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BOSUTINIBE

O que é a Leucemia Mieloide Cronica (LMC)?

A Leucemia Mieloide Crénica (LMC) é um tipo de leucemia caracterizada pela mutagao
genética geradora da fusao do gene BCR-ABL, responsavel pela producao e pela multiplicacao
excessiva de granulocitos, um tipo de glébulo branco que se acumula na medula e no sangue.

Os sintomas da LMC surgem de forma lenta e gradual, com perda de peso, fadiga, anorexia e
aumento de tamanho do baco. O curso da doenca se desenvolve em trés fases, a saber: 1) fase
croénica — corresponde a fase inicial, relativamente longa, com menos sintomas e com maior
probabilidade de controle, estando relacionada a melhores desfechos clinicos em comparacao
as fases seguintes; b) fase acelerada — caracteriza-se pela piora e pela intensidade dos sintomas,
culminando na fase aguda; 3) crise blastica — compreende o estagio de maior gravidade e
intensidade dos sintomas da doenca, podendo ocasionar obito por infeccdes, formacao
de coagulos sanguineos ou anemia,

decorrentes da incapacitacdo da medula

oOssea em produzir células sanguineas aptas

para atender as necessidades do corpo.

Estima-se a ocorréncia de 1 a 2 casos
novos de LMC por 100 mil adultos, sendo
que a doenca representa aproximadamente
15% dos casos recém-diagnosticados de
leucemia em adultos. O diagndstico da
LMC é realizado mais comumente durante
a fase crénica a partir de sintomas como
anemia, aumento do tamanho do baco,
fadiga, perda de peso, dor de cabeca,
fraqueza, febre e suor noturno. Além
disso, o diagndstico requer a identificacao
do cromossomo  Philadelphia, uma
anormalidade cromossdmica associada a
LMC. A deteccao pode ser feita por meio de
exame de sangue, biopsia da medula ossea
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e teste de Reacdao em Cadeia da Polimerase (PCR).

Como os pacientes com leucemia mieloide cronica sao tratados no SUS?

De acordo com o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) para o tratamento da LMC
em adultos, publicado pelo Ministério da Saude em 2021, a escolha da terapia medicamentosa
deve considerar a fase e a evolucao da doenca, os critérios objetivos de segurancga, eficacia e
efetividade, bem como a finalidade do tratamento, o uso prévio de medicamentos e o perfil
de resisténcia detectado.

Nesse sentido, o imatinibe € preconizado como o tratamento de primeira linha. Na falha ou
intolerancia a essa terapia, o nilotinibe e o dasatinibe sdo recomendados para segunda linha. Em
caso de falha terapéutica em segunda linha, o ponatinibe apresenta-se como uma alternativa
de tratamento. Ressalta-se que administracdao de hidroxiureia deve ser considerada apenas
para reduzir a quantidade de leucocitos enquanto o diagnostico de LMC estiver pendente.

Além da disponibilidade de medicamentos, o transplante de medula 6ssea com células de um
doador continua a ser uma alternativa terapéutica com chances de cura, sendo necessaria em
alguns casos. Para este tratamento, também deverao ser analisadas e elegibilidade do paciente
e a disponibilidade de doador.

Medicamento analisado: bosutinibe

A Pfizer do Brasil Ltda solicitou a Conitec a avaliacdo do bosutinibe para o tratamento de
segunda linha de pacientes com Leucemia Mieloide Crénica com cromossomo Philadelphia
positivo (LMC Ph+) com resisténcia ou intolerancia a pelo menos uma terapia prévia, incluindo
imatinibe.

O bosutinibe € um potente inibidor do gene BRC-ABL, uma fusao celular que estimula a
producao da proteina tirosina quinase, responsavel pela multiplicacao de células tumorais em
diferentes tipos de leucemia. A tecnologia, cuja apresentacao € na forma de comprimidos
revestidos, atua contra a tirosina quinase do ABL. O medicamento possui registro na Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) com indicacdo para tratamento de pacientes adultos
com LMC Ph+ na fase croénica recém-diagnosticada e para tratamento de pacientes adultos
com LMC Ph+ na fase crbnica, acelerada ou blastica com resisténcia ou intolerancia a terapia
anterior.

Os estudos demonstraram que houve reducao do risco de morte nos pacientes em fase crénica
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em favor do bosutinibe quando comparado inidiretamente com o dasatinibe. Na comparacao
com nilotinibe,o busotinibe apresentou maior reducao de risco de morte em pacientes na
fase cronica. O medicamento também aumentou em dois anos a probabilidade de pacientes
em fase crbnica permanecerem vivos, O que ocorreu também para pacientes tratados com
bosutinibe em segunda linha. Os eventos adversos identificados mais frequentemente foram
diarreia, nausea, manchas avermelhadas no corpo, vémito, anemia, reducao de glébulos
brancos no sangue (neutrofilos) e de componentes responsaveis pela coagulacao sanguinea
(plaquetas).

Na avaliacao econbmica, o demandante apresentou uma analise de custo-efetividade e
de qualidade de vida agregada a quantidade de vida, comparando o uso do bosutinibe com
dasatinibe ou nilotinibe por meio de um modelo econdmico baseado em curvas de sobrevida
para estimar a efetividade e o custo-efetividade do tratamento, em um horizonte temporal de
20 anos.

O custo do tratamento mensal foi de RS 2.559,84 com bosutinibe, de RS 2.106,28 com
dasatinibe e de RS 2.721,98 com nilotinibe. Na comparacéo entre bosutinibe e dasatinibe, o
custo extra do beneficio ganho foi de RS 18.186,86 por ano de vida ajustado pela qualidade. Ja
no cotejamento entre bosutinibe e nilotinibe, esse custo foi de RS 17.614,57.

Em um cenario base com a utilizacao de dasatinibe e nilotinibe e com o bosutinibe ocupando
entre 10% e 30% do mercado, estima-se que a incorporacao da tecnologia avaliada represente
gastos adicionais de RS 1,7 milhdes em cinco anos. No cenario alternativo com uma quota
de mercado variando de 25% a 45%, os gastos adicionais com a incorporacao do bosutinibe
seriam, aproximadamente, de RS 22.823,32 no primeiro ano e de RS 464.863,27 em cinco
anos.

Perspectiva do Paciente

A Chamada Publica n®59/2024 foi aberta durante o periodo de 16/8/2024 a 26/8/2024 e houve
15 inscritos. Os representantes titular e suplente realizaram o processo preparatorio. Contudo,
posteriormente, ambos informaram impossibilidade de participar da acdo da Perspectiva do
Paciente na 1342 Reuniao Ordinaria da Conitec por indisponibilidade de agenda. Assim, ndo
houve relato de experiéncia de paciente no contexto desta demanda.

Recomendacao inicial da Conitec

A Conitecrecomendouinicialmente anaoincorporacao, ao SUS, do bosutinibe para tratamento,
em segunda linha, de pacientes adultos com leucemia mieloide crénica com cromossomo
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Philadelphia positivo (LMC Ph+) com resisténcia ou intolerancia a terapia prévia, incluindo
imatinibe. Esse tema foi discutido durante a 1342 Reunido Ordinaria da Comissao, realizada
nos dias 2 e 3 de outubro de 2024. Na ocasiao, o Comité de Medicamentos considerou a
auséncia de evidéncias clinicas capazes de demonstrar vantagem clinica do medicamento
avaliado sobre o dasatinibe e o nilotinibe, ja disponiveis no SUS.

O assunto esta disponivel na Consulta Publica n? 77, durante 20 dias, no periodo de 22/11/2024
a 11/12/2024, para receber contribuicdes da sociedade (opinides, sugestdes e criticas) sobre
O tema.

Clique aqui para enviar sua contribuicao.

O relatorio técnico completo de recomendacao da Conitec esta disponivel aqui.
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