1. IMPACTO ORCAMENTARIO

Adicionalmente, foi desenvolvida uma analise para projetar o impacto financeiro estimado para
o Sistema de Saude Suplementar com a incorporagdo do ibrutinibe para tratamento de
pacientes com LCM recidivado ou refratario, que receberam no minimo um tratamento anterior

contendo rituximabe.

1.1 Populacgao elegivel

A populacdo elegivel a tratamento no Sistema Suplementar foi calculada projetando-se o
tamanho da populagdo coberta pela saude suplementar. Esta foi calculada considerando-se a
projecdo de crescimento da populagdo Brasileira com 19 anos ou mais realizada pelo IBGE! e
aplicando a taxa de cobertura da salde suplementar de 27,3% obtida da ANS em julho de 2018
para a populac3o a partir de 20 anos?. Na projecdo populacional foram considerados somente

individuos a partir de 19 anos, pois esta é faixa etaria acometida pela doenga.

A prevaléncia de linfoma ndo-Hodgkin e o percentual destes casos que seriam LCM foram
obtidos de um estudo Brasileiro, que incluiu 5 servicos de onco-hematologia no Vale do Paraiba3.
Foram incluidos no estudo somente individuos com 19 anos ou mais e a prevaléncia estimada
de linfoma ndo-Hodgkin foi de 9,8 casos a cada 100.000 habitantes > 19 anos. Dentre os casos
diagnosticados de linfoma nao-Hodgkin, considerou-se que 3% eram linfomas de células do
manto®. O percentual de pacientes com doenca recidivada/refratéria foi obtido da guia do NICE
de uso de recursos para estimativa do impacto financeiro com a incorporacdo do ibrutinibe ao

Reino Unido*.

O calculo da populagdo elegivel esta detalhado na Tabela 1.

Tabela 1. Populagdo estimada que seria elegivel ao tratamento com ibrutinibe

Pardmetros 2020 2021 2022 2023 2024
Populago Brasileira> 19 anos! ~ 155.079.778  156.921.269  158.682.937  160.384.382  162.045.591
Cobertura satde suplementar? 27,30% 27,30% 27,30% 27,30% 27,30%
Populacs ) |

>°1';”;goaso dasaudesuplementar ) 230279 | 42839506 43.320.442  43.784.936  44.238.446
Prevaléncia de linfoma ndo- 0,0098% 0,0098% 0,0098% 0,0098% 0,0098%
Hodgkin

% LCM3 3,0% 3,0% 3,0% 3,0% 3,0%

% casos recidivados/refratarios® 36,69% 36,69% 36,69% 36,69% 36,69%
Casos elegiveis a tratamento 46 46 47 47 48



1.2 Market-share

Foi considerada uma participacdo de mercado estimada para o ibrutinibe, variando de 50% no

primeiro ano apds a incorporacgdo até 70% em 5 anos, como apresentado na Tabela 2.

Tabela 2. Participagdo de mercado considerada apds a incorporagdo do ibrutinibe

Comparadores 2020 2021 2022 plopk 2024
Ibrutinibe 50% 60% 70% 70% 70%
R-CHOP 50% 40% 30% 30% 30%

1.3 Pacientes em acompanhamento

Como aincorporagao do ibrutinibe teria um impacto em termos de redugao da mortalidade dos
pacientes tratados, foram realizadas projecdes separadas do numero de pacientes que se
manteriam em acompanhamento (livres de progressdo ou apds progressdo), antes e apos a

incorporagao do ibrutinibe a saude suplementar.

A Tabela 3 apresenta o nimero esperado de pacientes que se manteriam em acompanhamento

no cenario atual, com 100% dos pacientes recebendo R-CHOP.

A Tabela 4 apresenta o numero esperado de pacientes em acompanhamento apds a
incorporac¢do do ibrutinibe, considerando-se as participa¢cdes de mercado de ibrutinibe e R-

CHOP a cada ano, como descrito na Tabela 2.

Tabela 3. Projeg¢do do nimero de pacientes em acompanhamento antes da incorporagao do
ibrutinibe

Ano 2020 2021 2022 2023 2024 ‘
1o ano 46 46 47 47 48

20 ano 27 27 28 28

30 ano 13 13 13

40 ano 7 7

50 ano 4
Pacientes em acompanhamento 46 73 87 95 100

Tabela 4. Projeg¢ao do nimero de pacientes em acompanhamento apds a incorporagao do
ibrutinibe

Ano de tratamento 2020 2021 2022 2023 2024
1o ano 46 46 47 47 48
20 ano 30 32 32 32
30 ano 18 19 20



40 ano 11 13
50 ano 8

Pacientes em acompanhamento 46 76 97 109 121

1.4 Custos de tratamento

Os custos de tratamento foram obtidos diretamente do modelo de custo-efetividade
previamente desenvolvido e apresentado, por ano de acompanhamento, e considerando-se
somente pacientes vivos. Ou seja, foi calculado no modelo o custo médio por paciente vivo a
cada més de acompanhamento e os custos foram acumulados por ano de acompanhamento,

como apresentado na Tabela 5.

Tabela 2. Custo médio de tratamento por paciente vivo em acompanhamento a cada ano

Ano de tratamento R-CHOP Ibrutinibe

lo ano R$201.424 R$507.661
20 ano R$32.199 R$285.745
30 ano RS13.661 RS192.304
40 ano RS634.746 RS136.613
50 ano RS3.633 RS107.357

1.5 Resultados de impacto orcamentario

Considerando-se os pacientes iniciando tratamento e acompanhados a cada ano, como
apresentado na Tabela 3 e Tabela 4, os custos de tratamento por ano de acompanhamento
apresentados na Tabela 5 e a participacdao de mercado projetada para ibrutinibe e R-CHOP de
2020 a 2024, calculou-se o impacto orcamentario esperado com a incorporacgdo do ibrutinibe a
saude suplementar, para tratamento de pacientes com LCM recidivado ou refratario, que
receberam no minimo um tratamento anterior contendo rituximabe. Esta projecdo esta

apresentada na Tabela 6.

Tabela 3. Impacto orcamentario projetado com a incorporagao do ibrutinibe para tratamento
de LCM a salde suplementar

Cendrios 2020 2021 2022 2023 2024 ‘
Sem ibrutinibe R$9.265.487 RS$10.231.460 RS$10.743.179 RS$13.488.340 RS$14.229.127
Com ibrutinibe R$16.308.954 | R$23.116.398 RS$28.138.564 | R$31.286.653 @ R$33.089.895
Incremental R$7.043.467 R$12.884.938 R$17.395.385 R$17.798.312 R$18.860.768



Estima-se, desta forma, um impacto de RS 7 milh&es no primeiro ano apds a incorpora¢do do
ibrutinibe a saude suplementar para tratamento de pacientes com LCM recidivado ou refratdrio,
que receberam no minimo um tratamento anterior contendo rituximabe, chegando a RS 73,9

milhGes no quinto ano apds a incorporagao.

1.6 Analise de sensibilidade univariada

Foi elaborada uma analise de sensibilidade com o objetivo de avaliar o impacto da variacdo dos

parametros utilizados na analise de impacto orgamentario sobre os resultados encontrados.

Os parametros variados em analise de sensibilidade foram relacionados as varidveis utilizadas
para estimar a populagdo elegivel ao tratamento e os intervalos minimo e maximo de variacao
estdo apresentados na Tabela 7. O impacto da variagdo destes parametros foi avaliado sobre o
impacto orcamentario acumulado em 5 anos com a incorporagdo do ibrutinibe ao sistema

suplementar.

Tabela 4. Parametros variados na andlise de sensibilidade univariada e respectivos intervalos
(impacto orgcamentario)

Parametros Cenario base Minimo Maximo
Cobertura da satde suplementar @ 27,3% 24,6% 28,6%
Prevaléncia de LNH ® 0,0098% 0,0036% 0,0138%
% LCM entre casos de LNH ¢ 3,00% 2,50% 6,00%
% casos recidivados/refratdrios ¢ 36,69% 29,35% 44,03%

a. Variacdo entre os valores minimo e maximo de cobertura da populacédo a partir de 20 anos
entre 2009 e 20182 b. Variacdo obtida do Globocan 2012 para prevaléncia em 1 e 5 anos,
respectivamente®; c. Variacdo minima e maxima obtida do estudo Ladha A et al., 2019% d.
Variagdo de maios ou menos 20% por nado ter sido encontrada uma referéncia especifica para

embasar o intervalo de variacao.

Os resultados das analises de sensibilidade univariadas estdo apresentados no Diagrama de

Tornado da Figura 1.

A varidvel com maior impacto sobre o resultado de impacto orcamentario foi a prevaléncia dos
casos de LNH, seguida pelo percentual de LCM entre casos de LNH e depois o percentual de

casos recidivados ou refratarios.

Nestas analises, o impacto total em 5 anos com a incorpora¢do do ibrutinibe ao sistema

suplementar variaria de RS 87 milhdes a RS 330 milhdes.
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Figura 1. Diagrama de Tornado dos resultados das andlises de sensibilidade univariadas sobre
os parametros que influenciam os resultados de impacto orgamentario

1.7 Analise de sensibilidade probabilistica

Adicionalmente, a incerteza sobre os principais pardmetros da andlise de impacto orcamentario
foi avaliada em uma analise de sensibilidade probabilistica. Neste tipo de analise, atribui-se uma
distribuicdo de probabilidade a cada parametro, de forma a refletir a incerteza existente sobre

o seu real valor.

Os parametros avaliados na anadlise de sensibilidade probabilistica e suas respectivas

distribuicGes de probabilidade estdo apresentadas na Tabela 8.

Tabela 5. Parametros variados na analise de sensibilidade probabilistica e respectivas
distribui¢cdes (impacto orgcamentario)

Parametro Distribui¢ao Valor médio Desvio padrao
Cobertura da satde suplementar Lognormal 27,3% 3,84%
Incidéncia de LNH Lognormal 0,0098% 34,3%
% LCM entre casos de LNH Lognormal 3,00% 23,4%
% casos recidivados/refratarios Lognormal 36,69% 10,34%

Os resultados das 1.000 iteragGes da analise de sensibilidade probabilistica estdo apresentados
no histograma da Figura 2, que demonstra que 94% dos resultados encontram-se entre RS 50

milhdes e RS 150 milhdes de impacto orgamentdério projetado para 5 anos.
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Figura 2. Histograma dos resultados da analise de sensibilidade probabilistica

2. CONSIDERACOES FINAIS

Para pacientes com LCM recidivado ou refratdrio ndo existe atualmente um padrdo de
tratamento claramente estabelecido e os protocolos utilizados ndo possuem indicacdo
especifica para este subgrupo de pacientes nem demonstraram ganhos clinicos em ensaios

clinicos randomizados controlados bem desenhados.

Ibrutinibe foi o primeiro medicamento que comprovou sua eficacia no tratamento de pacientes
com LCM recidivado ou refratério, que receberam no minimo um tratamento anterior contendo
rituximabe, atendendo, portanto, a uma necessidade médica existente. Além do fato de ser o
Unico medicamento com registro na ANVISA na atualidade especificamente para LCM R/R, o
ibrutinibe possui um perfil de toxicidade favordvel em comparacdo a outros regimes
quimioterdapicos adotados, muitas vezes empiricamente, que acabam por afetar diretamente a

qualidade de vida dos pacientes tanto durante o tratamento, como em remissdo da doencga.

Atualmente, as principais recomendacoes e diretrizes europeias e americanas para o tratamento
do LCM R/R recomendam o ibrutinibe para pacientes com terapia prévia contendo rituximabe.
Embora os resultados de custo-efetividade tenham demonstrado valores da razdo de custo-
efetividade incremental elevados, é preciso considerar o contexto de uma doenga rara como o
LCM R/R. Nesses casos, rotineiramente se consideram outros fatores além da custo-efetividade
para tomada de decisdo, tais como o fato de ser uma indicacdo sem alternativa terapéutica e os

beneficios clinicos observados no fim da vida do paciente. O NICE do Reino Unido, por exemplo,



aceita valores de custo-efetividade acima dos limites tradicionais para tecnologias que

prolonguem a vida de pacientes que tenham uma expectativa de vida muito baixa’.

Um estudo publicado pelo grupo de estudos da ISPOR para doengas raras descreve os desafios
nas avaliagbes de novas tecnologias para doencas raras. O estudo destaca que comumente os
limites tradicionais de custo-efetividade sdo ultrapassados quando se avaliam drogas 6rfas para
doengas raras e que, utilizar como critério de incorporagao somente a custo-efetividade da
tecnologia forneceria uma avaliacdo limitada dos beneficios de se incorporar um tratamento

num contexto de inexistirem alternativas terapéuticas®mor! Bookmark not defined.

No Reino Unido, por exemplo, drogas 6rfds avaliadas pelo NICE que ndo se mostram custo-
efetivas sdo avaliadas em relacdo a beneficios adicionais que justifiquem sua incorporacdo,
mesmo apresentando razdes de custo-efetividade incrementais superiores a limites

tradicionais®.

Em virtude de ser uma doenca de baixa prevaléncia, o nimero projetado de casos que seriam
elegiveis ao tratamento com ibrutinibe foi de cerca de 90 casos em todo o sistema suplementar,
representando um aumento de custo de R$ 0,17 a RS 0,43 por beneficidrio coberto pelo sistema

suplementar de saude.

Ademais, a inclusdo de ibrutinibe no Rol de Procedimentos da ANS acaba por suprir uma
necessidade ndo atendida, especialmente dos pacientes com Linfoma de Células do Manto
recidivado ou refratario que, atualmente, ndo possuem alternativas terapéuticas que tenham

comprovado sua eficacia no tratamento do LCM R/R.
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