O modelo de impacto orcamentario foi desenvolvido para avaliar o impacto da
incorporagdo de Imbruvica® (ibrutinibe) no Sistema de Satide Suplementar brasileiro. O horizonte
temporal considerado é de 5 anos, seguindo as Diretrizes Metodoldgicas do Ministério da Saude

(1). Os comparadores da analise de impacto orgamentario sdo R — CHOP e R DHAP.

1.1.1. CENARIOS

Neste modelo, um cendrio simula o reembolso do Imbruvica® (ibrutinibe) para o
tratamento do linfoma de células do manto R/R utilizando diferentes valores de market share.

Esse cenario foi comparado a outro que representa a pratica utilizada atualmente para a doenga.

Cenario 1 proposto: Considera o reembolso do Imbruvica® (ibrutinibe). Para refletir a

realidade de uma possivel incorporagdo, um market share progressivo foi incluido.

Cenario 2 referéncia: Representa o cendrio atual, em que o reembolso do novo
tratamento nado é realizado. A diferenca entre os custos do cendrio proposto e o cenario

referéncia representarao o impacto orgamentdrio adicional.

1.1.2. MARKET SHARE

Para cada cenario um market share foi proposto refletindo cada um dos cinco anos

do tempo horizonte, tabela 1 e 2.

Tabela 1. Market share do cenario atual.

Cenario atual 2021 2022 2023 2024 2025
Imbruvica® (ibrutinibe) 0% 0% 0% 0% 0%

R-CHOP 62% 62% 62% 62% 62%

R-DHAP 38% 38% 38% 38% 38%

Tabela 2. Market share do cenario proposto.

2L de Tratamento 2021 2022 2023 2024 2025
Imbruvica® (ibrutinibe) 10% 30% 45% 60% 75%
R-CHOP 60% 50% 40% 30% 20%
R-DHAP 30% 20% 15% 10% 5%




Um médico oncologista foi consultado e considera que o uso de R — DHAP é mais comum
entre pacientes mais jovens (< 65 anos) enquanto R — CHOP seria mais comumente utilizado
entre aqueles mais idosos. Esse fato se deve principalmente por conta da diferenca de eventos
adversos, sendo mais bem tolerado o R — CHOP do que os eventos adversos de R — DHAP. Assim,
considerou-se que pacientes com > 65 anos utilizariam R — CHOP e os mais jovens R DHAP. De
acordo com o estudo pivotal de Imbruvica® (ibrutinibe) no tratamento de LCM R/R, 38% dos

pacientes possuiam menos de 65 anos dado utilizado no market share.

1.1.3.  POPULACAO DE INTERESSE E DINAMICAS DA DOENCA

O calculo da populacdo elegivel é fundamental para estimar o impacto de uma nova
tecnologia. Isto é feito utilizando dados epidemioldgicos, de preferéncia do pais de origem. O
método utilizado para estimar a populacdo elegivel foi o método epidemioldgico. Desta forma,
uma revisdo da literatura foi realizada para encontrar dados epidemiolédgicos de linfoma de
células do manto recidivado/refratario.

Constatou-se, porém, a escassez de informacgdes sobre a epidemiologia da doenca no
Brasil. Foi encontrado apenas um estudo observacional multicéntrico brasileiro conduzido por
Callera F et al., 2011 (2), que descreveu a prevaléncia e incidéncia semestrais em adultos para
Linfoma N&do Hodgkin (LNH) e LCM. Outra possivel fonte encontrada foi o Global Cancer
Observatory (Globocan 2018) (3). Considerando ambas as fontes, foi encontrada uma variagdo
da prevaléncia entre 5,2 a 9,8 casos a cada 100.000 adultos. O caso base da analise considerou
entdo 9,8 casos a cada 100.000, com variagao na analise de sensibilidade de 5,2 a 19,6 casos por
100.000 habitantes.

Alincidéncia de LNH também foi descrita por Callera et al (2)., como 4,3 casos por 100.000,
enquanto dados do INCA para 2018 mostram uma estimativa de 10.800 novos casos, ou seja 5,2
casos por 100.000 habitante. Temos ainda o dado do Globocan de 7 novos casos por 100.000
adultos (acima de 15 anos). Assim, o caso base selecionado foi a incidéncia do Inca para 2018,
variando na analise de sensibilidade o menor valor de Callera et al. e o maior valor proveniente
do Globocan. No primeiro ano os dados de prevaléncia foram utilizados e a partir do segundo
ano os dados de incidéncia foram considerados. Publicagdes sugerem que cerca de 3-6% dos
casos sdo de linfoma de células do manto, no presente estudo foi utilizado 6% como caso base
(4). Ruella et al. avaliou ainda que 25% dos casos de linfoma ndo hodgkin sdo refratarios (5).

Estes dados epidemioldgicos foram aplicados a populagdo brasileira com idade >18 anos

estimados pelo IBGE no periodo de 2021-2025. De acordo com o Instituto Brasileiro de



Geografia Estatistica (IBGE), a estimativa da populagdo brasileira acima de 18 anos para o ano de
2021 é de 156.486.143 habitantes (6).

A partir do valor obtido de pacientes com LCM estimou-se a propor¢ao destes pacientes que
realizam tratamento de primeira linha com rituximabe. Uma vez que ndo foi encontrado estudo
brasileiro com esta estimativa, assumimos que 100% dos pacientes receberd alguma terapia
combinada com rituximabe, visto que que a maioria das diretrizes de tratamento recomenda o
uso combinado de quimioterapias em combinacdo com rituximabe (7, 8).

O numero de pacientes elegiveis ao tratamento foi calculado para o Sistema Suplementar
como um todo e também dividido entre operadoras de grande, médio e pequeno porte a partir
do numero de beneficiarios. Operadoras de pequeno porte sdo as que possuem < 20 mil
beneficiarios, médio porte com 20 mil — 100 mil e grande porte com >100 mil beneficiarios (9).
Por conta da alta variacdo da taxa de crescimento da ANS nos ultimos anos de 5,5% a -2,4% foi
adotada como base a taxa de crescimento populacional do IBGE de 0,82% (10). O nimero médio
de beneficidrios nas operadoras de grande, médio e pequeno porte foi de 455.434, 46.925 e
7.732, respectivamente em 2018.

Portanto, ao total 56 pacientes sdo elegiveis ao tratamento de LCM R/R no Sistema de
Salde Suplementar no primeiro ano. Na operadora de grande porte esse niumero é de 0,686
pacientes; 0,07 pacientes em operadoras de médio porte e 0,011 em operadoras de pequeno
porte. Importante considerar que essa é uma estimativa média populacional uma vez que ndo
teriamos fragGes de paciente elegiveis ou seja, essa é apenas uma estimativa ao longo dos anos.

A figura 1 mostra racional para o cdlculo da populagao elegivel.



Populagdo residente em 2021

Incidéncia e prevaléncia de
linfoma nao hodgkin

Porcentagem de pacientes com
linfoma de célula do manto ( 6% )

Pacientes refratario (25%)

Elegiveis ao tratamento de LCM
no Sistema Privado

Figura 1. Populagdo elegivel ao tratamento de LCM.



1.1.4. RESULTADOS DA ANALISE DE IMPACTO ORGAMENTARIO

O impacto econbmico estimado da incorporagdo do Imbruvica® (ibrutinibe) no

sistema suplementar, dados os pardmetros considerados, é de R$23.931.993,12 em cinco anos.

O valor anual do impacto variou entre R$841.064 (2021) e R$9.745.573 (2025) (Tabela 4. 3).

Tabela 3. Impacto orgamentario de Imbruvica® (ibrutinibe) no Sistema de Saude Suplementar.

Cenario A: sem a

Cenario B: com a
incorporagdo de
Ibrutinibe

Impacto Orgamentario

Ano incorporacgao de ibrutinibe
2021 R$12.627.656,53
2022 R$15.678.201,53
2023 R$18.156.378,79
2024 R$20.099.411,50
2025 R$21.642.389,09
Total R$88.204.037,44

RS13.468.720,82
R$17.929.357,33
R$22.438.800,86
R$26.911.189,02
R$31.387.962,53
R$112.136.030,56

RS841.064,29
R$2.251.155,80
R$4.282.422,06
R$6.811.777,52
R$9.745.573,44
R$23.931.993,12

Com base no porte da operadora o impacto orgamentario nas operadoras de grande,

médio e pequeno porte foi de R$289.859, R$29.865 e de R$4.921, respectivamente, tabela 4.

Tabela 4. Impacto orgamentario anual por porte das Operadoras de Satde.

. Impacto em
Sistema P 2021 2023 2024 2025
5 anos
Sistema
R$841.064 R$2.251.156 R$4.282.422 R$6.811.778 R$9.745.573 R$841.064
suplementar
Grande porte R$10.281 R$27.427 R$52.005 R$82.472 R$117.674 R$10.281
Médio porte R$1.059 R$2.826 R$5.358 R$8.497 R$12.124 R$1.059
Pequeno porte R$841.064 R$2.251.156 R$4.282.422 R$6.811.778 R$9.745.573 R$841.064

Os custos anuais de tratamento com cada um dos regimes de tratamento Imbruvica®

(ibrutinibe), R- CHOP e R — DHAP sdo apresentados na tabela 5.

Tabela 5. Custo por ano de tratamento.

Ano de tratamento Imbruvica R-CHOP R-DHAP
1° ano de tratamento R$408.389 R$194.610 R$274.526
2° ano de tratamento R$302.001 R$140.285 R$181.805
3° ano de tratamento R$229.173 R$104.495 R$127.326
4° ano de tratamento R$174.600 R$78.464 R$91.019
5° ano de tratamento R$133.553 RS59.274 RS66.178

Total por ano R$1.247.716 R$577.128 R$740.853




O numero total de beneficidrios em 2018 na ANS foi de 47.377.920 pessoas. O custo do
impacto orcamentdrio por nimero de beneficidrios resulta em um custo de RS 0,51 por

beneficiario.

1.1.5. ANALISE DE SENSIBILIDADE DETERMINISTICA

Os parametros variados na andlise de sensibilidade deterministica foram consideradas
dados da literatura ou variacdes de + 20%. Os resultados foram apresentados em um grafico do
tipo tornado.

A andlise de sensibilidade evidenciou uma variacao dos resultados de impacto orgcamentdrio
entre R$11.965.996,56, que refere-se ao valor minimo de 3% encontrado na literatura para o
percentual de pacientes com linfoma n3o Hodgkin com subtipo LCM, e R$30.636.811,02,
referente a variacgdo maxima da incidéncia (7 novos casos por 100.000 habitantes). A figura 2

mostra o grafico de tornado com as variagées minimas e maximas da analise.

Andlise de sensibilidade deterministica

R$11.000.000,00 R$20.000.000,00 R$29.000.000,00 R$38.000.000,00

Prevaléncia LNH

Cobertura ANS

Pacientes refratdrios

% pacientes com LNH e com LCM

Paciente ndo idoso (< 65 anos)

Custo - tratamento - Imbruvica® (ibrutinibe)
Custo - tratamento - R-CHOP cycle 1

Custo - tratamento - R-CHOP ciclos seguintes
Custo - tratamento - R-DHAP ciclo 1

Custo - tratamento - R-DHAP ciclos seguintes
Custo - eventos adversos - Ibrutinib

Custo - eventos adversos - R - CHOP

Custo - eventos adversos - R - DHAP
Incidéncia LNH

H Minimo B Maximo

Figura 3. Anailise de sensibilidade deterministica do impacto orgamentario.

A tabela 6 mostra os parametros variados na andlise de sensibilidade deterministica e os

valores maximos e minimos resultantes. O valor base corresponde ao resultado da andlise de

impacto orcamentario no Sistema de Saude Suplementar.



Tabela 6. Resultados da andlise de sensibilidade deterministica do impacto orcamentario.

Parametro

Minimo

Caso base

Maximo

Prevaléncia LNH

R$22.510.340,92

R$23.931.993,12

R$26.960.730,41

Incidéncia LNH

R$19.987.982,59

R$23.931.993,12

R$30.636.811,02

Cobertura ANS

RS$21.185.698,83

RS23.931.993,12

R$25.501.304,14

Pacientes refratarios

R$19.145.594,49

R$23.931.993,12

R$28.718.391,74

% pacientes com LNH e com LCM

R$11.965.996,56

RS23.931.993,12

R$28.718.391,74

Paciente ndo idoso (< 65 anos)

R$25.822.586,91

R$23.931.993,12

R$23.683.230,78

Custo - tratamento - Imbruvica®
(ibrutinibe)

R$14.107.737,53

R$23.931.993,12

R$23.931.992,93

Custo - tratamento - R-CHOP ciclo 1

R$23.959.118,10

R$23.931.993,12

R$23.904.867,92

Custo - tratamento - R-CHOP ciclos
seguintes

RS25.621.489,46

R$23.931.993,12

R$22.596.421,17

Custo - tratamento - R-DHAP ciclo 1

R$23.990.708,46

R$23.931.993,12

R$23.873.277,88

Custo - tratamento - R-DHAP ciclos
seguintes

R$26.569.522,81

R$23.931.993,12

R$21.593.829,04

Custo - eventos adversos — Ibrutinibe

R$23.920.308,37

R$23.931.993,12

R$23.943.680,73

Custo - eventos adversos - R— CHOP

RS$24.017.177,05

R$23.931.993,12

R$23.846.806,13

Custo - eventos adversos - R— DHAP

R$24.135.048,51

R$23.931.993,12

R$23.728.926,83

1.1.6. Anadlise de Impacto Orcamentario da Incorporacdo de Imbruvica®(ibrutinibe) na

Indicagdo LLC RR com delagao 17p

Foi realizada uma analise de impacto or¢amentdrio para avaliar o potencial impacto da
incorporacdo de Imbruvica® (ibrutinibe) no Sistema de Satide Suplementar, que ocorreu em 2018,
na indicacdo de leucemia linfocitica cronica com delagcdo 17p e que tenham recebido algum
tratamento anterior (LLC RR). Foi avaliado o periodo entre 2018 e 2022.

A populacdo elegivel foi calculada pelo método epidemiolégico no qual se considerou o
ndmero de habitantes do Brasil acima de 18 anos de idade. Utilizou-se os dados de incidéncia de
4,7 casos a cada 100.000 habitantes (11). Também foi utilizada a porcentagem de cerca de 45%
dos pacientes que iniciam uma 2L de tratamento (12). Entre os pacientes com LLC RR cerca de
30% apresentam a delagdo 17p (13). A taxa de 24,4% de cobertura do setor privado também foi
aplicada. Considerando esses dados o nuimero de pacientes elegiveis ao tratamento com
Imbruvica® (ibrutinibe) para LLC RR com deleg3o 17p foi de 232 pacientes em 2018.

Como comparadores foram selecionados ofatumumabe e FCR (fludarabina,
ciclofosfamida e rituximabe). O market share considerado no cenario atual (antes da
incorporacdo de ibrutinibe para LLC RR com dele¢do 17p) foi 50% de uso de FCR, 50% de uso de

ofatumumabe e 0% de uso de ibrutinibe. No cendrio vigente proposto considerou-se a entrada



de Imbruvica® (ibrutinibe) no mercado com valores de 20%, 40%, 60%, 80% e 100% do primeiro
ao quinto ano de incorporagao.

Os resultados mostram um impacto orcamentério de RS 14.928.842,20 em 2018 e
RS 45.082.057,70 no ano de 2019 apds a incorporagdo de Imbruvica® (ibrutinibe). O impacto
orcamentario total calculado para cinco anos foi de RS 493.481.218,49 no Sistema de Saude
Suplementar.

Em uma analise alternativa com market share de 100% apds a incorporacao de
Imbruvica® (ibrutinibe), ou seja, considerando que apds a entrada no rol da ANS 100% dos
pacientes com LLC RR e dele¢3o 17p teriam acesso ao Imbruvica® (ibrutinibe) em 2018 até 2022
o resultado do impacto orcamentdrio seria de RS 1.105.681.372,00 em cinco anos, sendo de
RS$ 97.610.119,00 em 2018 e de RS 178.022.772,00 em 2019.

Importante ressaltar que uma vez que se trata de um cancer raro, observamos um menor
numero de pacientes com indica¢do para LCM R/R quando comparado a LLC RR com deleg¢do 17p
no primeiro ano de tratamento, 56 vs 232 pacientes, respectivamente. Consequentemente o
impacto orgamentario de Imbruvica® (ibrutinibe) calculado para a indicagdo de LCM R/R é de
R$23.931.993, valor consideravelmente menor que o potencial impacto or¢camentdrio na

indicacdo de LLC RR delec¢do 17p de RS 493.481.218,49.



Imbruvica®(Ibrutinibe) é uma droga segura e eficaz em pacientes portadores de linfoma
de células do manto refratario/recidivado. Demonstrou ganho de sobrevida global, assim como
de sobrevida livre de progressao. Esses dados sdo apresentados pelos estudos RAY, tanto na
analise primaria de 2015 como no seguimento de mais de 3 anos, publicado em 2018.

A andlise de custo-efetividade incremental no horizonte temporal de 20 anos resulta em
ICER RS 740.594,02 quando comparado a R-CHOP e ICER RS 590.050,31 em comparac¢do com R-
DHAP, por anos de vida ajustados a sobrevida livre de progressdo. Ndo existe atualmente para o
Brasil um limiar de custo-efetividade que nos permita definir se o resultado encontrado é custo
efetivo ou ndo. Ainda, o LCM se enquadra como doenga rara, caso este em que limiares de custo
efetividade nem sdo considerados na tomada de decisdo. O grupo de doencgas raras da ISPOR
(ISPOR Rare Disease Special Interest Group) publicou um estudo mostrando que andlises de
custo-efetividade ndo sdo adequadas quando se trata de doencas raras e que nestes casos a
incorporacgdo costuma ser baseado no ganho clinico proporcionado aos pacientes e na estimativa
de impacto orcamentario, considerando o baixo nimero de pacientes elegiveis ao tratamento.
(14).

A analise de impacto orcamentario mostra um impacto de R$23.931.993 em cinco anos
no Sistema de Salde Suplementar. Nas operadoras de grande, médio e pequeno porte esse
impacto é de R$289.859; R$29.865 e de R$4.921, respectivamente.

Para avaliar se este impacto é elevado ou ndao, o comparamos a outra incorporagao para
a mesma droga feita pela ANS para o ROL de 2018: Ibrutinibe para LLC RR com del17p. O impacto
orcamentdrio resultante da Imbruvica® (ibrutinibe) para pacientes com LLC RR dela¢do 17p foi
estimado no valor de RS 493.481.218,49 em cinco anos. Assim, incorporar ibrutinibe para LCM
representa um impacto orcamentdrio 20 vezes menor a um impacto anterior avaliado

positivamente pela ANS.
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