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RESUMO

Objetivo: Estimar o custo do sequenciamento de tratamentos e por desfecho dos novos agentes
disponiveis para o tratamento de pacientes com leucemia linfocitica cronica (LLC) em primeira linha
(1L) e segunda linha (2L) em um horizonte temporal de 15 anos sob a perspectiva do sistema de sau-
de suplementar brasileiro. Métodos: Foi desenvolvido um modelo de sobrevida particionada com
quatro transicdes de estados de saude (sem progressdo em 1L, sem progressao em 2L, pds-progres-
sao e morte), considerando os seguintes regimes: venetoclax + obinutuzumabe (VenO), venetoclax
+ rituximabe (VenR), ibrutinibe (Ibru) e acalabrutinibe (Acala). Foram consideradas na analise as po-
sologias em bula e as curvas de sobrevida livre de progressao (SLP) dos respectivos estudos pivotais
em cada uma das linhas terapéuticas. O custo total de cada sequéncia considerou a soma dos custos
dos regimes utilizados em 1L e 2L, baseado no preco fabrica de cada medicamento. Resultados:
As sequéncias de tratamento iniciadas com VenO apresentaram menores custos, especialmente o
regime VenO>VenR (RS 982.447), que apontou reducdo de aproximadamente RS 3 milhdes em 15
anos, quando comparada as sequéncias de Ibru>VenR ou Acala>VenR. Na andlise de custo por des-
fecho, a sequéncia VenO>VenR apresentou o menor custo por ano de SLP (RS 104.437), até 76%
inferior em relacdo ao sequenciamento com maior custo por ano de SLP (Ibru>VenR). Conclusoes:
Os resultados desta andlise demonstram o impacto significativo que a 1L de tratamento possui na
jornada do paciente com LLC. Adicionalmente, o presente estudo aponta o menor custo de trata-
mento acumulado para o sequenciamento dos regimes VenO>VenR, sugerindo que os regimes de
tratamento a base de venetoclax podem contribuir de maneira substancial em uma maior eficiéncia
na alocagao de recursos pelo gestor do sistema de satide suplementar brasileiro.
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Cost of sequencing new agents for the treatment of chronic lymphocytic leukemia

ABSTRACT

Objective: To estimate the cost of treatment sequencing and per outcome of the new agents
available for the treatment of patients with chronic lymphocytic leukemia (CLL) in 1st line (1L) and
2nd line (2L) in a 15-years time horizon from the perspective of the Brazilian supplementary health
system. Methods: A partitioned survival model including four health state transitions (no progression
in 1L, no progression in 2L, post-progression and death) was developed, considering the following
regimens: venetoclax + obinutuzumab (VenO), venetoclax + rituximab (VenR), ibrutinib (Ibru) and
acalabrutinib (Acala). The package insert dosages and progression-free survival (PFS) curves of the
respective pivotal studies in each of the therapeutic lines were considered in the analysis. The total
cost of each sequence considered the sum of the costs of the regimens used in 1L and 2L, based
on the factory price of each drug. Results: Lower costs were observed when treatment sequences
were initiated with VenO, especially the VenO>VenR regimen (RS 982,447), which showed a
reduction of approximately RS 3 millionin 15 years when compared to the lbru>VenR or Acala>VenR
sequences. In the cost per outcome analysis, the sequence VenO>VenR had the lowest cost per
year of PFS (RS 104,437), up to 76% lower than the sequencing with the highest cost per year of PFS
(lbru>VenR). Conclusions: Results show the significant impact that 1L treatment has on the CLL
patient’s journey. Additionally, the present study points to the lowest accumulated treatment cost
for the sequencing of VenO>VenR regimens, suggesting that venetoclax-based treatment regimens
can substantially contribute to greater efficiency in the allocation of resources by the manager of the

Brazilian supplementary health system.

Introducao

A leucemia linfocitica cronica (LLC) é uma patologia linfopro-
liferativa caracterizada pela expansdo clonal de células B
monoclonais no sangue, medula éssea e tecidos linfoides
secundarios (Kikushige, 2020; Burger, 2020). Mais frequente
em idosos e considerada uma doenca rara pelo nimero de
casos, a LLC apresenta incidéncia mundial entre <1 e 5,5 ca-
sos por 100.000 habitantes, sendo maior entre os pacientes
do sexo masculino e com 65 anos de idade ou mais (Redaelli
et al, 2004; Scarfo et al, 2016; Rodrigues et al,, 2016; Miller et
al, 2016).

A maioria dos pacientes (cerca de 60%) nao apresenta
sintomas de LLC, sendo dignosticados durante exames labo-
ratoriais de rotina que revelam linfocitose pela presenca de
células anormais da doenca (Rodrigues et al,, 2016; Hallek et
al, 2008; Shanshal et al., 2012; Kipps et al., 2017).

Dados do Atlas de Mortalidade do Instituto Nacional do
Cancer (Inca) indicam que, no Brasil, as leucemias linfoides
foram responsaveis por uma taxa de mortalidade de 1,03
morte por 100 mil habitantes em 2019, considerando a taxa
padronizada mundial e a populacdo de 2010 (Inca, 2021). A
LLC ainda é uma doenca incurdvel e de curso heterogéneo,
principalmente devido as variagoes bioldgicas e moleculares
que levam a diferentes respostas ao tratamento, com impac-
to na sobrevida do paciente (Montserrat et al,, 2016).

Entre os principais fatores prognésticos desfavoraveis da
LLC, de acordo com o Grupo Brasileiro de LLC, hd uma ampla
gama de alteracoes genéticas e moleculares que podem ser
encontradas nos pacientes com LLC (Rodrigues et al,, 2016).
Nelas, destacam-se, devido a sua importancia clinica, as al-
teracdes do TP53 e do cromossomo 17. O gene TP53 é um
supressor tumoral que desempenha papel de extrema im-
portancia na manutencao da integridade da célula e inducao
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de morte celular programada, sendo fator central na patogé-
nese do cancer (Joerger & Fersht, 2008). A delecdo do braco
curto (p) do cromossomo 17 (del [17p]), que leva a perda fun-
cional de TP53, é um dos principais marcadores genéticos da
LLC. Essa delecéo é apontada como um dos fatores de pior
progndstico mais relevantes para a LLC. Pacientes com tal
delecdo possuem menor tempo para progressao da doenca,
menor sobrevida, maior frequéncia de recorréncia ou recidi-
va e menor tempo de resposta (Dohner et al., 2000; Zenz et
al, 2010; Pflug et al, 2014). Além desses, a auséncia de muta-
cédo da regido varidvel da cadeia pesada de imunoglobulina
(immunoglobulin heavy chain variable region — IGHV) esta as-
sociada a doenca com pior prognostico, apresentando so-
brevida livre de progressdo (SLP) e sobrevida global (SG) em
longo prazo piores que aqueles pacientes com tal mutacao
(Rodrigues et al., 2016; Rodriguez-Vicente et al., 2013).

A gravidade da LLC impde um significativo impacto eco-
némico e na qualidade de vida relacionada a saude (QVRS)
dos pacientes (Waweru et al., 2020). A literatura aponta que
a LLC possui maior impacto sobre 0s aspectos emocionais
da qualidade de vida, principalmente no bem-estar emocio-
nal dos pacientes (Zhou et al, 2013; Shanafelt et al, 2007). Os
principais fatores que parecem afetar a qualidade de vida de
pacientes com LLC sdo resposta ao tratamento, ocorréncia
de eventos adversos (EAs), idade e comorbidades (Else et al,
2012; Klepin et al,, 2013). A gravidade da doenca e o tratamen-
to séo apontados como preditores da qualidade de vida (Frey
etal, 2016).

Apesar de ser considerada como doenca rara, a LLC apre-
senta importante impacto econdémico. Estima-se que, nos
Estados Unidos, os custos com LLC aumentem 590% entre
2011 e 2025 (de 0,74 bilhdo USD para 5,13 bilhées USD), so-
brecarregando os orcamentos de saude (Chen et al,, 2017). A
progressao da LLC estd diretamente relacionada ao aumento
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dos gastos. A LLC recidivada/refratéria foi associada a um
custo médio total por paciente por més de 4983 USD, em
comparagao com 2476 USD no periodo pré-recidiva/refrata-
riedade, a partir de informacdes extraidas de uma base de
dados no periodo entre 2000 e 2013 (Guerin et al,, 2015).

Assim, no contexto das novas alternativas terapéuticas
alvo direcionadas, que contribuem significativamente para
melhores resultados dos pacientes e com substancial redu-
cao dos efeitos adversos, o objetivo dessa analise foi estimar
o custo do sequenciamento e por desfecho considerando os
novos agentes disponiveis em 1L e 2L no manejo de pacien-
tes com LLC em um horizonte de 15 anos, sob a perspectiva
do sistema de saude suplementar brasileiro.

Métodos

Um modelo de sobrevida particionada em quatro estados de
saude (Figura 1) foi desenvolvido para estimar: (1) o custo da
sequéncia de tratamentos (primeira linha e segunda linha)
considerando 0s novos regimes terapéuticos disponiveis
[venetoclax + obinutuzumabe (VenO); ibrutinibe (lbru); acala-
brutinibe (Acala); venetoclax + rituximabe (VenR)]; (2) o custo
por ano de média de SLP. Foram comparadas cinco sequén-
cias de tratamento: VenO>VenR, VenO>lbru, VenO>Acala,
lbru>VenR e Acala>VenR. A selecdo das sequéncias levou em
consideracdo as indicagcdes de bula aprovadas no Brasil. O
horizonte de tempo considerado para esta andlise foi de 15
anos, a fim de capturar todo o custo e beneficio clinico espe-
rado de acordo com a jornada da doenca. A transicao dos es-
tados de saude (Figura 1) foi estimada a partir da curva de SG
e SLP dos ensaios clinicos de fase 3 dos respectivos regimes
terapéuticos incluidos na analise. Ao entrarem nos estados
de "pds-progressao” e “morte”, considera-se que os pacientes
saem do modelo e ndo hd mais transicdo entre estados. As
probabilidades de transicdo foram estimadas a partir da cur-
va de SG e SLP dos ensaios clinicos de fase 3 dos respectivos
regimes terapéuticos incluidos na andlise.

A eficécia de VenO em primeira linha foi extraida da andli-
se com 24 meses de acompanhamento do CLL14 (Al-Sawaf et
al,, 2020). Para lbru, foram utilizados os dados de cinco anos
do estudo RESONATE-2 (Burger et al., 2020) e, para Acala, o

mny

ny

acompanhamento de 28,3 meses do estudo ELEVATE TN
(Sharman et al, 2020). Para os regimes de segunda linha,
foram extraidos os dados dos estudos MURANO (VenR)
(Seymour et al., 2018; Kater et al., 2019), RESONATE (lbru) (Byrd
et al, 2014; Munir et al, 2019) e ASCEND (Acala) (Ghia et al,
2020). Para todos os regimes, utilizaram-se os desfechos pu-
blicados para a populagao com intencao de tratar (ITT).

Uma vez que os dados de eficicia sdo limitados aos pe-
riodos de acompanhamento dos ensaios clinicos, as curvas
de sobrevida foram extrapoladas para o horizonte de 15 anos
utilizando as funcbes paramétricas Exponencial, Weibull,
LogNormal e Loglogistica. A selecdo das funcdes utilizadas
no caso-base foi realizada utilizando os critérios informativos
de Akaike (AIC) e Bayesiano (BIC) e elas foram validadas por
inspecao visual. A funcao exponencial apresentou melhor fit
para todas as curvas utilizadas.

Utilizou-se a Tabua de Mortalidade publicada pelo
Instituto Brasileiro de Geografia Estatistica (IBGE) ajustada
por género e idade (IBGE, 2019). Nas simulagbes em que a
mortalidade fosse superior a SG extraida dos ensaios clinicos,
assumiu-se que a morte ocorreu por causas gerais, nao rela-
cionadas a LLC.

As caracteristicas basais dos pacientes do estudo de Al-
Sawaf et al, 2021 (idade e proporcao de homens) e os da-
dos de peso e altura do IBGE foram considerados na anélise
(Tabela 1) (IBGE, 2020).

Tabela 1. Caracteristicas basais do paciente com LLC
Idade (anos) 72
Proporcéo de homens (%) 68%
Peso (kg) 68
Altura (cm) 163

A medida de efetividade adotada neste modelo foi anos
de SLP acumulados com cada sequéncia de tratamentos.
Esse desfecho foi calculado a partir do tempo passado no
estado de saude “primeira linha" e “segunda linha".

Os custos dos tratamento com os regimes VenO, Ibru,
Acala e VenR foram estimados considerando: o custo da aqui-
sicdo dos medicamentos Venclexta®, Gazyva® Imbruvica®

Ny

Primeira Linha

Segunda Linha

Pés-Progressao

—

Morte

Figura 1. Esquema do modelo econémico.
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Calquence® e Mabthera® de acordo com os precos fabrica
com 18% de incidéncia de Imposto sobre a Circulacao de
Mercadorias e Servicos (ICMS) (PF 18%) e, para aqueles me-
dicamentos cuja comercializacao esta desonerada do ICMS,
foi utilizado o PF 0% (Tabela 2) publicado pela Camara de
Regulacao do Mercado de Medicamentos (CMED) em junho
de 2021. Foram aplicadas as posologias em bula para cada
um dos regimes, e a duracédo de cada regime de tratamen-
to foi determinada até a progressao da doenca e estimada a
partir das curvas de SLP dos respectivos ensaios clinicos de
cada regime.

Também foi considerada na andlise uma taxa de des-
conto para 0s custos e resultados em salde de 5% ao ano,
conforme recomendado nas diretrizes metodoldgicas de
avaliacdo econdmica do Ministério da Saude (Ministério da
Saude, 2014).

O custo por desfecho de més de SLP foi calculado como
segue:

Custo por desfecho = Custo de tratamento estimado/
Desfecho clinico estimado

Andlise de sensibilidade univariada

Todas as avaliacdes econdmicas séo realizadas em condi-
¢Hes de incerteza, em decorréncia dos valores das variaveis
e parametros utilizados no modelo. Dessa forma, a andlise
de sensibilidade serve a dois propdsitos: refletir a incerteza
associada aos resultados do modelo e auxiliar a tomada de
decisdo considerando os valores do intervalo inferior e su-
perior, a fim de melhor informar e embasar uma tomada de
decisdo. Assim sendo, foi realizada a anélise de sensibilida-
de univariada (OWSA) com o objetivo de avaliar o impacto
individual de cada parametro nos resultados da andlise de
sequenciamento.

Os parametros do modelo [horizonte temporal, taxa
de desconto para custos e desfechos, caracteristicas basais
(idade, % homens, peso e altura), custos das medicacoes, va-
ridveis (scale e intercept) utilizados na estimativa de curva de
PFS e SG] foram variados dentro de um intervalo de +20%.

Cost of sequencing new agents for the treatment of chronic lymphocytic leukemia

O desfecho adotado na OWSA foi a razdo entre custos incre-
mentais e anos de vida livres de progressao incrementais na
comparacédo entre VenO>VenR e Ibru>VenR.

Resultados

Custo do tratamento da 1L

O custo do tratamento em 1L foi menor para o regime VenQ,
havendo sobreposicdo de todos os trés sequenciamentos
que iniciaram com VenO (Figura 2).

Os custos acumulados de tratamento dos regimes de
ibrutinibe e acalabrutinibe utilizados em monoterapia séo
similares ao longo do horizonte de 15 anos e apresentam os
maiores custos acumulados (Figura 2).

Custo do tratamento da 2L
Em geral, o custo do tratamento em 2L foi menor para o re-
gime VenR (sequéncias Ibru>VenR; VenO>VenR; Acala>VenR),
com um leve aumento do custo para o regime que foi inicia-
do com acalabrutinibe (Acala>VenR). As curvas VenO>VenR e
Ibru>VenR estao sobrepostas no gréafico (Figura 3).

O maior custo acumulado de tratamento no horizonte de
15 anos foi o do regime de monoterapia de acalabrutinibe
(Figura 3).

Custo dos tratamentos de 1L e 2L

Em consonancia com os resultados apresentados anterior-
mente, por linha terapéutica, a andlise que considerou a 1L e
a 2L de tratamentos de forma conjunta apontou os sequen-
ciamentos iniciados com VenO como os de menor custo, na
seguinte ordem: VenO>VenR, VenO>lbru, VenO>Acala. As
demais sequéncias — Acala>VenR e Ibru>VenR - se apresen-
taram como as sequéncias mais onerosas (Figura 4).

Anos de SLP 1L+2L

AFigura 5 apresenta o comportamento da curva de SLP con-
siderando os tratamentos em 1L e 2L. O resultado demons-
tra similaridade das curvas de SLP das sequéncias de analise
do estudo, com uma pequena diferenca para a sequéncia
VenO>VenR e Ibru>VenR, com maiores taxas de SLP acumu-
lada ao longo do horizonte de tempo da andlise.

Tabela 2. Lista de precos de medicamentos (CMED, junho de 2021)
Molécula Apresentacao PF 0% PF 18%
Venetoclax Cartelas contendo 10 mg x 14 comprimidos, 50 mg x 7 comprimidos, 100 mg x = 8.541,44
7 comprimidos e 100 mg x 14 comprimidos (kit de ramp-up)
Venetoclax Cartelas contendo 100 mg x 120 comprimidos - 39.574,19
Obinutuzumabe 1.000 mg IV x 40 mL por frasco = 22.796,23
Ibrutinibe Cartelas contendo 140 mg x 90 comprimidos - 42.985,68
Acalabrutinibe Cartelas contendo 100 mg x 60 comprimidos - 42.985,68
Rituximabe 10 mg/mL com 2 fracos de 10 mL 3.016,86 =
Rituximabe 10 mg/mL com 1 fraco de 50 mL 7.530,75 -
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Custo cumulativo de tratamento 1L
R$ 4.000.000

R$ 3.500.000 —

R$ 3.000.000
R$ 2.500.000

R$ 2.000.000

Custo (BRL)

R$ 1.500.000
R$ 1.000.000

R$ 500.000

RS0 /

0 2 4 6 8 10 12 13
Anos

— VenO>lbru VenO>Acala = Ibru>VenR Acala>VenR =—VenO>VenR

VenO>lbru=venetoclax+obinutuzumabe(1L)>Ibrutinibe(2L); VenO>Acala=venetoclax+obinutuzumabe(1L)>Acalabrutinibe(2L); Ibru>VenR=ibrutinibe(1L)>venetocla-
x+rituximabe(2L);

Acala>VenR=acalabrutinibe(1L)> venetoclax-+rituximabe(2L);

VenO>VenR=venetoclax+obinituzumabe(1L)> venetoclax+rituximabe(2L)

Figura 2. Custo acumulado de tratamento em 1L no horizonte de 15 anos.

Custo cumulativo de tratamento 2L
R$ 1.200.000

R$ 1.000.000 _—

R$ 800.000

R$ 600.000

Custo (BRL)

R$ 400.000 —

RS 200.000 /
RSO —e

0 2 4 6 8 10 12 13
Anos

— VenO>lbru VenO>Acala —Ibru>VenR Acala>VenR =—enO>VenR

VenO>lbru=venetoclax+obinutuzumabe(1L)>Ibrutinibe(2L); VenO>Acala=venetoclax+obinutuzumabe(1L)>Acalabrutinibe(2L); Ibru>VenR=ibrutinibe(1L)>venetocla-
x+rituximabe(2L);

Acala>VenR=acalabrutinibe(1L)> venetoclax+rituximabe(2L);

VenO>VenR=venetoclax+obinituzumabe(1L)> venetoclax+rituximabe(2L)

Figura 3. Custo cumulativo de tratamento em 2L no horizonte de 15 anos.

Custo cumulativo de tratamento 1L+2L
R$ 4.500.000,00

R$ 4.000.000,00
R$ 3.500.000,00
R$ 3.000.000,00
R$ 2.500.000,00
R$ 2.000.000,00
R$ 1.500.000,00
R$ 1.000.000,00

R$ 500.000,00 7’

R$ 0,00
0 2 4 6 8 10 12 13
Anos

Custo (BRL)

— VenO>lbru VenO>Acala = Ibru>VenR Acala>VenR =—VenO>VenR

Figura4. Custo de tratamento da sequéncia 1L4+2L em horizonte de 15 anos.
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Custo por desfecho
A partir dos resultados de custo dos tratamentos e anos de
vida livre de progressao em 15 anos, considerandoa 1Lea 2L
de tratamento de LLC (Tabela 3), foi calculado o custo para
alcancar o desfecho de SLP para cada uma das sequéncias
de regimes terapéuticos.

Em concordéncia e reforcando os resultados de custo de
tratamento, a sequéncia VenO>VenR se apresentou com o
menor custo por ano de vida livre de progressao, sendo até

1,00

Cost of sequencing new agents for the treatment of chronic lymphocytic leukemia

76% inferior em relagdo ao sequenciamento com maior custo
por ano de SLP (Ibru>VenR) (Figura 6).

Andlise de sensibilidade univariada

Os resultados da anélise de sensibilidade mostram que os pa-
rametros de inicio de tratamento (idade), coeficientes de pa-
rametrizacdo de venetoclax, duracdo do acompanhamento
(horizonte temporal) e custo de ibrutinibe apresentam maior
impacto no resultado da analise (Figura 7).

Sobrevida livre de progressao acumulado 1L + 2L

0,90
0,80

0,70

0,60
0,50

0,40
0,30

0,20
0,10

0,00

Sobrevida livre de progressao acumulado (%)

— VenO>lbru VenO>Acala

Anos

Ibru>VenR

10 12 13

Acala>VenR =—VenO>VenR

Figura 5.

Sobrevida livre de progressao acumulado 1L+2L no horizonte de 15 anos.

Tabela 3. Anos de vida livre de progresséo e custo de tratamento no horizonte de 15 anos

Anos de vida livre de progressao Custo (RS)
12linha 22linha Total 12linha 22linha Total
VenO>VenR 7.2 23 9,5 553.106,46 429.341,08 982.447,54
VenO>lbru 7,2 1,8 89 553.106,00 933.559,67 1.486.665,68
VenO>Acala 7,2 2,0 9,2 553.106,00 1.043.455,85 1.596.561,85
loru>VenR 7,1 23 94 3.690.623,42 434.798,83 4.125.422,25
Acala>VenR 6,8 2,5 93 3.541.824,41 462.866,68 4.004.691,10
Custo por ano de vida livre de progressao
R$ 500.000
R$ 450.000 o P
R$ 400.000
R$ 350.000
RS 300.000
R$ 250.000
RS 200.000 RS 430.536 R$ 437.890
R$ 150.000
RS 100.000 RS 166295 RS 174475
R$ 50.000 R$ 104437
R$0
Venetoclax plus Venetoclax plus  Venetoclax plus Acalabrutinibe > Ibrutinibe >
obinutuzumabe obinutuzumabe obinutuzumabe Venetoclax plus Venetoclax plus
> Venetoclax plus > lbrutinibe > Acalabrutinibe rituximabe rituximabe
rituximabe
Figura 6. Custo por ano de vida livre de progressdo em horizonte de 15 anos.
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Anilise de sensibilidade univariada

-196.466.904

Idade [57,6; 86,41

12linha SG - VenO: Intercept [4,462; 6,694

22linha SG - VenR: Intercept [4,446; 6,668

Horizonte temporal [12; 18

Custo: Imbruvica (Janssen-Cilag) — 140mg x 90 caps [34388,544; 51582,816

22linha SP - VenR: Intercept [3,732; 5,598

Taxa de desconto para desfechos [0,04; 0,06

Taxa de desconto para custos [0,04; 0,06

Custo: Venclexta (AbbVie) — 100mg x 21 + 10mg x 14 + 50mg x 7 [6833,152; 10249,728
Custo: Gazyva (Roche) — 1000mg x1 frasco [18236,984; 27355,476,

M Limite superior

]
]
]
]
]
]
]
]
]
]

-146.466.904  -96.466.904 -46.466.904 3.533.096 53.533.096

Limite inferior

Figura 7.

Discussao

O cendrio do tratamento de LLC mudou drasticamente nos
Ultimos anos em decorréncia dos resultados clinicos robustos
dos novos agentes terapéuticos. Da mesma forma, as reco-
mendacdes das principais diretrizes clinicas nacionais e inter-
nacionais vém passando por atualizacoes.

O National Comprehensive Cancer Network (NCCN), atuali-
zado em 2020, reforca a importancia dos novos tratamentos
em LLC com a recomendacéo preferencial dos regimes de
venetoclax + obinutuzumabe, ibrutinibe e acalabrutinibe
+ obinutuzumabe em 1L, e também a recomendacédo de
venetoclax + rituximabe, ibrutinibe e acalabrutinibe em 2L,
levando em consideracao critérios de risco como a idade, a
presenca de delecao (17p) ou mutagao do TP53, além da exis-
téncia de comorbidades (NCCN, 2020).

Como também observado nos resultados de anos de vida
livres de progressao deste modelo, os regimes utilizados es-
pecificamente na 1L apresentaram desfechos similares entre
si, que corroboram os principais dados de eficacia encontra-
dos nos respectivos estudos clinicos randomizados. O trata-
mento continuo de ibrutinibe, por exemplo, pertencente a
classe dos inibidores da tirosina quinase de Bruton (também
conhecidos como iBTKs), por meio do estudo RESONATE 2,
apresentou, no Ultimo acompanhamento de 6,5 anos, uma
taxa de SLP estimada em 61% para os pacientes em 1L tra-
tados em monoterapia com ibrutinibe (Ghia et al, 2021). O
sequenciamento iniciado por ibrutinibe (Ibru>VenR) analisa-
do neste modelo apresentou como resultado para a 1L uma
estimativa de 71 anos de vida livre de progressao, dado esse
que se aproxima significativamente do dado das projecoes
esperadas do estudo RESONATE 2 e que também suporta na
validacdo dos resultados encontrados no modelo.

Para acalabrutinibe, outro iBTK de uso continuo consi-
derado nas sequéncias avaliadas, o resultado em 1L encon-
trado no sequenciamento Acala>VenR foi de 6,8 anos, dado
esse ligeiramente inferior quando comparado ao resultado
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do modelo para ibrutinibe. E importante salientar que tal di-
ferenca ndo denota uma relacdo de superioridade ou infe-
rioridade entre os regimes, uma vez que a andlise ndo teve
por objetivo avaliar isoladamente as linhas de tratamento e
fatores como as diferencas nas caracteristicas dos respecti-
vos estudos clinicos podem impactar significativamente os
desfechos encontrados.

O acompanhamento mais recente da investigacao clinica
de acalabrutinibe pode ser observado no estudo ELEVATE
TN, que possui uma taxa de SLP estimada de 78% para os
pacientes tratados em monoterapia com acalabrutinibe no
seguimento de quatro anos (Sharman et al, 2021). Apesar da
taxa superior ao resultado de ibrutinibe, além das questoes
expostas acima que impedem uma comparacao direta dos
desfechos desses tratamentos em 1L, é importante enten-
der que a diferenca no tempo de seguimento dos estudos é
um fator determinante na maturidade e observacdo desses
dados.

Por ultimo, a combinagdo do potente inibidor de BCL-2
venetoclax com o anti-CD20 obinutuzumabe (VenO) atin-
giu um resultado aproximado de 722 anos de vida livre de
progressao no modelo para a 1L nos trés sequenciamentos
(VenO>lbruti, VenO>Acala e VenO>VenR) que iniciariam com
0 Unico regime fixo de tratamento avaliado no modelo para
pacientes de LLC ainda néo tratados. O estudo CLL14, que
investigou o regime VenO nessa populacdo, apresentou taxa
de SLP estimada em 74% no seguimento de quatro anos
(Al-Sawaf et al, 2021), dado esse também muito proximo aos
resultados dos iBTKs supracitados.

Diferentemente de ibrutinibe e do acalabrutinibe, que
sao utilizados até a progressédo da doenca ou toxicidade ina-
ceitdvel, o regime VenO é um tratamento finito com duragao
de 12 meses que trouxe um resultado de eficécia significativo
e alcancado com os pacientes livres de tratamento por trés
anos (Al-Sawaf et al, 2021). A interrupcao do tratamento nao
significou perda da resposta no controle da doenca e eviden-
ciou a sustentacao do resultado da SLP (Al-Sawaf et al,, 2021),
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porém a continuidade no acompanhamento desses pacien-
tes e a maturidade dos dados sdo aspectos importantes para
a constatacao do beneficio no longo prazo.

Além da avaliacao critica dos dados cientificos e andli-
ses econdmicas de modelos como este, fatores externos,
como a regulacao colocada pela Agéncia Nacional de Saude
Suplementar (ANS), por meio do rol de procedimentos e
eventos de saude, séo fatores importantes na tomada de
decisdo. Nesta atualizacdo, houve a ampliacdo da cobertura
obrigatdria de duas terapias avaliadas para LLC: venetoclax
e ibrutinibe. Assim, torna-se cada vez mais pertinente uma
andlise que busque entender os aspectos clinicos, mas tam-
bém as consequéncias econdmicas, considerando a jornada
de tratamento desse paciente, a fim de contribuir na tomada
de decisédo do gestor para uma alocacao de recursos de for-
ma eficiente no sistema de saude suplementar brasileiro.

Os resultados da andlise do custo de tratamento por li-
nha apresentaram os regimes VenO e VenR como as escolhas
com menores custos de tratamento, respectivamente para
1L e 2L. Esses resultados estdo associados a maior previsibi-
lidade da duracdo dos regimes VenO e VenR, uma vez que
ambos sdo tratamentos finitos, enquanto os demais regimes
terapéuticos da andlise possuem maior tempo de exposicao
ao medicamento, por serem utilizados até a progressao da
doenca ou toxicidade inaceitavel.

Na andlise do sequenciamento de 1L42L, as sequéncias
que iniciam com o regime VenO se apresentaram com 0O
menor custo de tratamento ao fim do horizonte da analise.
Esses resultados confirmam a relevancia e a importancia da
escolha do tratamento de 1L, uma vez que o paciente com
LLC geralmente se apresenta ja ao diagndstico com idade
avancada, mas também associado as altas taxas de SLP em
1L (confirmadas com os dados dos estudos pivotais CLL14,
RESONATE-2 e ELEVATE TN). Assim, o paciente tratado com
os regimes de venetoclax permanece por um longo periodo
sem progredir, mesmo apds o término do tratamento de 1L,
que é de 12 meses. Consequentemente, a alta probabilidade
de um periodo livre de tratamento é outro fator que defini-
tivamente pode contribuir para a manutencao de uma boa
qualidade de vida do paciente, o que também se relaciona
de forma direta com menores gastos com a satude. Por ou-
tro lado, as demais opcdes terapéuticas disponiveis no trata-
mento da LLC, téo eficazes quanto, envolvem maior tempo
em tratamento, uma vez que a sua descontinuacao € prevista
apenas na progressao da doenca.

Adicionalmente, na analise em que se incluiu o dado
de SLP para o célculo do custo para o desfecho alcancado,
a sequéncia VenO>VenR se apresentou com o menor custo
por ano de SLP, de RS 103.903, até 76% inferior as alternativas
de maior custo para alcancar o desfecho de SLP. Os resulta-
dos da andlise do custo para alcancar o desfecho estdo em
concordancia com os resultados previamente discutidos na
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analise de custo de tratamento. Os achados desta analise po-
dem auxiliar na decisao de escolha do regime e sua sequén-
Cia terapéutica em um contexto de necessidade de melhor
alocacdo dos finitos recursos, possibilitando aos gestores
de saude alcancar uma maximizacao dos beneficios clinicos
para os pacientes de LLC.

Limitacoes

Em virtude da escassez de dados de sequenciamento dos
novos agentes e das diferentes caracteristicas das popula-
¢oes investigadas em cada um dos estudos clinicos, os resul-
tados de anos de vida livres de progresséo ganhos e custos
de tratamento resultantes do modelo podem estar associa-
dos a alguma incerteza.

Em adicao, a duracdo de tratamento é em geral inferior
que a SLP, e dados de mundo real para LLC que levassem
em consideracdo as praticas clinicas brasileiras e desfechos
clinicos ndo estavam disponiveis no momento da analise.
O modelo limitou-se a 1L e a 2L de tratamento do paciente
com LLC, em concordancia com as evidéncias cientificas mais
recentes, que posicionam os novos agentes cada vez mais
precocemente na jornada da doenca.

Conclusao

Os resultados desta andlise demonstram que a sequéncia
VenO>VenR apresenta o0 menor custo de tratamento e 0 me-
nor custo por SLP. Adicionalmente, foi observado o impacto
da escolha do tratamento de 1L do paciente com LLC, que
pode influenciar significativamente os desfechos clinicos e
econdmicos das sequéncias avaliadas na perspectiva do sis-
tema de salde suplementar brasileiro.

Fundamenta-se neste estudo uma base técnico-cientifica
que pode apoiar 0s gestores da salde nos processos de to-
mada de decisdo para escolhas mais assertivas, independen-
temente da questédo legal quanto a obrigagao de cobertura
do tratamento sem 6nus para a saude dos pacientes.
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