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RESUMO

Objetivo: O presente estudo objetiva desenvolver um modelo de analise de impacto orcamenté-
rio (AlO) relacionada a incorporacdo do rituximabe no tratamento de primeira linha da leucemia
linfocitica crénica (LLC) no Sistema Unico de Saude (SUS). Métodos: A elaboracdo da AlO foi rea-
lizada de acordo com as recomendagdes metodoldgicas das diretrizes brasileiras, considerando a
perspectiva do SUS, horizonte temporal de cinco anos, populacéo a ser tratada, diferentes cenarios
de market share do rituximabe e custos diretos envolvidos no tratamento atual e no tratamento
proposto, e também foi executada uma andlise de sensibilidade para avaliar possiveis incertezas
futuras. Resultados: A cada ano e ao final do horizonte temporal de cinco anos, a incorporagao do
rituximabe promovera aumento dos custos, quando comparado com o valor de ressarcimento do
SUS para o tratamento de primeira linha da LLC. No cenério de maior participacdo de mercado do
rituximabe, 0s custos totais foram menores em relacdo ao cenario de menor market share. Dado que
a estimativa da AlO é para gastos futuros, incertezas relacionadas como a possivel elevagcao do custo
do medicamento foi o fator que promoveu o cendrio de maiores gastos. Conclusées: A projecao
de custos estimados pela AIO demonstrou menores gastos financeiros no cenério de maior difusao
do medicamento, o que pode ter correlacdo com o atraso da progressao da doenca ao utilizar o
rituximabe, e consequentemente menos pacientes irdo requerer segunda linha de tratamento, que
tem custo mais elevado.

ABSTRACT

Objective: This study aims to develop a budget impact analysis (BIA) model related to the incorpo-
ration of rituximab in the first-line treatment of chronic lymphocytic leukemia (CLL) in the Unified
Health System (SUS). Methods: The preparation of the BIA was carried out in accordance with the
methodological recommendations of the Brazilian guidelines, considering the perspective of the
SUS, a time horizon of five years, population to be treated, different market share scenarios for rituxi-
mab and direct costs involved in the current treatment and treatment proposed, a sensitivity analy-
sis was also performed to assess possible future uncertainties. Results: Each year and at the end of
the five-year time horizon, the incorporation of rituximab will increase costs, when compared to the
SUS reimbursement value for the first-line treatment of CLL. In the scenario of higher market share
for rituximab, total costs were lower compared to the scenario of lower market share. Given that the
BIA estimate is for future expenses, uncertainties related to the possible increase in the cost of the
drug were the factor that promoted the scenario of higher expenses. Conclusions: The projection
of costs estimated by the BIA showed lower financial expenses in the scenario of greater diffusion of
the drug, which may be correlated with the delay in the progression of the disease when using ritu-

ximab and, consequently, fewer patients will require second-line treatment, which has a higher cost.
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Introducao

A leucemia linfocitica cronica (LLC) é uma neoplasia maligna
linfoide caracterizada pela proliferacéo clonal e acimulo de
linfocitos B neoplasicos no sangue, medula 6ssea, linfonodos
e baco (Rozman & Montserrat, 1995; Delgado et al,, 2020). E
o tipo de leucemia adulta mais comum no mundo ociden-
tal, com incidéncia de 4,2/100.000 por ano e idade média de
diagnoéstico aos 72 anos (Hallek, 2019). O curso clinico apés
o diagnostico é variavel; alguns pacientes permanecem as-
sintomaticos por muitos anos, enquanto outros se tornam
sintomaticos ou desenvolverao a doenca de alto risco. Os sin-
tomas que os pacientes normalmente apresentam sdo perda
de peso nédo intencional de 10% ou mais em seis meses, febre
acima de 38 °C por duas ou mais semanas e suores noturnos
por mais de um més sem evidéncia de infeccao (Rodrigues
et al, 2016; Kipps et al, 2017). A medida que a doenca pro-
gride, podem ocorrer complicagdes associadas a anemia e
trombocitopenia, devido as respostas autoimunes, e aumen-
to de susceptibilidade a infecgdes, por causa da deficiéncia
do sistema imunolégico celular e humoral (Hallek et al,, 2008;
Hallek, 2019).

Até a introducao de novos medicamentos, como anticor-
pos monoclonais, agentes direcionados a receptores de célu-
las B e inibidores BCL-2, durante décadas, o tratamento da LLC
era baseado em quimioterapia composta por agentes alqui-
lantes (clorambucil, ciclofosfamida e bendamustina), anélo-
gos de nucleosideos (fludarabina, pentostatina e cladribina) e
glicocorticoides (Hallek, 2019; Burger, 2020). Por muito tempo,
o clorambucil foi considerado padrao-ouro no tratamento,
por apresentar as vantagens de baixa toxicidade, baixo custo
e conveniéncia por ser de uso oral. No entanto, as principais
desvantagens estao associadas, principalmente, a baixa ou
nenhuma existéncia de taxa de resposta completa e a alguns
eventos adversos que podem ocorrer com o uso estendido,
como citopenia prolongada, mielodisplasia e leucemia agu-
da secundaria. Atualmente a monoterapia com clorambucil
pode ser usada como uma op¢ao mais econdmica no tra-
tamento paliativo de pacientes mais idosos ou fisicamente
incapazes (Hallek, 2019).

O rituximabe é um anticorpo quimérico murino/humano
direcionado ao antigeno CD20, que é expresso quase exclusi-
vamente em células B (Jaglowski & Byrd, 2010). No tratamen-
to da LLC, o rituximabe como agente Unico é menos ativo,
mas sua combinacdo com quimioterapia demonstra ser mais
eficaz em prolongar a sobrevida (Hallek, 2019; Burger, 2020).
A associacdo com fludarabina e ciclofosfamida (FCR) foi o
primeiro esquema que induziu remissdo completa e possi-
bilitou aumento da sobrevida global (mediana de 12,7 anos)
e sobrevida livre de progressdo (mediana de 56,8 meses). Em
pacientes com baixo risco da doenca, o esquema FCR pro-
porcionou maior remissao apos o tratamento (Burger, 2020).
Diretrizes internacionais recomendam seu uso associado a
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quimioterapia no tratamento de primeira linha da LLC, princi-
palmente em pacientes mais ativos fisicamente (Wierda et al,,
2020; Eichhorst et al,, 2021). Apesar das recomendacdes em
primeira linha de tratamento, o rituximabe ainda nao esta in-
corporado no SUS para a LLC, devido ao fato de seu custo no
mercado ser superior ao valor de ressarcimento aos servi¢os
de assisténcia oncoldgica.

A andlise de impacto orcamentario (AlIO) pode ser defini-
da como a avaliacdo das consequéncias financeiras advindas
da adogao de uma nova tecnologia (intervengao) em saude.
Nas Ultimas duas décadas, o Brasil vem aprimorando e desen-
volvendo métodos epidemiolégicos e econémicos aplicados
a avaliacdo de tecnologias da saude; nesse contexto, os con-
ceitos e fundamentos metodolégicos para a elaboracao de
AlO também estdo inseridos (Brasil, 2014).

Atualmente as andlises de impacto orcamentério, junta-
mente com a avaliacdo de custo-efetividade, sdo cada vez
mais exigidas pelas autoridades responsaveis por reembol-
SO OU pagamento em um sistema de saude (Sullivan et al,
2014). Vérios paises, tais como Canadd, Australia, Polonia,
Estados Unidos da América (EUA), Inglaterra e Bélgica, com
suas respectivas agéncias relacionadas a avaliacao de tecno-
logias em saude, desenvolveram diretrizes para a realizacéo
de anélises de impacto orcamentério (Mauskopf & Earnshaw,
2016). Ainda no cenario internacional, a International Society
for Pharmacoeconomics and Outcomes Research (ISPOR) pos-
sui também diretrizes de AlO e contribui com orientagdes
de boas préaticas para a conducdo desse tipo de anélise
(Sullivan et al., 2014; Mauskopf & Earnshaw, 2016). Na elabo-
racao do documento brasileiro denominado “Diretriz para
analises de impacto orcamentario de tecnologias em salde
no Brasil”, no ano de 2012, foram consideradas as recomen-
dacoes da ISPOR e revisadas as diretrizes de outros paises
sobre a conducao de AlO (Ferreira-da-Silva et al, 2012). A
proposta metodoldgica incluida na diretriz brasileira foi
adaptada as necessidades do pais e tem por objetivo reali-
zar recomendacdes para o desenvolvimento de estudos de
impacto orcamentério voltados ao SUS (Ferreira-da-Silva et
al., 2012; Brasil, 2014).

A AlO é parte essencial da avaliacdo econémica em uma
avaliacéo de tecnologia em saude e pode predizer como
a troca de insumos e servicos em um sistema de saude in-
fluenciara os custeios futuros (Mauskopf et al., 2007; Silva et al.,
2017). Por meio da comparacao dos custos antes e depois da
mudanca, a AlO permite estimar o quanto os recursos finan-
ceiros podem variar com a incorporacao de uma determina-
da tecnologia em saude (Silva et al,, 2017).

Objetivos

Avaliar o impacto orcamentario da incorporacdo do rituxi-
mabe ao rol de medicamentos disponiveis no SUS para o
tratamento de LLC.
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Métodos

Perspectiva
Para a AlO, foi adotada a perspectiva do Sistema Unico de
Saude (SUS), detentor do orcamento.

Horizonte temporal

E recomendado para a anélise o horizonte temporal de trés
a cinco anos, com as estimativas de impacto orcamentario
relatadas ano a ano (Brasil, 2014). Na perspectiva definida, o
horizonte temporal considerado foi de cinco anos.

Populagédo

O método epidemioldgico foi utilizado para estimar a po-
pulacdo de interesse, com base nos dados de incidéncia
da doenca avaliada (Tabela 1) (Brasil, 2014). De acordo com
Eichhorts, a LLC é a leucemia mais comum no mundo oci-
dental, com incidéncia anual de 4,2 casos a cada 100.000
habitantes (Eichhorst et al, 2021). O National Cancer Institute
(NCl) informa que no ano de 2018 havia, nos EUA, 195.129 pes-
soas vivendo com LLC. Com base nesse dado e com a pers-
pectiva populacional total dos EUA em 2018, fornecida pela
Organizacdo das Nacoes Unidas (ONU), a prevaléncia da LLC
foi estimada em 60 casos a cada 100.000 habitantes (National
Cancer Institute, 2021a).

Com base na projecao populacional do Instituto Brasileiro
de Geografia e Estatistica (IBGE) para o Brasil, em cada um dos
cinco anos do horizonte temporal, foi estimada a populacéo
elegivel ao tratamento (IBGE, 2020b). Como na populacdo
prevalente podem ser encontrados individuos em diferentes
estdgios da doenca e o tratamento com rituximabe e com
a quimioterapia-padrao pode nédo ser continuo, foram con-
siderados no célculo do impacto orcamentario apenas 0s
casos novos a cada ano. Como cerca de 60% dos pacientes
sdo assintomaticos e o tratamento é recomendado quando
ha sintomas, foi estimado que 40% dos casos Nnovos necessi-
tarao de tratamento (Rodrigues et al,, 2016; Hallek et al., 2019).

Cendrios

Para o cendrio atual de referéncia, foi considerada a utilizacéo
do antineoplasico clorambucil. O esquema de tratamento
estabelecido pelo estudo de Eichhorst et al. (Eichhorst et al,,

Tabela 1. Estimativa da populacdo a ser tratada

2009) definiu a dose de 0,5 mg/kg no primeiro e no décimo
quinto dia, durante seis meses. No entanto, para essa avalia-
cao, foi considerado apenas o tempo de tratamento, para
incluir os custos diretamente envolvidos, pois, como custo
dessa intervencao, foi considerado o valor de repasse do SUS
para o tratamento de primeira linha da LLC. Além disso, nédo
h& dados em literatura ou outra fonte de informacéo a res-
peito da utilizagdo desse medicamento no SUS para o trata-
mento da LLC.

Para a LLC, o rituximabe associado a medicamentos qui-
mioterapicos é indicado para utilizacdo em seis ciclos a cada
28 dias, na dose de 375 mg/m? no dia anterior ao inicio do
primeiro ciclo e na dose de 500 mg/m? no primeiro dia dos
ciclos 2 a 6 (Kutsch et al, 2020). A dose de rituximabe para
cada paciente é definida de acordo com a superficie corpo-
ral, utilizando o peso e a altura do individuo. Para a elabora-
cao desta andlise, foram utilizados o peso médio (68,8 kg) e a
altura média (1594 cm) da populacéo brasileira maior de 60
anos, de acordo com as informacoes da pesquisa nacional de
saude de 2019 do IBGE e, em sequida, calculada a superficie
corporal, que resultou em 1,74 m? (IBGE, 2020a). Inexistem re-
feréncias que informem o padrao de consumo do rituximabe
para o tratamento da LLC no SUS, pelo fato de o medicamen-
to ainda nao estar incorporado para essa patologia.

Foram projetados dois cendrios alternativos de market
share para incorporacao progressiva do rituximabe ao longo
do horizonte temporal. Para um cenario (cenario alternativo 1),
foi considerado o inicio da utilizagdo do medicamento em
15% da populagao no primeiro ano, até atingir 75% no Ultimo
ano (Tabela 2). O outro cenario (cenario alternativo 2) foi pro-
jetado iniciando a utilizagdo em 8% da populacdo no ano de
2022 e chegando a 40% em 2026 (Tabela 3).

Em cada um dos cendrios de tratamento, também foi es-
timado o nimero de pacientes que tém possibilidade de ter
progressao da LLC. Foi subtraido de cem por cento o percen-
tual de pacientes com possibilidade de SLP a cada ano e, des-
sa forma, obteve-se a estimativa de progressao anual. Para o
cendrio formado pela utilizacdo do clorambucil, a referéncia
foi o estudo Eichhorst et al. (Eichhorst et al., 2009) e, para o ce-
nario de uso do rituximabe, a referéncia para informacoes de
SLP foi 0 estudo de Kutsch et al. (Kutsch et al., 2020) (Tabela 4).

Ano Populacao Casos novos Necessidade de tratamento
2022 214.828.540 9.023 3.609

2023 216.284.269 9.084 3.634

2024 217.684.462 9.143 3.657

2025 219.029.093 9.199 3.680

2026 220.316.530 9.253 3.701
126 J Bras Econ Saude 2022;14(Suppl.2):124-34
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Tabela 2. Projecdo de market share do rituximabe no cenério alternativo 1

Market share

Tratamento 2022 2023 2024 2025 2026

Clorambucil 0,85 0,70 0,55 0,40 0,25

Rituximabe 0,15 0,30 045 0,60 0,75
Tabela 3. Projecdo de market share do rituximabe no cenério alternativo 2

Market share

Tratamento 2022 2023 2024 2025 2026

Clorambucil 0,92 0,84 0,76 0,68 0,6

Rituximabe 0,08 0,16 0,24 032 04
Tabela 4. Taxa de progressao anual possivel nos tratamentos comparados

Progressao clorambucil

Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5

0,44 0,69 0,89 0,96

Progressdo rituximabe

Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5

0,13 0,22 0,55 0,76

As diretrizes e as literaturas internacionais recomendam
para o tratamento de segunda linha medicamentos que tém
indicacdo de uso até a progressao da doenca ou toxicidade
(Eichhorst et al, 2021). Devido ao tempo incerto de ocorrer
um dos fatores, foi considerado o tratamento de segunda
linha desde o primeiro ano de progressdo até o final do hori-
zonte temporal, com o acimulo do quantitativo de pacientes
para 0s anos posteriores. No cenario atual e nos dois cenarios
de market share propostos, foi aplicada a estimativa anual de
pacientes com possibilidade de progressao da LLC (Tabela 5).

Custos

Em relacdo aos custos envolvidos em uma intervencéo, é re-
comendado que somente 0s custos diretos sejam considera-
dos na AlO, portanto custos ndo diretamente relacionados a
intervencao avaliada e custos decorrentes de consequéncias
indiretas ou tardias do tratamento ndo devem ser incluidos
(Brasil, 2014).

A estimativa dos custos diretos envolvidos incluiu os cus-
tos da intervencao e os custos diretamente associados ao seu
uso. Para compor os custos da intervencao, foram considera-
dos os custos dos medicamentos nos cenérios de referéncia
e alternativo, e para a composicdo dos custos diretamente
associados, considerou-se os do manejo de eventos adver-
sos graves e dos exames laboratoriais. Os custos relacionados
a consultas médicas e internagcdes nao foram possiveis de
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calcular, pois, nas referéncias consultadas sobre os medica-
mentos dos cendrios comparados, ndo havia informacéo a
respeito de individuos nessas situacoes.

Os custos do rituximabe e dos medicamentos envolvidos
no manejo dos eventos adversos nos cendrios comparados
foram obtidos por meio do painel de precos do Ministério do
Planejamento, Orcamento e Gestdo, sendo apresentados 0s
valores medianos de compras de 2020 e 2021. O custo do ri-
tuximabe foi apresentado em preco por miligramas, e o valor
foi obtido por meio da média dos valores de compras de fras-
cos de 100 mg e 500 mg nos anos de 2020 e 2021 (Tabela 6).

Para o cenério de referéncia, foi considerado como custo
o valor da tabela SIGTAP referente ao tratamento de primei-
ra linha da LLC. E para o célculo do custo do tratamento de
pacientes com possibilidade de progressdo da doenca nos
cenarios de referéncia e alternativo, foi considerado o valor
da segunda linha de tratamento da LLC da tabela SIGTAP
(Tabela 7).

O custo total dos eventos adversos graves foi calculado
de acordo com a porcentagem de individuos que sdo aco-
metidos nos tratamentos (Tabela 8).

Em relacdo aos custos dos exames laboratoriais relacio-
nados as intervencoes, utilizou-se como fonte de dados a
tabela unificada do Sistema de Gerenciamento da Tabela
de Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS (SIGTAP)
(Tabelas 9 e 10).

127



Matos RS, Alvares-Teodoro J

Tabela 5. Estimativa de individuos com progressao acumulada ao longo do horizonte temporal

Cenario de referéncia

Tratamento 2022 2023 2024 2025 2026

Clorambucil 1.579 4.071 6.955 10.197 13.721
Cenario alternativo 1

Tratamento 2022 2023 2024 2025 2026

Clorambucil 1.342 3222 5.058 6.757 8.201

Rituximabe 69 256 646 1.335 2443

Cenario alternativo 2

Tratamento 2022 2023 2024 2025 2026

Clorambucil 1453 3.618 5.942 8.634 11.599
Rituximabe 37 137 344 712 1.303

Tabela 6. Custo total do rituximabe por paciente

Rituximabe EV

Custo/mg: RS 3,99

Ciclo Posologia mg/m? Dose (mg) Custo mensal Custo total
1 375 652,5 R$ 2.603,48 RS$ 19.958,98
236 500 870 R$ 3.471,30

Tabela 7. Custo de procedimentos por paciente

Procedimentos APAC

Tratamento Cédigo Custo mensal Custo total
12 linha 0304030058 R$ 407,50 R$ 2.445,00
22 linha 0304030066 R$ 1.800,00 R$ 21.600,00

Tabela 8. Custos de tratamento e profilaxia de eventos adversos graves

Clorambucil
Evento adverso Frequéncia® Tratamento Custo Custo total*
Neutropenia 20% Filgrastim 300 mcg/mL R$ 40,59 R$ 202,95
Profilaxia infeccao 20% Levofloxacino comp. 500 mg RS 3,59 R$ 25,13
Anemia 4% Transfuséo de hemécias R$ 839 -
Rituximabe
Evento adverso Frequéncia’ Tratamento Custo Custo total*
Reacao infusional® 100% Paracetamol comp. 500 mg RS 0,11 R$ 0,66
Difenidramina amp. 50 mg R$ 16,13 RS 96,78
Hiperuricemia® 100% Alopurinol comp. 300 mg R$ 0,24 RS 21,60
Neutropenia 34% Filgrastim 300 mcg/mL RS 40,59 RS 243,54
Profilaxia de infeccao 34% Levofloxacino comp. 500 mg RS 3,59 RS 25,13
Anemia 3% Transfusao de hemacias R$ 8,39 -

* Frequéncia de ocorrer na populacéo tratada.
1 Profilaxia.

+ Custo total por ciclo e por paciente. Para neutropenia, foi considerado apenas um episddio por paciente.
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Clorambucil
Exame Custo por ciclo Custo anual
Hemograma completo RS 4,11 RS 24,66
Contagem de plaquetas R$ 2,73 RS 16,38
Dosagem de transaminase glutamico-oxalacética (TGO) R$ 2,01 R$ 12,06
Dosagem de transaminase glutamico-pirtvica (TGP) R$ 2,01 RS 12,06
Dosagem de bilirrubina total e fragoes RS 2,01 RS 12,06
Determinagao de tempo e atividade de protrombina RS 2,73 RS 16,38
RX de térax PA* R$ 9,50 RS 57,00
TOTAL R$ 25,10 R$ 150,60
* Radiografia de torax posteroanterior.
Tabela 10. Custos de exames laboratoriais associados ao rituximabe
Rituximabe
Exame Custo por ciclo Custo anual
Hemograma completo RS 4,11 RS 24,66
Contagem de plaquetas R$ 2,73 RS 16,38
Dosagem de transaminase glutamico-oxalacética (TGO) R$ 2,01 R$ 12,06
Dosagem de transaminase glutamico-pirtvica (TGP) R$ 2,01 RS 12,06
Dosagem de bilirrubina total e fragoes R$ 2,01 R$ 12,06
Determinagao de tempo e atividade de protrombina RS 2,73 RS 16,38
Dosagem de fosfatase alcalina RS 2,01 RS 12,06
Dosagem de ureia RS 1,85 RS 11,10
Dosagem de creatinina RS 1,85 RS 11,10
Dosagem de &cido Urico (urina) RS 1,85 RS 11,10
Dosagem de 4cido Urico (sangue) RS 1,85 RS 11,10
Dosagem de célcio RS 1,85 RS 11,10
Dosagem de potassio RS 1,85 RS 11,10
Dosagem de fésforo RS 1,85 RS 11,10
Andlise de caracteres fisicos, elementos e sedimento da urina R$ 3,70 R$ 22,20
Clearance de creatinina RS 3,51 RS 21,06
TOTAL R$ 37,77 R$ 226,62

Andlise de sensibilidade

Foi realizada andlise de sensibilidade deterministica simples
no Microsoft Excel” 2016 para avaliar a influéncia da incerteza
e variabilidade nos parametros de incidéncia, superficie cor-
porea e custo do rituximabe (Tabela 11). Para as comparagdes
dessa andlise, foram utilizadas apenas as quotas de mercado
estabelecidas no cenario alternativo 1, e o conjunto de para-
metros empregados foi denominado caso-base.

Para estimar a incidéncia minima no pafs, foi aplicado so-
bre o nimero de casos novos de leucemias no Brasil, estima-
do pelo Instituto Nacional do Cancer José Alencar Gomes da
Silva (Inca) para o triénio 2020-2022, o percentual da LLC na
incidéncia de leucemias nos EUA. A Sociedade Americana de
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Cancer (American Cancer Society) estima que, para o ano de
2021, sao esperados 61.090 novos casos de leucemia nos EUA,
entre os quais, 21.250 serdo de casos novos de LLC. Segundo
estimativas do (Inca), para cada ano do triénio 2020-2022, o
numero de casos novos de leucemia esperados para o Brasil
é de 10.810 casos (Inca, 2019).

Conforme os dados dos EUA, o nimero de novos casos
de LLC corresponde a 34,8% do total de novos casos de leu-
cemias. Com base nesse percentual e no nimero de casos
novos de leucemias estimado pelo Inca para o triénio 2020-
2022, a estimativa para LLC no Brasil seria em torno de 3.762
novos casos, e, de acordo com a estimativa populacional
do IBGE, de 213317639 pessoas em 2021, a incidéncia da
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doenca seria em torno de 1,8 caso a cada 100.000 habitan-
tes. Considerando que a incidéncia minima calculada é de
cerca de 43% do caso-base, esse percentual foi acrescentado
ao valor de caso-base, sendo estimado um valor maximo de
incidéncia.

Para definicdo das superficies corporais méaxima e mini-
ma, foram considerados os maiores e menores valores de
peso e altura da populacéo acima de 60 anos de idade, in-
formados pela pesquisa nacional de saude de 2019 do IBGE
(IBGE, 2020a).

Os dados de custos maximos e minimos do rituximabe
foram retirados do painel de precos das compras publicas.
Considerou-se a média dos valores abaixo do custo do ca-
so-base para o custo minimo e a média dos custos acima do
custo do caso-base para o custo maximo.

Resultados

Impacto orcamentdrio dos cendrios propostos
No cendrio alternativo 1, estima-se o total de 8.261 pacientes
elegiveis ao tratamento com rituximabe ao longo dos cinco
anos projetados (Tabela 12). J& no cendrio alternativo 2, o to-
tal é de 4406 pacientes (Tabela 13).

Considerando os pacientes elegiveis ao tratamento de
primeira linha e o percentual de pacientes que migrarao para

Tabela 11. Parametros utilizados na analise de sensibilidade

a segunda linha de tratamento, no tratamento atual, o custo
foi estimado em RS 44,32 milhdes em 2022 e atingiu o total
acumulado de RS 840,76 milhdes no horizonte temporal.

No cenario-base, apds a incorporacao do rituximabe, a
estimativa do custo serd de RS 50,99 milhdes em 2022, che-
gando ao acumulado de R$ 868,55 em cinco anos (Tabela 14).
No primeiro ano, o impacto orcamentario sera de acréscimo
de RS 6,66 milhdes; ja no ultimo ano haverd a reducédo de
RS 3,92 milhoes.

No cenario alternativo, o custo estimado sera de RS 4751
milhdes em 2022 e de RS 87714 milhdes acumulados ao final
de cinco anos. Para o primeiro ano, o impacto orcamentario
serd de RS 3,19 milhdes e no Ultimo ano serd de RS 15,23 mi-
Ihées (Tabela 15). A comparacdo do custo incremental anual
dos dois cenarios esté na Figura 1.

Impacto orcamentdrio na andlise de sensibilidade
Entre os parametros analisados na anélise de sensibilidade, a
variagdo no custo do rituximabe foi o que mais influenciou
os resultados no quinto ano (Tabela 16). Reducdo de custos
foi possivel nos modelos de menores custo do rituximabe
e superficie corporal. A diferenca do impacto orcamentario
incremental nos diferentes parametros analisados, em rela-
¢a0 ao cenario-base, também foi mais expressiva no custo do
medicamento (Figura 2).

Parametro Minimo Caso-base Maximo
Incidéncia 1,8/100.000 4,2/100.000 6,0/100.000
Superficie corpdrea 1,39 m? 1,74 m? 2,15 m?
Custo do rituximabe (mg) RS 3,54 RS 3,99 RS 7,72
Tabela 12. Estimativa da populacéo elegivel ao tratamento no cendrio alternativo 1

Cenario de referéncia

Tratamento 2022 2023 2024 2025 2026
Clorambucil 3.609 3.634 3.657 3.680 3.701
Cendrio pos-incorporagao do rituximabe

Tratamento 2022 2023 2024 2025 2026
Clorambucil 3.068 2.544 2011 1472 925
Rituximabe 541 1.090 1.646 2.208 2.776
Tabela 13. Estimativa da populagdo elegivel ao tratamento no cenario alternativo 2

Cendrio de referéncia

Tratamento 2022 2023 2024 2025 2026
Clorambucil 3.609 3.634 3.657 3.680 3.701
Cenario pos-incorporagao do rituximabe

Tratamento 2022 2023 2024 2025 2026
Clorambucil 3.320 3.052 2.779 2.502 2.221
Rituximabe 289 581 878 1.178 1481
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Tabela 14. Estimativa do impacto orcamentério no cenario alternativo 1

Cenario de referéncia

Tratamento 2022 2023 2024 2025 2026 Total
Clorambucil R$ 44,32 M R$ 98,27 M R$ 160,60 M R$ 230,67 M R$ 306,89 M R$ 840,76 M
Apos incorporacao do rituximabe
Tratamento 2022 2023 2024 2025 2026 Total
Clorambucil RS 37,04 M RS 78,87 M R$ 11849 M RS 155,17 M RS 186,34 M R$ 57591 M
Rituximabe R$ 13,95 M R$ 30,61 M R$ 51,81 M RS 79,64 M R$ 116,64 M R$ 292,64 M
Total RS 50,99 M R$ 109,48 M R$ 170,30 M R$ 234,81 M R$ 302,98 M RS 868,55 M
Diferenca RS 6,66 M RS 11,21 M R$ 9,70 M RS 4,14 M -R$ 3,92 M RS 27,79 M
Tabela 15. Estimativa do impacto orcamentario no cenario alternativo 2
Cenario de referéncia
Tratamento 2022 2023 2024 2025 2026 Total
Clorambucil R$ 44,32 M RS 98,27 M RS 160,60 M R$ 230,67 M RS 306,89 M R$ 840,76 M
Apos incorporacao do rituximabe (cenario 2)
Tratamento 2022 2023 2024 2025 2026 Total
Clorambucil R$ 40,08 M RS 87,49 M R$ 137,72 M R$ 195,87 M RS 259,92 M RS 721,06 M
Rituximabe RS 7,44 M R$ 16,33 M R$ 27,63 M R$ 42,48 M R$ 62,21 M RS 156,08 M
Total R$ 47,51 M R$ 103,81 M RS 165,35 M R$ 238,34 M R$ 322,12 M R$ 877,14 M
Diferenca RS 3,19 M RS 554 M R$4,75M RS 7,67 M RS 1523 M R$ 36,38 M
Tabela 16. Variacdo do impacto orcamentério na anélise de sensibilidade
Parametro Minimo Caso-base Maximo
Incidéncia R$ 31,69 M R$ 27,79 M RS 105,64 M
Superficie corpérea -R$ 538 M RS 66,64 M
Custo do rituximabe (mg) -R$ 13,12 M RS 415,42 M
Custo incremental
R$ 40,000,000
R$ 35,000,000
R$ 30,000,000
R$ 25,000,000
R$ 20,000,000
R$ 15,000,000
R$ 10,000,000 I
R$ 5,000,000 j:
o _mm |
-R$ 5,000,000
-R$ 10,000,000
2022 2023 2024 2025 2026 Total

[ Cenario alternativo 1

[ Cendrio alternativo 2

Figura 1. Custo incremental nos cendrios propostos.
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Analise de sensibilidade

Custo rituximabe
-R$ 4091 M

R$ 3885 M
R$ 33,17 M

Superficie corpérea

Parametros

Incidéncia
RS 3,90 M

Custos totais

-R$20000M -R$ 100,00 M R$ 0,00 M

[ Minimo

R$ 77,85 M

B Méximo

-R$ 387,63 M

R$ 10000 M R$ 200,00 M R$30000M R$400,00M RS 500,00 M

Figura 2. Andlise de sensibilidade para os custos ao final do horizonte temporal.

Discussao

Os resultados obtidos na AIO demonstram que a incorpo-
racao progressiva do rituximabe, em substituicdo ao trata-
mento atual, promoverd aumento de custos financeiros no
final do horizonte temporal estimado, em ambos os cendrios
propostos de market share. Dado que o custo mensal asso-
ciado ao medicamento é superior ao valor de ressarcimento
do SUS para primeira e segunda linha de tratamento da LLC,
0S acréscimos Nos custos sdo esperados. Entretanto, ao con-
siderar o percentual de pacientes que tém probabilidade de
progressao da doenca em cada ano, o tratamento de refe-
réncia com clorambucil, que é menos efetivo, acarretard um
quantitativo anual maior de individuos com necessidade de
migrar para a segunda linha de tratamento, assim, os custos
de tratamento apds a incorporacdo do rituximabe serdo re-
duzidos em relacdo a andlise somente sob o ponto de vista
da primeira linha de tratamento.

Entre os medicamentos indicados para o tratamento de
segundalinhadaLLC, oibrutinibe é um dos farmacos de esco-
Iha; a recomendacao de sua utilizacéo para essa fase de trata-
mento esta contemplada nas diretrizes do NCl e do National
Comprehensive Cancer Network (NCCN), ambos dos EUA, e nas
diretrizes europeias da Furopean Society for Medical Oncology
(ESMO) (Wierda et al, 2020; Eichhorst et al, 2021; National
Cancer Institute, 2021b). No Brasil, de acordo com parecer da
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria (Anvisa), o ibrutinibe
esta indicado para pacientes com LLC que receberam no mi-
nimo um tratamento anterior (Brasil, 2015). O valor médio de
compras publicas do ibrutinibe no Brasil, conforme o painel
de precos do governo federal, nos anos de 2020 e 2021, foi
em torno de RS 369,00 para cada comprimido de 140 mg. Ao
considerar que a dose recomendada de ibrutinibe para LLC é
de 420 mg por dia e que o tratamento é até a progressdo ou
toxicidade, conforme o parecer a Anvisa, o custo diério seria
de RS 1.107,00, 0 mensal, em torno de RS 33.210,00 e o anual,
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estimado em RS 398.520,00. O valor anual, considerando o
custo do medicamento associado ao valor de ressarcimento
do SUS para a segunda linha, seria muito elevado para o tra-
tamento de pacientes que receberam como primeira linha o
clorambucil, dado que esse medicamento em monoterapia
apresenta menores taxas de sobrevida livre de progressao,
quando comparado a terapias contendo o rituximabe.

Uma possibilidade de reducdo dos custos associados a
incorporacao do rituximabe é a aquisicdo de biossimilares
desse anticorpo monoclonal ao longo do horizonte tempo-
ral. Em geral, os biossimilares sdo uma alternativa para a redu-
cdo de custos, desde que mantenham os mesmos padroes
de qualidade, eficacia e seguranca de outro inovador ja re-
gistrado (Rech & Castanheira, 2020). Por se tratarem de cépias
dos medicamentos inovadores, os custos dos biossimilares
sao menores, pois os fabricantes evitam o despendimen-
to de maiores gastos financeiros no processo de aprovacao
(Jang et al, 2021). Uma AIO da incorporacéo de biossimilares
intravenosos, desenvolvida para cinco pafses europeus (Reino
Unido, Franca, Alemanha, Espanha e [télia), resultou em eco-
nomia que variou de 4,05 a 303,86 milhdes de euros no quinto
ano, com a projecao de utilizacdo do rituximabe biossimilar.
Gulacsi etal (Gulacsi etal, 2017) também desenvolveram uma
AlO sobre a incorporacao do rituximabe biossimilar para reu-
matologia e tratamento de canceres em 28 paises da Europa;
no horizonte temporal de trés anos, e com a participagdo de
mercado do biossimilar de 30%, 40% e 50%, a economia orca-
mentaria estimada foi de 570 milhdes de euros.

Para o tratamento de primeira linha da LLC, algumas
agéncias internacionais de avaliacdo de tecnologias de sau-
de ja recomendam o rituximabe ha alguns anos. O National
Institute for Health and Care Excellence (NICE) do Reino Unido,
apo6s andlises das evidéncias disponiveis, recomendou o
rituximabe em associacdo apenas com fludarabina e ciclo-
fosfamida para tratamento de LLC em individuos em que a
combinacdo de ciclofosfamida e fludarabina é apropriada
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(NICE, 2009). No documento da Canadian Agency for Drugs
and Technologies in Health (CADTH), consta que o rituximabe
combinado com ciclofosfamida e fludarabina é o tratamento-
-padréao de primeira linha, entretanto pode ser inapropriado
para pacientes mais idosos, menos aptos fisicamente ou para
aqueles com fatores prognésticos de alto risco (CADTH, 2021).

Na listagem de medicamentos do Pharmaceutical Benefits
Scheme (PBS) da Austrélia, hd a recomendacéo do rituximabe
em combinagao com quimioterapia para o tratamento da
LLC. O documento da agéncia acrescenta a informacéo de
que ndo subsidia o medicamento em uso como monoterapia
(PBS, 2011). O Scottish Medicines Consortium (SMC) também re-
comendou o rituximabe em associacdo com ciclofosfamida
e fludarabina (Scottish Medicines Consortium, 2009).

Nesse modelo de AlO, foram consideradas suposicdes fu-
turas de custos com base em dados e informagdes do presen-
te ou de anos anteriores. A populacdo estimada foi baseada
em dados internacionais e pode nao refletir a real populacéo
brasileira com LLC e nem aqueles individuos adequados ao
tratamento com rituximabe, por falta de informacdes na li-
teratura. A taxa de difusdo do medicamento também é pas-
siva de discordancia com a realidade, podendo ser afetada
pelo quantitativo de prescricdes ao longo dos anos e as desi-
gualdades no acesso ao rituximabe no pais. Como 0s custos
associados ao rituximabe foram baseados em aquisicoes ja
executadas, os precos futuros podem ser diferentes, devido
a influéncia do quantitativo que sera adquirido, a disponibili-
dade no mercado e a alteracdo de precos.

Faleiros et al. (Faleiros et al, 2022) compararam os valores
de uma AIO da incorporacao do adalimumabe para o trata-
mento de artrite reumatoide com as evidéncias de mundo
real, e os resultados do estudo demonstraram que 0s custos
estimados para cinco anos foram 463,3% maiores do que 0s
custos de mundo real. Esse estudo também considerou que
dois fatores foram os principais causadores da divergéncia: a
estimativa incorreta da populacdo e a variacédo de precos do
medicamento ao longo dos anos (Faleiros et al., 2022). A AIO
demonstra apenas a estimativa dos gastos para o detentor
do orcamento em funcdo da adocao de uma alternativa tera-
péutica, ndo sendo de sua abrangéncia verificar os beneficios
para a saude e para a economia. Tais avaliacdes séo objeto
de uma andlise de custo-efetividade que, juntamente com a
AlO, fornece informagbes importantes para a tomada de de-
ciséo em relacdo ao planejamento orcamentario e a alocacéo
de recursos financeiros.

Conclusao

Os resultados da AlO realizada demonstraram que pode
ocorrer aumento dos gastos do SUS com o tratamento da
LLC, e, comparacdo com os gastos atuais. Entretanto, obser-
va-se que, no cendrio de maior difusdo da tecnologia, os cus-
tos ao final de cinco anos foram menores que no cenario de
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menor difusdo anual, o que pode ser justificado pelo quanti-
tativo anual menor de pacientes que migrarao para a segun-
da linha de tratamento, quando o rituximabe é adicionado
aos esquemas terapéuticos na primeira linha.

Como se trata de uma andlise que estima cenarios futuros,
a elaboracdo do modelo procura obter informacdes e fontes
de dados os mais confidveis possiveis para aproximar do que
pode ocorrer na realidade. Apds a incorporagao, devido a im-
previsibilidade no momento em que a AlO é realizada, alguns
parametros estéo passivos de variagdo no decorrer dos anos,
0 que no mundo real pode néo corresponder ao que foi
previsto. Estudos que analisam o comportamento de utiliza-
¢do de uma tecnologia considerada de alto custo financeiro
sao necessarios para entendimento e melhor compreenséo
dos aspectos econdmicos envolvidos em uma Avaliacédo de
Tecnologias em Saude (ATS).
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