases: FC, FA e FB. A caracteriza¢do das fases, de

acordo com o citado PCDT, esta representada no Quadro 1 (21).

Quadro 1. Caracterizagdo das fases da leucemia mieloide cronica, segundo o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
da Leucemia Mieloide Cronica do Adulto do Ministério da Saude, 2021 (21).

Fases da leucemia
mieloide

Caracterizagdo de cada fase

Fase cronica

Leucocitose (12 a 1.000 x 10°/L, com mediana de 100 x 10°/L);

Auséncia de displasia significativa da medula dssea;

Blastos geralmente abaixo de 2% da leucometria global;

Basofilia absoluta (eosinofilia é comum);

Monocitose absoluta pode estar presente, porém com os mondcitos abaixo
de 3%, exceto nos raros casos associados com BCR-ABL1 p190, em que a LMC
pode ser confundida com a leucemia mielomonocitica cronica;

A plaquetometria varia entre normal e valores acima de 1.000 x 10°/L;
Celularidade aumentada devido ao padrdo de maturagao semelhante ao do
sangue periférico, com os blastos, geralmente, abaixo de 5% das células da
medula dssea; se estdo em 10% ou mais é um indicativo de progressao da
doencga;

Cerca de 40% a 50% dos pacientes apresentam hiperplasia megacariocitica
moderada a intensa;

A bidpsia inicial da medula dssea mostra fibrose reticulinica moderada a
marcada em aproximadamente 30% dos casos, que é correlacionada com um
numero aumentado de megacaridcitos, aumento do volume do bago e um
pior progndstico.

Fase acelerada

Aumento persistente da leucometria (>10 x 10°/L) ou de esplenomegalia ndo
responsiva a terapia;

Trombocitose (> 1.000 x 10°/L) n3o responsiva a terapia;

Trombocitopenia persistente (< 100 x 10°/L) e n3o devida a terapia;
Evolugédo citogenética clonal observada ap0ds a cariotipagem diagndstica;
Cerca de 20% ou mais de basoéfilos no sangue periférico;

Cerca de 10% a 19% de blastos no sangue periférico ou na medula déssea;
Anormalidades cromossomicas adicionais nas células Ph+ (duplo Ph,
trissomia 8, isocromossomo 17q, trissomia 19), cariétipo complexo ou
anormalidades do 3g26.2, ao diagnéstico;

Qualquer anormalidade cromossémica nas células Ph+ adquirida durante a
terapia.

Fase blastica

Quantidade de blastos igual ou maior do que 20% no sangue periférico ou,
na medula dssea, se encontrar = 20% de blastos entre as células nucleadas da
medula dssea;

Proliferagdo blastica extramedular, podendo haver formacgdo tumoral

(cloroma).

Legenda: BCR-ABL1: Breakpoint
Philadelphia positivo.

cluster region-Abelson murine leukemia 1; LMC: leucemia mieloide cronica; Ph+: cromossomo

Apds o estabelecimento do diagndstico e da classificagdo da fase da LMC, fatores como

a contagem de células sanguineas, a idade do paciente e o tamanho do bago podem ter influéncia
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na resposta ao tratamento com os inibidores de tirosina quinase. Esses indicativos de progndstico,
usados para calcular a classificacdo de risco relativo de um paciente, devem ser avaliados antes do
inicio de qualquer tratamento medicamentoso (1, 2).

Trés sistemas de progndstico tém sido utilizados para calcular o risco de progressado da
doenca e para estimar a sobrevida de um paciente com LMC, sendo eles: os escores de Sokal (26),
Hasford (27) e o EUTOS (28). O escore de Sokal (26) foi introduzido em 1984 para classificar os
pacientes em tratamento com hidroxiureia em grupos de risco, no qual o volume do baco e a
porcentagem de blastos foram associados a uma pior sobrevida. J& o escore de Hasford (27),
introduzido em 1998, foi proposto para classificar pacientes tratados com interferona. Ambos os
escores permitem a classificacdo dos pacientes em trés grupos de risco: baixo, intermedidrio e alto.
Por fim, o escore EUTOS foi introduzido em 2011, com a proposta de classificar pacientes tratados
com imatinibe, sendo o Unico que permite a estratificacdo dos pacientes em dois grupos de risco:

baixo e alto (28).

1.5 Tratamento atual da doenga

Atualmente, os principais objetivos a serem alcancados no tratamento de pacientes
com LMC em fase cronica é a prevencao da progressdao da doenca para FA ou FB, por meio da
melhora das respostas citogenética e molecular, uma vez que fases mais avancadas estdo
associadas a um pior progndstico (29).

De acordo com o PCDT da LMC publicado em 2021 pelo Ministério da Saude (21), a
escolha do tratamento medicamentoso dos pacientes com LMC deve ser realizada a partir dos
seguintes fatores: observacdao da fase da doencga; critérios objetivos de seguranga, eficacia e
efetividade dos medicamentos; o objetivo do tratamento e as terapias previamente administradas.
Importante salientar que tal PCDT ndo considera, explicitamente, a presenca de comorbidades dos
pacientes para a definicdo da utilizacdo dos diferentes inibidores de tirosina-quinase (TKIs) incluidos
e recomendados em tal documento oficial do Ministério da Saude (21).

De acordo com o PCDT, para pacientes com LMC em FC e para as FA ou FB, o mesilato
de imatinibe, um medicamento da classe dos TKls, é recomendado como primeira linha de
tratamento. No tratamento de segunda linha de pacientes com LMC em FC, FB ou FA, recomenda-
se a administracao dos TKIs de segunda geracdao como dasatinibe e nilotinibe, a depender da
presenca de algumas mutacdes, como Y253H, E255K/V ou F359V/C/1 (dasatinibe) e F317L/V/I/C,
T315A ou V299L (nilotinibe). Em casos de auséncia das mutacles citadas, recomenda-se a

administracdo de dasatinibe (21).
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As recomendagdes do National Comprehensive Cancer Network (NCCN), publicadas
em 2023, definem que o tratamento deve ser baseado na classificacdo das fases da LMC (isto é, FC,
FA e FB) (30). Para FC de risco intermediario ou alto risco, o NCCN recomenda os TKls de segunda
geracao (bosutinibe, dasatinibe e nilotinibe).

O guideline do NCCN recomenda que a realizacdo da selegdo dos tratamentos de
segunda linha para FA ou FB seja feita por meio do perfil de muta¢do do gene BCR-ABL1 e pelo
tratamento prévio administrado no paciente. Para a FA, os regimes preferidos pelo guideline sao
os TKls de segunda gerac¢do que compreendem bosutinibe, dasatinibe, nilotinibe e ponatinibe (este
nao incorporado no SUS). J4 em pacientes em FB, recomenda-se a administracdo de quimioterapias
de inducdo para leucemia mieloide ou linfocitica aguda para os subtipos mieloide e linfoide,

respectivamente (Figura 1) (30).

TRATAMENTO

Regimes preferidos:
* Inibidor de tirosina quinase
segunda ou terceira geragdo
(bosutinibe, dasatinibe,
Fase nilotinibe ou ponatinibe) —_
acelerada Outros regimes recomendados:
* Inibidor de tirosina quinase de
primeira gerac¢do (imatinibe)
Util em algumas circunstancias:
* Omacetaxina

Transplante
alogénico de células
hematopoieticas

LMC
fase avancada
Quimioterapia de indugdo Transplante
Linfoide » Ppara LLA + Inibidor de —— alogénico de células
tirosina quinase hematopoieticas
ou
Fase blastica Inibidor de tirosina quinase
\ Quimioterapia de indug8o Transplante
Mieloide —— para LMA + Inibidor de =~ ———  alogénico de células
tirosina quinase hematopoieticas

ou
Inibidor de tirosina quinase

Figura 1. Esquema de tratamento recomendado para pacientes com leucemia mieloide crénica em fase avangada.
Legenda: LLA: leucemia linfocitica aguda; LMA: leucemia mieloide aguda; LMC: leucemia mieloide cronica. Adaptado do
National Comprehensive Cancer Network (2023) (30).

As recomendacGes da European LeukemiaNet (ELN), publicadas em 2020, sdo
baseadas no estagio da LMC no momento do diagndstico. Os TKIs (imatinibe, dasatinibe, nilotinibe,
bosutinibe e radatinibe [sem registro no Brasil]) sdo recomendados como tratamento de primeira
linha para LMC, ou alfainterferona peguilada associado a um TKIls. No caso de resisténcia ou

intolerancia a terapia anterior, a ELN recomenda verificar a presenca de muta¢des BCR-ABL1 e
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alterar o tratamento em curso (troca ou mudanca de dose), podendo-se utilizar todos os
medicamentos para tratamento de primeira linha previamente mencionados (31).

As recomendacdes da European Society for Medical Oncology (ESMO), publicadas em
2017, estabelecem que a selecdo do TKls de primeira linha para tratamento da LMC deve ser feita
com base em alguns critérios, como o objetivo do tratamento, idade do paciente, presenca de
comorbidades e o perfil de toxicidade dos medicamentos TKls (32). As trés op¢des recomendadas
de TKls sdo imatinibe, dasatinibe e nilotinibe como padrao 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 combinacdo com alfainterferona peguilada. O bosutinibe estd indicado em linhas
subsequentes, em caso de resisténcia ou intolerancia ao tratamento de primeira linha. Vale
salientar que a ESMO recomenda que, em caso de resisténcia ou intolerancia, o TKI seja trocado
(32). Adicionalmente, o ponatinibe (ndo incorporado no SUS) é indicado para a mutagdo T315I

(Figura 2).

L " " Qualquer linha
linh Te linh
Primeira linha Segunda linha | erceira linha | I (mutaggo T3151)
v J

L2

P Falha com o imatinibe Falha com o nilotinibe e Falha ou intolerancia
Intolerancia aos TKIs de S e
L na primeira linha dasatinibe aos TKls de segunda
primeira geragdo P -
na primeira linha linha
v Y ¥ x
Imatinibe Nilotinibe Nilotinibe
Imatinibe . -

. Nilotinibe Dasatinibe Dasatinibe Qualquer um dos TKIs -
Nilotinibe e Py —r Ponatinibe
Dasatinibe Dasatinibe Bosutinibe Bosutinibe restantes

= Bosutinibe Ponatinibe Ponatinibe

Ainvestigago de transplante de células-tranco garantida Consideragio de transplante de células-tronca em muitos casos

Figura 2. Esquema terapéutico recomendado pela European Society for Medical Oncology. Adaptado do European
Society for Medical Oncology (32). Legenda: TKls: inibidores de tirosina-quinase.

1.6 Necessidades médicas ndao atendidas

A LMC representa, aproximadamente, 15% da incidéncia de leucemias em pacientes
adultos (1). Estima-se que 90% dos pacientes com LMC sdo diagnosticados na FC e, se ndo tratados
adequadamente, evoluem para a FA/FB em trés a cinco anos. Na FB, os pacientes n3o tratados
apresentam uma sobrevida média de trés a seis meses (1).

Comumente, os pacientes com LMC apresentam comorbidades (10), uma vez que a
doencga acomete majoritariamente a populagdo idosa com idade > 65 anos (9). Dessa forma, nota-
se que a presenca de comorbidades pode ser uma caracteristica adversa mais significativa para a
sobrevida de um paciente com LMC a longo prazo. Essa caracteristica da populacdo de pacientes

com LMC exige que a escolha do tratamento medicamentoso seja feita de forma cautelosa, uma
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vez que as opgdes terapéuticas atualmente disponiveis podem aumentar o risco de
desenvolvimento de eventos adversos (EAs) (10, 33, 34).

Atualmente, o tratamento recomendado pelo PCDT do Ministério da Saude para LMC
em primeira linha é o imatinibe (21), alinhado aos guidelines internacionais da ESMO (32) e ELN
(31). Segundo o NCCN, o imatinibe é indicado especificamente para primeira linha de tratamento
de pacientes com LMC na FC (30). O tratamento com imatinibe em pacientes com LMC Ph+
apresenta algumas limitagdes, principalmente associadas a resisténcia ao tratamento (35). Estima-
se que 15% a 25% dos pacientes com LMC apresentam resisténcia citogenética primadria apds o
tratamento com imatinibe em 18 meses (35). Adicionalmente, o tratamento com imatinibe é
associado a diversos EAs, como retencdo de fluidos, distirbios hematoldgicos e alteracdes em
enzimas hepaticas, impactando negativamente na qualidade de vida do paciente (11). Assim, uma
fragdao dos pacientes com LMC Ph+ tratados com imatinibe em primeira linha vai necessitar de
tratamento em segunda linha, no sentido de evitar a progressao da LMC para as fases acelerada ou
blastica que, como dito anteriormente, apresenta uma sobrevida muito curta em relacdo a fase
cronica.

Em relacdo as terapias disponiveis para tratamento da LMC em segunda linha, as
necessidades médicas ndo atendidas estdo relacionadas a seguranca do paciente durante o
tratamento. Dados da literatura mostram que EAs trombdticos graves foram associados ao
tratamento a longo prazo com nilotinibe e dasatinibe (12-14), além de hipertensdo pulmonar com
dasatinibe (14, 15) e doenca arterial periférica oclusiva com nilotinibe (15).

A partir dos estudos clinicos conduzidos com o imatinibe, dasatinibe, nilotinibe e
bosutinibe no tratamento da LMC, foi possivel verificar que menos de 1/3 dos pacientes
apresentaram intolerancia cruzada, sugerindo que ha diferengas suficientes entre os perfis de
toxicidades dos TKls que indica que a selegdo do melhor tratamento ou troca entre os
medicamentos seja baseada nos critérios apresentados no paragrafo anterior (36), ou seja,
caracteristicas clinicas dos pacientes, com ou sem comorbidade relevante. Assim, do ponto de vista
da melhor escolha de um TKI, especialmente, nos casos de pacientes com LMC com intolerancia ou
refratariedade ao tratamento prévio, recomenda-se a avaliacdo completa da presenca de tais
comorbidades.

Diante deste cendrio, alguns autores sugerem recomendacGes para escolha dos TKls
em pacientes com LMC, a partir das caracteristicas dos pacientes em termos de presenca de
comorbidades e utilizagdo concomitante de outros medicamentos (36). Assim, para pacientes com
comorbidades cardiacas e vasculares, deve haver preferéncia ao tratamento com imatinibe ou
bosutinibe; na presenga de doengas pulmonares, o médico assistente deve priorizar o uso de

bosutinibe, imatinibe ou nilotinibe. Em caso de diabetes, uma condig¢do clinica muito prevalente na
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populacdo geral e, por consequéncia, em pacientes com LMC, devem ser priorizados os
medicamentos bosutinibe, dasatinibe ou imatinibe. Nos casos de doencas gastrointestinais, renais
e hepaticas, o médico deve considerar a escolha do dasatinibe ou nilotinibe (36).

Além disso, a adesdo ao tratamento é um fato também muito relevante, sendo que o
préprio PCDT da LMC publicado pelo Ministério da Saude em 2021 ressalta que, como o nilotinibe
deve ser administrado mais de uma vez por dia e fora das refei¢Ges, ele pode reduzir a adesdo ao
tratamento da doenca. Na pratica clinica, a equipe médica assistente deve avaliar, cuidadosamente,
a presenca de fatores de risco, como doencas cardiovasculares, metabdlicas e/ou pulmonares.
Adicionalmente, alguns EAs se manifestam nas primeiras semanas ou meses de tratamento,
enguanto outros podem aparecer somente apds anos, sendo que a incidéncia aumenta ao longo
do tempo de exposicdao aos TKls, gerando a necessidade de acompanhamento dos pacientes nos
estudos clinicos.

Assim, dado o perfil do paciente com LMC mencionado anteriormente, geralmente
idosos maiores de 65 anos e com comorbidades (10), os perfis de seguranca dos comparadores para
primeira e segunda linhas de tratamento comprometem a qualidade de vida dessa popula¢do de
pacientes (11, 12, 14, 15). Nesse cendrio, ha uma clara necessidade de outras op¢des terapéuticas
em segunda linha de tratamento da LMC, para que seja disponibilizada a melhor terapia possivel

de acordo com caracteristicas de cada paciente.
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2 DESCRICAO DA TECNOLOGIA

2.1 Proposta de incorporagao

O bosutinibe (37) esta sendo proposto para a seguinte situagao clinica:

Tratamento, em segunda linha, de pacientes adultos com leucemia mieloide crénica (LMC) com
cromossomo Philadelphia positivo (LMC Ph+) com resisténcia ou intolerdncia a terapia prévia,

incluindo imatinibe.

2.2 Identificagdo do medicamento

As principais informac&es do bosutinibe estdo mostradas no Quadro 1 (37).

Quadro 2. Informagdes técnicas do Bosulif® (bosutinibe) de acordo com a bula oficial aprovada pela Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria.
Nome comercial Bosulif®
Nome genérico: Bosutinibe
e Bosulif® 100 mg em embalagens contendo 120 comprimidos revestidos

Apresentaggo: e Bosulif® 400 mg ou 500 mg em embalagens contendo 30 comprimidos

revestidos

Via de administracao: Uso oral
Uso: Adulto
e Cada comprimido revestido de Bosulif® 100 mg contém bosutinibe
monoidratado equivalente a 100 mg de bosutinibe.
e Cada comprimido revestido de Bosulif® 400 mg contém bosutinibe

Composicao: monoidratado equivalente a 400 mg de bosutinibe.
e Cada comprimido revestido de Bosulif® 500 mg contém bosutinibe
monoidratado equivalente a 500 mg de bosutinibe.
Opadry Il amarelo para 100 mg (alcool polivinilico, diéxido de titanio,
e macrogol/polietilenoglicol, talco e éxido de ferro amarelo); Opadry Il amarelo

para 4000 mg (alcool polivinilico, diéxido de titanio, macrogol/polietilenoglicol,
talco, 6xido de ferro amarelo e 6xido de ferro vermelho)

2.3 Indicagdo terapéutica

O Bosutinibe possui duas indicacGes terapéuticas, de acordo com sua bula oficial
aprovada pela ANVISA (37): 1) tratamento de pacientes adultos com LMC Ph+ na FC recém-
diagnosticada; 2) tratamento de pacientes adultos com LMC Ph FC, FA ou FB com resisténcia ou

intolerancia a terapia anterior.
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2.4 Posologia

Para LMC Ph+ na FC recém diagnosticada, a dose recomendada é de 400 mg, por via
oral, uma vez ao dia, com alimentos. Para LMC Ph+ na FC, FA ou FB com resisténcia ou intolerancia
a terapia anterior, ou seja, segunda linha proposta por meio deste dossié, a dose recomendada é
de 500 mg, por via oral, uma vez por dia, com alimentos (37).

O escalonamento de dose em incrementos de 100 mg uma vez ao dia até, no maximo,
600 mg uma vez ao dia foi permitido em pacientes que ndo atingiram uma resposta hematoldgica,
citogenética ou molecular e que ndo tiveram reacdes adversas de Grau 3 ou superior na dose inicial

recomendada (37).

2.5 Caracteristicas farmacoldgicas

2.5.1 Propriedades farmacocinéticas

Apds a administracdo de uma dose Unica de bosutinibe (500 mg) com alimentos em
participantes saudaveis, a biodisponibilidade absoluta foi de 34%. A absorcdo foi relativamente
lenta, com um tempo mediano até o pico de concentracdo atingido apds 6 horas. Os alimentos
aumentaram a concentracdo maxima do bosutinibe em 1,8 vezes em comparacdo ao estado em

jejum (37).

2.5.2 Propriedades farmacodinamicas

Bosutinibe (Bosulif®) é um inibidor de tirosina quinase de segunda geracdo que inibe
a quinase anormal de BCR-ABL que promove a LMC. Estudos de modelagem indicam que bosutinibe
possui capacidade de se ligar ao dominio da quinase de BCR-ABL. Bosulif® (bosutinibe) também é
um inibidor das quinases da familia Src, incluindo Src, Lyn e Hck, e atua com inibigdo minima sobre

o receptor do fator de crescimento derivado de plaquetas e c-Kit (37).
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3 METODO DAS EVIDENCIAS CLINICAS
3.1 Diretrizes e checklist

O presente PTC seguiu as recomendacdes das “Diretrizes metodoldgicas: elaboracao
de Pareceres Técnico-Cientificos”, das “Diretrizes metodoldgicas: elaboracao de revisdo sistematica
e meta-analise de ensaios clinicos randomizados”, do Ministério da Saude e as recomendacdes do
Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions e foi relatado de acordo com o PRISMA
(Reporting Items for Systematic Review and Meta-Analyses) e com checklist de relato para o PTC

presente na diretriz metodolégica do Ministério da Saude (38-41).

3.2 Objetivo

Dado o contexto clinico apresentando na secdo 1, o objetivo deste PTC foi avaliar a
eficacia e a seguranga do bosutinibe no tratamento, em segunda linha, de pacientes com LMC com
cromossomo Ph+ com resisténcia ou intolerancia a pelo menos uma terapia prévia, incluindo o

imatinibe.

3.3 Pergunta de pesquisa

Estabeleceu-se a seguinte pergunta estruturada no formato PICOS (populagdo,
intervengdo, comparadores, desfechos [outcomes] e desenho de estudo [study]), cujos
componentes estdo detalhados no Quadro 3: Qual a eficicia e a seguranga do bosutinibe no
tratamento, em segunda linha, de pacientes com LMC Ph+ com resisténcia ou intolerancia a pelo
menos uma terapia prévia, incluindo imatinibe, em comparag¢do ao tratamento com dasatinibe ou

nilotinibe?

Quadro 3. Pergunta estruturada pelo acronimo PICOS (populagdo, intervengdo, comparador, outcomes [desfechos] e
study [desenho de estudo]).

P - Populagao Pacientes adultos com leucemia mieloide cronica Ph+ com resisténcia ou
intolerancia a pelo menos uma terapia prévia, incluindo imatinibe (isto €,
na segunda linha de tratamento).

| - Intervengao Bosutinibe em monoterapia
C - Comparadores Dasatinibe ou nilotinibe
O - Desfechos (outcomes) Desfechos Primarios:

e Sobrevida global
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e Sobrevida livre de progressao
e Sobrevida livre de eventos
e Resposta molecular maior
Desfechos Secundarios:
e Resposta citogenética completa
e Resposta citogenética maior
e Eventos adversos gerais ou emergentes do tratamento
e Eventos adversos graves
Desenho de estudo (study) Estudos secundarios
e Revisdo sistematica (com ou sem meta-analise em pares ou por
comparagdo indireta, como a ajustada por correspondéncia) de
ensaios clinicos randomizados ou estudos observacionais (coortes
prospectivas ou retrospectivas comparativas)
Estudos primarios
e Ensaios clinicos randomizados
e Estudos observacionais (coortes prospectivas ou retrospectivas
comparativas)

3.4 Critérios de elegibilidade

3.4.1 Populagao

Foram incluidos estudos que avaliaram pacientes adultos (> 18 anos) com LMC com
cromossomo Ph+ com resisténcia ou intolerancia a pelo menos uma terapia prévia, incluindo
imatinibe, ou seja, tratamento em segunda linha. Nao houve restricdo em relagdo ao género dos
pacientes, idade e aos critérios diagndsticos da condigdo de salde. Foram excluidos estudos que
tinham populagdo mista (p.e., pacientes com LMC Ph- ou que estivessem na fase aguda da doenca)

na qual a populagdo que nao é de interesse ultrapasse 25% do total analisado na randomizagao.

3.4.2 Intervengao

Os estudos elegiveis precisavam ter realizado a intervengdo com o bosutinibe em
monoterapia, especificamente para o tratamento da LMC em segunda linha, e na dose de 500mg

(37).

3.4.3 Comparadores

Para a sele¢do dos comparadores, foram considerados os medicamentos incorporados
no SUS para o tratamento, em segunda linha, da LMC Ph+. Assim, os seguintes comparadores foram
empregados neste PTC: dasatinibe 100 mg uma vez ao dia ou nilotinibe 400 mg duas vezes ao dia.
Ainda, para a elegibilidade dos comparadores, ndo foram utilizadas restricdes adicionais quanto ao

tempo de tratamento, forma de administracdo, nimero de pacientes por brago, dentre outras (5).
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3.4.4 Desfechos

Para ser elegivel, os estudos deveriam ter avaliado pelo menos um dos seguintes
desfechos primarios: sobrevida global (SG), sobrevida livre de progressao (SLP), sobrevida livre de
eventos (SLE) ou taxa de resposta molecular maior (RMM). Ja para os desfechos secundarios foram
elegiveis: resposta citogenética completa (RCC); resposta citogenética maior (RCM) e EAs ndo
graves e EAs graves. Foram incluidos estudos que avaliassem qualquer tempo de seguimento do
uso dos medicamentos. Foram excluidos estudos que nao tinham avaliado nenhum dos desfechos
de interesse. Os desfechos, primdrios e secundarios, foram validados por um médico hematologista
e foram eleitos pela importancia clinica e por serem desfechos frequentemente avaliados em
estudos da area oncoldgica, especialmente a LMC (42). Considerou-se a definicdo dos desfechos da

seguinte maneira:

o SG: tempo da randomizacdo até o 6bito por qualquer causa (43);

o SLP: tempo desde a randomizagao ou inicio do tratamento até a ocorréncia de
progressdo da doencga ou ébito por qualquer causa (43, 44);

o Paraavaliacdo dos cutoffs clinicos da SG e da SLP, foi adotada a escala de avaliagdo
da magnitude do beneficio clinico de desfechos relevantes para oncologia da
ESMO, a qual considera trés passos: 1) a for¢a da evidéncia de estudos clinicos
randomizados; 2) o beneficio relativo observado, como o HR; e 3) o beneficio
absoluto observado em desfechos como SG e SLP. A avaliacdo do beneficio relativo
leva em consideragdo o limite inferior do intervalo de confianga do HR (SG: limite
inferior do IC <0,65 para controle <12 meses e limite inferior do IC <0,70 para
controle >12 meses; SLP: limite inferior do IC <0,65 para qualquer tempo de
seguimento) (45);

o SLE: tempo da randomizagdo até a ocorréncia de um evento que pode ser a
progressdo da doenga, descontinuagao do tratamento por qualquer causa ou dbito
(46);

o RMM: as avaliagbes moleculares foram baseadas na reagdo em cadeia da
polimerase com transcriptase reversa quantitativa para BCR-ABL em sangue
periférico, a taxa de resposta molecular maior foi identificada quando a razdo de
BCR-ABL/ABL foi <0,1% de acordo com a escala internacional (47);

o RCC: a avaliagdo citogenética foi baseada em pelo menos 20 metafases ou
fluorescéncia de hibridacdo in situ com pelo menos 200 células em sangue
periférico ou medula éssea (quando a citogenética nao estivesse disponivel) (47);

o RCM: 0% - 35% das células Ph+ com metafases (48);
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o EAs gerais ou emergentes do tratamento: identificado pelo nimero de EA totais,
sendo o nimero de individuos que tiveram qualquer aparecimento de sintomas,
sinais ou condi¢cdes médicas indesejaveis;

o EA grave: caracterizado como graus 3, 4 ou 5 de acordo com Common Terminology

Criteria for Adverse Events v5.0 (49).

3.4.5 Desenhos de estudos

Os delineamentos dos estudos elegiveis foram revisdes sistemdaticas de ensaios clinicos
randomizados (ECR) ou de estudos observacionais do tipo coorte prospectivos ou retrospectivos
comparativos (com ou sem meta-analise em pares ou por comparagao indireta, como a ajustada
por correspondéncia - matching adjusted indirect comparison [MAIC]), ECR e estudos
observacionais (coortes prospectivas ou retrospectivas comparativas). Ndo houve restricdo com
relacdo ao idioma ou ano de publicacdo do estudo, tamanho amostral, risco de viés ou qualquer
outra caracteristica relacionada ao delineamento do estudo (aspectos metodoldgicos). Foram
excluidos estudos publicados no formato de resumo de evento, que ndo tivessem nenhuma

publicacdo no formato de texto completo.

3.5 Busca por evidéncias

3.5.1 Fontes de informacgao e estratégia de busca

Com base na pergunta PICOS apresentada no Quadro 3, em 10 de mar¢o de 2023,
foram realizadas buscas da literatura cientifica nas bases de dados MEDLINE (via PubMed), Embase
(via Elsevier) e Cochrane Library. Adicionalmente, foi realizada uma busca por estudos em
andamento na base de registros de ECR (clinicaltrials.gov). Além disso, foi realizada uma busca
manual nas listas de referéncias dos estudos incluidos na fase 2 (leitura e selecdo de textos
completos) da revisdo sistematica, bem como nos resumos de congresso incluidos na fase 2 (leitura
e selecdo de textos completos).

A busca ndo apresentou restricdo para data, idioma ou status de publicagdo (resumo
ou full text). Quando pertinente foi utilizada a estratégia de truncagem. As estratégias de busca
detalhadas das trés bases de dados com a data das buscas foram inseridas como um documento

anexo do PTC (Anexo 1).
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3.5.2 Sele¢do dos estudos

As referéncias obtidas pelas bases de dados foram inseridas no software Systematic
Review Accelerator para a remocdo de duplicatas (50). O processo de triagem de titulos e resumos
dos estudos foi realizado por dois revisores independentes e as discordancias foram avaliadas em

consenso ou se necessario um terceiro revisor foi consultado.

Os estudos considerados potencialmente elegiveis tiveram seus textos completos
acessados e avaliados da mesma forma, sendo que as razdes de exclusdao foram registradas no
fluxograma de selecdo seguindo o modelo do Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-analyses (PRISMA) e em uma lista de estudos excluidos anexada a este PTC (Anexo 3) (51). O
processo de triagem de titulos e resumos (fase 1) e a leitura e sele¢do de textos completos (fase 2)

foram realizados por meio da plataforma Rayyan (52).

3.5.3 Extragdo dos dados

O processo de extracao de dados foi realizado por meio de um formulario padronizado
elaborado para este PTC no Microsoft Excel. Dois revisores realizaram a extracdo de dados de forma
independente, sendo que as discordancias foram resolvidas por consenso ou, quando necessario,

um terceiro revisor foi consultado.

Foram extraidas os seguintes dados dos estudos incluidos: dados bibliograficos (autor
e ano); caracteristicas do estudo (local, nimero de centros, tamanho da amostra, nimero de
individuos em cada brago de tratamento, critérios de inclusdo e exclusao do estudo, delineamento
do estudo e tempo de seguimento); caracteristicas do baseline dos participantes (isto é, idade,
género, etnia, método diagndstico, tempo de diagndstico, nivel de gravidade da doenga, qualidade
de vida, escala de avaliagdo e estadiamento, dentre outras), caracteristicas da intervengdo (método
de administracdao, posologia, frequéncia de administracdo e duragao do tratamento e uso de
terapias adjuvantes), método de mensuragdo dos desfechos (isto &, SG, SLE, SLP, RMM, RCC, RCM
e EA), dados dos desfechos em todos os tempos de seguimento avaliados (nimero de individuos
avaliados e nimero de eventos). Foram coletados, preferencialmente, os dados relacionados ao
numero de individuos avaliados por intencdo de tratar (ITT), ou intencdo de tratar modificada (ITT
modificado), quando julgada apropriada. Foram extraidos os dados de todos os tempos de
seguimento avaliados nos estudos incluidos. Os estudos que tinham mais de uma publica¢cdo foram
identificados na tabela de resultados dos estudos incluidos apenas como o estudo principal

(pivotal); porém, as demais publicagcdes foram utilizadas como fonte de informacgdo para extragdo
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de dados dos desfechos e tempos de seguimento de interesse. Caso houvesse dados que ndo
tinham sido relatados pelos autores nos estudos incluidos, estes foram identificados como NR (ndo

relatado) nas tabelas do presente PTC.

3.6 Avaliagao do risco de viés

O risco de viés de ECR foi avaliado por meio da ferramenta Risk of Bias da Cochrane,
versdo 2.0 (RoB 2) (53), a qual possui cinco dominios de avaliagdo: ‘viés do processo de
randomizacdo’, ‘viés devido a desvios das intervencgGes pretendidas’, ‘viés devido a dados faltantes
dos desfechos’, ‘viés na mensuracao dos desfechos’ e ‘viés na selecdo dos resultados relatados’. Ao
final da andlise é realizado julgamento geral do risco de viés em nivel do desfecho para os estudos
incluidos, sendo julgados como risco de viés ‘baixo’, com ‘algumas preocupacées’ ou risco de viés

‘alto’.

O risco de viés dos estudos observacionais (coortes prospectivas ou retrospectivas
comparativas) foi avaliado por meio da ferramenta Risk Of Bias In Non-randomised Studies — of
Interventions (ROBINS-I) (54). Esta ferramenta possui sete dominios de avaliacdo: ‘viés devido ao
confundimento’, ‘viés na selecdo dos participantes do estudo’, ‘viés na classificacdo das
intervengdes’, ‘viés devido a desvios das intervengbes pretendidas’, ‘viés devido a dados faltantes’,
‘viés na mensuracdo dos desfechos’ e ‘viés na sele¢do dos resultados reportados’. Apds a avaliagdo
dos dominios, é realizado um julgamento geral do risco de viés a nivel do desfecho para os estudos
incluidos, os quais podem ser classificados como risco de viés ‘baixo’, ‘moderado’, ‘grave’, ‘critico’

ou ‘sem informagao’.

Caso fossem incluidas revisGes sistematicas e essas nao tivessem avaliado o risco de
viés dos estudos primarios e secundarios, seria realizada esta avaliagdo por meio do RoB 2 (53) para
ECR em nivel dos desfechos primarios e secundarios de interesse deste PTC e ROBINS-I (54) para
ensaios clinicos ndo randomizados. Caso as revisdes sistemdticas incluissem ensaios clinicos de
braco Unico, seria realizada a andlise conjunta utilizando o ROBINS-I (55) e a ferramenta de
plausibilidade de dado do Joanna Briggs Institute (JBl) (55) para série de casos, pois ndo ha uma
ferramenta especifica para este delineamento de estudo. Esta estratégia foi utilizada seguindo o
Relatdrio de Analise Critica (RAC) da ANS que analisou o medicamento lorlatinibe no tratamento do
cancer de pulméao ndo pequenas células com mutagdo ALK, em segunda linha de tratamento (56).
A justificativa apresentada naquele relatério de apresentar essa analise por duas ferramentas se

deve ao fato de que, apesar de o ROBINS-I (54) ser a principal ferramenta disponivel para avaliar o
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risco de viés de estudos ndo randomizados disponivel, ela foi construida para estudos que tenham
comparado duas ou mais intervencgdes (isto é, o instrumento ndo foi projetado para estudos ndo
comparativos ou de bracgo Unico). Portanto, existem perguntas sinalizadoras do ROBINS-I que ndo
se aplicam a delineamentos de brago Unico (especialmente nos quesitos viés de sele¢do e
confundimento), o que acaba penalizando o estudo pelo fato de haver questdes que poderiam ser
julgadas como ndo aplicaveis, mas sdo respondidas como risco critico apenas pelo fato de o
delineamento ndo ser o indicado para a ferramenta. Dessa forma, ainda que a ferramenta da JBI
(56) também ndo seja especifica para esse tipo de delineamento, optou-se por seguir a abordagem

do RAC de lorlatinibe, e aplicar ambas as ferramentas (56).

A ferramenta da JBI para série de casos (55) possui 10 questdes sinalizadoras que
abordam aspectos relacionados a fatores confundidores, selecdo dos participantes, viés de
informacdo e sobre a importancia do relato de forma clara. As questdes podem ser respondidas
como ‘sim’, ‘ndo’, ‘incerto’ ou ‘ndo aplicado’, sendo que a resposta ‘ndo’ impactaria negativamente
na qualidade dos estudos. Esta ferramenta visa identificar se é plausivel utilizar este dado; portanto,

ndo tem a finalidade de avaliar o viés dos estudos incluidos.

3.7 Avaliagao da qualidade da evidéncia

A qualidade da evidéncia foi analisada por meio do sistema Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE) de graduacdo em alta,
moderada, baixa ou muito baixa. Foram avaliados os cinco critérios de rebaixamento da certeza no
conjunto final da evidéncia (risco de viés, inconsisténcia, evidéncia indireta, imprecisdo e viés de
publicacdo). Também foram avaliados os critérios para elevagdo da qualidade da evidéncia (grande
magnitude de efeito, gradiente dose-resposta e fatores de confusdo residuais). O resultado da
qualidade da evidéncia foi apresentado por meio da tabela sumdria da evidéncia elaborada no
software GRADEpro (57). A condugdo e relato da avaliagdo da qualidade da evidéncia seguiu o

handbook do GRADE (58).

A qualidade metodoldgica dos estudos com delineamento do tipo revisdo sistematica
(com ou sem meta-analise em pares ou por comparacdo indireta) foi analisada por meio da
ferramenta Assessing the Methodological Quality of Systematic Reviews (AMSTAR-2) (59). Esta
ferramenta possui 16 perguntas norteadoras, sendo que sete delas sdo consideradas criticas (no 2,
4,7,9, 11, 13 e 15). Ao final da anadlise é realizada uma avaliagdo final da confianga nos resultados

da revisdo sistematica, sendo classificada como ‘alta’, ‘moderada’, ‘baixa’ ou ‘criticamente baixa’.
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3.8 Analise de dados

Os dados foram analisados qualitativamente e foram descritos de forma narrativa em
formato de figuras, tabelas ou quadros de caracterizacdo dos estudos (informagdes da publicacéo,
da populacdo e da intervencdo) e andlise dos desfechos primarios e secundarios (método de
mensuracdo, tempo de seguimento e resultados). O tamanho do efeito do tratamento avaliado nos
estudos foi apresentado pelo hazard ratio (HR), odds ratio (OR) ou por risco relativo (RR) para os

desfechos primarios e secundarios e seus respectivos intervalos de confianga (IC95%).
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4 RESULTADOS DAS EVIDENCIAS CLINICAS

4.1 Estudos selecionados

A busca da literatura cientifica nas bases de dados identificou um total de 2.191
referéncias, sendo 2.173 publicacGes e 18 registros de ensaios clinicos na plataforma ClinicalTrials.
Apds remocdo de 355 duplicatas, 1.836 referéncias foram avaliadas pela triagem de titulos e
resumos (fase 1), sendo 1.786 excluidos e 50 selecionadas para leitura completa dos textos (fase
2); porém, duas publica¢Ges ndo tiveram seus textos completos obtidos. Portanto, 48 publicagbes
foram avaliadas para elegibilidade por textos completos na fase 2, sendo que ao final foi incluido
no presente PTC, apenas um estudo (uma publicagdo), sendo este uma revisdo sistematica com
MAIC publicada por Cortes et al., (2019) (60). O fluxograma do processo de selecdo destes estudos
estd apresentado no Anexo 2. Os estudos excluidos na fase de texto completo, com suas respectivas

razoes para exclusdo estdo disponiveis no Anexo 3.

4.2 Caracteristica do estudo incluido e dos participantes

Foi incluido neste PTC a revisdo sistemdtica com MAIC publicada por Cortes et al.,
(2019) (60), que incluiu trés ensaios clinicos (61-63) com um total de 776 participantes (dasatinibe
n = 167, nilotinibe n = 321 e bosutinibe n = 288). Nesta revisdo sistematica com MAIC (60), apenas
as caracteristicas da doenca e da linha de base que foram estatisticamente significativas no nivel
de 20% ou 25% e/ou que foram consideradas clinicamente significativas foram incluidas no
pareamento, buscando ponderar a correspondéncia com as caracteristicas basais médias e
variancias disponiveis nos estudos. Estas covaridveis e seus valores com e sem pareamento sdo
mostrados no Quadro 4. Segundo as caracteristicas da linha de base, é possivel observar que os
grupos sdo comparaveis e que a mediana de idade foi de 55,7 anos, a média da dura¢do da doencga
foi de 53,77 meses, sendo que, aproximadamente, 70,5% dos participantes apresentavam

resisténcia ao imatinibe.

4.2.1 Cortesetal., (2019)

Cortes et al., (2019) (60) realizaram uma revisdo sistematica de ensaios clinicos com
MAIC que avaliaram a eficdcia do uso de terapias de segunda linha em pacientes com LMC na FC.

Para este estudo, foram realizadas buscas nas bases de dados MEDLINE, Sociedade Americana de
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Oncologia Clinica, Sociedade Americana de Hematologia e Cochrane Library. Foram priorizados
estudos que avaliassem: dasatinibe (100 mg uma vez ao dia, duas vezes ao dia de 50 mg ou 140 mg
uma vez ao dia) (61-63); nilotinibe (400 mg duas vezes ao dia) (64, 65); e bosutinibe (na

apresentacdo de 500 mg uma vez ao dia) (48, 66, 67).

A revisao sistematica com MAIC priorizou os seguintes desfechos primarios: SG, SLP e
RCM. A SG e a SLP foram comparados em um periodo de acompanhamento de oito anos para
bosutinibe, seis anos para dasatinibe e quatro anos para nilotinibe. As taxas de RCM foram
comparadas por 24 meses. Para uma melhor compreensdo dos dados de origem da revisao
sistematica com MAIC, os estudos primarios incluidos por Cortes et al., (2019) (60) foram descritos
brevemente abaixo, sendo que, na sequéncia, estdo apresentados os resultados da MAIC

propriamente dita.

4.2.1.1 Dasatinibe

O estudo conduzido com o dasatinibe (CA180-034/NCT00123474) (61-63) foi um ECR
de fase lll, sem cegamento (open label), onde foram incluidos 670 pacientes adultos com LMC Ph+
na FC com resisténcia ou intolerancia ao imatinibe, os quais foram randomizados para quatro
bragos de tratamento com dasatinibe em diferentes doses e frequéncias de intervengao: 100 mg
uma vez ao dia (n=167), sendo essa a dose padrdo atualmente aprovada em bula, e a origem dos
dados do estudo de Cortes et al., (2019) (60); 50 mg duas vezes ao dia (n=168); 140 mg uma vez ao
dia (n=167) ou 70 mg duas vezes ao dia (n=168).

Com seis meses de seguimento, o grupo que recebeu a dose de 100 mg uma vez ao dia
apresentou uma RCM de 59% e uma RCC de 41%, considerando 167 individuos avaliados. Dos
pacientes avaliados, 92% estavam em sobrevida livre de progressdo e 98% estavam vivos (61)

(Quadro 5).

Os resultados de eficacia com cinco, seis e sete anos de seguimento apontaram uma
SLP de 52%, 49% e 42% respectivamente, e uma SG de 77%, 71% e 65% respectivamente. As RMMs
com seis anos e sete anos de seguimento foram de 43% e 46%, respectivamente (62, 63) (Quadro

5).

Em relagdo a segurancga do dasatinibe na dose aprovada de 100 mg, a maioria dos EA
nao hematoldgicos ocorreram nos primeiros dois anos de tratamento e eram tipicamente graus

1/2. O EA mais comum foi dor musculoesquelética (49%), cefaleia (47%), infeccdo (47%) e diarreia
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(41%). Os EAs mais comuns de graus 3/4 foram infecgdo (6%) e derrame pleural (5%). Levando em
conta todos os grupos, a incidéncia cumulativa de dbito em seis anos de seguimento foi de 24%

(62).

Para a revisdo sistematica com MAIC, o estudo publicado por Cortes et al., (2019) (60)

considerou apenas o brago de dasatinibe de 100 mg uma vez ao dia (61-63).

4.2.1.2 Nilotinibe

O estudo conduzido com o nilotinibe (NCT00109707) foi um ensaio clinico de brago
Unico fase Il sem cegamento, que incluiu 321 pacientes adultos com LMC Ph+ na FC com resisténcia
ou intolerancia ao imatinibe. Os pacientes realizaram a intervencdo com nilotinibe 400 mg duas
vezes ao dia (64, 65). Os resultados indicaram que, com dois anos de seguimento, 59% dos
pacientes (190 de 321 avaliados) atingiram uma resposta citogenética maior, 44% (141 de 321
avaliados) atingiram uma RCC e 28% (90 de 321 avaliados) atingiram uma RMM. A SLP foi de 57%
(1C95%: 51-64%) e a SG de 78% (IC 95%: 73-83%) em dois anos de seguimento (61). Em quatro anos
de seguimento, 59% dos pacientes atingiram uma RCM e 45% uma RCC. Além disso, nesse

momento, a SLP foi de 57% e a SG foi de 78% (65) (Quadro 5).

O numero de individuos com EA em dois anos de seguimento foi de 66 (20,6%), sendo
que 53 (16,5%) apresentaram eventos relacionados ao tratamento. Os EA mais comuns foram rash

(31%), prurido (26%) e ndusea (25%). O numero de 6bitos foi de 4 (1,2%) (63).

4.2.1.3 Bosutinibe

O ensaio clinico de brago Unico de fase I/Il (NCT00261846) foi realizado em duas
partes. A parte 1 foi um estudo de escalonamento de dose do bosutinibe (iniciando com 400mg),
realizado por meio de um desenho padrdo 3+3 com coortes sucessivas de 3-6 pacientes. Cada brago
foi avaliado quanto a seguranca ao longo de 28 dias antes da inclusdo do préoximo brago, a fim de
identificar a dose maxima tolerada (48). A parte 2 do estudo teve, como objetivo, avaliar a eficacia
e seguranca da intervencdo com o bosutinibe (500 mg uma vez ao dia). Essa intervencdo foi
realizada como segunda linha de tratamento em 288 pacientes adultos com LMC Ph+ na FC e com

resisténcia (n = 200) ou intolerancia ao imatinibe (n = 88) (66).

Os resultados de eficacia do estudo apontam que, com dois anos de seguimento, 59%

dos participantes (157 de 266 avaliados) atingiram uma RCM (desfecho primario), 48% (128 de 266
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avaliados) atingiram uma RCC e 35% atingiram uma RMM (69 de 200 avaliados). Ja com cinco anos
de seguimento, 60% dos participantes (156 de 262 avaliados) atingiram uma RCM cumulativa, 50%
(130 de 262 avaliados) atingiram uma RCC cumulativa e 42% (82 de 197 avaliados) atingiram uma
RMM cumulativa. Com dois anos de seguimento, a SLP foi de 81% e a e a SG, de 91,2%; com cinco

anos de seguimento, a SG foi de 83,5% (66, 67) (Quadro 5).

A maioria dos EAs foram observados nos primeiros dois anos de seguimento, sendo
gue o EA emergente do tratamento mais comum foi a diarreia leve/moderada (84%), seguido de
nausea (45%), vomito (37%) e rash (34%). EA ndo hematoldgicos de grau 3/4 mais comuns incluiram
diarreia (10%), rash (9%) e elevacdo da alanina aminotransferase (7%). No terceiro ano de
seguimento, os EAs mais comuns foram: tosse (5%), aumento da creatinina sérica (5%) e pirexia
(4%), sendo a maioria grau 1/2. Com quatro anos de seguimento, os EAs mais comuns foram
aumento da creatinina sérica (5%) e derrame pleural (5%); com cinco anos de seguimento, nao

foram relatados EA em mais do que cinco pacientes (65, 67).

Segundo os autores, 12% dos pacientes tiveram ébito durante o estudo, considerando
a fase de tratamento e 2 anos de seguimento (66). Considerando-se o tempo de trés a quatro anos
de seguimento, os autores declararam que nenhuma das quatro mortes foram relacionadas ao uso
de bosutinibe (67). Os autores concluiram que os resultados confirmam que o bosutinibe é um
tratamento de segunda linha eficaz e toleravel para pacientes com LMC com resisténcia ou

intolerancia a imatinibe (66).

Na revisdo sistematica com MAIC publicada por Cortes et al., (2019) (60), os dados de
24 meses de seguimento do estudo, que realizou a intervengdo com bosutinibe, foram avaliados

em nivel individual dos pacientes (individual patient-level data — IPD).
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Quadro 4. Caracteristicas da revisdo sistematica com Matching-adjusted indirect comparison (MAIC) incluido no parecer técnico cientifico.

Numero de
Estudo Delineamento parflupantes . . .
e ) do estudo (Nimero de Populagao Tecnologias avaliadas
estudos
incluidos)
Pacientes adultos com leucemia
mieloide crénica, em fase crénica com
cromossomo Philadelphia positivo Dasatinibe Nilotinibe Bosutinibe (500 mg uma vez ao dia)
- resistentes ou intolerantes a imatinibe,
Revisdo . (100 mg (400 mg
. - em segunda linha de tratamento
sistematica umavezao duasvezes Com Com
Cortes et al., com 776 dia) ao dia) Sem pareamento — pareamento —
(2019) Matching- (trés Caracteristicas dos participantes .. .
(60) adjusted estudos)* pareamento bosutm'lb.e vs. bos_utlr.\ll:?e vs.
indirect dasatinibe nilotinibe
comparison Mediana de idade (anos) 56 58 53 56 58
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, 66, 67), dasatinibe (61-63), nilotinibe (64, 65).
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Quadro 5. Resumo dos resultados de eficacia extraidos dos estudos para as tecnologias avaliadas incluidas na Matching-adjusted indirect comparison (MAIC).

Estudo por Delineamento USSR L= DIEED Tempo de Numero de individuos
. ~ . no MAIC Desfechos . . Resultados
intervencao avaliada do estudo . . seguimento (anos) avaliados
(total de participantes)
sG 2 288 91,2% (1C95%: 87,1-94,0)
5 284 83,5% (1C95%: 78,1-87,7)
SLP 2 288 81% (1C95%: 74-85)
.. Ensaio clinico L . RMM 2 200 35% (1C95%: 28-42)
Bosutinibe de braco tnico bosutinibe 500 mg uma vez ao dia 5 197 42% (1C95%: 34,7-48,8)
(48, 66, 67) fase l e | (n=288) RCM 2 266 59% (1C95%: 53-65)
5 262 60% (1C95%: 53,5-65,5)
2 266 48% (1C95%: (42-54)
RCC 5 262 50% (1C95%: 43,4-48,8)
0,5 167 98%
5 167 77% (1C 95%: 70-84)
G 6 167 71% (1C95%: 64-79)
7 167 65% (1C95%: 56-72)
0,5 167 92%
. . C . . 5 167 52% (1C95%: 43-60)
D?‘ssitlﬁnsl)be Iri:szlé)n:illzr;lgs dasatinibe 1(()2 TlgGL;Ta vez ao dia sLp 6 167 49% (1C95%: 41-58)
7 167 42% (1C95%: 33-51)
6 167 43%
RMM 7 167 46%
RCM 0,5 167 59% (1C95%: 50,8-66,2)
RCC 0,5 167 41%
G 2 321 78% (1C95%: 73-83)
4 321 78% (1C95%: 73-83)
sLp 2 321 57% (1C95%:51-64)
Nilotinibe Ensaio clinico nilotinibe 400 mg duas vezes ao 4 321 57% (1C95%:51-64)
(64, 65) de brago Unico dia RMM 2 321 28%
! fase Il (n=321) RCM 2 321 59%
4 321 59%
2 321 44%
ReC 4 321 45%

Legenda: RCC, resposta citogenética completa; RCM, resposta citogenética maior; RMM, resposta molecular maior; SG, sobrevida global; SLP, sobrevida livre de progressdo. Avaliagdo do risco de viés e
qualidade metodoldgica dos estudos incluidos; MAIC: Matching-adjusted indirect comparison.
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4.3 Risco de viés dos estudos incluidos

Apenas um estudo primario, incluido na revisdo sistematica de Cortes et al., (2019)
(60), foi avaliado em relagdo ao risco de viés pela ferramenta RoB 2 (53), pois era o Unico que
continha grupos comparadores. O ECR de Shah et al., (2008) (61-63) que avaliou quatro grupos
com diferentes doses de dasatinibe, apresentou algumas preocupacées em relacdo ao
julgamento geral do risco de viés considerando os desfechos primarios e secundarios (SG, SLP e
RMM, RCM, RCC e EA). O estudo ndo informou qual o método de randomizagdo utilizado e ndo
abordou aspectos sobre o sigilo de alocacdo; portanto, no dominio processo de randomizacao,
este estudo foi avaliado como algumas preocupac¢des. Além disso o estudo ndo realizou
cegamento; porém, como os resultados dos desfechos avaliados ndo sdo influenciados pelo
conhecimento da intervencdo, esta falta de cegamento ndo afetou no julgamento do estudo
(Anexo 5). Vale salientar que, para o propésito deste PTC, no qual o objetivo era a comparacao
do bosutinibe vs. dasatinibe, a ferramenta RoB 2 é pouco relevante, uma vez que ela avalia
meramente o risco de viés nas comparacgdes entre diferentes doses de dasatinibe, o que ndo é

de interesse para o presente PTC.

Os ensaios clinicos de brago Unico de Gambacorti-Passerini et al., (2014)
(bosutinibe) (48, 66, 67) e Kantarjian et al., (2011) (nilotinibe) (64, 65) foram analisados por meio
da ferramenta ROBINS-I (54), considerando que ndo ha um consenso na literatura sobre o uso
de uma ferramenta especifica para analise do risco de viés deste delineamento de estudo (isto
é, ensaios clinicos de brago Unico). A andlise do ROBINS-I (54) foi realizada considerando os
desfechos primarios e secundarios (SG, SLP, RMM, RCM, RCC e EA) e apresentou um julgamento

geral critico.

Os dominios de “viés devido a confundidores” e “viés devido a sele¢do de
participantes” foram analisados como ‘critico’ para os dois estudos (48, 64-67), pelos
delineamentos serem ensaios clinicos de brago Unico, sem randomizag¢do. Além disso, o estudo
de bosutinibe apresentou julgamento ‘grave’ no dominio “viés devido a dados faltantes” para
os desfechos RMM, RCM e RCC, visto que apresentou os resultados com uma perda consideravel
do numero de pacientes avaliados. Ambos os estudos apresentaram baixo risco de viés para
todos os desfechos avaliados na analise dos dominios: “viés na classificacdo das intervencgdes”,
visto que as doses, frequéncia e via de administracdo estavam claras e os estudos eram
prospectivos; “viés devido a desvios das intervencgdes pretendidas”; visto que as intervengées
foram realizadas de acordo com um protocolo pré-estabelecido e registrado e ndo houve uso de

cointervengdes ou transicdao de intervencgdes; “viés na mensuragdo dos desfechos”, visto que os
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desfechos foram mensurados e definidos de maneira pré-especificada em registro do ensaio
clinico, além disso, estdo de acordo com diretrizes clinicas; e “viés na sele¢do dos resultados
relatados”, visto que foram apresentados todos os desfechos pré-definidos em protocolo

registrado dos ensaios clinicos (Anexo 5) (64, 66).

4.4 Qualidade metodoldgica

A qualidade metodoldgica da revisdo sistematica de Cortes et al., (2019) (60) foi
avaliada por meio da ferramenta AMSTAR-2 (59) e apresentou uma confianca nos resultados
criticamente baixa. Os principais itens ndo conformes incluiram: falta de clareza na definicdo da
pergunta de pesquisa (PICOS), auséncia de uma estratégia de busca detalhada, relato do
processo de selecdo e extracdo de dados, auséncia de lista de estudos excluidos com
justificativa, auséncia de avaliacdo do risco de viés dos estudos incluidos e utilizacdo destas
analises para interpretacdo dos resultados e discussdo da revisdo sistematica. A avaliacdo do

estudo pelo AMSTAR-2 com as justificativas de andlise estd descrita no Anexo 4.

4.5 Plausibilidade do dado

Conforme foi explicado na subsec¢do de métodos do presente PTC, a ferramenta do
JBI foi usada de forma complementar, sendo semelhante ao caso do RAC (56) da ANS que
analisou o medicamento lorlatinibe para tratamento do cancer de pulmao. Vale salientar que a
ferramenta do JBI (55) para série de casos ndo tem a finalidade de graduar o viés, mas identificar
se é plausivel utilizar este dado. Apesar de os estudos de brago Gnico serem propensos ao risco
de viés naturalmente pelo delineamento do estudo, foi considerado que os dados fornecidos
pelos estudos de Gambacorti-Passerini et al., (2014) (bosutinibe) (48, 66, 67) e Kantarjian et al.,
(2011) (nilotinibe) (64, 65) podem ser utilizados para fomentar uma tomada de decisdo em

saude. A andlise critica detalhada desta ferramenta estd disponivel no (Anexo 4).

4.6 Sintese descritiva dos resultados por desfechos

A seguir, sdo apresentados os resultados de forma descritiva dos desfechos

analisados (SG e SLP) no estudo Cortes et al., (2019) (60) comparando bosutinibe vs. dasatinibe
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e bosutinibe vs. nilotinibe. Sempre que houver um resultado no qual o IC95% nao cruza a linha

de ndo efeito, este é destacado em negrito.

4.6.1 Sobrevida global

Para o desfecho SG, a comparacao entre bosutinibe vs. dasatinibe forneceu um HR:
0,82 (1C95%: 0,54-1,26), indicando que ndo houve diferenca estatisticamente significante ou
clinica entre os grupos (60). A SG dos pacientes em relacdo ao tempo em meses pode ser

observada na Figura 3.

Sobrevida global bosutinibe vs. dasatinibe
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Figura 3. Grafico das curvas de Kaplan-Meier da sobrevida global para a comparagdo bosutinibe vs. dasatinibe apds a
realizagdo de MAIC. Fonte: Estudo publicado por Cortes et al., (2019) (60).

Para o desfecho SG, a comparagdo entre bosutinibe vs. nilotinibe forneceu um HR:

0,72 (IC95%: 0,46-1,13), indicando que ndo houve diferenga estatisticamente significante ou
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clinica entre os grupos (60). A SG dos pacientes em relacdo ao tempo em meses pode ser

observada na Figura 4.
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Figura 4. Grafico das curvas de Kaplan-Meier da sobrevida global para a comparagdo bosutinibe vs. nilotinibe apds a
realizagdo de MAIC. Fonte: Estudo publicado por Cortes et al., (2019) (60).

4.6.2 Sobrevida livre de progressao

Para o desfecho SLP, a comparagao entre bosutinibe vs. dasatinibe forneceu um
HR: 0,63 (I1C95%: 0,44-0,90); portanto, favorecendo ao grupo de pacientes tratados com
bosutinibe, com significidncia estatistica e clinica (60). A SLP dos pacientes em relagdo ao tempo

em meses pode ser observada na Figura 5.
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Sobrevida livre de progressao bosutinibe vs. dasatinibe
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Figura 5. Grafico das curvas de Kaplan-Meier da sobrevida livre de progressao para a comparagdo bosutinibe versus
dasatinibe apos a realizagdo de MAIC. Fonte: Estudo publicado por Cortes et al., (2019) (60).

Segundo os autores, de acordo com o teste de Schoenfeld, houve evidéncia de
violacdo do pressuposto de proporcionalidade de riscos para o desfecho SLP. Seguindo a
estimativa da sobrevivéncia média restrita (restrict mean survival time — RMST), o bosutinibe
ainda apresentou uma SLP significativamente maior do que o dasatinibe (p<0,05) (60), como

pode ser observado na Figura 6.
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Figura 6. Grafico de sobrevivéncia média restrita (do inglés, restrict mean survival time— RMST), considerando as
intervengdes bosutinibe e dasatinibe. Fonte: Estudo de Cortes et al., (2019) (60).

Para o desfecho SLP, a comparagdo entre bosutinibe e nilotinibe forneceu um HR:
0,54 (1€95%: 0,38-0,76); portanto, favorecendo bosutinibe com significancia estatistica e clinica

(60). A SLP dos pacientes em relagdo ao tempo em meses pode ser observada na Figura 7.
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Sobrevida livre de progressao bosutinibe vs. nilotinibe
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Figura 7. Grafico das curvas de Kaplan-Meier da sobrevida livre de progressdao para a comparagdo bosutinibe versus
nilotinibe apds a realizagdo de MAIC. Fonte: Estudo publicado por Cortes et al., (2019) (60).

4.6.3 Resposta citogenética maior

A avaliagdo do desfecho RCM ndo demonstrou diferenga significante entre os
grupos, sendo que para a comparagao bosutinibe vs. dasatinibe foi apresentado um HR: 0,78
(1C95%: 0,53-1,16) e para comparagdo bosutinibe vs. nilotinibe foi identificado um HR: 0,98
(1C95%: 0,71-1,35) (60).

4.6.4 Outros desfechos

O estudo de Cortes et al., (2019) (60) ndo avaliou os seguintes desfechos de
interesse deste PTC: SLE, RMM, RCC, EAs ndo graves e EAs graves. Portanto, ndo é possivel
comparar a seguranca das intervenc¢Oes avaliadas, bem com os outros desfechos de menor

relevancia clinica ou desfechos secundarios.
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4.7 Avaliagao da qualidade da evidéncia

A qualidade da evidéncia da RS com MAIC de Cortes et al., (2019) (60) foi analisada
por meio do sistema GRADE, considerando a revisdao sistemdtica com MAIC como fonte da
evidéncia. Para avaliar a qualidade da evidéncia da revisdao sistematica com MAIC foram
realizadas as andlises para as comparacdes bosutinibe vs. dasatinibe e bosutinibe vs. nilotinibe.
Nesta abordagem, foi considerado que a qualidade da evidéncia iniciaria como alta qualidade,
pois os estudos primarios que geraram os resultados dos desfechos foram analisados pela
ferramenta RoB 2 (53) e ROBINS-I (54), como recomendado pelo sistema GRADE.

A qualidade da evidéncia foi considerada muito baixa para todos os desfechos
avaliados (SG, SLP e RCM), sendo que a qualidade da evidéncia foi rebaixada para os seguintes
dominios: risco de viés, evidéncia indireta e imprecisdo (com excec¢do do desfecho SLP que ndo
foi rebaixado para este dominio para as duas comparacdes avaliadas) (60).

O Quadro 6 apresenta um resumo da qualidade da evidéncia para os desfechos de
interesse avaliados na revisdo sistematica de Cortes et al., (2019) (60). Além disso, o quadro
sumario da evidéncia com a classificacdo dos desfechos e as justificativas de rebaixamento da

evidéncia pode ser observado no Anexo 6.

Quadro 6. Resumo da qualidade da evidéncia pela abordagem GRADE considerando a revisdo sistematica com MAIC.

Desfechos Bosutinibe vs. dasatinibe Bosutinibe vs. nilotinibe
Sobrevida global ®OOO Muito baixa ®O OO Muito baixa
Sobrevida livre de progress3o ®OOO Muito baixa &OOO Muito baixa
Resposta citogenética maior ®OOO Muito baixa ®O OO Muito baixa

4.8 Sintese dos resultados

O Quadro 7 mostra, resumidamente, a sintese dos resultados de eficacia entre
bosutinibe vs. dasatinibe (60). J4 o Quadro 8 demonstra a sintese dos resultados do bosutinibe
vs. nilotinibe (60). Todos os estudos foram avaliados no contexto da populagdo-alvo do presente
PTC, ou seja, pacientes adultos com LMC Ph+ na FC, com resisténcia ou intolerancia a pelo menos
uma terapia prévia, incluindo imatinibe, a partir dos resultados apresentados anteriormente na

sintese narrativa da revisdo sistematica com MAIC publicada por Cortes et al., (2019) (60).
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Quadro 7. Resultados dos desfechos avaliados pelo estudo de Cortes et al., (2019) (60) considerando a comparagdo entre bosutinibe vs. dasatinibe.

Fonte Desfechos Tamanho do efeito Qualidade da evidéncia (GRADE) Dire¢do do efeito
Primario: SG HR: 0,82 (1C95%: 0,54-1,26) HOOO Muito baixa NS
Cortes et al., (2019) (60). Primario: SLP HR: 0,63 (IC95%: 0,44-0,90) ®OOO Muito baixa ';i‘;if;ﬁ)g
Secundario: RCM HR: 0,78 (1C95%: 0,53-1,16) HOOO Muito baixa NS

Abreviagées: IC, intervalo de confianga; NS, ndo significante; SG, sobrevida global; SLP, sobrevida livre de progressdo; RCM, resposta citogenética maior.

Quadro 8. Resultados dos desfechos avaliados pelo estudo de Cortes et al., (2019) (60) considerando a comparagdo entre bosutinibe vs. nilotinibe.

Fonte Desfechos Tamanho do efeito Qualidade da evidéncia (GRADE) Diregdo do efeito
Primario: SG HR: 0,72 (1C95%: 0,46-1,13) AOOO Muito baixa NS
Cortes et al., (2019) (60). Primério: SLP HR: 0,54 (IC95%: 0,38- 0,76) ®OOO Muito baixa Ei‘;iﬁfi:
Secundario: RCM HR: 0,98 (1C95%: 0,71-1,35) ®OOO Muito baixa NS

Abreviagdes: IC, intervalo de confianga; NS, ndo significante; SG, sobrevida global; SLP, sobrevida livre de progressdo; RCM, resposta citogenética maior.
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4.9 Discussao

O presente PTC identificou que a principal fonte de evidéncia sobre a eficacia do
tratamento de segunda linha com bosutinibe comparado ao dasatinibe e nilotinibe em pacientes
com LMC Ph+ é o estudo de revisdo sistematica com MAIC publicado por Cortes et al., (2019)

(60).

A revisdo sistematica com MAIC identificou que ndo houve diferenga entre as
comparagoes bosutinibe vs. dasatinibe e bosutinibe vs. nilotinibe em relagao aos desfechos SG
e RCM; porém, em relacdo ao desfecho SLP, o bosutinibe apresentou uma probabilidade
significativamente menor de apresentar um evento de morte ou progressao quando comparado
ao dasatinibe ou ao nilotinibe. Conforme relatado no método, para mensurar a significancia
clinica, foram usados os cutoffs clinicos da escala de avaliacdo da magnitude do beneficio clinico
de desfechos relevantes para oncologia da ESMO (45) para os desfechos de SG e SLP. Nesse
sentido, considerando apenas o critério de andlise do beneficio relativo do bosutinibe para SLP,
o desfecho primario atingiu o limiar de beneficio clinico quando comparado ao dasatinibe e ao
nilotinibe. Apesar do desfecho SG ndo ter apresentado diferenca estatistica entre as
intervencdes avaliadas (limite superior de 1,13), é possivel observar que o limite inferior do
1C95% do HR também atingiu o limiar de beneficio clinico para a intervencao bosutinibe, ou seja,
um limite inferior de 0,46 (60). Em outras palavras, o desfecho de SLP atingiu a significancia
estatistica e a significancia clinica. Ja para a SG, o desfecho atingiu a significancia clinica no limite

inferior do IC95% do HR, mas sem significancia estatistica.

Os sintomas mais frequentes da LMC Ph+ sdo fadiga, anorexia, desconforto
abdominal, perda de peso e transpiragdo excessiva; porém, se nao tratado, o paciente pode
progredir para FA ou FB, podendo apresentar citopenia, infec¢cdes, sangramento, faléncia de
orgdos e morte (68). Por isso é extremamente importante controlar a progressdo da doenga.
Neste sentido, o PTC demonstrou resultados relevantes que indicam que o bosutinibe é superior
estatisticamente e clinicamente ao dasatinibe e ao nilotinibe no desfecho SLP (60). O uso do
imatinibe em primeira linha e de outros medicamentos inibidores de tirosina quinase em
segunda linha (isto é, bosutinibe, dasatinibe e nilotinibe), com resisténcia ou intolerancia ao
imatinibe, juntamente com transplante alogénico de células-tronco, contribuiram para que a
expectativa de vida de pacientes com LMC se aproximasse da expectativa de vida da populacado
em geral (69); portanto, além do desfecho de SG, a SLP é um desfecho clinicamente relevante e
importante para avaliar o impacto da doenca nos pacientes. Em outras palavras, evitar a

progressdao dos pacientes com LMC na FC para FA ou FB tem um significado clinico
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importantissimo. Consequentemente, os achados do presente PTC demostraram que o
bosutinibe reduziu o risco de progressdao da doenca em comparacdo aos dois tratamentos

disponiveis atualmente no SUS, ou seja, dasatinibe e nilotinibe.

O estudo de Cortes et al., (2019) (60) apresentou uma confianca nos resultados
criticamente baixa segundo a avaliacdo da qualidade metodoldgica realizada pelo AMSTAR-2
(59) e muito baixa qualidade da evidéncia para todos os desfechos avaliados de acordo com a
abordagem GRADE (54, 58). Além disso, é importante destacar que os trés ensaios clinicos (61,
64, 66) fonte para a andlise da MAIC, ndo possuem comparadores. Consequentemente,
apresentaram limitacbes metodoldgicas importantes, sendo que o estudo do dasatinibe foi
julgado como algumas preocupacgées para o risco de viés de acordo com a ferramenta RoB 2 (53)
para os desfechos de interesse deste PTC, e o estudo de nilotinibe e bosutinibe foram julgados
como risco de viés critico pela ferramenta ROBINS-I (54), apesar de ter sido identificado pela
ferramenta da JBI para séries de casos (55) que é plausivel utilizar os dados como fonte de

evidéncia para tomada de decis3o.

A andlise de MAIC visa reduzir as diferencas observadas entre os ensaios clinicos
individuais sem comparadores, bem como fornecer estimativas entre os estudos. Isto é,
fornecer aos tomadores de decisdo, resultados de evidéncias comparativas, mesmo com
estudos sem comparadores. Apesar das limitacGes existentes, este tipo de andlise tem sido
utilizada como fonte de evidéncia para tomada de decisdo (70, 71). Muresan et al., (2018) (72)
avaliaram oito submissGes de avaliagGes de tecnologias para cancer em diferentes estagios que
incluiram analises de MAIC e concluiram que este tipo de andlise parece ser aceitdvel para
tomada de decisdo do National Institute for Health and Care Excellence (NICE) (72). Na analise
do Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) para o uso de bosutinibe no
tratamento de LMC, os especialistas realizaram a recomendac¢do do medicamento por meio de
evidéncias de brago Unico e de MAIC, identificando que, provavelmente, ndo seria vidvel um
estudo do tipo ECR no contexto de segunda linha de tratamento, sendo que um dos motivos

considerados para esta constatac¢do foi o nimero insuficiente de pacientes (73).

Apesar do estudo de Cortes et al., (2019) (60) ndo ter avaliado o desfecho de EA
entre bosutinibe vs. dasatinibe e bosutinibe vs. nilotinibe, os resultados individuais de cada
ensaio clinico do bosutinibe (48, 66, 67), dasatinibe (CA180-034/NCT00123474) (61-63) e do
nilotinibe (NCT00109707) (64, 65) demonstram que as tecnologias sdo semelhantes em relacdo

aos EAs mais comuns (p.e., ndusea, vomito e rash).
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Pontos fortes desse PTC, além da busca sensivel na literatura, foi o processo
rigoroso durante toda a revisao, incluindo a sele¢do dos estudos, extracdo de dados e avaliacdo
do risco de viés realizados por dois avaliadores independentes. Além disso, o PTC seguiu as
recomendacdes das diretrizes metodoldgicas do Ministério da Saude para elaboracdo de PTC.
De forma adicional, o presente PTC conseguiu avaliar os principais desfechos clinicos para LMC
Ph+ (isto é, SG e SLP). Por fim, a avaliacdo da qualidade da evidéncia foi realizada de forma
criteriosa usando a abordagem GRADE. Como limita¢des do presente PTC destacam-se: 1) ndo
foi realizada uma atualizagdo da analise da revisao sistematica com MAIC considerando possiveis
novas evidéncias de estudos de braco Unico da literatura apds a publicacdo da revisao
sistematica de Cortes et al., (2019) (60). No entanto, os novos estudos encontrados na busca
realizada do presente PTC também ndo permitiriam uma atualizacdo da MAIC, pois tais estudos
ndo possuem os mesmos critérios de inclusdo dos trés ensaios clinicos sem comparadores (24-
26), incluidos na revisdo sistematica de Cortes et al.,, 2019 (60), ou ndo avaliaram as trés
tecnologias de interesse (74, 75); 2) apesar da busca realizada ser sensivel, ndo foi possivel
avaliar todos os desfechos priorizados na pergunta de pesquisa PICOS (isto é, SLE, RMM, RCC,
EAs ndo graves e EAs graves), pois a literatura disponivel ndo avaliou tais desfechos. De todo

modo, os desfechos com relevancia clinica foram avaliados (SLP e SG).

Em sintese, a incorporacdo do bosutinibe traz vantagens ao Sistema Unico de Saude
(SUS), provendo mais uma opg¢do no leque terapéutico para os pacientes, além de possibilitar a

ampliacao de competidores no contexto do sistema publico de saude.
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5 RECOMENDAGOES DE AGENCIAS INTERNACIONAIS DE AVALIACOES
DE TECNOLOGIAS EM SAUDE

Foram realizadas buscas por estudos de avaliacdo de tecnologias nas seguintes
organizagdes internacionais: CADTH, NICE, Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC
- Australia) e Scottish Medicines Consortium (SMC - Escdcia). Os resultados demonstraram que
estas agéncias recomendam a utilizacdo de bosutinibe como tratamento de segunda linha de
pacientes com LMC PH+ com resisténcia ou intolerancia a imatinibe, conforme descrito abaixo

(73, 76-79).

5.1 CADTH

Em 21 de abril de 2015 foi publicada a recomendacado da agéncia CADTH a respeito
do uso do bosutinibe para LMC. A recomendacdo foi baseada nos beneficios clinicos
identificados por uma revisdo sistematica que incluiu o ensaio clinico de fase I/Il do bosutinibe
(NCT00261846) como fonte de evidéncia, além da analise econémica, avaliacdo dos valores
baseados nos pacientes e pela viabilidade de adogdo da terapia. O bosutinibe foi recomendado
para o tratamento de segunda linha de pacientes com LMC Ph+ em FA ou FB com resisténcia ou
intolerancia a terapia prévia por inibidores de tirosina quinase, e para aqueles pacientes cujo
tratamento subsequente de imatinibe, nilotinibe e dasatinibe ndo era clinicamente apropriado.
Além disso, o comité de especialistas recomendou um financiamento condicional do bosutinibe
relacionado a melhoria da relacdo custo-efetividade a um nivel aceitavel e a pacientes que

tivessem boa performance funcional (73).

Em 2019, a agéncia reavaliou as evidéncias sobre eficacia e seguranca do bosutinibe
por meio das novas publica¢cdes do estudo NCT00261846 (80) e de novos estudos publicados
(como por exemplo: NCT00811070 (81); revisao sistematica com MAIC (60), relatando que os
estudos apontam que ha evidéncias suficientes para suportar a expansdo de indicacdo do
bosutinibe para o tratamento de segunda linha de pacientes com LMC Ph+ em FA ou FB com
resisténcia ou intolerdncia a terapia por inibidores de tirosina quinase prévia, sem que fosse
necessario a limitagdo a pacientes aos quais o tratamento subsequente com imatinibe, nilotinibe
ou dasatinibe ndo fosse clinicamente apropriado (77). Os especialistas notaram que as taxas de
RCM, de RCC e de RMM sdo similares as obtidas com dasatinibe e nilotinibe, com uma taxa

comparavel de descontinuagdo devido a toxicidade, tendo, portanto, colocado o bosutinibe no
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mesmo patamar dos comparadores de interesse do atual PTC em termos de nivel de

recomendacao (77).

5.2 NICE

O NICE recomenda o uso de bosutinibe em pacientes adultos com LMC Ph+ em FA

ou FB, quando forem apresentados os trés critérios a seguir:

1) Pacientes tiverem sido tratados previamente com um ou mais inibidores de
tirosina quinase.

2) Os medicamentos imatinibe, nilotinibe e dasatinibe ndo forem consideradas
opc¢Oes apropriadas de tratamentos.

3) Empresa fornecesse bosutinibe com o desconto acordado no esquema de

acesso ao paciente (conforme revisado em 2016).

A recomendacdo é baseada na efetividade clinica apresentada no estudo
NCT00261846 (80). A dose de bosutinibe recomendada é de 500 mg uma vez ao dia
administrado de forma oral. Segundo a agéncia, a dose pode ser aumentada para 600 mg se ndo
houver uma resposta hematolégica completa até oito semanas ou uma RCC até 12 semanas de

tratamento (76).

5.3 PBAC

O uso de bosutinibe no tratamento de pacientes com LMC nao foi avaliado até o
momento para incorporagdo pela agéncia PBAC. A ultima atualizagdo sobre o tratamento dessa
populacdo é de 2019 e inclui as seguintes terapias: imatinibe, dasatinibe, nilotinibe e ponatinibe

(79).
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O uso de bosutinibe foi recomendado pelo Servico Nacional de Saude da Escdcia
para uso em pacientes adultos com LMC PH+ em FC, FA e FB previamente tratados com um ou
mais inibidores de tirosina quinase e para quais o imatinibe, nilotinibe ou dasatinibe ndo sdo

consideradas op¢des de tratamento adequadas(78).
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6 METODOS DA AVALIACAO ECONOMICA
6.1 Apresentacio e objetivo

A partir desses resultados de eficacia obtidos por meio de RS com MAIC, apresentados
nas sec¢oes 0 e 4, foi conduzida uma avaliagdo econdémica do tipo custo-utilidade (ACU) para avaliar
os custos e as consequéncias do uso do bosutinibe em comparacdo as duas outras terapias
disponiveis na cobertura obrigatdria pelo SUS (isto é, dasatinibe e nilotinibe) no tratamento, em
segunda linha, da LMC Ph+. O modelo foi desenvolvido seguindo-se as Diretrizes Metodoldgicas de
Avaliacdo Econdmica do Ministério da Saude de 2014 (81) e da checklist Consolidated Health
Economic Evaluation Reporting Standards Task Force Report da International Society for

Pharacoecomnomics and Outcomes Research (82).

Com base nesses resultados, foi elaborada uma ACU, utilizando modelagem do tipo
sobrevida particionada, no software Microsoft Excel® (Microsoft Corporation, Redmond, WA, EUA),
em linguagem Visual Basic for Applications, com uma planilha padronizada. Esse tipo de modelagem
é particularmente util no contexto da oncologia, em situacdes em que ha disponibilidade de curvas
de SLP e SG provenientes de estudos clinicos. O Quadro 9 apresenta os aspectos gerais considerados
na elaboracdo do respectivo modelo, que serdo abordados e discutidos de forma detalhada ao longo

deste documento.

Quadro 9. Caracteristicas da avaliagao de custo-utilidade do bosutinibe para o tratamento, em segunda linha, da leucemia
mieloide crénica com cromossomo Philadelphia positivo.

Pacientes adultos com LMC Ph+ com resisténcia ou intolerancia a pelo menos

Populagao-alvo . .. . . ..
pulac uma terapia prévia, incluindo imatinibe

Perspectiva da analise
Intervengao
Comparadores

Horizonte temporal
Medidas de efetividade

Taxa de desconto

Estimativa dos custos

Moeda
Tipo de modelo

Tipo de modelagem

Analise de sensibilidade

Sistema Unico de Saude

Bosutinibe em monoterapia

Dasatinibe ou nilotinibe, ambos em monoterapia
20 anos

Anos de vida ganhos (AVG)
Anos de vida ajustados pela qualidade (QALY)

5% ao ano para custos e desfechos

Macrocusteio (top-down)

Médicos diretos (medicamentos, acompanhamento pré e pds-progressao e
morte).

Reais (RS)
Avaliagdo de custo-utilidade

Modelo de sobrevida particionada

Deterministica e probabilistica
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e Estado do paciente (livre de progressdo, progressdo e morte) em cada
estratégia em comparacgao é definido pelas curvas de SLP e SG da revisdao
sistematica com matching-adjusted treatment indirect comparison
publicada por Cortes et al., (2019) (60), com ajuste paramétrico para
extrapolagdo da curva de SG e SLP

e Ciclosde 1 més

e Consumo de tratamento ao longo do tempo em segunda linha a partir das
curvas, considerando estudos de mundo real.

e Os eventos adversos tém impacto nos custos computados pelo modelo,

Premissas do modelo sem influenciar as utilidades dos estados de saude.

e 0O modelo adota a mesma curva de tempo até descontinuagdo para
bosutinibe, dasatinibe e nilotinibe.

e Apods a progressao, é pressuposta a interrupgao do tratamento de segunda
linha, e progressao para a terceira linha de tratamento.

e Para os pacientes que migrariam para uma terceira linha terapéutica,
considerou-se reembolso mensal fixo de acordo com o procedimento
compativel para a terceira linha de tratamento da LMC.

e 0O modelo define que todos os pacientes estariam recebendo terceira linha
de tratamento ao logo do tempo que estdo em progressao.

6.2 Método

6.2.1 Populagao-alvo

Utilizou-se, como base, a populacdo derivada da RS com MAIC, conduzido por Cortes et
al., (2019) (60), detalhes apresentados na secdo 4.2.1. Com esta evidéncia, o paciente médio em
tratamento com bosutinibe incluido na ACU tem as mesmas caracteristicas basais e de doenga em
relacdo ao paciente médio no respectivo grupo controle. Sendo assim, a coorte hipotética de
pacientes do modelo tém as caracteristicas basais médias e os desfechos da populagdo ajustada das
andlises da RS com MAIC (60), resultando em uma coorte hipotética de pacientes com LMC Ph+, que
na comparag¢do com dasatinibe, tem idade mediana de 56 anos, com 50% de homens, 55 meses de
duragdao da LMC desde o diagndstico, e 6% de transplante prévio de medula éssea. No caso da
comparagao de bosutinibe com nilotinibe, a idade mediana foi 58 anos, com 58 meses de duragdo da
LMC desde o diagnéstico, e proporgdo entre resisténcia e intolerdncia ao imatinibe de 70%/30%.
Foram incluidas apenas as varidveis modificadoras de efeito descritas nos ECRs de dasatinibe e
nilotinibe (61, 62, 64, 83), e que também estavam disponiveis nos dados individuais dos pacientes do

ECR do bosutinibe (66).

6.2.2 Perspectiva da analise

Foi adotada a perspectiva do SUS como fonte pagadora de servigos de saude, visto que,

caso seja incorporado, o medicamento devera ser ofertado por meio da Politica Nacional de
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Prevencdo e Combate ao Cancer sob coordenagdo nacional da Secretaria de Atencdo Especializada

do Ministério da Saude.

6.2.3 Intervencao
Conforme a pergunta de pesquisa apresentada no PTC (se¢do 3.3), a intervengao
considerada na analise foi o uso de bosutinibe em monoterapia, na posologia de 500mg ao dia, por

paciente, para uso continuo.

6.2.4 Comparadores
Os comparadores utilizados foram os medicamentos incorporados no SUS para o

tratamento da LMC, conforme abaixo descrito:

a) nilotinibe em monoterapia, na dose de 400mg duas vezes ao dia ou 800mg ao
dia;

b) dasatinibe em monoterapia, na dose de 100mg ao dia.

A escolha dos comparadores, conforme detalhada também no PTC (se¢do 3.4.3), se da
especialmente pelo fato de serem essas as terapias hoje disponiveis no SUS para a popula¢do-alvo

da presente proposta, isto &, para o tratamento da LMC Ph+.

6.2.5 Desfechos considerados — medidas de custo e efetividade

Os desfechos clinicos considerados foram mensurados em termos de anos de vida
ajustados pela qualidade (quality-adjusted life years — QALY) e anos de vida ganhos (AVG), sendo
estimadas as razGes de custo-efetividade incrementais (RCEI) para bosutinibe em comparagdo ao

nilotinibe, e para bosutinibe em comparagdo ao dasatinibe (Equacdo 1).

Cusu)bosutinibe - CuStOnilotinibe
Efetlvldadebosutinibe - Efet”]ldadenilotinibe

RCEI =

CuStObosutinibe - CuStOdasatinibe

RCEI = — T
Efetlvldadebosutinibe - Efetlvldadedasatinibe

Equagdo 1. Definigdo da formula utilizada para o célculo da RCEI nas comparagdes entre bosutinibe vs. nilotinibe e
bosutinibe vs. dasatinibe.
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6.2.6 Estrutura do modelo econémico

A ACU foi construida com um modelo de sobrevida particionada e em ciclos mensais. O
modelo é composto por trés estados de salde excludentes entre os quais os membros da coorte
hipotética podem transitar: livre de progressao, progressao e morte. Para a montagem da estrutura
de sobrevida particionada, foram utilizadas as curvas de SLP e SG da RS com MAIC (60), para a
determinacdo da fracdo de pacientes em cada estado de salude ao longo do tempo. A Figura 8

apresenta uma representacao esquematica do modelo desenvolvido.

Sobrevida livrede |\ B

\ progressao
/ A
~ _\Hﬁ_‘_i L //,
i e T T EE -7-‘1‘“\

~f o \ { \ \
. { Progressao | | Morte |

‘I\\ f I\\ > /J

~ 5 /\ . S >

Figura 8. Diagrama do modelo de sobrevida particionada.

Os pacientes iniciam no modelo recebendo um dos tratamentos em avaliacdo
(bosutinibe, nilotinibe ou dasatinibe). Cada um dos dois tratamentos utilizados no grupo comparador
(nilotinibe ou dasatinibe) sdo analisados separadamente contra bosutinibe.

A abordagem de sobrevida particionada ndo calcula diretamente a transi¢cdo entre os
estados de salde, mas divide (particiona) a populacdo modelada nos estados de saude do modelo.
O método postula que, em cada ponto do tempo, a proporgao de paciente na curva SLP esta no
estado livre de progressao, a proporg¢ado de pacientes que ndo estd na curva de SG estd em dbito e a
diferencga entre esses dois grupos esta no estado de progressao. A transi¢do entre os trés estados de

saude, portanto, se da a partir das curvas de SG e SLP (Equagédo 2).

SLP=PSLP(t)
Morte=1-PSG(t)
DPr=PSG(t)-PSLP(t)

Equagdo 2. Definigdo geral de um modelo de sobrevida particionada.
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Onde PSLP(t) representa a propor¢do de pacientes em SLP no tempo t e PSG(t) a
proporcdo de pacientes vivos no tempo t. A proporc¢do de pacientes em DPr é extrapolada através da

diferenga da proporgao de pacientes vivos e em SLP.

6.2.7 Horizonte temporal

O horizonte temporal adotado no caso base e andlises de sensibilidade foi de 20 anos.
Conforme recomendacdo das Diretrizes Metodolégicas de Avaliagdo Econémica do Ministério da
Saude de 2014 (81), o horizonte foi escolhido por refletir a historia natural da LMC, visto que o

objetivo do tratamento é manter os pacientes na FC da doenca.

6.2.8 Taxa de desconto

Conforme as Diretrizes Metodolégicas para Avaliagdo Econ6mica do Ministério da Saude

(81), foi aplicada taxa de desconto de 5% para os custos e os desfechos.

6.2.9 Fonte de dados e parametros de efetividade

6.2.9.1 Sobrevida livre de progressao

Os dados de efetividade utilizados no modelo foram previamente descritos na se¢do 0.
A curva de SLP do bosutinibe provém da RS com MAIC publicada por Cortes et al., (2019) (60). As
curvas de SLP do dasatinibe e nilotinibe sdo as mesmas dos estudos clinicos originais (61, 62, 64, 83),

reproduzindo a metodologia usada no estudo de Cortes et al., (2019) (60).

A curva de SLP dos pacientes em uso de nilotinibe e a SLP reponderada dos pacientes
em uso de bosutinibe, obtida da RS com MAIC, foram apresentadas na Figura 7, na sec¢do 4.6.2 (60).
Visualmente, pacientes em uso de bosutinibe tém maior SLP do que pacientes em uso de nilotinibe,
com significancia estatistica e clinica (HR: 0,54; 1C95%: 0,38 - 0,76) (60). A Figura 5 apresentada na
secdo 4.6.2, mostra as curvas de SLP de pacientes em uso de dasatinibe, e a SLP reponderada dos
pacientes em uso de bosutinibe, obtida pela RS com MAIC (60). Embora, inicialmente, as curvas

tenham discreto cruzamento, ao se aproximar o final do seguimento, visualmente, pacientes em uso
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de bosutinibe tém maior SLP do que pacientes em uso de dasatinibe, com significancia estatistica e

clinica (HR: 0,63; 1C95%: 0,44 - 0,90) (60).

A partir das curvas descritas acima, a SLP foi extrapolada através da obtencdo de curvas
paramétricas. Para a estimativa do melhor ajuste paramétrico, foram testadas diversas distribuicdes
paramétricas utilizando dados do estudo de Cortes et al., (2019) (60): Weibull, log-normal, log-
logistica, exponencial e Gompertz. As distribuicdes foram entdo comparadas pelo critério de
informacdo de Akaike (Akaike Information Criteria — AIC), conforme apresentado no Quadro 10,
sendo que a curva log-normal teve o melhor ajuste, tanto na comparacao bosutinibe-nilotinibe, como
na comparacdo bosutinibe-dasatinibe (Quadro 11), sendo entdo utilizada para as andlises (60). As
curvas para o bosutinibe foram construidas a partir dos dados individuais dos pacientes; enquanto
para os comparadores, as curvas foram obtidas a partir da digitalizacdo das curvas da MAIC para os
desfechos de SG e SLP utilizando-se o software xyExtract Graph Digitizer. Todas as distribuicGes estdo

apresentadas no formato de figuras no Anexo 7.

Quadro 10. Comparagdo das curvas paramétricas pelo critério Akaike para sobrevida livre de progressado.

Comparagoes Fungdo paramétrica Critério de inf.ormagﬁo de
Akaike
Weibull 1834,028
Log-normal 1815,445
Bosutinibe vs. nilotinibe Log- logistica 1826,033
Exponencial 1834,426
Gompertz 1821,118
Weibull 1510,346
Log-normal 1500,238
Bosutinibe vs. dasatinibe Log- logistica 1506,533
Exponencial 1508,729
Gompertz 1504,777

Quadro 11. Parametros das distribuigdes escolhidas (log-normal) para as curvas de sobrevida livre de progressao.

Comparagao Intercepto Escala
Bosutinibe vs. nilotinibe 4,911 0,553
Bosutinibe vs. dasatinibe 4,854 0,501

A Figura 9 apresenta as curvas paramétricas resultantes de SLP para a comparagdo de
bosutinibe vs. nilotinibe, e a Figura 10 apresenta as curvas paramétricas resultantes para a
comparacado entre bosutinibe vs. dasatinibe. As demais distribuicGes estao apresentadas no Anexo

7.
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SLP Bosutinibe vs. Nilotinibe
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Figura 9. Curvas paramétricas log-normal de sobrevida livre de progressdao na comparag¢do entre bosutinibe vs. nilotinibe.
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Figura 10. Curvas paramétricas log-normal de sobrevida livre de progressdo na comparagdo entre bosutinibe vs. dasatinibe.
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6.2.9.2 Sobrevida global

A curva de SG do bosutinibe provém da RS com MAIC publicada por Cortes et al., (2019)
(60). As curvas de SG do dasatinibe e nilotinibe sdo as mesmas dos estudos clinicos originais (61, 62,

64, 83), reproduzindo a metodologia usada no estudo de Cortes et al., (2019) (60).

A Figura 4, apresentada na secdo 4.6.1, apresenta as curvas de SG de pacientes em uso
de nilotinibe, e a SG reponderada dos pacientes em uso de bosutinibe, obtida pela RS com MAIC. As
curvas sdo inicialmente prdéximas, mas proximo ao final do seguimento, pacientes em uso de
bosutinibe tém visualmente maior SG do que pacientes em uso de nilotinibe, embora a diferenca nao
seja estatisticamente significativa (60). A Figura 3, apresentada na sec¢do 4.6.1, apresenta as curvas
de SG de pacientes em uso de dasatinibe, e a SG reponderada dos pacientes em uso de bosutinibe,
obtida pela RS com MAIC. Inicialmente as curvas se cruzam, mas ao se aproximar o final do
seguimento, pacientes em uso de bosutinibe visualmente tém maior SG do que pacientes em uso de

dasatinibe, embora a diferenga ndo seja estatisticamente significativa (60).

A partir das curvas descritas acima, a SG foi extrapolada através da obtencdo de curvas
paramétricas. Para a estimativa do melhor ajuste paramétrico, foram testadas diversas distribuicdes
paramétricas utilizando dados do estudo de Cortes et al., (2019) (60): Weibull, log-normal, log-
logistica, exponencial e Gompertz. As distribuicdes foram entdo comparadas pelo AIC, conforme
apresentado no Quadro 12, sendo que a curva log-normal teve o melhor ajuste, tanto na comparagao
bosutinibe-nilotinibe, como na comparagdo bosutinibe-dasatinibe (Quadro 13), sendo entdo utilizada
para as analises. As curvas para o bosutinibe foram construidas a partir dos dados individuais dos
pacientes; enquanto para os comparadores, as curvas foram obtidas a partir da digitalizacao das
curvas da MAIC para os desfechos de SG e SLP utilizando-se o software xyExtract Graph Digitizer.

Todas as distribuicdes estdo apresentadas no formato de figuras no Anexo 7.

Quadro 12. Comparagdo das curvas paramétricas pelo critério Alkaike para sobrevida global.

Comparagoes Fungao paramétrica Critério de informagao de Akaike
Weibull 1109,463
Log-normal 1103,615
Bosutinibe vs. nilotinibe Log- logistica 1108,006
Exponencial 1110,187
Gompertz 1112,113
Weibull 1136,059
Log-normal 1131,886
Bosutinibe vs. dasatinibe Log- logistica 1134,977
Exponencial 1136,408
Gompertz 1138,125
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Quadro 13. Parametros das distribuigdes escolhidas (log-normal) para as curvas de sobrevida global.

Comparagao Intercepto Escala
Bosutinibe vs. nilotinibe 5,434 0,464
Bosutinibe vs. dasatinibe 5,395 0,439

A Figura 11 apresenta as curvas parameétricas resultantes de SG para a comparacgdo de
bosutinibe vs. nilotinibe, e a Figura 12 apresenta as curvas paramétricas resultantes para a
comparacdo entre bosutinibe vs. dasatinibe. As demais distribui¢cGes estdo apresentadas no Anexo

7.
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Figura 11. Curvas paramétricas log-normal de sobrevida global na comparagdo entre bosutinibe vs. Nilotinibe.
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Sobrevida Global Bosutinibe vs. Dasatinibe
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Figura 12. Curvas paramétricas log-normal de sobrevida global na comparagdo entre bosutinibe vs. dasatinibe.

6.2.9.3 Dados de utilidade (utility)

Os dados de utilidade (utility) sdo usados no modelo para o calculo dos desfechos de
QALYs, que representam um fator de qualidade de vida em uma escala que parte do O (zero),

equivalente a morte, indo até o 1 (um), que representa um individuo em pleno estado de saude.

Foi realizada revisdo rdpida da literatura, em busca de publica¢des contendo dados de
utilidade para populagdes de pacientes com LMC, com preferéncia para o contexto brasileiro. Os
métodos da revisdo rdpida estdo descritos no Anexo 8. Foi incluido apenas um estudo (10), descrito

brevemente a seguir.

O estudo de Szabo et al.,, (2010) (84) utilizou definicdes de estados de saude
relacionados a LMC, derivados do instrumento genérico de avaliacdo de qualidade de vida (EQ-5D-
3L), e ajustados através de revisGes por especialistas em hematologia. Individuos da populagdo geral
foram recrutados através de anuncios de jornal, com a inclusdo de 353 individuos dos Estados Unidos
da América, Reino Unido, Canada e Australia. Foram entdo conduzidas entrevistas estruturadas com
estes individuos, e, através da metodologia time trade-off, calculados os valores de utilidades para

cada um dos estados definidos a priori, conforme mostrado no Quadro 14.
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Quadro 14. Valores de utilidades obtidos por meio de revisdo rapida da literatura.

Estado Utilidade
Fase cronica com resposta 0,840
Fase cronica sem resposta 0,660
Fase acelerada com resposta 0,700
Fase acelerada sem resposta 0,440
Fase blastica com resposta 0,460
Fase blastica sem resposta 0,210
Interrupgdo do tratamento por efeito adverso grave 0,440

Neste estudo em particular, hd a vantagem adicional de que os dados foram obtidos no
contexto de varios paises, tornando os valores potencialmente mais relevantes para a populacdo
brasileira, para a qual ndo hd atualmente dados diretos de utilidade. Vale salientar que a referéncia
selecionada foi a mesma utilizada por diversos estudos de ACU de inibidores de tirosina quinase para
LMC localizados na literatura internacional (85-88), assim como foi a referéncia empregada no Unico
estudo de custo-efetividade a respeito da segunda linha de tratamento da LMC localizado na

literatura brasileira (89).

Para os célculos das utilidades usadas no modelo, baseado nas informacdes disponiveis
em Szabo et al., (2010) (84), foi presumido que pacientes em SLP tém a mesma utilidade de pacientes
em LMC Ph+ na FC com resposta (0,840) (Quadro 14). Para a utilidade no estado de pds-progressao,
foram realizados trés cenarios. Para a estimativa pontual da pds-progressao, foi calculada a média
aritmética simples dos demais cinco estados do Quadro 14, isto é, FC sem resposta (0,660), FA com
resposta (0,700), FA sem resposta (0,440), FB com resposta (0,460) e FB sem resposta (0,210). Assim,
foi obtido o valor de utilidade de 0,494. Para o limite superior da pds-progressdao, cendrio mais
conservador, utilizou-se apenas o valor de FC sem resposta (0,660), mesma abordagem utilizada por
Araujo et al., (2014) (89), ao passo que para o limite inferior da pds-progressao, com maior gradiente
entre os estados pré e pds-progressao, seguiu-se a abordagem do estudo de Muresan et al., (2021)
(85), ou seja, o menor valor de utilidade encontrado na literatura, sendo usada a utilidade de 0,395.

Assim, os dados de utilidade usados no modelo estdo mostrados no Quadro 15.

Quadro 15. Valores de utilidades usados no modelo.

Estado de saude Utilidade Limite inferior Limite superior
Sobrevida livre de progressao 0,840 0,672 1,000
Doeng¢a em pos- progressao 0,494 0,395 0,660
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6.2.9.4 Risco de eventos adversos

A RS com MAIC n3o incluiu comparacgdes para os trés TKls em temos de seguranca (perfil
de EA). Nesse sentido, é importante observar os achados de maior seguimento conduzidos com os
trés inibidores de tirosina quinase, especificamente, em segunda linha de tratamento, ou seja, na

proposta de incorporagdo em avaliagdo.

O seguimento de sete anos conduzido com o dasatinibe 100mg/dia em pacientes com
LMC em FC resistentes ou intolerantes ao imatinibe (6) confirmou os achados do ensaio clinico (3) e
do seguimento anterior de seis anos (5), indicando uma incidéncia de derrame pleural de 28%
(46/165), sendo 5% (8/165) de graus 3 e 4, sendo esse, o EA mais relevante do dasatinibe nesta linha

de tratamento da LMC. A taxa geral de descontinuac¢do do tratamento por EA foi de 24% (40/165)
(6).

O seguimento de quatro anos conduzido com o nilotinibe 800mg/dia em pacientes com
LMC em FC resistentes ou intolerantes ao tratamento prévio com um TKI (8) confirmou os achados
do seguimento anterior de dois anos (2), ou seja, uma incidéncia <1% de trombocitopenia e
neutropenia, ndo sendo observado nenhum caso novo de derrame pleural e nenhum EA de graus 3

e 4. A taxa geral de descontinua¢do do tratamento por EA foi de 17% (53/321) (2).

O seguimento de 10 anos conduzido com o bosutinibe 500mg/dia para a avaliacdo da
eficacia e seguranca no tratamento da LMC FC em longo prazo (17) mostraram que o medicamento
mantém o perfil de seguranga observado no seguimento de cinco anos (11). Os EAs graus 3 e 4 mais
frequentes foram trombocitopenia (6%), neutropenia (2%) e aumento da alanina aminotransferase

(2%). A taxa geral de descontinuagao do tratamento por EA foi de 28% (17).

Esses dados de seguranga de longo prazo mostram que o perfil de EA dos trés TKI sdo
muito semelhantes. Assim, foram considerados no modelo, apenas os eventos adversos (EAs) graus
3 ou maior e com frequéncia superior a 3% em pelo menos um dos tratamentos, visto serem esses
os EAs de relevancia clinica, segundo os especialistas consultados. A taxa de incidéncia dos EAs foi
obtida a partir da revisdo dos dados dos estudos de maior seguimento para os trés medicamentos
incluidos no modelo, ou seja, nilotinibe (64), dasatinibe (61) e bosutinibe (66), sendo que tais estudos
foram aqueles utilizados para a construcdo da RS com MAIC (60). As taxas de incidéncia e os eventos
incluidos no modelo encontram-se no Quadro 16. Vale salientar que os EAs tém impacto apenas nos

custos computados pelo modelo, sem influenciar as utilidades dos estados de saude.

67



Quadro 16. Taxas de incidéncia de eventos adversos incluidos no modelo.

Evento adverso Bosutinibe Dasatinibe Nilotinibe
Derrame pleural 0% 5% 0%
Trombocitopenia 6% 0% 0%

6.2.9.5 Descontinuag¢ao do tratamento

Para identificar estudos primarios referentes ao tempo em tratamento nos pacientes
livres de progressdo, em segunda linha, foi usada a revisdo sistematica descrita na secao 0. A busca
empreendida na revisao sistematica foi extremamente sensivel, tendo usado apenas termos relativos
aos trés medicamentos e a leucemia, sem uso de filtros para delineamento de estudos. No processo
de selecdo da revisdo, cujo niumero de citacées revisadas foi 1.836, todos os artigos que tivessem
avaliado ao menos duas das trés tecnologias de interesse, independente do delineamento, foram
consideradas para leitura do texto completo, para a busca de desfechos de interesse. Nesse sentido,
a busca sistematica realizada para o PTC também poderia ser usada para prospectar qualquer
desfecho ou parametro da ACU. No processo de leitura dos textos completos, foi identificado um
Unico estudo, publicado por Breccia et al. (2022) (90), que descreveu o tempo de manutengao do uso
dos medicamentos. Os resultados do estudo demonstraram que a mediana do tempo em tratamento

para pacientes em segunda linha foi de 5,5 anos (Figura 13).

2nd L cohort

1.00 Median TTD: 5.5
(95%CI: 4.7-6.2) years
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0.50

0.254
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Number at risk
491 377 287 201 132 82 43

Figura 13. Tempo em tratamento para pacientes com LMC em segunda linha adaptado de Breccia et al. (2022) (90).
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De posse desses resultados, os dados da curva de tempo até descontinuacdo do
tratamento (TTD) do estudo de Breccia et al., (2022) (90), foi extraida através do software Engauge
Digitizer, versdo 10.9 (91), e os dados foram exportados para o Excel. A ferramenta Engauge Digitizer
aceita arquivos de imagem (como PNG, JPEG e TIFF) contendo graficos e recupera os pontos de dados
desses graficos. Os pontos de dados resultantes, geralmente, sdo usados como entrada para outros
aplicativos de software. Conceitualmente, o Engauge Digitizer é o oposto de uma ferramenta gréfica
gue converte pontos de dados em graficos. Ou seja, um arquivo de imagem é importado e depois
digitalizado no Engauge Digitizer, colocando pontos ao longo de eixos e curvas. Os pontos de dados
podem ser transferidos para outro aplicativo de software. A duragdo do intervalo para coleta dos

pontos foi de um més.

A extrapolacdo da curva de TTD até o horizonte temporal do modelo foi entdo realizada
a partir da curva de sobrevida extraida da figura, através do método de Hoyle e Henley (2022) (92),
considerado um dos mais acurados (93). Dito isso, o método consiste em duas etapas.
Primeiramente, estima-se os dados dos pacientes (isto é, tenta-se recriar o banco de dados que gerou
as curvas) a partir das informagdes do nimero de pacientes em risco e da curva Kaplan-Meier. Essa
estimativa foi realizada com uso da planilha disponibilizada pelos autores (92). Apds insercdo dos
dados da curva de Kaplan-Meier e pacientes em risco, foi utilizado o software R (versdo 4.3.2), via
RStudio (versdo RStudio 2022.07.2-576), com o pacote 'survHE', desenvolvido para andlises de
sobrevida para avaliagGes econémicas (94). Esse pacote também utiliza fungdes dos pacotes 'survival'
e 'flexsurv'. A sintaxe em uso foi disponibilizada por Hoyle e Henley et al., 2011 para reprodugdo do

banco de dados de pacientes individuais estimado (92).

A segunda etapa consiste em ajustar uma curva aos dados individuais estimados do
paciente (nimero de eventos e censurados em cada intervalo de tempo do passo anterior), pelo
método de maxima verossimilhanca. As curvas sdo parametrizadas usando um modelo de
probabilidade apropriado para curvas de sobrevida, utilizando o software R (versdo 4.3.2), via
RStudio (versdo RStudio 2022.07.2-576). Foram avaliadas as distribuicdes Weibull, Weibull com riscos
proporcionais (proportional hazards — PH), Gamma, Log-normal, log-logistica, exponencial e
Gompertz, sendo escolhida a distribuicdo com melhor ajuste de acordo com AIC e pelo critério de
informacdo Bayesiano (BIC), sendo escolhida a curva com menor valor de AIC e BIC, no caso, o modelo

com distribuicdo Gamma, conforme descrito no Quadro 17.
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Quadro 17. Ajuste das curvas de tempo até a descontinuagdo do tratamento.

Fungao paramétrica Critério de informagdo de Akaike Critério de informagdo Bayesiano
Weibull 1586,09 1594,48
Log-normal 1599,47 1607,86
Log- logistica 1631,63 1640,01
Gompertz 1602,68 1611,07
Gama 1584,38 1592,77
Exponencial 1603,19 1607,38

Apds escolher a curva com melhor ajuste aos dados, é preciso apenas traca-la para
abranger o horizonte temporal desejado. Foi obtida a estimativa para 20 anos, em ciclos mensais. Na
Figura 14 esta representada a curva escolhida para projecdo, em comparacao com a publicacdo
original. O ajuste e projecdo das curvas foi realizado com o software R (versdo 4.3.2), via RStudio

(versdo RStudio 2022.07.2-576), utilizando o pacote ‘survHE’ (94).
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Figura 14. Comparagdo da curva paramétrica com melhor ajuste com a curva de Kaplan-Meier para tempo até
descontinuagdo do tratamento extraida do estudo de Breccia et al., (2022) (90).
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Como ndo foram encontrados estudos na literatura que descrevessem a taxa de
descontinuacdo estratificada por medicamento, o modelo adota a mesma curva de tempo até

descontinuacgao para bosutinibe, dasatinibe e nilotinibe.

Apds a progressdao no modelo, é pressuposta a interrupg¢do do tratamento de segunda
linha, e progressao para a terceira linha. Conforme o PCDT de LMC (21), o esquema terapéutico para
tratamento da LMC em FC se faz em esquema de linhas terapéuticas, de acordo com a resposta
obtida. Nesse contexto, é previsto que, apds falha de inibidores de tirosina quinase utilizados em
segunda linha terapéutica (atualmente dasatinibe e nilotinibe, e, futuramente, caso incorporado,
bosutinibe), os pacientes migrariam para uma terceira linha terapéutica haveria reembolso mensal
de RS 2.535,50 (Procedimento: 03.04.03.012-0 - quimioterapia de leucemia mieloide crénica em fase
cronica — marcador positivo — 32 linha) (21, 95). Em um cenario ideal de modelagem, onde fosse
sabido o exato momento que cada paciente inicia a terceira linha ao longo do tempo calenddrio do
modelo, o tempo em terceira linha poderia ser modelado a partir de uma curva de tempo em
tratamento, nos mesmos moldes da abordagem que esta sendo utilizada para estimativas de custo
de tratamento da segunda linha. Porém, o modelo empregado no presente dossié é de sobrevida
particionada, o qual foi escolhido pela natureza dos dados clinicos, isto é, disponibilidade de curvas
de SG e SLP. Essas curvas permitem saber, a qualquer momento do tempo, a fragao de pacientes que
estd livre de progressado, em progressdao ou mortos. Porém, a natureza do modelo ndo permite saber
as transi¢des exatas entre os estados. Isto é, se em determinado do tempo, a fragdo de pacientes em
progressdao aumenta de 5% para 6%, nao é possivel afirmar que essa diferenca de 1% reflete apenas
pacientes novos, uma vez que uma fragao dos pacientes em progressao no ciclo passado pode ter
progredido para dbito. Consequentemente, se ndo é possivel designar um tempo de inicio de cada
paciente no estado de progressdo, ndo é possivel utilizar uma curva de tempo em tratamento de
terceira linha. Dito isso, restam apenas duas possibilidades - desconsiderar custos de terceira linha,
ou considerar que todos os pacientes em progressdo estdao recebendo terceira linha terapéutica.
Tendo em vista que a primeira opc¢do iria subestimar de forma drastica o custo do tratamento ao
longo do tempo, optou-se por definir que todos os pacientes, enquanto no estado de progressao,
estariam recebendo terceira linha de tratamento, ainda que isso possa superestimar custos, pois

desconsidera que alguns pacientes estardo "off treatment".

6.2.10 Estimativa de recursos e custos diretos
Foram inseridos apenas os custos diretos relacionados ao tratamento, ou seja,

macrocusteio (top-down), sendo eles: custos de aquisicdo dos medicamentos avaliados (isto é,
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bosutinibe, dasatinibe e nilotinibe), custos de terceira linha, custos de acompanhamento (isto &, pré-
progressao, pds-progressdo e fim de vida), e custos de EAs graus 3 ou maior e com frequéncia superior
a 3%. Para o cdlculo da posologia de cada medicamento, considerou-se que 1 ciclo mensal é
equivalente a 30,42 dias. Ndo foram considerados custos de administracdo dos medicamentos, por

apresentarem administracdo oral.

6.2.10.1 Custo de tratamento da LMC Ph+

6.2.10.1.1 Prego proposto para incorporagao e custo de tratamento da LMC com bosutinibe

Para o custo de tratamento da LMC Ph+ em segunda linha com o bosutinibe, foram
considerados a posologia de 500mg/dia de acordo com a bula aprovada pela ANVISA (37) e o preco
proposto pela empresa para a incorporacdo do bosutinibe no SUS. Conforme mostrado no Quadro
18, o preco proposto pela empresa corresponde a um desconto de aproximadamente 79,3% sobre o
Preco Maximo de Venda ao Governo (PMVG) na aliquota 18% e de 83,7% sobre o Prego Fabrica (PF)
18%.

Quadro 18. Proposta de prego para incorporagao do bosutinibe no SUS.

Precos unitarios”

Medicamento Apresentacao Posologia Preco para

PF18% PMVG18% . ~
incorporagido

Bosutinibe Comprimido revestido 500mg  500mg por dia R$ 517,27 RS 405,90 RS 84,15

Legenda: PMVG: Preco Méximo de Venda ao Governo na aliquota de ICMS 18%, considerando-se a aplicagdo de 21,53% sobre o Prego
Fabrica (PF) publicados pela Camara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos (CMED) em maio de 2024. *Prego contém todos os
impostos (ICMS e Pis/Cofins)

No prego proposto pelo demandante para o bosutinibe, ha a incidéncia de 30% de
impostos referentes ao ICMS e Pis/Cofins, diferentemente do dasatinibe que é isento de Pis/Cofins
(lista positiva) e nilotinibe que é isento de ICMS e Pis/Cofins de acordo com o Convénio Confaz
140/2001 e Decreto n? 8.271, de 26 de junho de 2014. Os precos usados no modelo para os

comparadores estdo apresentados na préxima sec¢do.

Por fim, é importante salientar que esse prego é um esforco da companhia em contribuir
com o acesso ao tratamento no SUS dos pacientes com LMC; portanto, tera total validade somente
se o produto for, efetivamente, incorporado no SUS, incluido no PCDT da LMC em adultos e

viabilizado o acesso por meio da Politica ou Programa de satde definido pelo Ministério da Saude.
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6.2.10.1.2 Prego de aquisi¢do e custo de tratamento da LMC com dasatinibe e nilotinibe

Para o custo de tratamento da LMC Ph+ em segunda linha com dasatinibe e nilotinibe,
foram considerados as respectivas posologias definidas nas bulas aprovadas pela ANVISA (96, 97) e
os precos praticados pelo Ministério da Saude, visto que tais medicamentos sdo adquiridos de forma
centralizada sob a gestdo do Departamento de Logistica (DLOG). O modelo considerou o menor preco
registrado no Banco de Precos em Saude (BPS), via Sistema Integrado de Administracdo de Servicos
Gerais — SIASG em abril de 2024, a partir da consulta realizada em 4 de abril de 2024, para os precos
registrados no periodo de 12 de abril de 2021 a 04 de abril de 2024) (98). Assim, o Quadro 19 mostra

os precos do dasatinibe e nilotinibe considerados no modelo de custo-utilidade.

Quadro 19. Pregos unitdrios do dasatinibe e nilotinibe empregados no modelo de custo-utilidade.

Medicamento Apresentacao Posologia Prego unitario*
Dasatinibe Comprimido revestido 100mg 100mg/dia RS 69,24
Nilotinibe Comprimido revestido 200mg 800mg/dia RS 22,37

Legenda: *Os custos de aquisicdo foram consultados no Banco de Pregos em Saude (BPS), via Sistema Integrado de Administragdo de Servigos Gerais
(disponivel em: http://bps.saude.gov.br/login.jsf). Considerou-se o menor prego de compra publica praticado pelo Departamento de Logistica do Ministério
da Saude e registrado no BPS entre 01 de abril de 2021 e 04 de abril de 2024, com busca realizada no dia 04 de abril de 2024. O prego do dasatinibe contém
apenas ICMS porque é isento de Pis/Cofins; o prego do nilotinibe ndo contém impostos porque é isento de ICMS e Pis/Cofins de acordo com o Convénio Confaz
140/2001 e Decreto n2 8.271, de 26 de junho de 2014.

6.2.10.1.3 Comparacao dos custos de tratamento da LMC com a intervencdo e comparadores

Com base nas informagdes apresentadas anteriormente, o Quadro 20 mostra os custos

de tratamento por ciclo de 30,42 dias da LMC Ph+ com bosutinibe e os dois comparadores.

Quadro 20. Posologia e custo do tratamento da LMC com os medicamentos utilizados no modelo.

Medicamento

Parametros
Bosutinibe Nilotinibe Dasatinibe
Concentragdo (mg) por comprimido 500 mg 200 mg 100 mg
Dose necessaria por dia (mg) 500 mg 800 mg 100 mg
Dose por comprimido (mg) 500 mg 200 mg 100 mg
Preco unitario (comprimido) RS 84,15 RS 22,37 RS 69,24
Custo por ciclo de 30,42 dias* RS 2.559,84 RS 2.721,98 RS 2.106,28

Bosutinibe: O preco unitario contém os impostos (ICMS 18% e Pis/Cofins) e corresponde ao prego proposto para a
incorporacdo no SUS; dasatinibe: o preco unitario contém apenas Pis/Cofins (lista positiva); nilotinibe: o preco unitario ndo
contém nenhum tributo porque é isento de ICMS e Pis/Cofins (Convénio CONFAZ n2 140/2001) e Decreto n2 8.271, de 26
de junho de 2014.
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6.2.10.3 Custos de acompanhamento

6.2.10.3.1 Pré-progressao

Para os custos com acompanhamento, foram considerados consultas médicas, exames
de imagem (tomografia de térax e abdomen) e de laboratério (hemograma com contagem de
plaquetas, provas de funcdo hepatica, dosagem de ureia e creatinina). Esses custos incidiram sobre
os pacientes em SLP. Assim, o Quadro 21 sintetiza esses custos considerados, sendo que os detalhes

dos calculos por macrocusteio, contendo a frequéncia de uso, estdo mostrados no Anexo 9.

Quadro 21. Custos e acompanhamento no estado livre de progressao (pré-progressao), por ciclo mensal.

Item Quantidade Custo unitario Custo total Caodigo SIGTAP
(C:r:s:;;im:oﬂ: 0,333 RS 10,00 RS 3,33 03.01.01.007-2
TC de térax 0,167 RS 136,41 RS 22,74 02.06.02.003-1
tT:tgle abdome 0,167 RS 138,63 RS 23,11 02.06.03.001-0
Hemograma 0,333 RS 4,11 RS 1,37 02.02.02.038-0
Creatinina 0,333 RS 1,85 RS 0,62 02.02.01.031-7
Ureia 0,333 RS 1,85 RS 0,62 02.02.01.069-4
Sédio 0,333 RS 1,85 RS$ 0,62 02.02.01.063-5
Potassio 0,333 RS 1,85 RS 0,62 02.02.01.060-0
Magnésio 0,333 RS 2,01 RS 0,67 02.02.01.056-2
Glicose 0,333 RS 1,85 RS 0,62 02.02.01.047-3
TGO 0,333 RS 2,01 RS 0,67 02.02.01.064-3
TGP 0,333 RS 2,01 RS 0,67 02.02.01.065-1
Bilirrubinas total e 0333 RS 2,01 R$ 0,67 02.02.01.020-1
fragGes !

Fosfatase Alcalina 0,333 RS 2,01 RS 0,67 02.02.01.042-2
GGT 0,333 RS 3,51 RS 1,17 02.02.01.046-5
Custo total RS 58,15

Fonte: Brasil. Ministério da Saude. SIGTAP - Sistema de gerenciamento da tabela de procedimentos, medicamentos e OPM do SUS.
Disponivel em: http://sigtap.datasus.gov.br/tabela-unificada/app/download.jsp (95).

6.2.10.3.2 Pés-progressao

Os custos da pds-progressao foram estimados a partir da necessidade do paciente apds
a progressdo da LMC Ph+. Nesse sentido, todos os pacientes que ndo responderam ao tratamento

inicial foram acompanhados por meio de suporte, considerando-se como suporte, os custos de
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exames e visitas médicas especializadas. O Quadro 22 sintetiza os custos por ciclo no estado de pds-

progressao, sendo que os detalhes dos cdlculos estdo mostrados no Anexo 9.

Quadro 22. Custos e acompanhamento no estado pods-progressao, por ciclo mensal, considerados no modelo.

Item Quantidade Custo unitdrio  Custo total  Cddigo SIGTAP
f:n:s:;:]asmzi':;’; 1,0 RS 10,00 RS 10,00 03.01.01.007-2
Hemograma completo 1,0 RS 4,11 RS 4,11 02.02.02.038-0
Fosfatase alcalina 0,33 RS 2,01 RS 0,67 02.02.01.042-2
Bilirrubina total e fragdes 0,33 RS 2,01 RS 0,67 02.02.01.020-1
Gama GT 0,33 RS 3,51 RS 1,17 02.02.01.046-5
TGO 0,33 RS 2,01 RS 0,67 02.02.01.064-3
TGP 0,33 RS 2,01 RS$ 0,67 02.02.01.065-1
Proteinas totais e fragdes 0,33 RS 1,85 RS 0,62 02.02.01.062-7
Ureia, dosagem 1,0 RS 1,85 RS 1,85 02.02.01.069-4
Glicose 1,0 RS 1,85 RS 1,85 02.02.01.047-3
Creatinina 1,0 RS 1,85 RS 1,85 02.02.01.031-7
Sédio 1,0 RS 1,85 RS 1,85 02.02.01.063-5
Potassio 1,0 RS 1,85 RS 1,85 02.02.01.060-0
Magnésio 1,0 RS 2,01 RS 2,01 02.02.01.056-2
TC de torax 0,33 RS 136,41 RS 45,47 02.06.02.003-1
TC de abdome total 0,33 RS 138,63 RS 46,21 02.06.03.001-0
Citogenética de Medula Ossea 0,08 RS 160,00 RS 13,33 02.02.10.002-2
Pesquisa de mutagdes do dominio bcr-abl 0,083 RS 0,00 RS 0,00 02.02.10.008-1
Custo total RS 134,84

Fonte: Brasil. Ministério da Saude. SIGTAP - Sistema de gerenciamento da tabela de procedimentos, medicamentos e OPM do SUS.

Disponivel em: http://sigtap.datasus.gov.br/tabela-unificada/app/download.jsp (95).

6.2.10.4 Custos dos eventos adversos

Os custos para o manejo dos EAs estdao mostrados no Anexo 9 e resumidos no Quadro
23. Paraisso, multiplicou-se o custo total do manejo de cada EA de graus 3 ou maior pelo percentual
estimado para cada um dos eventos, para cada uma das tecnologias em avaliagdo (bosutinibe,
nilotinibe e dasatinibe). Assumiu-se que o custo dos EAs é incidido apenas uma vez no modelo,
aplicado ao primeiro ciclo. Foram considerados somente os EAs 3 e 4 com pelo menos 3% de

incidéncia encontradas em cada um dos ensaios clinicos pivotais dos medicamentos (37, 96, 97).
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Quadro 23. Custo total do manejo dos eventos adversos considerados no modelo.

Frequéncia
Eventos adversos
Bosutinibe Nilotinibe Dasatinibe
Derrame pleural 0% 5% 0%
Trombocitopenia 6% 0% 0%
Custo total de manejo RS 39,99 RS 5,39 RS 0,00

Para elaborar os custos do manejo de cada EA inserido no modelo, utilizou-se os
recursos (procedimentos clinicos, exames, hospitalizacdo, medica¢cGes e materiais) definidos por um
especialista médico. Os detalhes dos valores de exames e procedimentos clinicos estdo descritos no

Anexo 9.

6.2.10.5 Custos de fim de vida

Para custo de fim de vida, estimou-se que a imensa maioria dos pacientes iria falecer
durante uma internacdo hospitalar. Ao verificar possiveis cddigos de internacdo de pacientes
oncolégicos no TabNet, a que possuia maior mortalidade e, portanto, aparentemente seria um bom
proxy de cuidados terminais, foi a de cddigo 03.03.13.006-7 “Tratamento de paciente sob cuidados
prolongados por enfermidades oncoldgicas". Este cédigo apresentou um total de 8.132 internacdes
ao longo de 2023, com uma taxa de mortalidade de 50,6%. O valor médio destas internagdes, no

periodo de janeiro a agosto de 2023, foi de RS 1.134,51, sendo esse o valor utilizado no modelo.

6.2.11 Analises de sensibilidade

Foram conduzidas analises de sensibilidade deterministicas univariadas (DSA) para
identificar os fatores que podem mais influenciar os resultados do modelo. Foram analisadas
varia¢Oes de efetividade, custos e utilidades. Nas analises univariadas, os valores foram variados

aplicando-se uma variagao padrdao de mais ou menos 20% em rela¢do ao valor usado no caso base.

O modelo também foi desenvolvido para estimar a incerteza quanto aos resultados da
ACU através de analise de sensibilidade probabilistica (PSA) pelo Método de Monte Carlo (MMC). Na
PSA, os parametros do modelo variam randomicamente dentro de suas distribui¢cdes estatisticas.
Para tanto, foi assumida uma variagdo padrao de 20% para avaliar a incerteza no modelo e a robustez
dos resultados. Distribuicdo gamma e beta foram assumidas para custos dos eventos e utilidades,
respectivamente. Foram calculadas 1.000 interagGes distintas entre as variaveis. Os parametros de

variacdo utilizados para as andlises de DSA e PSA estdo apresentados no Quadro 24.
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Quadro 24. Parametros variados nas analises de sensibilidade deterministica e probabilistica.

Parametro Cenario base Minimo Maximo Distribui¢do

Utilidade - SLP 0,840 0,672 1,00 Beta

Utilidade - Progressao 0,494 0,395 0,660 Beta

Custo de acompanhamento pré-progressio RS 58,15 RS 46,52 RS 69,78 Gamma
Custo de acompanhamento pés-progressdo RS 2.669,84 RS 2.135,88 RS 3.203,81 Gamma
Custo de eventos adversos com bosutinibe RS 39,99 RS 31,99 RS 47,99 Gamma
Custo de eventos adversos com dasatinibe RS 5,39 RS 4,31 RS 6,46 Gamma
Custo do fim da vida RS 1.134,51 R$907,61 RS 1.361,41 Gamma

Fonte: Para as utilidades, utilizou-se os dados do estudo de Szabo et al., (2010) (84); para as variaveis de custos, utilizou-se

da opinido de especialistas e macrocusteio a partir da SIGTAP (95).
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7 RESULTADOS DA AVALIACAO ECONOMICA

7.1.1 Caso-base

O modelo produziu estimativas de custo e de efetividade, para coortes de pacientes com
LMC Ph+ na segunda linha de tratamento, com resultados para as andlises do caso base resumidas

no Quadro 25 e no Quadro 26.

Na comparacao entre bosutinibe e dasatinibe, o tratamento com bosutinibe resultou
em 9,29 anos de vida e 7,30 QALY, contra 8,99 anos de vida e 6,78 QALY com dasatinibe, refletindo
sobrevida incremental de 0,30 anos, e um ganho incremental de 0,52 QALY. O custo total foi maior
nos pacientes da coorte hipotética tratados com bosutinibe (custo incremental de RS 9.518,50). A

RCEI foi estimada em RS 31.637,19 por QALY ganho e de RS 18.186,86 para cada ano de vida ganho.

A comparacgdo entre bosutinibe e nilotinibe resultou em 9,33 anos de vida e 7,35 QALY
para os pacientes trata bosutinibe, e 8,60 anos de vida e 6,35 QALY para os pacientes usando
nilotinibe, acumulando 0,73 anos de sobrevida incremental, e ganho de QALY incremental de 1,01.
Em termos de custos, foi gerada uma economia de RS 17.763,55, oriunda especialmente de menores
custos de progressdo. Considerando-se a efetividade e os custos incrementais, o tratamento com

nilotinibe foi dominado pelo tratamento com bosutinibe.
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Quadro 25. Resultados da analise de custo-utilidade no caso base do uso de bosutinibe em comparagdo com dasatinibe.

Efetividade Incremental RCEI
Intervencao Custo total
AVG QALY Custo AVG QALY AVG QALY
Dasatinibe RS 169.745,74 8,99 6,78 - - - - -
Bosutinibe RS 179.264,24 9,29 7,30 R$ 9.518,50 0,30 0,52 R$ 31.637,19 R$ 18.186,86
Legenda: AVG: ano de vida ganhos; QALY: ano de vida ganhos ajustados para a qualidade
Quadro 26. Resultados da andlise de custo-utilidade no caso base do uso de bosutinibe em comparagdo com nilotinibe.
Efetividade Incremental RCEI
Intervengao Custo total
AVG QALY Custo AVG QALY AVG QALY
Nilotinibe R$ 195.861,06 8,60 6,35 - - - - -
- RS 24.439,25 - RS 17.614,57
Bosutinibe R$ 178.097,50 9,33 7,35 R$ -17.763,55 0,73 1,01 3 . > .
(Dominante) (Dominante)

Legenda: AVG: ano de vida ganhos; QALY: ano de vida ganhos ajustados para a qualidade
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7.1.2 Analise de sensibilidade

7.1.2.1 Analise de sensibilidade deterministica

A Figura 15 mostra que as varidveis que mais impactaram o modelo na comparacao

entre bosutinibe e dasatinibe foram os custos de pds-progressdao e utilidade da SLP. Os

resultados da RCEI resultante da variacdo de parametros tiveram uma reducdo absoluta de

pequena magnitude com a variacdo dos parametros, resultante em RCEl entre RS 8.610,29 a RS

27.879,55 por QALY, ou seja, todos abaixo do limiar proposto de RS 40 mil reais por QALY.

Custo pds-progressdo

Utility - SLP

Utility - Progressdo

Custo pré-progresséo

Custo de eventos adversos - Bosutinibe
Custos de fim de vida

Custo de eventos adversos - Dasatinibe

RS 8.510,29 [, 5 27.763,41
R 13.662,95 I 7.575,55
rs 15.842,73 [ RS 24.187,81

RS 17.898,01 I RS 18.475,63
RS 18.171,57 | R$ 18.202,14
R$ 18.175,79 | R$ 18.197,93

RS 18.184,80 | RS 18.188,91

RS 5.000,00 R$ 9.000,00 RS 13.000,00 R$ 17.000,00 RS 21.000,00 R$ 25.000,00

W Limite Inferior Limite superior

Figura 15. Andlise de sensibilidade deterministica para o desfecho QALY — bosutinibe vs. dasatinibe.

R$ 29.000,00

A Figura 16 mostra que as varidveis que mais impactaram o modelo na comparagao

entre bosutinibe e nilotinibe foram o custo pds-progressao e a utilidade da SLP. Observa-se que

mesmo nos extremos de variaces, o bosutinibe permanece dominante em todo o intervalo,

resultando em RCEl entre - RS 25.627,51 e - RS 10.307,52 por QALY.

Custo pos-progressdao

Utility - SLP

Utility - Progresséo

Custo pré-progressdo

Custos de fim de vida

Custo de eventos adversos - Bosutinibe

Custo de eventos adversos - Nilotinibe

-R$ 24.921,63 I 10.307,52
s 2562751 [ -R$ 13.572,85

RS 21.727,68 B <:i15.827,67
-7 17.874,35 [l RS 17.354,87
-R$ 17.627,98 | -RS 17.601,17
-R$ 17.622,51 | -RS 17.606,64

-R$ 17.614,57

-R$ 30.000,00 -R$ 25.000,00 -R$ 20.000,00 -R$ 15.000,00

M Limite Inferior Limite superior

Figura 16. Analise de sensibilidade deterministica para o desfecho QALY — bosutinibe vs. nilotinibe.

-R$ 10.000,00
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7.1.2.2 Analise de sensibilidade probabilistica

Na PSA, os resultados se mantiveram consistentes com o caso-base. Na
comparacdo entre bosutinibe e dasatinibe, a RCEl média das 1.000 iteragGes foi
RS 17.963,56/QALY, com desvio padrdo (DP) de RS 181.218,12/QALY. O custo incremental
médio foi RS 9.425,28, com DP de RS 5.037,98 e a efetividade incremental média foi de 0,5247
QALY, com DP de 0,2127 QALY. Em 93,% das iteragdes, o resultado se encontra no quadrante |

(maior custo e maior efetividade incremental), conforme demonstrado na Figura 17.

RS 25.000 —
RS 20.000 — T
RS 15.000 —*—————

RS 10.000

Custo incremental

RS 5.000 ———————— g

RSO
-0,300

-R$5.000 -

-R$10.000 — S —
Efetividade incremental

Figura 17. Andlise de sensibilidade probabilistica com 1.000 iterages — bosutinibe vs. dasatinibe.

Na analise comparando bosutinibe com nilotinibe, foi obtida RCEI média de
-RS 17.878,56/QALY com DP RS 111.029,79/QALY. A efetividade incremental média foi 0,9968
QALY, com DP de 0,3345 QALY, e o custo incremental médio -RS 17.821,22 com DP de
RS 6.945,60. O resultado de 98,1% das itera¢des ficou no quadrante IV, onde o tratamento com

bosutinibe teve maior efetividade e menor custo, conforme demonstrado na Figura 18.
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Figura 18. Analise de sensibilidade probabilistica com 1.000 iteragdes — bosutinibe vs. nilotinibe.

7.1.3 Discussao

O modelo apresentado ilustra a diferenga nos beneficios clinicos e econémicos
entre bosutinibe e as atuais tecnologias disponiveis no SUS (isto é, dasatinibe e nilotinibe), para
o tratamento da LMC Ph+ em segunda linha. A andlise se baseou em uma RS com MAIC,
mostrando superioridade do bosutinibe na comparagao com dasatinibe e nilotinibe, para o
desfecho SLP. A estrutura do modelo é baseada em trés estados de salde: livre de progressao,
pos-progressdo e morte. Esta estrutura é frequentemente utilizada em andlises econémicas em

oncologia, inclusive em publicagdes prévias de ACU em leucemias (99, 100).

Os resultados do modelo mostram superioridade clinica e econdmica do bosutinibe
em relac¢do ao nilotinibe, com aumento de SG e SLP, e reduc¢ado de custos, principalmente com a
reducdo dos custos pds-progressdo. Na comparacgdo entre bosutinibe e dasatinibe, observa-se
superioridade clinica do bosutinibe, com aumento de custo total do acompanhamento. Apesar
do maior custo mensal de tratamento com bosutinibe, o aumento de custos de tratamento e de

acompanhamento pré-progressdao com sdo praticamente compensados pela redugdo dos custos
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de acompanhamento e tratamento no pds-progressdo, gerando uma RCEl abaixo de RS 20 mil

na mensuragao de custo por QALY.

E importante salientar que, considerando-se o preco proposto pela empresa, o
custo mensal de tratamento da LMC Ph+ com o bosutinibe é inferior ao do nilotinibe,
considerando-se os menores pregos registrados no BPS, sendo que o prego proposto para o
bosutinibe contém todos os impostos. Assim, deixando-se todos os produtos na mesma carga
tributaria, ou seja, 0% de tributos para bosutinibe, dasatinibe (excluindo-se o ICMS) e nilotinibe
(que é totalmente isento de impostos), o bosutinibe tem o menor custo de tratamento em
ambas as comparacgdes, tornando-se dominante também na comparacdao com o dasatinibe.
Apesar de ndo estar incluido em nenhum convénio de desonerac¢do de impostos, essa andlise é
importante porque a avaliagdo econdmica foi construida respeitando-se as diferencas

tributarias dos produtos.

Os resultados se mostraram robustos, pois a DSA e a PSA indicaram que as
eventuais variacbes ou imprecisdoes resultantes de obtencdo de dados de literatura nao
impactam a direcdo dos resultados — o nilotinibe segue sendo predominantemente dominado,
e 91% dos resultados vs dasatinibe ficam com uma RCEl por QALY abaixo do limiar de RS 40 mil

reais.

Como limitagdo do modelo, pode-se destacar que o uso de RS com MAIC ndo tem
a mesma confiabilidade de uma RS com meta-analise em pares ou por comparacdes indiretas
ou ECR comparando diretamente as estratégias de tratamento. Ainda assim, o estudo apresenta
a evidéncia de melhor qualidade disponivel na literatura, em um cenario em que ndo se
vislumbra outra evidéncia com melhor qualidade, pois todos os estudos conduzidos com os
inibidores de tirosina-quinase de segunda geragao, para tratamento da LMC em segunda linha,

sdo caracterizados por ndo apresentarem comparadores (single-arm).
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8 METODO DA ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO
8.1 Apresentagao e objetivo

Com base nas evidéncias clinicas apresentadas nas se¢des 0 e 4, foi desenvolvido
uma ACU na perspectiva do SUS, descrita de forma detalhada nas se¢cdes 6 e 7. A avaliacao
econOmica é uma ferramenta eficiente utilizada por formuladores de politicas de saude e
financiadores de saude para a alocagao de recursos e selecao dos melhores investimentos para
recursos financeiros limitados. Todavia, como a ACU ndo se destina a responder as questdes
especificas de financiamento da tecnologia em avaliagdo (bosutinibe), foi realizada uma analise
de impacto orcamentario (AlO), na perspectiva do SUS, para avaliar a repercussdo orcamentaria
da inclusdo do bosutinibe como cobertura no SUS para tratamento da LMC Ph+, com resisténcia
ou intolerancia a pelo menos uma terapia prévia, incluindo imatinibe, ou seja, na segunda linha

de tratamento.

Assim, foi elaborado um modelo dinamico no Microsoft Office Excel® (Microsoft
Corporation, Redmond, WA, EUA), em linguagem Visual Basic for Applications (macro), com uma
planilha padronizada. A AlO seguiu as premissas das Diretrizes Metodoldgicas de Analise de
Impacto Orcamentdrio do Ministério da Saude (101). Com a finalidade de aumentar a clareza e
a transparéncia do modelo, os principais aspectos da AlO foram sumarizados e estdo mostrados

no Quadro 27.

Quadro 27. Caracteristicas do modelo de impacto orgamentdrio do bosutinibe para o tratamento, em segunda linha,
de leucemia mieloide crénica com cromossomo Philadelphia positivo.
Pacientes adultos com LMC Ph+ com resisténcia ou intolerancia a pelo

Populagao-alvo

Perspectiva da analise
Intervengao
Comparadores
Horizonte temporal
Taxa de desconto

Estimativa dos custos
Moeda
Modelo escolhido

Analise de sensibilidade

Premissas do modelo

menos uma terapia prévia, incluindo imatinibe.

Sistema Unico de Salde

Bosutinibe em monoterapia

Dasatinibe e nilotinibe, ambos em monoterapia

Cinco anos

Ndo se aplica

Macrocusteio (top-down)

Os custos médicos diretos (aquisicdo dos medicamentos,

acompanhamento da pré-progressao e da pds-progressao e morte) foram

extraidos dos cinco primeiros anos da ACU.

Reais (RS)

Modelo dinamico

Anidlises de sensibilidade deterministica e probabilistica para o cenario

base.

e Custos de tratamento no cendrio base sdo oriundos da ACU de forma a
contemplar custos associados com pré- e pdés-progressao e tempo em
tratamento (utilizando status de progressdao, més a més).
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e Considerando-se que todos os pacientes em SLP estdo em tratamento,
o custo de tratamento é multiplicado pelo valor da SLP em cada ciclo.
ApOs esse momento, assume-se que nenhum paciente sera tratado.

e Foi utilizada a premissa de que, no cenario sem bosutinibe, 57% dos
pacientes estdao em uso de dasatinibe e 43% em uso de nilotinibe,
conforme observagdo do panorama do mercado no SUS nos ultimos
anos.

e No cendrio com bosutinibe, é previsto um market share inicial de 10%,
com crescimento de 5% ao ano, chegando a 30% no 52 ano. As
proporgdes entre dasatinibe e nilotinibe sdo mantidas, com reducgdes
proporcionais ao market share inicial apds a entrada de bosutinibe.

8.2 Métodos

8.2.1 Premissas e estimativas dos parametros

Os valores dos parametros utilizados no modelo s3o baseados,
predominantemente, em fontes brasileiras, tais como Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica (IBGE), INCA, TabNet e SIGTAP (18, 102, 103). Além disso, para a estimativa da
populacdo-alvo, foi necessario a utilizacdo de dados obtidos da literatura, sendo que, quando se
fez necessario, foram conduzidas revisGes rapidas, cujas metodologias e resultados estdo
apresentados no Anexo 11. Na sequéncia, a metodologia e resultados da AlO, além das analises

de sensibilidade, estdo descritos e discutidos.

8.2.2 Populagao-alvo

Utilizou-se, como base, a populacdo-alvo derivada da RS com MAIC conduzida por
Cortes et al., (2019) (60), descrita e discutida no PTC (se¢do 0). Assim, o paciente médio em
tratamento com bosutinibe incluido na AlO tem as mesmas caracteristicas basais e da doenca
do paciente médio no respectivo grupo controle. Portanto, a coorte hipotética de pacientes da
AlO tem as caracteristicas basais médias e os desfechos da populacdo ajustada das analises da
RS com MAIC (60), resultando em uma coorte hipotética de pacientes com LMC Ph+, que na
comparag¢do com dasatinibe, tem idade mediana de 56 anos, com 50% de homens, 55 meses de
duragdo da LMC desde o diagndstico, e 6% de transplante prévio de medula éssea. No caso da
comparag¢do de bosutinibe com nilotinibe, a idade mediana foi 58 anos, com 58 meses de
duragdo da LMC desde o diagndstico, e proporgdo entre resisténcia e intolerancia ao imatinibe

de 70%/30%, respectivamente. Foram incluidas apenas as variaveis modificadoras de efeito
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descritas nos ECRs de dasatinibe e nilotinibe, e que também estavam disponiveis nos dados

individuais de pacientes do ECR de bosutinibe (60-62, 64, 66, 83).

Em conformidade com a recomendacdo do Ministério da Saude, para a
determinacao da populacdo elegivel, utilizou-se a abordagem epidemioldgica, ou seja, a partir
da estimativa de usudrios do SUS no pais, foram aplicados dados da literatura (nacional e
internacional, quando necessario), no sentido de estimar a populacdo de interesse, conforme
descrito na sequéncia. Antes de adotar o método priorizado no presente relatério, também foi
conduzida uma andlise utilizando o volume de aquisi¢cdes de dasatinibe e nilotinibe pelo SUS,
para tentar estimar a populacdo de pacientes com LMC. Essa analise envolveu a utilizacdo de
dados de aquisi¢des disponiveis no Banco de Precos em Saude (BPS), conforme detalhado no
Anexo 10. No entanto, decidiu-se prosseguir com o método epidemioldgico devido a observacado
de que os dados possuiam instabilidade, com compras muito volumosas em alguns anos, e
diminutas em outras, ndo permitindo inferir quantos pacientes de fato estavam sendo tratados.
Afora isso, seria necessdrio arbitrar o tempo médio de tratamento para a utilizagdo desses

dados, diminuindo a sua acurdcia para predizer o tamanho da populagdo alvo.

8.2.3 Estimativa do nimero de pessoas atendidas pelo SUS

A primeira etapa para o cdlculo da populagdo elegivel ao tratamento com
bosutinibe foi a estimativa da populacdo brasileira no primeiro ano do modelo de impacto
orgamentdrio. Assumiu-se a popula¢do total do Brasil como de usuarios do SUS, algo
conservador, uma que vez que 25% da populagdo possui planos de salde, e a incorporagao do
bosutinibe, em ocorrendo no SUS, geraria incorporagao automatica na ANS. Como o modelo
considera um horizonte temporal de cinco anos, utilizaram-se os dados de projecdo de
crescimento populacional do IBGE para estimar a populagdo para os anos de 2025 a 2029 (102).
O site do IBGE que possui a projecao para a populagao até 2060 ainda ndo foi ajustado apés o
ultimo censo, onde foi visto que, em 2022, a populagdo brasileira era de aproximadamente 203
milhGes de individuos, e ndo de 211 milhGes, conforme projetado anteriormente pelo IBGE.
Deste modo, foi feito um ajuste de dados, para ajustar a proje¢do prévia do IBGE considerando
o censo de 2022. Apds o ajuste, a populagdo projetada no primeiro ano da AlO foi de

207.323.252 de individuos, conforme o Quadro 28.
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Além disso, para estimar o nimero de homens e mulheres nesta populacao,
aplicou-se o percentual de 48,5% e 51,5% respectivamente, também calculados de acordo com

as informacdes do IBGE (102). Esses dados estdo mostrados no Quadro 28.

Quadro 28. Estimativa de homens e mulheres no Brasil, até o final do periodo da analise de impacto orgamentario.

Ano Total de pacientes Pessoas do sexo masculino Pessoas do sexo feminino
no SUS cobertas pelo SUS (48,5%) cobertas pelo SUS (51,5%)

2024 205.962.203 99.803.667 105.977.386

2025 207.323.252 100.400.791 106.651.642

2026 208.633.953 100.971.572 107.298.176

2027 209.889.628 101.515.271 107.916.271

2028 211.079.367 102.031.212 108.505.154

2029 212.211.595 102.519.158 109.064.560

8.2.3.1 Estimativa do numero de casos de leucemia mieloide crénica nos usuarios
do SUS
Para a estimativa dos novos casos de leucemia em pessoas que utilizam o SUS,
aplicou-se a incidéncia 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) (18), sobre as popula¢des
calculadas e mostradas no Quadro 28, resultando no nimero de pessoas mostrado no Quadro

29.

Quadro 29. Estimativa de homens e mulheres diagnosticados com leucemia e com atendimento no SUS.

Pessoas do sexo Pessoas do sexo Casos de Casos de Total de casos de
Ano masculino feminino atendidas leucemia leucemia em leucemia para
atendidas no SUS no SUS em homens mulheres tratamento
2025 100.400.791 106.651.642 5.924 5.098 11.022
2026 100.971.572 107.298.176 5.957 5.129 11.086
2027 101.515.271 107.916.271 5.989 5.158 11.148
2028 102.031.212 108.505.154 6.020 5.187 11.206
2029 102.519.158 109.064.560 6.049 5.213 11.262

A partir dos pacientes com leucemia e usudrios do SUS, para estimar a populacdo

elegivel, foram estimadas as seguintes varidveis: a) proporcdao de LMC a partir do total das

leucemias; e b) proporcdo de pacientes com LMC Ph+ que usam tratamento de segunda linha.

87



Com relacdo a proporgao de pacientes com Ph+ no total de LMC, foi considerado
que a presencga do Ph+ em um paciente com neoplasia proliferativa é a propria definicdo de LMC

(104), ndo cabendo; portanto, corte populacional neste ponto.

Assim, considerando-se que pode haver uma grande variabilidade nessas taxas, e
no sentido de dar transparéncia ao modelo desenvolvido, essas variaveis foram definidas a partir
de revisOes rdpidas na literatura, cujo método e resultados estdao descritos no Anexo 11 e
detalhados na sequéncia. Para cada variavel, quando identificados multiplos valores relevantes,
foi realizada meta-analise com o software R (versdo 4.3.2), via RStudio (versdo RStudio
2022.07.2-576), obtendo-se assim, a estimativa pontual com o respectivo IC 95%, que foram

aplicados no caso base e nas analises de sensibilidade, respectivamente.

8.2.3.2 Estimativa de percentual de LMC no total de leucemias

Por meio de revisdo rapida da literatura (Anexo 11), foram selecionadas trés
publicagbes (19, 105, 106) referentes a dois estudos de base populacional, e um estudo de
coorte, que avaliaram, retrospectivamente, a proporcao de pacientes com cada subtipo de
leucemia, sendo dois estudos referentes a populacdo dos Estados Unidos da América, e um

estudo com a populagdo da Suécia.

A partir dos dados dos estudos incluidos (Quadro 30), como previsto no método
acima, foi realizada meta-andlise da proporgdo de pacientes com LMC dentro do total de
leucemias, utilizando modelo de efeitos aleatdrios, e chegando a uma estimativa-ponto e
respectivos intervalos de confianga 95%, conforme mostrado na Figura 19. Sendo assim, a partir
dos dados da propor¢do de pacientes com LMC no total de leucemias, o modelo de AIO
considera que, do total de casos de leucemias no Brasil, cerca de 14,67% serdao de novos casos

de LMC em cada ano (1C95%: 14,33-15,03).

Quadro 30. Percentual de LMC no total de casos de leucemia nos estudos incluidos.

Publicagiio Pais N Percentual de.LMC nas
leucemias

Zhao et al., (2020) (106) Suécia 1.021.433 13,42%

Utuama et al,, (2019) (105)  C>t2dos Unidos da 83.255 14,49%
Ameérica

: .

Siegel et al., (2023) (19) stados Unidos da >1.000.000 14,98%

Ameérica
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Events per 100

Study Events Total observations Events 95%-ClI
Zhao 2020 232 1729 13.42 [11.85; 15.12]
Utuama 2019 12066 83255 a 14.49 [14.25; 14.73]
Siegel 2023 8930 59610 a 14.98 [14.70; 15.27]
Random effects model 144594 | 14.67 [14.33; 15.03]

Heterogeneity: I = 57%, ©> = 0.0003, p = 0.01 ‘ ‘ ' 1 ‘
0O 20 40 60 80 100

Figura 19. Meta-andlise do percentual de LMC no total de casos de leucemia, a partir dos estudos incluidos na revisdo
rapida da literatura (19, 105, 106).

8.2.3.3 Proporg¢ao de pacientes com LMC Ph+ que usam tratamento de segunda linha

Dos pacientes com LMC Ph+, foi necessdrio estimar a incidéncia de pacientes que
usam o tratamento de segunda linha, visto que a proposta é a incorporacdo do bosutinibe para
uso na resisténcia ou intolerancia a pelo menos uma terapia prévia, incluindo imatinibe. Assim,
foi realizada uma segunda revisdo rapida da literatura, cujos métodos e resultados estdo
mostrados no Anexo 11, que identificou um estudo conduzido no Brasil (107), com descri¢cdo do
percentual de pacientes com LMC que progrediram além da primeira linha de tratamento
(Quadro 31). Assim, considerando-se que o uso de dados epidemioldgicos brasileiros aumenta
a validade da AlO para o contexto em questdo (isto é, SUS), a incidéncia de pacientes que
progrediram para a segunda linha, do estudo de Bosi et al (2019) (107), foi utilizada no cenario-

base e nos cenarios alternativos.

Quadro 31. Estimativa de percentual de LMC que progride para a segunda linha de tratamento.

Percentual de LMC com
progressao para segunda linha
Bosi et al., (2019) (107) Brasil 90 38,8%

Publicagao Pais N

8.2.4 Participacdo de mercado (market share)

As participacGes de mercado (market shares) esperadas para 2025 a 2029 estdo
apresentados no Quadro 32 para o cenario sem bosutinibe (cenario atual) e Quadro 33 para o

cendrio ap6s a introducdo do bosutinibe no SUS. Esses percentuais usados em cada um dos
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cenarios foram estabelecidos por meio de consulta ao Banco de Precos em Saude (BPS), via
Sistema Integrado de Administracdo de Servicos Gerais — SIASG (98). Foram utilizadas as
quantidades de comprimidos registradas no periodo de abril 2014 a margo de 2024, com busca
realizada no dia 04 de abril de 2024 para calcular a participacdo do dasatinibe e nilotinibe no
SUS, verificando o total de miligramas compradas, e as posologias de bula (detalhes dos calculos
estdo descritos no Anexo 10). Os resultados indicam que 57% dos pacientes estdo em uso de
dasatinibe e 43% em uso de nilotinibe. No cenario com a incorporacdo do bosutinibe, adotou-
se a premissa de que o dasatinibe inicialmente atingiria 10% do mercado, crescendo 5% ao ano,
atingindo 30% em 5 anos (Quadro 33). O mercado de dasatinibe e nilotinibe manteriam as

proporcdes entre si, estimadas nos 10 anos de analises do BPS, conforme apresentado no

Quadro 33.

Quadro 32. Participa¢do do mercado das intervengdes no tratamento da LMC Ph+ com progressdo ao tratamento
de segunda linha, no cenario base sem bosutinibe.

Tecnologia 2025 2026 2027 2028 2029
Dasatinibe 57% 57% 57% 57% 57%
Nilotinibe 43% 43% 43% 43% 43%
Bosutinibe 0% 0% 0% 0% 0%

Total 100% 100% 100% 100% 100%

Quadro 33. Participacdo do mercado das intervengGes no tratamento da LMC Ph+ com progressdo ao tratamento de
segunda linha, no cendrio base com bosutinibe.

Tecnologia 2025 2026 2027 2028 2029
Dasatinibe 51% 48% 46% 43% 40%
Nilotinibe 39% 37% 34% 32% 30%
Bosutinibe 10% 15% 20% 25% 30%
Total 100% 100% 100% 100% 100%

8.2.5 Populagdo em uso de cada intervengdo

A partir das informagdes sobre incidéncia de novos casos de LMC Ph+, incidéncia
de pacientes com progressao para a segunda linha de tratamento, e participacdao de mercado,
estimou-se as populagdes elegiveis em uso de cada uma das interveng¢des ao longo dos 5 anos
da modelagem do impacto orgamentario. No Quadro 34 estd apresentado o nimero de novos
pacientes em cada terapia no cendrio sem bosutinibe. J4 no Quadro 35, sdo apresentados os
numeros de novos pacientes em cada terapia, considerando-se a inclusdo de bosutinibe.
Conforme previamente descrito, foram considerados os casos incidentes, ou seja, os casos

novos e elegiveis ao tratamento em segunda linha. Nesse sentido, considerando-se que os casos
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prevalentes ja estdo em tratamento com dasatinibe ou nilotinibe, e s6 trocariam de tratamento
caso progredissem (e, neste caso, para uma terceira linha, que ndo é a posi¢do que estd sendo

pleiteada para o bosutinibe).

Quadro 34. Numero de novos pacientes com LMC Ph+ a serem tratados com as tecnologias em avaliagdo, no cenario-
base sem bosutinibe.

Tecnologia 2025 2026 2027 2028 2029
Dasatinibe 358 360 362 364 365
Nilotinibe 270 271 273 274 276
Bosutinibe 0 0 0 0 0

Total 627 631 635 638 641

Quadro 35. Numero de novos pacientes com LMC Ph+ a serem tratados com as tecnologias em avaliagao, no cendrio-
base com bosutinibe.

Tecnologia 2025 2026 2027 2028 2029
Dasatinibe 322 306 289 273 256
Nilotinibe 243 231 218 206 193
Bosutinibe 63 95 127 159 192
Total 627 631 635 638 641

8.2.6 Perspectiva

Foi adotada a perspectiva do SUS como fonte pagadora de servicos de saude, visto
que, caso seja incorporado, o medicamento devera ser ofertado por meio da Politica Nacional
de Prevencdo e Combate ao Cancer sob coordenagdo nacional da Secretaria de Atencdo

Especializada do Ministério da Saude.

8.2.7 Intervencao

O uso de bosutinibe foi considerado como intervengdo para a presente analise
porque é a intervencdo adotada na pergunta PICOS apresentada no PTC (secdo 3.3) e na

populagdo-alvo da ACU, na posologia de 500mg ao dia, para uso continuo.

8.2.8 Comparadores

O modelo de impacto orcamentdrio prevé dois comparadores:
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a) nilotinibe em monoterapia, na dose de 400 mg duas vezes ao dia ou 800mg
ao dia;

b) dasatinibe em monoterapia, na dose de 100mg ao dia.

A escolha dos comparadores, conforme detalhada também no PTC (se¢do 3.4.3), se
da especialmente pelo fato de serem essas as terapias hoje disponiveis no ambito do SUS para

a populacdo-alvo da presente proposta, isto é, para o tratamento em segunda linha da LMC Ph+.

8.2.9 Horizonte temporal

Conforme recomendacdo das Diretrizes Metodoldgicas de Andlise de Impacto
Orcamentario do Ministério da Saude (101), o impacto orgcamentario foi calculado no periodo

de cinco anos.

8.2.10 Custos

O modelo de AIO considerou os custos médicos diretos (top-down) (isto &, aquisicdo
dos medicamentos, acompanhamento da pré-progressdo e da pds-progressao e morte), em
segunda linha, da LMC Ph+ com a intervencdo e os comparadores, conforme mostrado na se¢do

6.

Foram considerados os custos dos cinco primeiros anos (que corresponde ao
horizonte temporal desta AlO) da ACU desenvolvida e submetida ao SUS neste processo de
avaliacdo da incorporacdo do bosutinibe. A utilizacdo de tais custos é relevante, porque inclui
ndo apenas os custos diretos relativos a aquisicdo dos medicamentos anualmente em segunda
linha, mas também, todos os custos relacionados ao tratamento, tais como: custos relacionados
ao acompanhamento pré e pds-progressdo da LMC Ph+ (incluindo terceira linha); custos de
acompanhamento e manejo dos eventos adversos, além dos custos com cuidados terminais
(custo de fim de vida). Ainda, o modelo leva em consideragdo a descontinuagdo do tratamento
em segunda linha, permitindo uma maior aproximagdo dos custos reais gastos com o

tratamento, na perspectiva do SUS.

Os custos utilizados, oriundos do modelo de custo-efetividade (tendo como Unica
diferenca a ndo aplicacdo de taxa de desconto) estdo mostrados no Quadro 36 e Quadro 37,
decompostos em custos de tratamento e demais custos incorridos. No caso do bosutinibe,

considerou-se a média ponderada do market share de dasatinibe e nilotinibe para os calculos
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do custo anual de bosutinibe na avaliacdo de custo-utilidade. O Quadro 38 apresenta os valores
que representam a média ponderada dos custos obtidos nas comparag¢bes bosutinibe-

dasatinibe e bosutinibe-nilotinibe na ACU.

Quadro 36. Custos do tratamento nos anos 1 a 5 da LMC Ph+, considerando-se os valores calculados no cendrio de
comparagao de bosutinibe e dasatinibe.

Ano Tecnologia Tratamento SLP Progressio EAs/Morte Total
Ano 1 Bosutinibe  RS$26.849,09 RS 673,41 RS 712,35 RS 74,16 RS 28.309,02
Dasatinibe = R$21.612,56 R$658,30 RS 1.321,42 RS 46,08 RS 23.638,36
Ano 2 Bosutinibe RS 21.180,74 RS$ 614,98 RS 2.040,42 RS 52,47 RS 23.888,60
Dasatinibe RS 16.332,15 RS$576,10 RS 3.529,88 RS 59,47 RS 20.497,60
Ano 3 Bosutinibe RS 17.291,55 R$564,63 RS 2.878,27 RS 51,13 RS 20.785,57
Dasatinibe  R$12.927,45 RS$512,90 RS$4.786,77 RS 56,43 RS 18.283,55
Ano 4 Bosutinibe RS 14.385,84 R$ 522,79 RS 3.413,60 RS 47,20 RS 18.369,43
Dasatinibe = R$10.499,13 RS 463,62 RS 5.534,75 RS 51,21 RS 16.548,70
Ano 5 Bosutinibe RS 12.126,87 R$487,46 RS 3.766,09 RS 43,90 RS 16.423,51
Dasatinibe RS 8.676,66 R$ 423,81 R$5.994,81 RS 46,15 RS 15.141,43

Quadro 37. Custos do tratamento nos anos 1 a 5 da LMC Ph+, considerando-se os valores calculados no cendrio de
comparacgao de bosutinibe e nilotinibe.

Ano Tecnologia Tratamento SLP Progressio EAs/Morte Total
Ano 1 Bosutinibe RS 26.752,88 RS 670,94 RS 799,07 RS 75,83 RS 28.298,71
Nilotinibe R$ 27.144,60 R$639,21 R$2.017,74 RS 53,64 RS 29.855,19
Ano 2 Bosutinibe RS 21.066,84 RS611,68 RS 2.141,24 RS 52,51 RS 23.872,26
Nilotinibe RS 19.690,88 R$ 537,31 RS 4.774,67 RS 69,86 RS 25.072,72
Ano 3 Bosutinibe RS$17.237,19 R$562,87 R$2.921,71 RS 50,35 RS$ 20.772,11
Nilotinibe R$ 15.251,40 R$ 468,16 R$6.074,84 RS 62,98 RS 21.857,38
Ano 4 Bosutinibe RS 14.388,91 RS$522,92 RS 3.397,50 RS 46,14 RS 18.355,46
Nilotinibe R$ 12.210,87 R$417,20 RS$6.753,21 RS 55,43 RS 19.436,71
Ano 5 Bosutinibe RS 12.174,84 R$489,40 R$3.698,18 RS 41,95 RS 16.404,37
Nilotinibe RS 9.987,27 R$ 377,46 RS$7.114,67 RS 48,91 RS 17.528,32

Quadro 38. Custos do tratamento nos anos 1 a 5 da LMC Ph+, considerando a média ponderada do market share de
dasatinibe e nilotinibe para os calculos do custo de bosutinibe, na avaliagao de custo-utilidade.

share de nilotinibe)

Tecnologia 12 ano de 22 ano de 32 ano de 42 ano de 52 ano de
tratamento tratamento tratamento tratamento tratamento

Dasatinibe RS 23.638,36 R$20.497,60 R$18.283,55 RS 16.548,70 RS 15.141,43

Nilotinibe RS 29.855,19 RS 25.072,72 RS 21.857,38 RS 19.436,71 RS 17.528,32

Bosutinibe (Total) RS 28.304,59 RS 23.881,57 R$20.779,78 RS$18.363,42 RS 16.415,28

Bosutinibe (vs. Dasatinibe)

(% referente ao market RS 16.136,14 R$ 13.616,50 RS 11.847,78 RS 10.470,57 RS 9.361,40

share de dasatinibe)

Bosutinibe (vs. Nilotinibe)

(% referente ao market RS 12.168,45 RS 10.265,07 RS$8.932,01 RS$S7.892,85 RS 7.053,88
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8.2.11 Andlises de sensibilidade

Considerando as multiplas variaveis do modelo de impacto orcamentario, foram
realizadas andlises de sensibilidade deterministicas (DSA) e probabilistica (PSA), através da
funcdo “Tabela de Dados” do Excel, com intuito de verificar a elasticidade das varidveis utilizadas
no calculo da populacdo elegivel total e entender o impacto de cada uma dessas variaveis no
resultado da andlise no cendrio base. O delineamento de cada uma das andlises e as varidveis

utilizadas estdo descritos na sequéncia.

8.2.11.1 Deterministica

Foi realizada uma DSA com intuito de entender, entre as varidveis utilizadas no
calculo da populacao elegivel e nos custos, qual o impacto de tais varidveis no resultado da
analise. A DSA considerou o IC95% em relacdo ao cendrio base para cada uma das varidveis
epidemioldgicas do modelo (incidéncia de LMC e fragdo de pacientes em tratamento de segunda
linha), e de + 20% para as demais varidveis. A analise deterministica foi realizada de forma
univariada para o cenario base e plotada em um diagrama de tornado. A variacdo dos

parametros esta apresentada no Quadro 39.

Quadro 39. Parametros variados na andlise de sensibilidade deterministica no modelo de impacto orgamentario.

Parametros Cenario base Minimo Maximo
Fracao de pacientes que chegam a segunda linha 39% 31,04% 46,56%
Proporgdao de LMC entre leucemias 14,67% 14,33% 15,03%
Incidéncia de novos casos de leucemia - mulheres 0,0048% 0,0038% 0,0057%
Incidéncia de novos casos de leucemia - homens 0,0059% 0,0047% 0,0071%
Custo acompanhamento pds-progressao RS 2.669,84 RS 2.135,88 RS 3.203,81
Custo acompanhamento pré-progressido RS 58,15 RS 46,52 RS 69,78
Custo de eventos adversos - dasatinibe RS 5,39 RS 4,31 RS 6,46
Custo de eventos adversos - bosutinibe RS 39,99 RS 31,99 RS 47,99
Custo de fim de vida RS 1.134,51 RS 907,61 RS 1.361,45

8.2.11.2 Probabilistica

Na PSA, todos os parametros epidemiolégicos do modelo (incidéncia de LMC no
pais e fragdo de pacientes em tratamento de segunda linha) variaram aleatoriamente dentro de
suas distribuicGes estatisticas. Para tanto, considerou-se o IC 95% em rela¢do ao cendrio base

para cada uma dessas variaveis epidemioldgicas, considerando-se uma distribuicdo beta em
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todos os casos. No caso dos dados de custo de eventos ou de acompanhamento, foi adotada

variacdo de +/- 20%, considerando-se distribuicdo gama.

A PSA foi delineada a partir de um modelo de simula¢des pelo Método de Monte
Carlo (MMC), sendo calculadas 1.000 iteragGes distintas entre as variaveis, sendo que os valores
de entrada e suas respectivas distribuicdes estdo mostradas no Quadro 40. Vale salientar que
tal abordagem é amplamente usada em publicacGes (108) e ja foi usada pela Conitec (109),
principalmente nas analises de impacto orcamentdrio para medicamentos indicados em
situacdes clinicas muito especificas, em que ha necessidade de dados da literatura para
multiplas varidveis, como neste tipo de neoplasia. A situacdo em que ha escassez de dados
demanda que as suposicOes devam ser consistentemente acompanhadas por andlises

exaustivas de sensibilidade (110).

Quadro 40. Parametros variados em relagdo ao cendario base nas analises de sensibilidade probabilistica no modelo
de impacto orgamentdrio. Cendrio base.

. Limite Estimativa Limite Variagao C o
Parametros . . . ~ Distribuicao
inferior pontual superior padrao
Custo de eventos
adversos - dasatinibe RS 4,31 RS 5,39 RS 6,46 RS 1,08 Gama
Custo d t
usto de eventos RS 31,99 RS 39,99 R$ 47,99 RS 8,00 Gama

adversos - bosutinibe
Custo de fim de vida RS 907,61 R$1.134,51 RS 1.361,41 RS 226,90 Gama
Incidéncia de leucemia -

. 0,0047% 0,0059% 0,0071% 0,0012% Beta
sexo masculino

Incidéncia de | ia -

ncidencia de feucemia 0,0038% 0,0048% 0,0057% 0,0010% Beta
sexo feminino

Fragdo de LMC entre 14,33% 14,67% 15,03% 2,2322% Beta
leucemias

Fracao dos pacientes

que chegam a 2a linha 31,0% 38,8% 46,6% 7,7600% Beta
terapéutica

Custo acompanhamento .. /. o, RS 58,15 RS 69,78 RS 11,63 Gama
pré-progressio

Custoacompanhamento .., 15090 pe)669,84 R$3.203,81 RS 533,07 Gama

pOs-progressao

Com relagdo aos dados de custo de aquisicdo dos medicamentos, ndo realizamos
variagoes, visto que o preco do bosutinibe é uma proposi¢do para incorporagao, e o preco dos
comparadores corresponde ao menor valor registrado no Banco de Pregos em Saude. Digno de
nota, no BPS ha pregos unitdrios maiores do que os utilizados neste modelo; portanto, a sua
utilizacdo mostraria resultados ainda melhores em favor do bosutinibe, tanto na ACU quanto na

AlO.
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9 RESULTADOS DA ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

9.1.1 Cenario Base

No cendrio-base, a incorporagao do bosutinibe entre as tecnologias disponiveis no
SUS para o tratamento em segunda linha de pacientes com LMC Ph+ resultou em impacto
orcamentdrio incremental de, aproximadamente, RS 2,3 milhdes no acumulado de cinco anos

da analise, conforme mostrado no Quadro 41.

Quadro 41. Resultados da analise do impacto orgamentdrio da incorporagdo do bosutinibe para tratamento, em
segunda linha, da LMC Ph+ na perspectiva do Sistema Unico de Satde, em cinco anos.

Ano Cenario sem bosutinibe Cenario com bosutinibe Custo incremental
2025 RS 16.506.445,72 RS 16.631.474,65 RS 125.028,93
2026 RS 30.696.401,54 RS 30.973.918,17 RS 277.516,63
2027 RS  43.305.430,37 RS  43.752.637,07 RS 447.206,70
2028 RS 54.705.634,21 RS 55.329.989,03 RS 624.354,83
2029 RS 65.141.408,99 RS 65.942.101,12 RS 800.692,13
Total R$ 210.355.320,83 R$ 212.630.120,04 RS 2.274.799,21

9.1.2 Andlise de sensibilidade deterministica

Na analise de sensibilidade deterministica, observa-se que a varidvel com maior
influéncia no resultado principal foi o custo de acompanhamento pds-progressao, cuja variagao
resultou em aumento de custos de variando entre R$ 1.731.329,00 e R$ 2.818.269,00. A segunda
varidvel com maior influéncia foi a fragcdo dos pacientes com LCM que chegam a segunda linha
do tratamento. O diagrama de tornado da Figura 20 representa graficamente o impacto da

variacdo desses e dos demais parametros testados.
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Custo acomp. ps-progressio R$ 1.731.329 I R 2.818.269

Frac8o dos pacientes que chegam a 2alinha
Incid. de novos casos leucemia - pop masc.
Incid. de novos casos leucemia - pop fem.
Percentual de LMC entre leucemias

Custo acomp. pré-progressdo

Custo de eventos adversos - bosutinibe
Custo de fim de vida

Custo de eventos adversos - dasatinibe

Custo de eventos adversos - nilotinibe

RS 1.819.330 [ RS 2.729.759
RS 2.030.365 [N RS 2.519.233
RS 2.064.273 [ RS 2.485.325
Rr$ 2.222.077 [ RS 2.330.623

RS 2.259.618 [l RS 2.289.976
R$2.269.711 || R$2.279.888
RS 2.271.599 | RS 2.278.000
R$2.274.410 | R$2.275.189

RS 2.274.799

RS 1.600.000,0 RS 1.800.000,0 R$ 2.000.000,0 RS 2.200.000,0 RS 2.400.000,0 RS 2.600.000,0 RS 2.800.000,0 R$ 3.000.000,0

Cenério Base - Maximo m Cendrio Base - Minimo

Figura 20. Diagrama de tornado da analise de sensibilidade deterministica da analise de impacto orcamentario.

9.1.3 Analise de sensibilidade probabilistica

A partir das 1.000 simulagées pelo MMC, a incorporagdo do bosutinibe resultou em

redugdo de custos em cinco anos em 100% das iterag¢des, com valor médio de RS 2.305.367,58

DP: RS 921.339,37, mediana RS 2.194.180,56, e intervalo interquartil RS 1.193.816,72). O perfil

de distribuicao das estimativas de impacto orgamentario total pode ser avaliado na Figura 21.
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Figura 21. Grafico de dispersdo pelo Método de Monte Carlo das estimativas de impacto orgamentario de acordo

com as simulagdes (N = 1.000).

9.1.4 Discussao

Foi realizada uma AIO com método transparente, utilizando-se as estimativas

publicadas em janeiro de 2023 pelo INCA em rela¢do a incidéncia de leucemias no pais. Para
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todas as demais varidveis epidemioldgicas empregadas no modelo, foram conduzidas revisdes
rapidas da literatura no sentido de dar transparéncia aos dados selecionados. Para essas
variaveis, foram utilizados os respectivos IC 95%, nas analises de sensibilidade (DSA e PSA), e no

caso de multiplas potenciais fontes, foi realizada meta-andlises dos resultados.

Considerando-se a populacao elegivel calculada, os resultados do modelo de
impacto orcamentdrio indicam que a incorporacao do bosutinibe para tratamento de pacientes
com LMC Ph+ em segunda linha resultard em pequeno incremento de custos na ordem de RS
2,27 milhdes no acumulado de cinco anos. Essa andlise é conservadora, uma vez que utiliza os
menores custos de nilotinibe e dasatinibe no BPS. Na andlise de sensibilidade deterministica, os
resultados foram robustos, com gastos incrementais ficando sempre abaixo de RS 3 milhdes em

5 anos.

Algumas limita¢des devem ser consideradas. A auséncia de dados diretos de
incidéncia e prevaléncia de LMC no Brasil tornou necessaria a estimativa indireta através da
incidéncia de leucemia, com uso de dados da literatura internacional para estimar a proporcao
de LMC dentro do total de leucemias. Ainda assim, o uso de métodos validados de revisao
sistemadtica, e a meta-andlise dos resultados obtidos, buscaram tornar o processo de obtencao

dessas variaveis transparente e imparcial.
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10 CONSIDERAGOES FINAIS

A partir da introducdo dos TKIs na pratica clinica, a LMC passou a ser considerada
uma doencga cronica, dado o aumento expressivo da sobrevida dos pacientes. Com isso, a
incidéncia da LMC se manteve estavel nos Ultimos anos; porém, houve um aumento significativo
da prevaléncia dos casos controlados da doencga (111). A expectativa de vida dos pacientes com
LMC se aproxima a da populacdo geral, sendo que a SG em 5 anos dos pacientes com LMC é
ligeiramente menor do que a da populacao geral. E, essa diferenca é justificada, em partes, pelo
aumento da incidéncia de outras doencas e da morbidade causada pelas doencas

cardiovasculares, principalmente, em pacientes idosos (111).

Assim, o presente relatério avaliou as evidéncias do uso do bosutinibe no
tratamento de segunda linha de pacientes com LMC Ph+ na fase cronica com resisténcia ou
intolerancia a pelo menos uma terapia prévia, incluindo imatinibe. A RS com MAIC foi
considerada como fonte de evidéncia de estudo comparativo entre bosutinibe vs. dasatinibe e
bosutinibe vs nilotinibe. Esse estudo aponta que ndo houve diferenca entre as intervengdes
comparadas em relacdo aos desfechos primarios SG e RCM; porém, em relacdo ao desfecho SLP,
o bosutinibe apresentou uma probabilidade significativamente menor de apresentar um evento
de morte ou progressao quando comparado ao dasatinibe ou ao nilotinibe. Em outras palavras,
o medicamento mostrou uma significancia clinica, mostrado pelo limite inferior do IC do HR <
0,65 em ambas as comparagdes.

Esses resultados sdo importantes, visto que a sele¢ao do TKI para o tratamento da
LMC depende de diversos fatores, tais como: presenca de comorbidades; utilizacdo
concomitante de medicamentos para tratamento de tais comorbidades; presenca de fatores de
risco; além dos fatores que podem influenciar a adesdo ao tratamento com o TKI, como a melhor
comodidade posoldgica possivel (36). Esse fato é tdo relevante que o préprio PCDT da LMC
publicado pelo Ministério da Saude em 2021 ressalta que, como o nilotinibe deve ser
administrado mais de uma vez por dia e fora das refei¢cOes, ele pode reduzir a adesdo ao
tratamento da doenga (21). Na pratica clinica, a equipe médica assistente deve avaliar,
cuidadosamente, a presenca de fatores de risco, como doencas cardiovasculares, metabdlicas
e/ou pulmonares (36). Além disso, alguns EAs se manifestam nas primeiras semanas ou meses
de tratamento, enquanto outros podem aparecer somente apds anos, sendo que a incidéncia
aumenta ao longo do tempo de exposi¢cdo aos TKls, gerando a necessidade de acompanhamento

dos pacientes nos estudos clinicos (36).
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Diante deste cendrio, alguns autores sugerem recomendac¢des para escolha dos
TKls em pacientes com LMC, a partir das caracteristicas dos pacientes em termos de presenca
de comorbidades e utilizagdo concomitante de outros medicamentos. Assim, para pacientes
com comorbidades cardiacas e vasculares, deve haver preferéncia ao tratamento com imatinibe
ou bosutinibe; na presenca de doencas pulmonares, o médico assistente deve priorizar o uso de
bosutinibe, imatinibe ou nilotinibe. Em caso de diabetes, uma condi¢do clinica muito prevalente
na populacdo geral e, por consequéncia, em pacientes com LMC, devem ser priorizados os
medicamentos bosutinibe, dasatinibe ou imatinibe. Nos casos de doencas gastrointestinais,

renais e hepaticas, o médico deve considerar a escolha do dasatinibe ou nilotinibe.

Para viabilizar a incorporacdo do bosutinibe no SUS, a empresa apresentou uma
proposta de pregco com desconto de 79,3% em relagdo ao PMVG18%, com menor custo de
tratamento em relagdo ao nilotinibe (o qual representa 43% dos pacientes tratados no SUS). Na
ACU o bosutinibe se mostrou dominante na comparagdo com nilotinibe, sendo que na
comparacdo com dasatinibe, a RCEI/QALY foi de RS 18,1 mil. Na AlO, os custos incrementais
foram de RS 2,3 milhdes em cinco anos; portanto, pequeno frente aos beneficios clinicos aos
pacientes com LMC Ph+, especialmente, para aqueles com comorbidades cronicas. Esses
resultados econ6micos seriam ainda mais expressivos em caso de se igualar a carga tributaria
dos trés medicamentos, visto que nilotinibe é isento de Pis/Cofins e ICMS e dasatinibe é isento

de Pis/Cofins, e o bosutinibe tem carga tributaria de 30%.
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Anexo 1. Estratégias de busca realizada nas bases de dados

Quadro 42. Estratégias de busca realizadas nas bases de dados MEDLINE via Pubmed, EMBASE via Elsevier, Cochrane
Library e na base de registros de ensaios clinicos Clinicaltrials.gov, utilizando termos combinados da populagéo,
intervengdo e comparadores.

Bases de dados
(data da busca)

Estratégia de busca realizada em 10 margo de 2023

Numero de
referéncias

MEDLINE (via
Pubmed)

EMBASE (via
Elsevier)

Cochrane
Library

Clinicaltrials.gov
Total

((("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)))

(‘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')

#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

Chronic Myeloid Leukemia AND Bosutinib AND (Dasatinib OR Nilotinib)

306

1.838

29

18
2.191
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Anexo 2. Fluxograma de sele¢ao dos estudos

TRIAGEM IDENTIFICAGCAO

INCLUIDOS

Identificacdo de estudos por meio de bases de dados

Estudos identificados: (N = 2.173)

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

Identificagdo de estudos por outros métodos

h 4

Estudos triados (n = 1.836)

Estudos removidos antes da triagem:
(n =355)

- Duplicatas {n = 355)

Estudos identificados nas buscas
adicionais: (n=0)

v

Estudos completos encontrados
{n=50)

Estudos excluidos: (n= 1.786)

v

Y

Estudos lidos na intregra
{n=48)

v

Estudos ndo encontrados
(h=2)

Estudos completos encontrados: (n = 0)

Estudos ndo encontrados:

(n=0)

A4

h 4

Estudos incluidos na revisdo
sistemdticas: (N=1)

Estudos incluidos pelas bases de
dados (n = 1)

Estudos incluidos por outros
métodos (n=0)

Estudos excluidos: (n=47)
Populagdo (n = 32}
Medicamento (n = 2)
Desenho de estudo (n=13)

Estudos lidos na intregra: (n =0)

Estudos excluidos:
(n=0)

Figura 22. Fluxograma de selegdo dos estudos
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Anexo 3. Estudos excluidos

Quadro 43. Estudos excluidos apds analise do texto completo e motivos de exclusao.

Autor

Titulo

Motivo de exclusao

Szeto et al., (2022) (1)

Fachi et al., (2019) (2)

SauBele et al., (2022) (3)

Stansfield et al., (2013) (4)

Ferdinand et al., (2012) (5)

Jain et al., (2017) (6)

Fachi et al., (2018) (7)

Fujioka et al., (2018) (8)

Mulas et al., (2021) (9)

Ciftciler et al., (2023) (10)

Casavecchia et al., (2022)
(11)

Vener et al., (2020) (12)

Mohanavelu et al., (2021)
(13)

Response to Tyrosine Kinase Inhibitors
in Real-World Patients with Chronic
Myeloid Leukemia.

Haematological adverse events
associated with  tyrosine  kinase
inhibitors in chronic myeloid leukaemia:
A network meta-analysis.

Incidence, Prevalence, and Real-World
Treatment Patterns in Chronic Myeloid
Leukemia: Results from a Population-
Representative German Claims Data

Analysis.
Bosutinib: a second-generation tyrosine
kinase inhibitor for chronic

myelogenous leukemia.

Treatments for chronic  myeloid
leukemia: a qualitative systematic
review.

Prognostic  factors and  survival
outcomes in patients with chronic
myeloid leukemia in blast phase in the
tyrosine kinase inhibitor era: Cohort
study of 477 patients.

Comparative efficacy and safety of
tyrosine kinase inhibitors for chronic
myeloid leukaemia: A systematic review
and network meta-analysis.

Features of vascular adverse events in
Japanese patients with chronic myeloid
leukemia treated with tyrosine kinase
inhibitors: a retrospective study of the
CML  Cooperative  Study  Group
database.

Arterial Hypertension and Tyrosine
Kinase Inhibitors in Chronic Myeloid
Leukemia: A Systematic Review and
Meta-Analysis

A Systematic Review on Second
Treatment-Free Remission (TFR)
Attempt in Chronic Myeloid Leukemia
(CML): Can it be Applied in Clinical
Practice?

Incidence of cardiovascular events in
patients with chronic myeloid leukaemia
treated with tyrosine kinase inhibitors

First-line imatinib vs second- And third-
generation TKIs for chronic-phase CML:
A systematic review and meta-analysis

Meta-Analysis of  Gastrointestinal
Adverse Events from Tyrosine Kinase

Outra populagdo

Outra populagdo

Outra populagdo

Outra populagdo

Outra populagdo

Outra populagdo

Outra populagao

Outra populagao

Outra populagdo

Outra populagdo

Outra populagao

Outra populagdo

Outra populagdo
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Hou et al., (2021) (14)

Wang et al., (2020) (15)

Atallah et al., (2020) (16)

Viana et al., (2019) (17)

Cortes et al., (2013) (18)

Khoury et al., (2012) (19)

Nesr et al., (2022) (20)

Shah et al., (2021) (21)

Byrne et al., (2020) (22)

Garreta et al., (2020) (23)

Nodzon et al., (2019) (24)

Saez-Perdomo et al.,
(2019) (25)

Inhibitors  for  Chronic  Myeloid
Leukemia.

Patient Demographics, Clinical
Characteristics, and Medication
Adherence to Treatment Among
Patients on Oral Tyrosine Kinase

Inhibitors in a Retail Pharmacy Setting
Predictors of Tyrosine Kinase Inhibitor
Use Among Older Patients with Chronic
Myeloid Leukemia in the United States
CML-246: Systematic Literature Review
of the Efficacy of Available Interventions
for Patients with Chronic-Phase (CP)
Chronic Myeloid Leukemia (CML) Who
Have Previously Been Treated with ,ae2
Lines of Tyrosine Kinase Inhibitors (TKIs)
Assessing the Clinical Significance of
Major (MMR) and Deep (DMR)
Molecular Responses for Overall (OS),
Progression-Free (PFS) and Event-Free
(EFS) Survival in Patients with Chronic
Myeloid Leukemia (CML) Treated with
Tyrosine Kinase Inhibitors (TKIs)
Bosutinib as therapy for chronic phase
chronic myeloid leukemia following
failure with imatinib plus dasatinib
and/or nilotinib: 36-month update
Bosutinib as therapy for chronic phase
chronic myeloid leukemia following
failure with imatinib plus dasatinib
and/or nilotinib: 24-month minimum
follow-up update

Real-world management of patients
with chronic myeloid leukaemia (cml):
first analysis from the uk national
registry for cml

Pulmonary hypertension associated
with bcr-abl tyrosine kinase inhibitors: a
pharmacovigilance analysis

Real-world data from the United
Kingdom on the sequencing of second
generation tyrosine kinase inhibitors for
the treatment of chronic phase
Philadelphia chromosome-positive
chronic myeloid leukaemia

Analysis of the toxicities associated with
tyrosine kinase inhibitors in patients
with chronic myeloid leukaemia

A Systematic Review of Cardiovascular
Adverse Events in Chronic Myeloid
Leukemia Patients Receiving Tyrosine
Kinase Inhibitor Therapy and Mitigation
Strategies

Real life experience in CML patients in
canary island

Outra populagdo (resumo de
evento)

Outra populagdo (resumo de
evento)

Outra populagdo (resumo de
evento)

Outra populagdo (resumo de
evento)

Outra populagdo (resumo de
evento)

Outra populagdo (resumo de
evento)

Outra populagdo (resumo de
evento)

Outra populagdo (resumo de
evento)

Outra populagdo (resumo de
evento)

Outra populagdo (resumo de
evento)

Outra populagdo (resumo de
evento)

Outra populagdo (resumo de
evento)
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Levy et al., (2018) (26)

Haguet et al., (2016) (27)

Chai-Adisaksopha et al.,
(2015) (28)

Hillis et al., (2015) (29)

Lee et al., (2014) (30)

Chae et al., (2013) (31)

Chae et al., (2012) (32)

Borgia et al., (2011) (33)

Milojkovic et al., (2012)
(34)

Breccia et al., (2023) (35)

Caocci et al., (2020) (36)

Caocci et al., (2019) (37)

Breccia et al., (2022) (38)

Real-world comparisons of
cardiovascular events between different
tyrosine kinase inhibitors among
patients with chronic myeloid leukemia
Cardiovascular effect of BCR-ABL TKis: A
meta-analysis and systematic review of
arterial and venous occlusive events
Pulmonary complications in patients
treated with tyrosine kinase inhibitors, a
systematic review and meta-analysis
Cardiovascular events in patients with
chronic myelogenous leukemia treated
with tyrosine kinase inhibitors: A
systematic review and meta-analysis.
Chatree Chai-Adisaksopha

BCR-ABL1 transcript of 7.93% at 3
months is an early predictor for long-
term survival to second-line therapy
using next generation tyrosine kinase
inhibitors in imatinib-resistant chronic
phase chronic myeloid leukemia
Adverse prognosis of extramedullary
disease in patients with chronic myeloid
leukemia (CML) in the tyrosine kinase
inhibitor (TKI) era: A cohort study of 283
blastic phase CML patients

Prognostic factors in the blastic and
accelerated phase of patients with
chronic myeloid leukemia (CML) in the
tyrosine kinase inhibitor (TKI) era
BCR-ABL mutations in imatinib resistant
patients with CML and impact of second
generation kinase inhibitors on baseline
mutations treatment-a study on behalf
of Latin American leukemia net (lalnet)
Responses to second-line tyrosine
kinase inhibitors are durable: an
intention-to-treat analysis in chronic
myeloid leukemia patients.

The Economic Burden of Chronic
Myeloid Leukemia in Patients with Later
Lines: Findings from a Real-World
Analysis in Italy.

Long-term mortality rate for
cardiovascular disease in 656 chronic
myeloid leukaemia patients treated
with second- and third-generation
tyrosine kinase inhibitors

Recurrent arterial occlusive events in
patients with chronic myeloid leukemia
treated with second- and third-
generation tyrosine kinase inhibitors
and role of secondary prevention

Real-World Analysis of the Therapeutic
Management and Disease Burden in

Outra populagdo (resumo de
evento)

Outra populagdo (resumo de
evento)

Outra populagdo (resumo de
evento)

Outra populagdo (resumo de
evento)

Outra populagdo (resumo de
evento)

Outra populagdo (resumo de
evento)

Outra populagdo (resumo de
evento)

Outra intervengao

Outra intervengdo (dados
insuficientes)

Outro desfecho

Outro desfecho

Outro desfecho

Outro desfecho
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Chronic Myeloid Leukemia Patients with
Later Lines in Italy

Real-world tyrosine kinase inhibitor
treatment pathways, monitoring
patterns and responses in patients with  Outro desfecho
chronic myeloid leukaemia in the United
Kingdom: the UK TARGET CML study
Efficacy and cardiovascular adverse
events of long-term treatment with
Chiwata et al., (2021) (40) tyrosine kinase inhibitors for chronic Outro desfecho
myeloid leukemia: A report from the
nagasaki CML study group
Cost-Effectiveness of Bosutinib for the
Treatment of Adult Patients with
Muresan et al., (2021) (41) Chronic  Phase  Chronic  Myeloid Outro desenho de estudo
Leukemia in the Second-Line Setting.

Milojkovic et al., (2021)
(39)

Long-term cardiac, vascular,
hypertension, and effusion safety of

Cortes et al., (2021) (42) bosutinib in patients with Philadelphia Outro desenho de estudo
chromosome-positive leukemia

resistant or intolerant to prior therapy
Second line therapy with second
generation TK| after intolerance to
Saussele et al., (2011) (43) imatinib based treatments showed high
overall survival in contrast to second line
therapy after resistance
Effectiveness of Second-Line (2L)
Tyrosine Kinase Inhibitor (TKI) Therapy
after Resistance or Intolerance to a Prior

Mukherjee et al., (2020) TKI in Patients with Philadelphia Outro desenho de estudo

Outro desenho de estudo
(resumo de evento)

) Chromosome-Positive Chronic Myeloid (resmis® 6l erenis)
Leukemia in Chronic Phase (Ph+ CML-
CP)
Cost-effectiveness and budget impact
Avxentyev et al., (2018) analysis of nilotinib for the second line Outro desenho de estudo
(45) tratment of chronic mieloid leukemia in (resumo de evento)

the russian federation
Matching-adjusted indirect treatment
comparison of bosutinib, dasatinib,
Muresan et al., (2016) (46)  nilotinib and ponatinib on survival for
second line chronic phase chronic
myeloid leukemia patients
Long-term outcome of CML patients
treated with second-generation Dados insuficientes (resumo
tyrosine kinase inhibitors in the second de evento)
line: a single center experience

Dados insuficientes (resumo
de evento)

Chamoun et al., (2017) (47)
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Anexo 4. Avaliagao da qualidade metodolégica pela ferramenta AMSTAR-2

Quadro 44. Avaliagdo da qualidade metodoldgica da revisdo sistematica por meio da ferramenta AMSTAR-2

Parametros

Cortes et al.,
(2019)

Justificativas

1- As perguntas de pesquisa e os
critérios de inclusdo para a revisdo
incluem os componentes do PICO?
2- O relatério da revisdo contém
uma declaragdo explicita de que os
métodos de revisdo foram
estabelecidos antes da realizagdo
da revisdo e o relatério justificou
quaisquer desvios significativos do
protocolo?

3- Os autores da revisdo explicaram
a selecdo dos desenhos de estudo
para inclusdo na revisao?

4- Os autores da revisdo usaram
uma estratégia abrangente de
pesquisa de literatura?

5- Os autores da revisdo realizaram
a selecdo do estudo em duplicata?

6- Os autores da revisao realizaram
a extragao de dados em duplicata?

7- Os autores da revisdo fornecem
uma lista de estudos excluidos e
justificam as exclusGes?

8- Os autores da revisdao descrevem
os estudos incluidos em detalhes
adequados?

9- Os autores da revisdao usaram
uma técnica satisfatoria para avaliar
o risco de viés (RoB) em estudos
individuais que foram incluidos na
revisao?

10- Os autores da revisdo relataram
as fontes de financiamento para os
estudos incluidos na revisdao?

11- Se a meta-analise foi realizada,
os autores da revisdo usaram
métodos apropriados para a
combinacgdo estatistica de
resultados?

()Sim
(x) Nado

()Sim
() Sim Parcial
(X) Nao

()Sim
(x) Nao

()Sim
(X) Sim Parcial
() Nao

()Sim
(X) Nao

() Sim
(x) Nao
()Sim

() Parcial
(X) Nao
(x) Sim
() Parcial
() Nao

()Sim
() Parcial

(x) Ndo

() Incluiu
apenas
estudos
observacionais
()Sim

(X) Nao

()Sim
() Nao
(x) Sem meta-
andlise

O estudo ndo apresenta de forma clara a pergunta
de pesquisa e os critérios de inclusdo e exclusdo
para os itens do PICO.

Os autores ndo mencionam a existéncia de um
protocolo ou registro da revisdo sistematica.

A descricdo da metodologia é breve e os autores
ndo explicam a selegdo dos desenhos de estudo.

Os autores relatam que buscaram nas bases de
dados PubMed, Sociedade Americana de
Oncologia Clinica, Sociedade Americana de
Hematologia e Cochrane, porém nao apresentam
a estratégia de busca realizada.

O processo de selecdo dos estudos ndo foi
descrito.

O processo de extragao de dados dos estudos ndo
foi descrito.

Os autores ndo forneceram uma lista dos estudos
excluidos.

Os autores apresentam uma tabela com as
caracteristicas da populagdo de cada estudo
incluido, apresentam um paragrafo resumido
sobre cada um deles, identificam os desfechos
avaliados e o tempo de seguimento de cada um
dos estudos e a definicdo de sobrevida livre de
progressao para cada um dos estudos.

Os autores ndo avaliaram o risco de viés dos
estudos incluidos, além disso foram utilizados
apenas dados de brago Unico de cada estudo,
mesmo que este fosse originalmente um ensaio
clinico randomizado.

As fontes de financiamento dos estudos incluidos
ndo foram relatadas.

Os autores ndo realizaram meta-analise, a
proposta da revisdo sistematica foi realizar MAIC
(do inglés, matching-adjusted treatment indirect
comparison — MAIC)
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12- Se a meta-analise foi realizada,
os autores da revisdo avaliaram o
impacto potencial do risco de viés
em estudos individuais sobre os
resultados da meta-analise ou outra
sintese de evidéncias?

13- Os autores da revisdo
consideraram risco de viés em
estudos individuais ao interpretar /
discutir os resultados da revisao?
14- Os autores da revisdo
forneceram uma explicagdo
satisfatoria e discussdo de qualquer
heterogeneidade observada nos
resultados da revisdo?

15- Se eles realizaram sintese
guantitativa, os autores da revisao
realizaram uma investigacao
adequada do viés de publicacdo
(pequeno viés de estudo) e
discutiram seu provavel impacto
nos resultados da revisao?

16- Os autores da revisdo relataram
quaisquer fontes potenciais de
conflito de interesses, incluindo
algum financiamento recebido para
realizar a revisdo?

Avaliagdo da  confianga
resultados da revisao

nos

()Sim
() Nao
(x) Sem meta-
analise

X —

(X) Nao

(x) Sim
() Nao

() Sim
() Nao
(x) Sem meta-
analise

(X) Sim
() Nao

Os autores ndo realizaram meta-analise, a
proposta da revisao sistematica foi realizar MAIC
(do inglés, matching-adjusted treatment indirect
comparison — MAIC). Além disso os autores ndo
avaliaram o risco de viés dos estudos incluidos.

Os autores ndo avaliaram o risco de viés dos
estudos incluidos, portanto ndo consideraram
esta avaliagdo na interpretagdo ou discussdo dos
resultados.

Os autores abordam sobre a heterogeneidade dos
estudos incluidos em relagdo a definicao do
desfecho sobrevida livre de progressao e realizam
o método de MAIC, buscando ponderar a
correspondéncia com as caracteristicas as
principais diferengas das caracteristicas basais
médias e variancias disponiveis nos estudos
incluidos.

Os autores ndo realizaram meta-analise, a
proposta da revisdo sistematica foi realizar MAIC.

Os autores declaram as fontes de financiamento e
a relacdo destes com as empresas financiadoras.

Criticamente baixa*

*Definido como mais de uma falha critica com ou sem fraquezas ndo-criticas: a revisdo tem mais de uma falha critica
e ndo deve ser usada para fornecer um resumo preciso e abrangente dos estudos disponiveis. Os itens definidos como

criticossdoosden22,4,7,9,11,13 e 15
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Anexo 5. Avaliagao do risco de viés dos estudos primarios

Risk of bias domains

©
©
©
©
©
©

Domains: Judgement

D1: Bias arising from the randomization process.

D2: Bias due to deviations from intended intervention. = Some concerns
D3: Bias due to missing outcome data. ® o

D4: Bias in measurement of the outcome.

D5: Bias in selection of the reported result.
Figura 23. Avaliacdo do risco de viés por meio da ferramenta RoB 2, considerando os desfechos sobrevida global (SG)
e sobrevida livre de progressdo (SLP), resposta molecular maior (RMM), resposta citogenética maior (RCM), resposta
citogenética completa (RCC) e eventos adversos ndo graves e graves (EA) do ensaio clinico randomizado de Shah et
al., (2008) que avaliou a intervengdo do dasatinibe comparando diferentes doses

Risk of bias domains

Study

PEEEEROEHEEHHE
000000000000

Domains: Judgement
D1: Bias due to confounding. »
D2: Bias due to selection of participants. . Critical
D3: Bias in classification of interventions. . Serious
D4: Bias due to deviations from intended interventions.

D5: Bias due to missing data. ® Low

D6: Bias in measurement of outcomes.

D7: Bias in selection of the reported result.
Figura 24. Avaliagdo do risco de viés por meio do ROBINS-I considerando os desfechos sobrevida global (SG), sobrevida
livre de progressdo (SLP), resposta molecular maior (RMM), resposta citogenética maior (RCM), resposta citogenética
completa (RCC) e eventos adversos ndo graves e graves (EA) dos ensaios clinicos de brago Unico de Gambacorti-
Passerini et al., (2014) (bosutinibe) e Kantarjian et al., (2011) (nilotinibe)
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Quadro 45. Avaliagdo do risco de viés pela ferramenta RoB 2, considerando os desfechos primarios.

Dominios Questdes de sinalizagdo Desfecho SG | Desfecho SLP | Desfecho RMM Comentarios
o B _ ' "Neste estudo aberto de fase Ill, 670
1.1. A sequéncia de alocagdo foi randomizada? PS PS PS pacientes com LMC-FC resistente ou
intolerante ao imatinibe foram distribuidos
1.2. A sequéncia de alocagdo foi ocultada até que os aleatoriamente 1:1:1:1 er?tre quatro grupos
participantes fossem inscritos e designados para as NI NI NI de tratamento com dasatinibe: 100 mg uma
intervencdes? vez ao dia, 50 mg duas vezes ao dia, 140 mg
Viés do processo uma vez ao dia, ou 70 mg duas vezes ao dia."
de "Os dados demogréficos dos pacientes e as
izacs . . caracteristicas basais da doenga foram bem
randomizacdo |3 3. As diferencas entre os grupos na linha de base o ¢
. equilibrados (Tabela 1) e semelhantes a
sugeriram um problema com o processo de N N N .
- coortes de pacientes com LMC-FC e
randomizagdo? A . N o
resisténcia ou intolerancia ao imatinibe de
estudos anteriores."
. .. Algumas Algumas Algumas
Julgamento do risco de viés e . . ~ g ~
preocupagées | preocupacées| preocupagoes
2.1. Os participantes estavam cientes de sua S S S
intervengao designada durante o estudo?
2.2. Os cuidadores e as pessoas que realizaram as Este é um estudo aberto, sem cegamento.
intervengdes estavam cientes da intervengao atribuida S S S
aos participantes durante o estudo?
2.3. Se S/PS/NI para 2.1 ou 2.2: Houve desvios das
Viés devido a | intervencdes pretendidas que surgiram devido ao N N N
desvios das contexto experimental?
intervencées | 2.4 Se S/PS para 2.3: Esses desvios provavelmente
. NA NA NA
pretendidas afetaram o resultado?
2.5. Se S/PS/NI para 2.4: Esses desvios das intervenc¢des
. . NA NA NA
pretendidas foram equilibrados entre os grupos?
"Os dados de eficacia foram analisados para
2.6 Uma andlise apropriada foi usada para estimar o S S S todos 0s pacientes designados

efeito da atribuicdo da intervengdo?

aleatoriamente como parte de uma andlise de
intencdo de tratar"
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2.7 Se N/PN/NI para 2.6: Houve potencial para um
impacto substancial (no resultado) da falha em analisar

.. NA NA NA
os participantes do grupo para o qual foram
randomizados?
Julgamento do risco de viés Baixo Baixo Baixo
. .o "Os dados de eficacia f lisad
3.1 Os dados para este desfecho estavam disponiveis > dados de eficacia 'oram anatisa .os para
- todos 0s pacientes designados
para todos, ou quase todos, os participantes S S S . o1
. aleatoriamente como parte de uma andlise de
randomizados? . % "
intengao de tratar
3.2 Se N/PN/NI para 3.1: Ha evidéncias de que o
Viés devido a resultado ndo foi influenciado pela falta de dados do NA NA NA
dados faltantes |resultado?
dos desfechos | 3.3 Se N/PN para 3,2: A falta de dados no desfecho pode
. NA NA NA
depender de seu valor verdadeiro?
3.4 Se S/PS/NI para 3.3: E provavel que a perda de dados
. NA NA NA
no desfecho dependa de seu valor verdadeiro?
Julgamento do risco de viés Baixo Baixo Baixo
“O protocolo definiu a progressdo como
aumento da contagem de glébulos brancos,
perda da resposta hematoldgica completa ou
resposta citogenética maior, aumento de
. ~ . 330% nas metéfases Ph+ ou transformacdo
4.1 O método de mensuragdo do resultado foi % - ¢
TR EER) N N N para a fase acelerada ou fase bldstica da
Viés na ' doenga. A SLP foi definida como o tempo da
- randomizagdo até a progressao da doencga. A
mensuragao dos N . s
desfechos definicdo de SG foi o tempo da randomizagdo
até a morte e RMM foi definida como BCR-
ABL£O0,1%”
2 a a
4' A mensuragdo ou apurfa\gao do c~|esfecho pode ter N N N Estes 30 desfechos objetivos
diferido entre os grupos de intervengdo?
4.3 Os avaliadores dos desfechos estavam cientes da .
S S S Este é um estudo aberto, sem cegamento

intervencgado recebida pelos participantes do estudo?
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4.4 Se S/PS/NI para 4.3: A avaliagdo do desfecho pode

ter sido influenciada pelo conhecimento da intervengao N N N
recebida?
~ > — Estes sdo desfechos objetivos
4.5 Se S/PS/NI para 4.4: E provavel que a avaliacdo do J
resultado tenha sido influenciada pelo conhecimento da NA NA NA
intervencgao recebida?
Julgamento do risco de viés Baixo Baixo Baixo
5.1 Os dados que produziram este resultado foram
analisados de acordo com um plano de andlise pré- "Este estudo foi registrado om
especificado que foi finalizado antes que os dados dos S S S ClinicalTrials.gov: NCT0012347g4 "
desfechos sem cegamento estivessem disponiveis para Bov: )
Viés na selecio | andlise?
dos resultados | 3-2 -~ multiplas mensuracdes de desfechos elegiveis

relatados (por exemplo, escalas, definicbes, pontos de tempo) N N N
dentro do dominio de resultado?
5.3 ...multiplas andlises elegiveis dos dados? N N N
Julgamento do risco de viés Baixo Baixo Baixo

o . . Algumas Algumas Algumas
Viés Geral Julgamento do risco de viés gu ,, su - reocupacdes
preocupagdes | preocupagdes| P pa¢

Abreviagdes: N, ndo; NA, ndo aplicavel; NI, ndo informado; PN, provavelmente ndo; PS, provavelmente sim; RMM, reposta molecular maior; S, sim; SG, sobrevida global; sobrevida livre de progressdo
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Quadro 46. Avaliagdo do risco de viés pela ferramenta RoB 2, considerando os desfechos secundarios.

Desfecho EA ndo

impacto substancial (no resultado) da falha em

Dominios Questdes de sinalizagao Desfecho RCM | Desfecho RCC Comentarios
graves e graves
"Neste estudo aberto de fase Ill, 670 pacientes com
1.1. A sequéncia de alocagdo foi randomizada? PS PS PS LMC-FC resistente ou intolerante ao imatinibe
foram distribuidos aleatoriamente 1:1:1:1 entre
1.2. A sequéncia de alocagdo foi ocultada até que os quatro grupos de tratamento com dasatinibe: 100
participantes fossem inscritos e designados para as NI NI NI mg uma vez ao dia, 50 mg duas vezes ao dia, 140
Viés do processo intervengdes? mg uma vez ao dia, ou 70 mg duas vezes ao dia."
de "Os dados demograficos dos pacientes e as
randomizagido |1-3- As diferencas entre os grupos na linha de base caracteristicas basais da doenca foram bem
sugeriram um problema com o processo de N N N equilibrados (Tabela 1) e semelhantes a coortes de
randomizagao? pacientes com LMC-FC e resisténcia ou intolerancia
ao imatinibe de estudos anteriores."
Julgamento do risco de viés Algumasﬂ Algumasﬂ Algumas:
preocupagbes | preocupacdes | preocupagoes
2.1. Os participantes estavam cientes de sua S S S
intervengao designada durante o estudo?
2.2. Os cuidadores e as pessoas que realizaram as Este & um estudo aberto, sem cegamento.
intervengGes estavam cientes da intervencdo atribuida S S S
aos participantes durante o estudo?
2.3. Se S/PS/NI para 2.1 ou 2.2: Houve desvios das
intervengdes pretendidas que surgiram devido ao N N N
Viés devido a | Contexto experimental?
desvios das 2.4 Se S/PS para 2.3: Esses desvios provavelmente
. ~ NA NA NA
intervencoes | afetaram o resultado?
pretendidas 55 <o S/PS/NI para 2.4: Esses desvios das
intervengdes pretendidas foram equilibrados entre os NA NA NA
grupos?
. . . . "Os dados de eficacia foram analisados para todos
2.6 Uma andlise apropriada foi usada para estimar o . . -
T @0 UG R lRE e S S S 0s pacientes de’sllgnadc?s aleftorlamente" como
parte de uma analise de intengao de tratar
2.7 Se N/PN/NI para 2.6: Houve potencial para um NA NA NA
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analisar os participantes do grupo para o qual foram
randomizados?

Julgamento do risco de viés Baixo Baixo Baixo
"Os dados de eficacia foram analisados para todos
3.1 Os dados para este desfecho estavam disponiveis os pacientes desllgnados 'aleatcirlamente c?mo
. parte de uma andlise de intengdo de tratar" Os
para todos, ou quase todos, os participantes S S S .
randomizados? resullt.ados de seguranga foram_ avaliados para 166
participantes, dos 167 randomizados para o grupo
de interesse.
Viés devidoa |[3.2 Se N/PN/NI para 3.1: Ha evidéncias de que o
dados faltantes | resultado ndo foi influenciado pela falta de dados do NA NA NA
dos desfechos | resultado?
3.3 Se N/PN para 3,2: A falta de da.dos no desfecho NA NA NA
pode depender de seu valor verdadeiro?
3.4 Se S/PS/NI para 3.3: E provavel que a perda de NA NA NA
dados no desfecho dependa de seu valor verdadeiro?
Julgamento do risco de viés Baixo Baixo Baixo
“Definicbes padrdo de resposta citogenética de
acordo com o numero de metafases Ph-positivas
na medula éssea foram usadas (0%; resposta
citogenética parcial, 0% a 35%; resposta
citogenética menor, 35% a 65%; resposta
4.1 O método de mensuragdo do resultado foi N N N citogenética minima, 65% a 95%; sem resposta
inapropriado? citogenética, 95% a 100%).
Viés na “AEs durante os 6 anos de acompanhamento
mensuragao dos foram classificados com base no National Cancer
desfechos Institute Common Terminology Criteria for Adverse
Events v3.0 e registrados como ocorréncias de pior
grau.”
4f2 A mensuracdo ou apura.gao do deisfecho pode ter N N N Estes s3o desfechos objetivos
diferido entre os grupos de intervencao?
4.3 Os avaliadores dos desfechos estavam cientes da S S S Este & um estudo aberto, sem cegamento

intervencgao recebida pelos participantes do estudo?

126



4.4 Se S/PS/NI para 4.3: A avaliacdo do desfecho pode

ter sido influenciada pelo conhecimento da N N N
intervencdo recebida? ~ _—
z Est desfech bjet
4.5 Se S/PS/NI para 4.4: E provavel que a avaliagdo do 5165 530 destechos objetivos
resultado tenha sido influenciada pelo conhecimento NA NA NA
da intervencgao recebida?
Julgamento do risco de viés Baixo Baixo Baixo
5.1 Os dados que produziram este resultado foram
analisados de acordo com um plano de analise pré- " . . . . .
especificado que foi finalizado antes que os dados dos S S S NEé;goi?:j%f,?l registrado em ClinicalTrials.gov:
desfechos sem cegamento estivessem disponiveis ’
Viés na selecio | Paraandlise?
dos resultados | 3-2 -~ mdultiplas mensuracbes de desfechos elegiveis
relatados (por exemplo, escalas, definicbes, pontos de tempo) N N N
dentro do dominio de resultado?
5.3 ...mlultiplas andlises elegiveis dos dados? N N N
Julgamento do risco de viés Baixo Baixo Baixo
s . - Algumas Algumas Algumas
| " > ~
Viés Geral Julgamento do risco de viés RS | s preocupagdes

Abreviagdes: EA, eventos adversos; N, ndo; NA, ndo aplicavel; NI, ndo informado; PN, provavelmente ndo; PS, provavelmente sim; RCM, resposta citogenética maior; RCC, resposta citogenética completa; S, sim
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Quadro 47. Avaliagdo do risco de viés dos estudos pela ferramenta ROBINS-I, considerando os desfechos primarios.

Dominios

Questoes

Gambacorti-
Passerini et
al., (2014): SG
(48,63,67)

Gambacorti-
Passerini et
al., (2014):

SLP
(48,63,67)

Gambacorti-
Passerini et
al., (2014):

RMM
(48,63,67)

Kantarjian et
al., (2011): SG
(61,66)

Kantarjian et
al., (2011):
SLP
(61,66)

Kantarjian et
al., (2011):
RMM
(61,66)

Viés devido ao
confundimento

1.1. Existe potencial para confundimento do efeito da
intervengao neste estudo?

Se N/PN para 1.1: o estudo pode ser considerado de baixo risco
de viés devido ao confundimento e ndo precisam ser
consideradas outras perguntas de sinalizacdo.

Se S/PS para 1.1: determine se ha necessidade de cessar
confundimento por variagdo de tempo.

1.2 A analise foi baseada na divisdao de tempo de seguimento dos
participantes de acordo com intervencgdo recebida?

Se N/PN, responda as questdes relacionadas ao confundimento
na linha de base (1.4 a 1.6).

NA

Se S/PS prossiga para a questdo 1.3.

NA

NA

NA

NA

NA

1.3 As descontinuagdes ou trocas da interven¢do estiveram
provavelmente relacionadas a fatores que sdo progndsticos para
o desfecho?

Se N/PN, responda as quest&es relacionadas ao confundimento
na linha de base (1.4 a 1.6).

NA

Se S/PS, responda as questdes relacionadas a linha de base e ao
confundimento por variagdo de tempo.

NA

NA

NA

NA

NA

Questoes relacionadas apenas ao confundimento na linha de ba

se

1.4 Os autores usaram um método de analise apropriado que
controlou todos os dominios de confundimento importantes?

1.5 Se S/PS para 1.4: os dominios de confundimento foram
controlados por mensuragdes validadas e confidveis pelas
variaveis disponiveis neste estudo?
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1.6 Os autores controlaram quaisquer varidveis pds-intervengdo

. . - N N N N N N
que poderiam ser afetadas pela intervengao?
Questodes relacionadas a linha de base e ao confundimento de variacao no tempo
1.7 Os autores usaram um método de analise apropriado que
ajustou todos os dominios de confundimento importantes e os N N N N N N
dominios de confundimento por variagdo de tempo?
1.8 Se S/PS para 1.7: Os dominios de confundimento foram
ajustados por mensuragdes validadas e confidveis pelas variaveis N N N N N N
disponiveis neste estudo?
Julgamento do risco de viés (ver figura 8) Critico Critico Critico Critico Critico Critico
2.1 A selecdo dos participantes no estudo (ou na analise) foi
realizada com base nas caracteristicas dos participantes
observadas apos o inicio da intervengao? NI NI NI NI NI NI
Se N/PN para 2.1: va para 2.4.
2.2 Se S/PS para 2.1: as varidveis pos-intervengdo que
influenciaram a sele¢do provavelmente estavam associadas a NI NI NI NI NI NI
: intervencdo?
Viés na selecao
dos 2.3 Se S/PS para 2.2: as varidveis pds-intervengdo que
participantes influenciaram a selegdo provavelmente foram influenciadas pelo NI NI NI NI NI NI
do estudo desfecho ou pela causa do desfecho?
240 |n|C|.o <?|o segwmgn.to e o inicio da intervengdo coincidem NI NI NI NI NI NI
para a maioria dos participantes?
2.5 Se S/PS para 2.2 e 2.3, ou N/PN para 2.4: foram utilizadas
técnicas de ajuste com probabilidade de corrigir a presenga de N N N N N N
vieses de sele¢do?
Julgamento do risco de viés (ver figura 8) Critico Critico Critico Critico Critico Critico
3.1 Os grupos de intervengdo foram claramente definidos? S S S S S S
V“_Ef na~ 3.2 As informacdes utilizadas para definir grupos de intervengao
classificagao f istrad inicio da i 5 5 S S S S S S
das oram registradas no inicio da intervengdo?
interven¢des | 3.3 A classificagdo do status da intervengdo pode ter sido afetada N N N N N N

pelo conhecimento do desfecho ou do risco do desfecho?

129



Julgamento do risco de viés (ver figura 8) Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo
Se o objetivo deste estudo é acessar o efeito da atribuicao para intervengao, responda as questdes 4.1 e 4.2
4.1 Houve desv!o.s da intervencdo pretendida além do que seria N N N N N N
esperado na pratica usual?
4.2 Se S/PS para 4.1: os desvios de intervengdo pretendida foram
desequilibrados entre os grupos e provavelmente afetaram NA NA NA NA NA NA
os desfechos?
» . Se o objetivo deste estudo é avaliar o efeito do inicio e da aderéncia a intervengdo, responda as questdes 4.3 a 4.6
Viés devido a -
desvios das | 4-3 Importcantes colntervengoes foram balanceadas entre os NA NA NA NA NA NA
intervencgdes | 8rupos de intervengao?
pretendidas ; 5 i P
4.4 A |nt.ervengao foi implementada com sucesso para a maioria NA NA NA NA NA NA
dos participantes?
.4.5 Os E)artlupantes do estudo aderiram ao regime de NA NA NA NA NA NA
intervengao designado?
4.6 Se N/PN para 4.3, 4.4 ou 4.5: uma analise apropriada foi
usada para estimar o efeito do inicio e da aderéncia a NA NA NA NA NA NA
intervengao?
Julgamento do risco de viés (ver figura 8) Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo
5.1 Os dados dos desfechos estavam disponiveis para todos, ou S S N S S S
quase todos, os participantes?
5.2 Os pa.rtlupanteNs foram excluidos pela perda de dados do N N S N N N
status da intervengao?
5.3 Os participantes foram excluidos pela perda de dados das N N S N N N
Viés devido a | varidveis necessarias para a analise?
dados
faltantes 5.4 Se PN/N para 5.1 ou S/PS para 5.2 ou 5.3: a propor¢do de
participantes e as razdes para perda de dados foram semelhantes NA NA NA NA NA NA
entre as intervengoes?
5.5 Se PN/N para 5.1 ou S/PS para 5.2 ou 5.3: existem evidéncias
de que os desfechos eram robustos para a presenga de dados NA NA NI NA NA NA
faltantes?
Julgamento do risco de viés (ver figura 8) Baixo Baixo Grave® Baixo Baixo Baixo
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6.1 A mensuragdo do desfecho poderia ter sido influenciada pelo

conhecimento da intervengado recebida? N N N N N N
6.2 Os avaliadores dos desfechos estavam cientes da intervengao S S S S S S
. . 5
Viés na recebida pelos participantes do estudo?
mensuragao | 6.3 Os métodos de avaliagdo dos desfechos foram comparaveis
. ~ NI NI NI NI NI NI
dos desfechos | entre os grupos de intervengdo?
6.4 I-!ouve al‘g.um erro s~|stemat|_co na mensuragdao do desfecho NI NI NI NI NI NI
relacionado a intervengao recebida?
Julgamento do risco de viés (ver figura 8) Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo
E provavel que a estimativa do efeito relatada seja selecionada, com base nos resultados, de...
7.1 Multiplas mensurages de desfechos dentro do dominio N N N N N N
Viés na selegao | desfecho?
dos resultados | 7 5 \jgitiplas analises da relacio entre intervencio e desfechos? N N N N N N
reportados
7.3 Subgrupos diferentes? N N N N N N
Julgamento do risco de viés (ver figura 8) Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo
Viés Geral Julgamento do risco de viés (ver figura 8) Critico Critico Critico Critico Critico Critico

Abreviagbes: NA, ndo aplicavel; NI, ndo informado; S, sim; SG, sobrevida global; SLP, sobrevida livre de progressdo; N, ndo; PS, provavelmente sim; RMM, resposta molecular maior
Legenda: a. A analise do desfecho RMM do estudo de Gambacorti-Passerini et al., (2014) excluiu pacientes da China, india Russia e Africa do Sul.
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Quadro 48. Avaliagdo do risco de viés dos estudos pela ferramenta ROBINS-I, considerando os desfechos secundarios.

Dominios

Questoes

Gambacorti-
Passerini et al.,
(2014): RCM
(48,63,67)

Gambacorti-
Passerini et
al., (2014):

RCC
(48,63,67)

Gambacorti-
Passerini et
al., (2014): EA
(48,63,67)

Kantarjian et
al., (2011):
RCM
(61,66)

Kantarjian et
al., (2011):
RCC
(61,66)

Kantarjian et
al., (2011): EA
(61,66)

Viés devido ao
confundimento

1.1. Existe potencial para confundimento do efeito da
intervengdo neste estudo?

Se N/PN para 1.1: o estudo pode ser considerado de baixo
risco de viés devido ao confundimento e ndo precisam ser
consideradas outras perguntas de sinalizagdo.

Se S/PS para 1.1: determine se ha necessidade de cessar
confundimento por variagdo de tempo.

1.2 A analise foi baseada na divisdo de tempo de seguimento
dos participantes de acordo com intervengdo recebida?

Se N/PN, responda as questdes relacionadas ao

confundimento na linha de base (1.4 a 1.6).

Se S/PS prossiga para a questdo 1.3.

NA

NA

NA

NA

NA

NA

1.3 As descontinuagdes ou trocas da intervengdo estiveram
provavelmente relacionadas a fatores que sdo progndsticos
para o desfecho?

Se N/PN, responda as questdes relacionadas ao

confundimento na linha de base (1.4 a 1.6).

Se S/PS, responda as questdes relacionadas a linha de base e
ao confundimento por variagdo de tempo.

NA

NA

NA

NA

NA

NA

Questdes relacionadas apenas ao confundimento na linha de base

1.4 Os autores usaram um método de analise apropriado que
controlou todos os dominios de confundimento importantes?

1.5 Se S/PS para 1.4: os dominios de confundimento foram
controlados por mensuracdes validadas e confidveis pelas
variaveis disponiveis neste estudo?
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1.6 Os autores controlaram quaisquer variaveis pos-

. ~ . . ~ N N N N N N
intervencgdo que poderiam ser afetadas pela intervengdo?
Questodes relacionadas a linha de base e ao confundimento de variacao no tempo
1.7 Os autores usaram um método de analise apropriado que
ajustou todos os dominios de confundimento importantes e N N N N N N
os dominios de confundimento por variagao de tempo?
1.8 Se S/PS para 1.7: Os dominios de confundimento foram
ajustados por mensuragGes validadas e confiaveis pelas N N N N N N
variaveis disponiveis neste estudo?
Julgamento do risco de viés (ver figura 8) Critico Critico Critico Critico Critico Critico
2.1 A selecdo dos participantes no estudo (ou na andlise) foi
realizada com base nas caracteristicas dos participantes
fe i . 5 5 NI NI NI NI NI NI
observadas apds o inicio da intervengdos
Se N/PN para 2.1: va para 2.4.
2.2 Se S/PS para 2.1: as varidveis pods-intervengdo que
influenciaram a selegdo provavelmente estavam associadas a NI NI NI NI NI NI
» _ |intervencdo?
Viés na selegao
dos 2.3 Se S/PS para 2.2: as variaveis pds-intervencdo que
participantes influenciaram a selegdo provavelmente foram influenciadas NI NI NI NI NI NI
do estudo pelo desfecho ou pela causa do desfecho?
24 R . . . ~
. O inicio do sggu.lmento e . 9 inicio da intervengdo NI NI NI NI NI NI
coincidem para a maioria dos participantes?
2.5 Se S/PS para 2.2 e 2.3, ou N/PN para 2.4: foram utilizadas
técnicas de ajuste com probabilidade de corrigir a presenca N N N N N N
de vieses de sele¢do?
Julgamento do risco de viés (ver figura 8) Critico Critico Critico Critico Critico Critico
3.1 Os grupos de intervengdo foram claramente definidos? S S S S S S
Viés na 3.2 As informacgGes utilizadas para definir grupos de S S S S S S
classificagdo | intervencdo foram registradas no inicio da intervencio?
. HEE . 3.3 A classificagdo do status da intervengdo pode ter sido
intervengdes . .
afetada pelo conhecimento do desfecho ou do risco do N N N N N N

desfecho?
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Julgamento do risco de viés (ver figura 8) Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo
Se o objetivo deste estudo é acessar o efeito da atribuicao para intervengao, responda as questdes 4.1 e 4.2
4.1- Houve desvios d,a-lntervengao pretendida além do que N N N N N N
seria esperado na pratica usual?
4.2 Se S/PS para 4.1: os desvios de intervengdo pretendida
foram desequilibrados entre os grupos e provavelmente
AT NA NA NA NA NA NA
os desfechos?
Viés devido a Se o objetivo deste estudo é avaliar o efeito do inicio e da aderéncia a intervengao, responda as questdes 4.3 a 4.6
desvios das . i o
' £ 4.3 Import.antes con:tervengoes foram balanceadas entre os NA NA NA NA NA NA
intervengdes | grupos de intervengdo?
pretendidas 44 A int 50 foi imol tad
4 A in erven(;.ac.> oi implementada com sucesso para a NA NA NA NA NA NA
maioria dos participantes?
fI.S Os pNart|C|p.antes do estudo aderiram ao regime de NA NA NA NA NA NA
intervengao designado?
4.6 Se N/PN para 4.3, 4.4 ou 4.5: uma analise apropriada foi
usada para estimar o efeito do inicio e da aderéncia a NA NA NA NA NA NA
intervencdo?
Julgamento do risco de viés (ver figura 8) Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo
5.1 Os dados dos desfechos estavam disponiveis para todos, N N S S S S
ou quase todos, os participantes?
5.2 Os participantes foram excluidos pela perda de dados do
. ~ S S N N N N
status da intervengao?
5.3 Os participantes foram excluidos pela perda de dados das S S N N N N
Viés devido a | varidveis necessdrias para a anadlise?
dados
faltantes 5.4 Se PN/N para 5.1 ou S/PS para 5.2 ou 5.3: a proporg¢do de
participantes e as razdoes para perda de dados foram NA NA NA NA NA NA
semelhantes entre as intervengdes?
5.5 Se PN/N para 5.1 ou S/PS para 5.2 ou 5.3: existem
evidéncias de que os desfechos eram robustos para a NA NA NI NA NA NA
presenca de dados faltantes?
Julgamento do risco de viés (ver figura 8) Grave? Grave? Baixo Baixo Baixo Baixo
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6.1 A mensuragdo do desfecho poderia ter sido influenciada

~ . N N N N N N
pelo conhecimento da intervengao recebida?
6.2 Os avaliadores dos desfechos estavam cientes da S S S S S S
Viés na intervencdo recebida pelos participantes do estudo?
mensuragao (6.3 Os métodos de avaliagdo dos desfechos foram NI NI NI NI NI NI
dos desfechos | comparaveis entre os grupos de intervengdo?
6.4 Houve algum erro sistemdtico na mensuragcdo do
e e L e NI NI NI NI NI NI
desfecho relacionado a intervengdo recebida?
Julgamento do risco de viés (ver figura 8) Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo
E provével que a estimativa do efeito relatada seja selecionada, com base nos resultados, de...
7.1 Multipl Ses de desfechos dentro do domini
u IE as mensuragdes de desfechos dentro do dominio N N N N N N
Viés na seleggo | desfechos
dos resultados | 7.2 Multiplas andlises da relagdo entre intervengdo e
N N N N N N
7.3 Subgrupos diferentes? N N N N N N
Julgamento do risco de viés (ver figura 8) Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo
Viés Geral Julgamento do risco de viés (ver figura 8) Critico Critico Critico Critico Critico Critico

Abreviagdes: NA, ndo aplicavel; NI, ndo informado; S, sim; SG, sobrevida global; SLP, sobrevida livre de progressdo; N, ndo; PS, provavelmente sim; RMM, resposta molecular maior

Legenda: a. A analise dos desfechos RCM e RCC do estudo de Gambacorti-Passerini et al., (2014) excluiu um nimero consideravel de participantes, pois segundo os autores, para o participante ser considerado

na avaliagdo destes desfechos, este deveria ter melhorado sua avaliagdo inicial ou mantido sua resposta inicial.
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Quadro 49. Andlise da plausibilidade do uso da evidéncia para a tomada de decisdo pela ferramenta JBI para série de casos, considerando os desfechos primdrios.

K P
Gambacorti- Gambacorti- Gambacorti- Kantarjian Kantarjian a::irljlan

Questdes Passerini et al., | Passerini et al., | Passerini et al., etal., etal., (201 1;
(2014): SG (2014): SLP (2014): RMM | (2011):SG | (2011): SLP -
(48,63,67) (48,63,67) (48,63,67) (61,66) (61,66) (61,66)

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

A CO.n'dIgaO fc'n m(?nsurada,d'e maneira padrdo e confiavel para todos os Sim Sim Sim Sim Sim Sim

participantes incluidos na série de casos?

Foram .ut.lllzados.metcl)dos vallc,iqs para identificagcdo da condigdo para todos Sim Sim Sim Sim Sim Sim

0s participantes incluidos na série de casos?

A série de casos teve inclusdo consecutiva de participantes? Incerto Incerto Incerto Incerto Incerto Incerto

A série de casos teve inclusdao completa dos participantes? Sim Sim Nao? Sim Sim Sim

Houve relatérios claros sobre os dados demograficos dos participantes do Sim Sim Sim Sim Sim Sim

estudo?

Houve relato claro das informagdes clinicas dos participantes? Sim Sim Sim Sim Sim Sim

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

Houvg r'el.atorlos claros c~las informagbes demograficas do(s) Sim Sim Sim Sim Sim Sim

local(is)/clinica(s) de apresenta¢do?

Foi realizada uma analise estatistica apropriada? Sim Sim Sim Sim Sim Sim

Abreviagbes: RMM, resposta molecular maior; SG: sobrevida global; SLP, sobrevida livre de progressao
Legenda:.a. A analise do desfecho RMM do estudo de Gambacorti-Passerini et al., (2014) excluiu pacientes da China, india Rissia e Africa do Sul.

136



Quadro 50. Andlise da plausibilidade do uso da evidéncia para a tomada de decisdo pela ferramenta JBI para série de casos, considerando os desfechos secundarios.

Gambacorti- Gambacorti- Gambacorti- Kantarjian Kantarjian Kantarjian
Questdes Passerini et al., | Passerini et al., | Passerini et al., etal., etal., etal.,
(2014): RCM (2014): RCC (2014): EA (2011): RCM | (2011): RCC (2011): EA
(48,63,67) (48,63,67) (48,63,67) (61,66) (61,66) (61,66)
Havia critérios claros para inclusdo na série de casos? Sim Sim Sim Sim Sim Sim
A co.n'dlgao fO'I melnsurada de maneira padrdo e confidavel para todos os Sim Sim Sim Sim Sim Sim
participantes incluidos na série de casos?
Foram utlllza-df)s mett?dos ,valldos p,)a.ra identificagdo da condigdo para Sim Sim Sim Sim Sim Sim
todos os participantes incluidos na série de casos?
A série de casos teve inclusdo consecutiva de participantes? Incerto Incerto Incerto Incerto Incerto Incerto
A série de casos teve inclusdao completa dos participantes? Nao? Nao?® Sim Sim Sim Sim
Houve relatdrios claros sobre os dados demograficos dos participantes do Sim Sim Sim Sim Sim Sim
estudo?
Houve relato claro das informagdes clinicas dos participantes? Sim Sim Sim Sim Sim Sim
Os desfechos ou resultados de seguimento foram relatados claramente? Sim Sim Sim Sim Sim Sim
Houvg rfelfatorlos claros d?s informagdes demograficas do(s) Sim Sim Sim Sim Sim Sim
local(is)/clinica(s) de apresenta¢do?
Foi realizada uma analise estatistica apropriada? Sim Sim Sim Sim Sim Sim

Abreviagées: RCM, resposta citogenética maior; RCC, resposta citogenética completa; EA, eventos adversos ndo graves e graves

Legenda:.a. A analise dos desfechos RCM e RCC do estudo de Gambacorti-Passerini et al., (2014) excluiu um nimero consideravel de participantes, pois segundo os autores, para o participante ser
considerado na avaliagdo destes desfechos, este deveria ter melhorado sua avaliagdo inicial ou mantido sua resposta inicial.
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Anexo 6. Analise da qualidade da evidéncia de acordo com a abordagem GRADE

Quadro 51. Analise da qualidade da evidéncia de acordo com a abordagem GRADE. para a comparagdo bosutinibe vs. dasatinibe.

Qualidade da evidéncia

Efeito

com MAIC

- A Qualidade da . .
Ne dos Delineamentos dos . . e Evidéncia - Outras . cia . Importancia
Risco de viés Inconsisténcia . Imprecisao . - Relativo (1C95%) evidéncia
estudos estudos indireta consideragoes
Sobrevida global
Revis3o sistemdtica ) s x b . ) ®0O00O -
1 com MAIC muito grave ndo grave grave grave nenhum HR: 0,82 (0,54-1,26) Muito baixa Critico
Sobrevida livre de progressao
Revisdo sistematica . ) x b x . 10]0@) -
1 com MAIC muito grave nao grave grave nao grave nenhum HR: 0,63 (0,44-0,90) Muito baixa Critico
Resposta citogenética maior
Revisdo sist ati . ~
1 evisao sistematica muito grave?® nao grave grave® grave‘ nenhum HR: 0,78 (0,53-1,16) l\?l?fi%ct?a(iza Importante

Legenda: a. A qualidade metodoldgica 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 consideravel (HR > 1,25 ou £ 0,75),

portanto este foi considerado imprecisao.

O numero de pacientes que apresentaram evento em cada grupo de interven¢do ndo foi adicionado na tabela sumaria pois o estudo de Cortes et al., (2019) ndo forneceu esta informacao.
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Quadro 52. Anadlise da qualidade da evidéncia de acordo com a abordagem GRADE para a comparagao bosutinibe vs. nilotinibe.

Qualidade da evidéncia

Efeito

com MAIC

- A - Qualidade da . .
Delineamentos dos . . e Evidéncia - Outras . . Importancia
Ne dos estudos Risco de viés Inconsisténcia . Imprecisao . ~ Relativo (1C95%) evidéncia
estudos indireta consideragoes
Sobrevida Global
Revisdo sistematica . 5 ~ b c ) o000 i
1 com MAIC muito grave nao grave grave grave nenhum HR: 0,72 (0,46-1,13) Muito baixa Critico
Sobrevida livre de progressao
Revisdo sistemdtica ) . x b ~ . e0O00O .
1 com MAIC muito grave nao grave grave nao grave Nenhum HR: 0,54 (0,38-0,76) Muito baixa Critico
Resposta citogenética maior
Revisio si " . i
1 evisdo sistematica muito grave?® nao grave grave® grave© nenhum HR: 0,98 (0,71-1,35) I\j?ﬁt)ocb)a(iga Importante

Legenda: a. A qualidade metodoldgica 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 consideravel (HR > 1,25 ou < 0,75),

portanto este foi considerado impreciso.
O numero de pacientes que apresentaram evento em cada grupo de intervengdo nao foi adicionado na tabela sumaria pois o estudo de Cortes et al., (2019) ndo forneceu esta informagao.
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Anexo 7. Curvas paramétricas de sobrevida e sobrevida livre de

progressao

O quadro e figuras descritos neste anexo foram utilizados na construcao dos

modelos de analises de sobrevida global e sobrevida livre de progressao.

Parametros das curvas de sobrevida

Quadro 53. Parametros utilizados para as curvas de sobrevida.

Valores
Comparacao Fung’ao. Parametro Sobrevida global LI I“ire
paramétrica (SG) de progressao
(SLP)
Weibull intercept 5.411 5.2710
log(scale) -0.16 0.101
tx -0.353 -0.8410
intercept 5.434 4911
Log-normal
log(scale) 0.464 0.553
tx -0.298 -0.747
Bosutinibe vs. L intercept 5.226 4.8864
Nilotinibe Log-logistica
log(scale) -0.22 -0.0273
tx -0.337 -0.8236
. intercept 5.647 5.157
Exponencial
tx -0.323 -0.819
tx 0.342404 0.59336
Gompertz
shape 0.001598 -0.01781
rate 0.003357 0.00981
Weibull intercept 5.418 5.227
log(scale) -0.155 0.0466
tx -0.154 -0.578
intercept 5.395 4.854
Log-normal
log(scale) 0.439 0.501
Bosutinibe vs. tx 0122 0.411
Dasatinibe e intercept 5.220 4.850
Log-logistica
log(scale) -0.224 -0.0809
tx -0.142 -0.522
. intercept 5.647 5.17
Exponencial
tx -0.195 -0.56
tx 0.190922 0.50176
Gompertz
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shape 0.002687 -0.01013
rate 0.003241 0.00779

Curvas resultantes

Curva de sobrevida global - Weibull
1

08
0,6
0,4
0,2

0
INSIEN 2N \'6 AD 10 ) bk 16 1% 20 ) /)J& 36 20 O pl px po pd O o) (,Jb(

=== Bosutinib ====Nilotinib ==——=KM Nilotinib ==—=KM Bosutinib

Curva de sobrevida livre de progressao - Weibull
1

0,8
0,6
0,4

0,2

0
AO AL AD AL AD A0 AL AKX 40 4B a0 2D 2D A1 O D D O 5 D b D
Meses

=== Bosutinib ====Nilotinib ====KM Nilotinib ==—=KM Bosutinib

Figura 25. Curvas de sobrevida global e de sobrevida livre de progressdao: Weibull — Bosutinibe vs. Nilotinibe.
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Curva de sobrevida global - Weibull
1
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0,6
0,4
0,2

0

AD AL Ab AL 4D 40 7L &I&e S'Lg)s A% 20 2L 2k 20 ad 0 pL pb po pD O gL K

====Bosutinib ===Dasatinib ====KM Dasatinib ==KM Bosutinib

Curva de sobrevida livre de progressao - Weibull
1

08
0,6
0,4

0,2

0
AO AL AB AL AD A0 AL A 70 4D 30 9D 9H 1 9D b 1D D w D N D

=== Bosutinib ====Dasatinib e===KM Dasatinib ===KM Bosutinib

Figura 26. Curvas de sobrevida global e de sobrevida livre de progressdo: Weibull — Bosutinibe vs. Dasatinibe
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Curva de sobrevida global - Exponencial
1

08
0,6
0,4
0,2

0
AD AL Al A0 AD A0 AL Ak 710 4D 20 L ok 20 2D 1O N1 X p0 1D O gL
Meses
===Bosutinib  ====Nilotinib e===KM Nilotinib ====KM Bosutinib

Curva de sobrevida livre de progressao - Exponencial
1

0,8
0,6
0,4

0,2

0
AO AL AKX A0 AR A0 91 Ak 70 4D 20 9D 2D A1 P pd D O 5 D N P

Meses
=== Bosutinib ====Nilotinib ====KM Nilotinib ==——=KM Bosutinib

Figura 27. Curvas de sobrevida global e de sobrevida livre de progressdo: Exponencial — Bosutinibe vs. Nilotinibe

143



Curva de sobrevida global - Exponencial
1
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0,6
0,4
0,2

0
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====Bosutinib e===Dasatinib ====KM Dasatinib ===KM Bosutinib

Curva de sobrevida livre de progressao - Exponencial
1

0,8
0,6
0,4

0,2

0
AO AL AKX A0 AR A0 91 Ak 70 4D 20 9D 2D A1 P pd D O 5 D N P

Meses
=== Bosutinib ====Dasatinib e===KM Dasatinib ==KM Bosutinib

Figura 28. Curvas de sobrevida global e de sobrevida livre de progressdo: Exponencial — Bosutinibe vs. Dasatinibe

144



Curva de sobrevida global - Log-normal
1
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Curva de sobrevida livre de progressao - Log-normal
1

0,8
0,6
0,4
0,2

0
AO AL AKX A0 AR A0 91 Ak 70 4D 20 9D 2D A1 P pd D O 5 D N P

Meses

=== Bosutinib ====Nilotinib ====KM Nilotinib ==——=KM Bosutinib

Figura 29. Curvas de sobrevida global e de sobrevida livre de progressdo: Log-normal — Bosutinibe vs. Nilotinibe.
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Curva de sobrevida global - Log-normal
1
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0,6
0,4
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0
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Curva de sobrevida livre de progressao - Log-normal
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0
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Meses
=== Bosutinib ====Dasatinib e===KM Dasatinib ==KM Bosutinib

Figura 30. Curvas de sobrevida global e de sobrevida livre de progressdo: Log-normal — Bosutinibe vs. Dasatinibe.
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Curva de sobrevida global - Log-logistica
1

08
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0,2
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Curva de sobrevida livre de progressao - Log-logistica
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=== Bosutinib ====Nilotinib ==—=KM Nilotinib ==—=KM Bosutinib

Figura 31. Curvas de sobrevida global e de sobrevida livre de progressdo: Log-logistica — Bosutinibe vs.

Nilotinibe
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Curva de sobrevida global - Log-logistica
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Curva de sobrevida livre de progressao - Log-logistica
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=== Bosutinib ====Dasatinib e===KM Dasatinib ==KM Bosutinib

Figura 32. Curvas de sobrevida global e de sobrevida livre de progressdo: Log-logistica — Bosutinibe vs. Dasatinibe
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Curva de sobrevida global - Gompertz
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Figura 33. Curvas de sobrevida global e de sobrevida livre de progressdo: Gompertz — Bosutinibe vs. Nilotinibe
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Curva de sobrevida global - Gompertz
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Curva de sobrevida livre de progressao - Gompertz
1

08
0,6
0,4
0,2

0
AO AL Ak A AD A0 AL Ak 70 7D a0 9D 9D Al AP WD X O 1) D N D

Meses
=== Bosutinib ====Dasatinib ====KM Dasatinib ====KM Bosutinib

Figura 34. Curvas de sobrevida global e de sobrevida livre de progressdo: Gompertz — Bosutinibe vs. Dasatinibe
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Anexo 8. Revisdo rapida da literatura para obtenc¢ao de dados de utilidade

Pergunta de pesquisa

Para a obtencdo dos valores de utilidade da LMC, foi desenvolvida uma revisdo
rapida da literatura estruturada no formato POS (populagdo, outcomes [desfechos] e study
[desenho de estudo]), cujos componentes estdo detalhados no Quadro 54. Qual a utilidade

média da LMC na FC, FB e FA em pacientes com e sem resposta?

Quadro 54. Pergunta estruturada pelo acrénimo POS (paciente, outcomes [desfechos] e study [tipo de estudo])
para busca de estudos de utilidade.

Pacientes adultos com leucemia mieloide cronica Ph+ na fase cronica, fase

P acelerada ou fase blastica

O - Desfechos

Medida de utilidade
(outcomes)

Revisdo sistemdtica

Desenho de estudo | Ensaios clinicos randomizados

(study) Estudos observacionais (coortes prospectivas ou retrospectivas; caso-controle;
caso-coorte; estudo transversal)

Fontes de informacgdo e estratégia de busca

Com base na pergunta POS estruturada acima, foi realizada uma busca em 15 de
maio de 2023 exclusivamente no MEDLINE (via PubMed). A estratégia de busca detalhada

efetuada na plataforma eletrénica pode ser consultada no Quadro 55.
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Quadro 55. Estratégia de busca nas bases de dados consultadas para a selegdo dos estudos relativos a pergunta POS
de dados de utility em pacientes com LMC.

Estratégia

MEDLINE (via PubMed)

"Cost-Benefit Analysis"[Mesh] OR "Cost-Benefit Analyses"[Title/Abstract] OR "Cost Benefit
Analysis"[Title/Abstract] "Cost Effectiveness"[Title/Abstract] OR "Cost-Utility
Analysis"[Title/Abstract] OR "Cost Utility Analysis"[Title/Abstract] OR "Cost-Utility
Analyses"[Title/Abstract] OR "Economic Evaluation"[Title/Abstract] OR "Economic
Evaluations"[Title/Abstract] OR "Quality-Adjusted Life Year"[Title/Abstract] OR "Quality Adjusted 775.224
Life Years"[Title/Abstract] OR "QALY"[Title/Abstract] OR "quality of life" OR "health related

quality of life" OR "activities of daily living" OR "Perceived health status" OR "daily activities" OR

Resultados

cost-effectiveness OR cost-utility OR (quality of life) OR (standard gamble) OR (visual analogue
scale) OR (time trade-off) OR eg-5d OR euroqgol OR sf-36 OR sf-6d OR (short form 36)

("chronic myeloid leukemia"[tiab] OR "chronic myelogenic leukemia"[tiab] OR "chronic 22,606
myelogenous leukemia"[tiab] OR "chronic myelogeneous leukemia"[tiab]) ’

"statistics and numerical data"[Subheading] OR ("statistics"[All Fields] AND "numerical"[All Fields]

AND "data"[All Fields]) OR "statistics and numerical data"[All Fields] OR "utilization"[All Fields] OR
"utilisation"[All Fields] OR "utilisations"[All Fields] OR "utilise"[All Fields] OR "utilised"[All Fields] 4.313.635
OR "utilises"[All Fields] OR "utilising"[All Fields] OR "utilities"[All Fields] OR "utility"[All Fields] OR
"utilizations"[All Fields] OR "utilize"[All Fields] OR "utilized"[All Fields] OR "utilizer"[All Fields] OR

"utilizers"[All Fields] OR "utilizes"[All Fields] OR "utilizing"[All Fields]

#1 AND #2 AND #3 118

Foram recuperados 118 registros na base de dados consultada. Durante a triagem
de titulos e resumos, 109 registros foram excluidos. Na etapa seguinte, nove textos completos
foram avaliados quanto a elegibilidade. Ao final do processo, oito registros foram excluidos e
apenas um estudo incluido, por atender aos critérios da pergunta POS (Figura 35). Os estudos
incluidos estdao, resumidamente, descritos no corpo deste relatério técnico. Os estudos

excluidos com os motivos da exclusdo estdo mostrados no Quadro 56.
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( Identificagio de estudos por meio de bases de dados ] | Identﬁcaﬂn de estudos por outros métodos )

Estudos identificados: (n= 118) Estudos removidos antes da trizgem:
(n=0] Estudos identificados: {n=0)

Medline {PUBMED) [n = 118}
s Duplicatas in =0

) | roenmiFicacio |

Estudes triadas
{n=118]

Estudos excluidas: (n= 109)
v

Estudos completos encontrados {n = 0) —bl Estudos ndo encontrados (n = 0) I

Estudas comp ene Estudos ndo encontrados
{n=9) in=0)

TRIAGEM

v

l ::lf{gr lidos na intregra I—. Estudos excluidas {n = 0}

Estudas lidos na intregra
{n=8)

Estudos excluidos: {n= 8)
« Desenho de estudo (n = §)

!ﬂuaﬂs Inci UIaOS na I‘WI‘)ga

ripida: 1

Estudos incluidos pelas bases de
dades [n=1}
Estudes incluidos por outras

& =

INCLUIDOS

Figura 35. Fluxograma de sele¢do dos estudos de utility.

Quadro 56. Estudos excluidos apds revisdo do texto completo.
Autor e ano da

L Titulo da publica¢ao Motivo da exclusido
publica¢ao
Guest et al., (2014) (1) Utility values for specific chronic myeloid Tipo de estudo
leukemia chronic phase health states from the
general public in the United Kingdom
Whiteley et al., (2016) Health-related quality of life during bosutinib Tipo de estudo
(2) (SK1-606) therapy in patients with advanced
chronic myeloid leukemia after imatinib failure.
Golicki et al., (2020) (3) EQ-5D-Derived Health State Utility Values in Tipo de estudo
Hematologic Malignancies: A Catalog of 796
Utilities Based on a Systematic Review
Foulon et al., (2021) (4) Health state utility and quality of life measures Tipo de estudo

in patients with chronic myeloid leukemia in
France

Cost-utility analysis of imatinib mesylate for the
Warren et al., (2004)

(5) treatment of chronic myelogenous leukemia in Desfecho
the chronic phase.
Health-related quality of life in chronic myeloid
Efficace et al., (2011) leukemia patients receiving long-term therapy
s . . Desfecho
(6) with imatinib compared with the general
population
Utility values for chronic myelogenous leukemia
Guest et al,, (2012) (7)  chronic phase health states from the general Duplicagdo
public in the United Kingdom.
Hamerschlak et al., Quality of life of chronic myeloid leukemia
. . . I Desfecho
(2014) (8) patients in Brazil: ability to work as a key factor
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Referéncias dos estudos excluidos na revisao rapida da literatura para obteng¢ao de dados de

utilidade

1. GuestJF, Gray EJ, Szczudlo T, Magestro M. Utility values for specific chronic myeloid leukemia chronic
phase health states from the general public in the United Kingdom. Leuk Lymphoma.
2014;55(8):1870-5.

2. Whiteley J, Reisman A, Shapiro M, Cortes J, Cella D. Health-related quality of life during bosutinib
(SKI-606) therapy in patients with advanced chronic myeloid leukemia after imatinib failure. Curr
Med Res Opin. 2016;32(8):1325-34.

3. Golicki D, Jaskowiak K, Wojcik A, Mlynczak K, Dobrowolska I, Gawronska A, et al. EQ-5D-Derived
Health State Utility Values in Hematologic Malignancies: A Catalog of 796 Utilities Based on a
Systematic Review. Value Health. 2020;23(7):953-68.

4. SF,PCM,AGB,MD,RK,PTB, et al. Health state utility and quality of life measures in patients with
chronic myeloid leukemia in France. Qual Life Res. 2021;30(7):2021-32.

5. Warren E, Ward S, Gordois A, Scuffham P. Cost-utility analysis of imatinib mesylate for the treatment
of chronic myelogenous leukemia in the chronic phase. Clin Ther. 2004;26(11):1924-33.

6. Efficace F, Baccarani M, Breccia M, Alimena G, Rosti G, Cottone F, et al. Health-related quality of life
in chronic myeloid leukemia patients receiving long-term therapy with imatinib compared with the
general population. Blood. 2011;118(17):4554-60.

7. Guest JF, Naik N, Sladkevicius E, Coombs J, Gray EJ. Utility values for chronic myelogenous leukemia
chronic phase health states from the general public in the United Kingdom. Leuk Lymphoma.
2012;53(5):928-33.

8. Hamerschlak N, de Souza C, Cornacchioni AL, Pasquini R, Tabak D, Spector N, et al. Quality of life of
chronic myeloid leukemia patients in Brazil: ability to work as a key factor. Support Care Cancer.
2014;22(8):2113-8.
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Anexo 9. Macrocusteio

Quadro 57. Recursos e custos relacionados ao acompanhamento pré-progressao.

% em uso Quantidade Custo unitario Custo total Fonte Cadigo

Consulta médica (em consultério) 100% 0,333 RS 10,00 RS 3,33 SIGTAP 03.01.01.007-2
TC de torax 100% 0,167 RS 136,41 RS 22,74 SIGTAP 02.06.02.003-1
TC de abdome total 100% 0,167 RS 138,63 RS 23,11 SIGTAP 02.06.03.001-0
Hemograma 100% 0,333 RS 4,11 RS 1,37 SIGTAP 02.02.02.038-0
Creatinina 100% 0,333 RS 1,85 RS 0,62 SIGTAP 02.02.01.031-7
Ureia 100% 0,333 RS 1,85 RS 0,62 SIGTAP 02.02.01.069-4
Sédio 100% 0,333 RS 1,85 RS 0,62 SIGTAP 02.02.01.063-5
Potassio 100% 0,333 RS 1,85 RS 0,62 SIGTAP 02.02.01.060-0
Magnésio 100% 0,333 RS 2,01 RS 0,67 SIGTAP 02.02.01.056-2
Glicose 100% 0,333 RS 1,85 RS 0,62 SIGTAP 02.02.01.047-3
TGO 100% 0,333 RS 2,01 RS 0,67 SIGTAP 02.02.01.064-3
TGP 100% 0,333 RS 2,01 RS 0,67 SIGTAP 02.02.01.065-1
Bilirrubinas total e fra¢oes 100% 0,333 RS 2,01 R$ 0,67 SIGTAP 02.02.01.020-1
Fosfatase Alcalina 100% 0,333 RS 2,01 RS 0,67 SIGTAP 02.02.01.042-2
GGT 100% 0,333 RS 3,51 RS 1,17 SIGTAP 02.02.01.046-5
CUSTO TOTAL RS 58,15

Fonte: Brasil. Ministério da Salde. SIGTAP - Sistema de gerenciamento da tabela de procedimentos, medicamentos e OPM do SUS. Disponivel em: http://sigtap.datasus.gov.br/tabela-unificada/app/download.jsp
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Quadro 58. Recursos e custos relacionados ao acompanhamento pds-progressao.

Custo % em uso Quantidade Duragdo Custo total Fonte Cadigo
unitario

Consulta médica (em consultério) RS 10,00 100% 1,0 1 RS 10,00 SIGTAP 03.01.01.007-2
Custo total dos exames (detalhados abaixo) -- - -- - RS 124,84 - --
Hemograma com contagem de plaquetas ou fragdes RS 4,11 100% 1,0 1 RS 4,11 SIGTAP 02.02.02.038-0
Fosfatase alcalina RS 2,01 100% 0,33 1 RS 0,67 SIGTAP 02.02.01.042-2
Bilirrubina total e fragdes RS 2,01 100% 0,33 1 RS 0,67 SIGTAP 02.02.01.020-1
gama GT RS 3,51 100% 0,33 1 RS 1,17 SIGTAP 02.02.01.046-5
TGO RS 2,01 100% 0,33 1 RS 0,67 SIGTAP 02.02.01.064-3
TGP RS 2,01 100% 0,33 1 RS 0,67 SIGTAP 02.02.01.065-1
Proteinas totais e fragGes RS 1,85 100% 0,33 1 RS 0,62 SIGTAP 02.02.01.062-7
Ureia, dosagem RS 1,85 100% 1,0 1 RS 1,85 SIGTAP 02.02.01.069-4
Glicose RS 1,85 100% 1,0 1 RS 1,85 SIGTAP 02.02.01.047-3
Creatinina RS 1,85 100% 1,0 1 RS 1,85 SIGTAP 02.02.01.031-7
Sadio RS 1,85 100% 1,0 1 RS 1,85 SIGTAP 02.02.01.063-5
Potassio RS 1,85 100% 1,0 1 RS 1,85 SIGTAP 02.02.01.060-0
Magnésio RS 2,01 100% 1,0 1 RS 2,01 SIGTAP 02.02.01.056-2
Tomografia computadorizada de térax RS 136,41 100% 0,33 1 RS 45,47 SIGTAP 02.06.02.003-1
Tomografia computadorizada de abdome total RS 138,63 100% 0,33 1 RS 46,21 SIGTAP 02.06.03.001-0
Citogenética de Medula Ossea RS 160,00 100% 0,08 1 RS 13,33 SIGTAP 02.02.10.002-2
Pesquisa de mutagoes do dominio bcr-abl RS 0,00 100% 0,083 1 RS 0,00 SIGTAP 02.02.10.008-1
CUSTO TOTAL (consulta médica + exames) RS 134,84

Fonte: Brasil. Ministério da Salde. SIGTAP - Sistema de gerenciamento da tabela de procedimentos, medicamentos e OPM do SUS. Disponivel em: http://sigtap.datasus.gov.br/tabela-unificada/app/download.jsp
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Quadro 59. Recursos e custos relacionados a eventos adversos: trombocitopenia.

% emuso  Quantidade Custo Custo total Fonte Cédigo
unitario
Consulta médica (em consultério) 100% 3 RS 10,00 RS 30,00 SIGTAP 03.01.01.007-2
Hemograma 100% 2 RS 4,11 RS 8,22 SIGTAP 02.02.02.038-0
Transfusdo de plaquetas, filtrado (detalhado no 100% 1 R$ 628,27 RS 628,27 Calculado 4.04.02.04-5
Quadro 60)
CUSTO TOTAL RS 666,49

Fonte: Brasil. Ministério da Salde. SIGTAP - Sistema de gerenciamento da tabela de procedimentos, medicamentos e OPM do SUS. Disponivel em: http://sigtap.datasus.gov.br/tabela-unificada/app/download.jsp
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Quadro 60. Recursos e custos relacionados a eventos adversos: transfusdao de concentrado de plaquetas.

Doador % uso Quantidade Custo unitario Custo total Fonte Cadigo
Deleucotiza¢do de unidade de concentrado de plaquetas por unidade 100% 3 RS 70,00 RS 210,00 SIGTAP 02.12.02.002-1
S. Hepatite B anti-HBC por componente hemoterapico 100% 3 RS 18,55 RS 55,65 SIGTAP 02.02.03.078-4
S. Hepatite B (HBs-Ag) RIE ou EIE por componente hemoterapico 100% 3 RS 18,55 RS 55,65 SIGTAP 02.02.03.097-0
S. Hepatite C anti-HCV por componente hemoterapico 100% 3 RS 18,55 RS 55,65 SIGTAP 02.02.03.067-9
S. HIV - EIE por componente hemoterdpico 100% 3 RS 10,00 RS 30,00 SIGTAP 02.02.03.030-0
S. Chagas EIE por componente hemoterapico 100% 3 RS 9,25 RS 27,75 SIGTAP 02.02.03.077-6
S. Sifilis EIE por componente hemoterapico 100% 3 RS$ 10,00 RS 30,00 SIGTAP 02.02.03.112-8
S. Anti-HTLV | + HTLV Il por componente hemoterapico 100% 3 RS 18,55 RS 55,65 SIGTAP 02.02.03.031-8
Grupo sangiiineo ABO e RH 100% 3 RS 10,65 RS 31,95 SIGTAP 02.02.12.003-1
Total doador RS 552,30

Receptor % uso Quantidade Custo unitdrio Custo total Fonte Cadigo
Grupo sangiiineo ABO e RH 100% 1 RS 10,65 RS 10,65 SIGTAP 02.02.12.003-1
Teste de Coombs direto * 100% 1 RS 2,73 RS 2,73 SIGTAP 02.02.02.054-1
Teste de Coombs indireto monoespecifico — gel teste 100% 1 RS 2,73 RS 2,73 SIGTAP 02.02.12.009-0
Prova de compatibilidade pré-transfusional completa 100% 1 RS 0,00 RS 0,00 SIGTAP 02.02.02.047-9
Transfusdo (ato 158edico hospitalar de responsabilidade) 100% 1 RS 27,50 RS 27,50 SIGTAP 05.01.01.001-7
Transfusdo (ato 158edico de acompanhamento) 100% 1 RS 8,09 RS 8,09 SIGTAP 03.06.02.006-8
Unidade de concentrado de plaquetas 100% 3 RS 8,09 RS 24,27 SIGTAP 03.06.02.007-6
Total receptor R$ 75,97

Transfusdo de Concentrado de Hemacias Custo Total (3 bolsas) RS 628,27

* Considerado o item: Teste direto de antiglobulina humana (TAD).

Fonte: Brasil. Ministério da Salde. SIGTAP — Sistema de gerenciamento da tabela de procedimentos, medicamentos e OPM do SUS. Disponivel em: http://sigtap.datasus.gov.br/tabela-unificada/app/download.jsp
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Quadro 61. Recursos e custos relacionados a eventos adversos: derrame pleural.

% emuso Quantidade Custo Custo Fonte Cadigo
unitario total
Consulta médica (em consultério) 100% 3 R$ 10,00  RS$ 30,00 SIGTAP 03.01.01.007-2
Radiografia de torax (2 incidéncias) 100% 1 RS 9,50 RS 9,50 SIGTAP 02.04.03.015-3
Tomografia computadorizada de térax 50% 1 RS 136,41 RS$ 68,21 SIGTAP 02.06.02.003-1
CUSTO TOTAL RS 107,71
Fontes:

Brasil. Ministério da Saude. SIGTAP - Sistema de gerenciamento da tabela de procedimentos, medicamentos e OPM do SUS. Disponivel em: http://sigtap.datasus.gov.br/tabela-unificada/app/download.jsp
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Anexo 10. Estimativa de casos LMC e do market share de dasatinibe e

nilotinibe no SUS

Estimativa de propor¢ao de LMC em uso de dasatinibe ou nilotinibe no SUS

O demandante realizou esta analise pelo método epidemioldgico, mas antes desta
escolha foi testada uma abordagem utilizando o volume de compras em comprimidos de
dasatinibe e nilotinibe no SUS. Para isso, consultaram-se as compras no Banco de Precos em
Saude (BPS), via Sistema Integrado de Administracdo de Servicos Gerais - SIASG (disponivel em:

http://bps.saude.gov.br/login.jsf).

Foram utilizados os volumes de compras registrados no periodo de 01 de abril de
2014 a 31 de margo de 2024, com busca realizada no dia 04 de abril de 2024. Nas buscas, foram
localizadas 821 compras no periodo de 10 anos: 189 compras de dasatinibe 20mg (6.179.935
comprimidos), 228 compras de dasatinibe 100mg (10.216.979 comprimidos) e 404 de nilotinibe
200mg (34.437.010 comprimidos). O Quadro 62 apresenta o total de compras em mg de
dasatinibe e nilotinibe para um periodo de 10 anos, considerando as compras localizadas no
SIASG. Calculou-se um total 1.145.296.600 mg adquiridas para dasatinibe e 6.887.402.000 para
nilotinibe. Considerando que os pacientes com LMC fazem uso de 36.500mg de dasatinibe
anualmente (100mg/dia x 365 dias) e de 292.000 de nilotinibe (800mg/dia x 365 dias), estimou-

se que o total de mg adquiridos cobriria 5.496 pacientes/ano com LMC no SUS.

Quadro 62. Total de compras de dasatinibe e nilotinibe (abril/2014 a mar¢o/2024), estimados em mg/ano e
convertidas a total de pacientes cobertos/ano.

Ano Dasatinibe Nilotinibe
Total mg/ano Total mg/ano
2014 (9 meses) 127.500.880 662.796.600
2015 146.418.520 1.570.381.400
2016 247.937.120 757.182.600
2017 172.421.420 958.993.000
2018 10.381.000 447.588.000
2019 87.662.800 491.422.400
2020 86.420.800 849.260.000
2021 73.719.400 540.366.000
2022 91.325.180 571.712.600
2023 101.363.520 29.809.800
2024 (3 meses) 145.960 7.889.600
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Total de mg adquiridas em 10 anos 1.145.296.600 6.887.402.000
Uso de mg por paciente/ano 36.500 292.000
Pacientes cobertos por ano (n) 3138 2359
Total de pacientes/ano (n) 5496

Entende-se que, de fato, o levantamento da populacado via DATASUS poderia trazer
um numero de pacientes menor, em virtude da ndo uniformidade do volume de compras anuais

dos medicamentos.

Estimativa de propor¢ao de LMC em uso de dasatinibe ou nilotinibe no SUS

Utilizando os dados do mesmo periodo descrito anteriormente nesse anexo
(Quadro 62), também se calculou o market share de dasatinibe e nilotinibe no SUS em 10 anos,
com base nas compras disponiveis no BPS (98). Para um total de 5.496 pacientes cobertos nos
10 anos, 3.138 estariam cobertos por dasatinibe e 2.359 por nilotinibe, totalizando 57% e 43%,

respectivamente.
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Anexo 11. Revisdao rapida da literatura para o modelo de impacto

or¢amentario

Estimativa de proporgao de LMC no total de leucemias

Pergunta de pesquisa

Para a revisdo rapida de estudos epidemiolégicos do percentual de LMC nas
leucemias, foi estabelecida pergunta estruturada no formato POS (populacdo, outcomes
[desfechos] e study [desenho de estudo]), cujos componentes estdo descritos no Quadro 63,

Qual a proporgao da LMC entre as leucemias?

Quadro 63. Pergunta estruturada pelo acrénimo POS (paciente, outcomes [desfechos] e study [tipo de estudo]) do
percentual de LMC dentro das leucemias.

P - Populagao Pacientes adultos com leucemia mieloide crénica

O - Desfechos Desfechos primarios:

(outcomes) e Proporcio

Desenho de Revisdo sistematica de ensaios clinicos randomizados ou de estudos

estudo (study) observacionais (coortes prospectivas ou retrospectivas; caso-controle; caso-
coorte)
Ensaios clinicos randomizados
Estudos observacionais (coortes prospectivas ou retrospectivas; caso-controle;
caso-coorte)

Fontes de informagao e estratégia de busca

Com base na pergunta POS estruturada acima, foi realizada uma busca em 21 de
maio de 2023 exclusivamente no MEDLINE (via PubMed). A estratégia de busca detalhada

efetuada na plataforma eletrénica pode ser consultada no Quadro 64.

Quadro 64. Estratégia de busca nas bases de dados consultadas para a sele¢do dos estudos relativos a pergunta POS
da prevaléncia de LMC entre as leucemias.
Estratégia Registros

MEDLINE (via PubMed)

"chronic myeloid leukemia"[Title/Abstract] OR "chronic myelogenic leukemia"[Title/Abstract] OR

"chronic myelogenous leukemia"[Title/Abstract] OR "chronic myelogeneous 30.796
leukemia"[Title/Abstract] OR "leukemia, myelogenous, chronic, bcr abl positive"[MeSH]

"Acute myelogenous leukemia"[Title/Abstract] OR "Acute myeloblastic leukemia"[Title/Abstract]
OR "Acute myelocytic leukemia"[Title/Abstract] OR "leukemia, myeloid, acute"[MeSH Terms]
"Chronic lymphocytic leukemia"[Title/Abstract] OR "Chronic lymphoid leukemia"[Title/Abstract] OR
"leukemia, lymphocytic, chronic, b cell"[MeSH Terms]

67.168

26.105
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"acute lymphoid leukemia"[Title/Abstract] OR "acute lymphoblastic leukemia"[Title/Abstract] OR

"acute lymphocytic leukemia"[Title/Abstract] OR "lymphoid leukemia acute"[Title/Abstract] OR 47.942
"precursor cell lymphoblastic leukemia lymphoma"[MeSH Terms]

"epidemiology"[MeSH Subheading] OR "epidemiology"[All Fields] OR "prevalence"[All Fields] OR
"prevalence"[MeSH Terms] OR "prevalance"[All Fields] OR "prevalences"[All Fields] OR "prevalence
s"[All Fields] OR "prevalent"[All Fields] OR "prevalently"[All Fields] OR "prevalents"[All Fields] OR
("proportion"[All Fields] OR "proportions"[All Fields]) OR ("dose fractionation, radiation"[MeSH
Terms] OR ("dose"[All Fields] AND "fractionation"[All Fields] AND "radiation"[All Fields]) OR
"radiation dose fractionation"[All Fields] OR "fractionation"[All Fields] OR "chemical
fractionation"[MeSH Terms] OR ("chemical"[All Fields] AND "fractionation"[All Fields]) OR
"chemical fractionation"[All Fields] OR "fraction"[All Fields] OR "fraction s"[All Fields] OR
"fractionate"[All Fields] OR "fractionated"[All Fields] OR "fractionates"[All Fields] OR
"fractionating"[All Fields] OR "fractionationed"[All Fields] OR "fractionations"[All Fields] OR
"fractionator"[All Fields] OR "fractionators"[All Fields] OR "fractioned"[All Fields] OR
"fractioning"[All Fields] OR "fractionized"[All Fields] OR "fractions"[All Fields])

#1 AND #2 AND #3 AND #4 AND #5 43

4.506.623

Resultados

Foram recuperados 43 registros na base de dados consultada. Durante a triagem
de titulos e resumos, 37 registros foram excluidos. Na etapa seguinte, 6 textos completos foram
avaliados quanto a elegibilidade. Ao final do processo, 3 registros foram excluidos e 3 incluidos,
por atenderem aos critérios da pergunta POS (Figura 36). Os estudos incluidos estdo,
resumidamente, descritos no corpo deste relatdrio técnico. Os estudos excluidos com os

motivos da exclusdo estdo mostrados no Quadro 17.

{ Identificagao de estudas por meio de bases de dados ] | Identificagiio de estudos por outros métodos ]
Estudos identificados: {n=43) Estudos remavidos antes da triagem:
{n=0} Estudos identificados: (n= 0}

Madline [PUBMED) (n = 43}
- Duplic n=

) [ enmisicacio )

Estudos triados Estudos excluidos: {n= 37}
in=43)

l | Estudos completos encontrados (n =0} |—DI Estudos nio encontrados {n =0) |

Estutos completes encontrados Estudos ndo encontrados
(n=8} (n =0}
" P
l |‘[:“_‘?;‘ idos na fntregra I—-l Estudos excluidos (n =0) |

Estudos lidos na intregra Estudos excluidos: (n= 3)
(n =8} - [Desenho de estudo (=3}

Studos Incluidos na revisao
rdpida: 3

TRIAGEM

Estudas incluidos pelas bases de
dados (n=3)
Estudos incluidos por cutros

INCLUIDOS

Figura 36. Fluxograma de selegdo dos estudos de prevaléncia de LMC.
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Quadro 65. Estudos excluidos apds revisdo do texto completo na revisdo rapida de prevaléncia de LMC.

Autor e ano Titulo da publicagido Motivo da exclusao

Trends in leukemia incidence and survival in the

Xie et al., (2003) (1) . Tipo de estudo
United States (1973-1998)

al-Bahar et al., (1994) The epidemiology of leukemia in Kuwait

Tipo de estudo
(2)
Gonzélez et al., (2001) Incidence and survival of leukemias according to .
(3) the different histologic subsets, in Tarragona, Tipo de estudo

Spain, between 1980-1994

Referéncia dos estudos excluidos

1. XieY, Davies SM, Xiang Y, Robison LL, Ross JA. Trends in leukemia incidence and survival in the United
States (1973-1998). Cancer. 2003;97(9):2229-35.2. al-Bahar S, Pandita R, al-Muhannaha A, al-Bahar
E. The epidemiology of leukemia in Kuwait. Leuk Res. 1994;18(4):251-5.

2. al-Bahar S, Pandita R, al-Muhannaha A, al-Bahar E. The epidemiology of leukemia in Kuwait.
Leukemia Research. 1994 Apr;18(4):251-255.

3. Gonzalez JR, Moreno V, Maria Borras J, Borras J, Galceran J, Granena A, et al. [Incidence and survival
of leukemias according to the different histologic subsets, in Tarragona, Spain, between 1980-1994].
Med Clin (Barc). 2001;116(5):174-8.
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Propor¢ao de pacientes com LMC Ph+ que usam tratamento de segunda linha

Pergunta de pesquisa

Para a revisao rapida de estudos epidemiolégicos da progressao para segunda linha
em pacientes com LMC Ph+, foi estabelecida a seguinte pergunta estruturada no formato POS
(populagdo, outcomes [desfechos] e study [desenho de estudo]), cujos componentes estdo
descritos no Quadro 66. “Qual é a incidéncia de tratamento em segunda linha em pacientes com

LMC, apds a progressdo da doenga em primeira linha?”

Quadro 66. Pergunta estruturada pelo acrénimo POS (paciente, outcomes [desfechos] e study [tipo de estudo]) do
tratamento da LMC em segunda linha.

P - Populagdo Pacientes adultos com leucemia mieloide crénica Ph+ com resisténcia ou
intolerancia ao tratamento de primeira linha

O - Desfechos Desfecho Primario:

(outcomes) e Incidéncia

Desenho de estudo Revisdo sistematica de ensaios clinicos randomizados

(study) ou estudos observacionais (coortes prospectivas ou retrospectivas; caso-
controle; caso-coorte)

Ensaios clinicos randomizados

Estudos observacionais (coortes prospectivas ou retrospectivas; caso-
controle; caso-coorte)

Fontes de informacao e estratégia de busca

Com base na pergunta POS estruturada acima, foi realizada uma busca em 18 de
maio de 2023 exclusivamente no MEDLINE (via PubMed). A estratégia de busca detalhada

efetuada na plataforma eletrénica pode ser consultada no Quadro 67.

Quadro 67. Estratégia de busca nas bases de dados consultadas para a sele¢do dos estudos relativos a pergunta POS
da proporgao de pacientes com LMC em segunda linha.

Estratégia Registros
MEDLINE (via PubMed)

("chronic myeloid leukemia"[Title/Abstract] OR "chronic myelogenic
leukemia"[Title/Abstract] OR "chronic myelogenous leukemia"[Title/Abstract] OR
"chronic myelogeneous leukemia"[Title/Abstract]) AND (("second"[Title/Abstract] AND
"line"[Title/Abstract]) OR "second-line treatment"[Title/Abstract])

"proportion"[All Fields] OR "proportions"[All Fields] OR "epidemiology"[MeSH
Subheading] OR "epidemiology"[All Fields] OR "incidence"[All Fields] OR
"incidence"[MeSH Terms] OR "incidences"[All Fields] OR "incident"[All Fields] OR 5.123.493
"incidents"[All Fields] OR "epidemiology"[MeSH Subheading] OR "epidemiology"[All

Fields] OR "prevalence"[All Fields] OR "prevalence"[MeSH Terms] OR "prevalance"[All

605
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Fields] OR "prevalences"[All Fields] OR "prevalence s"[All Fields] OR "prevalent"[All

Fields] OR "prevalently"[All Fields] OR "prevalents"[All Fields] OR "epidemiology"[MeSH
Subheading] OR "epidemiology"[All Fields] OR "incidence"[All Fields] OR

"incidence"[MeSH Terms] OR "incidences"[All Fields] OR "incident"[All Fields] OR

"incidents"[All Fields] OR "enter"[All Fields] OR "entered"[All Fields] OR "entering"[All

Fields] OR "enters"[All Fields] OR "start"[All Fields] OR "started"[All Fields] OR

"starting"[All Fields] OR "starts"[All Fields]

#1 AND #2 AND #3 AND #4 AND #5 217

Resultados

Foram recuperados 217 registros na base de dados consultada. Durante a triagem
de titulos e resumos, 212 registros foram excluidos. Na etapa seguinte, 9 textos completos foram
avaliados quanto a elegibilidade. Ao final do processo, 4 registros foram excluidos e 5 incluidos
por atenderem aos critérios da pergunta POS (Figura 5). Ao avaliar os estudos incluidos, foi
detectado que um dos estudos descreve a populagdo brasileira, trazendo o potencial de
melhorar a confiabilidade da andlise de impacto orcamentdrio, sendo, portanto, considerado
preferivel como fonte de dados. Os outros 4 estudos foram assim excluidos da analise. Os

estudos excluidos com os motivos da exclusdo estdo mostrados no Quadro 20.

{ \dentificagao de estudos por meio de bases de dados ] | Identificagiio de estudos por outros métodos ]
Estudos identificados: {n= 217} Estudos remavidas antes da triagem:
{n=0} Esturos identificados: (n= 0}

Medline (PUBMED) (n = 217)
- _Duplic n=

) [ iwenisicacio )

Estudos trladus Estudos excluidos: {n= 208)
{n=217}

l | Estudos completos encontrados (n=0) |—DI Estudos ndo encontrados {n =0} |

Estutos completos encontrados Estudos ndo encontrados
n=9) (n=0)
" P
l |‘[:“_‘?;‘ idos na intregra I—-l Estudes excluidos (n =0) |

Estudos lidos na intregra Estudos excluidos: (n=8)
(n=9) - Desenho de estudo (n = 8)

Totud0s InCIUIgas na revieao

rdpida: 1

TRIAGEM

Estudas incluidos pelas bases de
dados [n=1)

Estudos incluidos por cutros
métados n=0)

INCLUIDOS

Figura 37. Fluxograma de selegdo de estudos para a revisdo de progressdo para segunda linha na LMC.
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Quadro 68. Estudos excluidos apds revisdo do texto completo na revisdo rapida de tratamento em segunda linha de

LMC.

Autor e ano da
publicagao

Titulo da publicagdo Motivo da exclusao

Dey et al., (2022) (1)

Vener et al., (2020) (2) TKls for chronic-phase CML: a systematic review Tipo de estudo

Pearson et al., (2016)

(3)

Lucas et al., (2008) (4) leukaemia demonstrates lower efficacy than in Tipo de estudo

O’Brien et al., (2008) (5) Increased Rate of Major Molecular Response Tipo de estudo

Lahaye et al., (2005) (6)  ABL-positive leukemias treated with imatinib in a Tipo de estudo

Lau et al., (2013) (7) Tipo de estudo
Castagnetti et al., Long-term outcome of chronic myeloid leukemia
(2015) (8) patients treated frontline with imatinib

Deep sequencing reveals the spectrum of BCR-ABL1
mutations upon front-line therapy resistance in
chronic myeloid leukemia: An Eastern-Indian
cohort study

First-line imatinib vs second- and third-generation

Tipo de estudo

and meta-analysis

Disease-related mortality exceeds treatment-

related mortality in patients with chronic myeloid Tipo de estudo
leukemia on second-line or later therapy

A population study of imatinib in chronic myeloid

clinical trials

International Randomized Study of Interferon
Versus STI571 (IRIS) 7-Year Follow-up: Sustained
Survival, Low Rate of Transformation and

(MMR) in Patients (pts) with Newly Diagnosed
Chronic Myeloid Leukemia in Chronic Phase
(CMLCP) Treated with Imatinib (IM)

Response and resistance in 300 patients with BCR-

single center: a 4.5-year follow-up

Tipo de estudo

Referéncia dos estudos excluidos
1.

Dey S, Basu S, Shah S, Bhattacharyya D, Gupta PP, Acharjee M, et al. Deep sequencing reveals the
spectrum of BCR-ABL1 mutations upon front-line therapy resistance in chronic myeloid leukemia:
An Eastern-Indian cohort study. Cancer Treat Res Commun. 2022;33:100635.

Vener C, Banzi R, Ambrogi F, Ferrero A, Saglio G, Pravettoni G, et al. First-line imatinib vs second-
and third-generation TKIs for chronic-phase CML: a systematic review and meta-analysis. Blood
Adv. 2020;4(12):2723-35.

Pearson E, McGarry L, Gala S, Nieset C, Nanavaty M, Mwamburi M, et al. Disease-related mortality
exceeds treatment-related mortality in patients with chronic myeloid leukemia on second-line or
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