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LISTA DE SIGLAS E ABREVIAGOES

AIC Akaike Information Criteria

ANS Agéncia Nacional de Saude Suplementar

Ara-C Citarabina

AV Anos de vida

AVAQ Anos de vida ajustados por qualidade

BAC Bendamustina e citarabina

BAT Best available treatment

BCR Receptor antigénico da célula B

BR Bendamustina e rituximabe

BTK Tirosina quinase de Bruton

CHOP Ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina e prednisona
CRD Centre for Reviews and Dissemination

CvP Ciclofosfamida, vincristina e prednisona

DHL Desidrogenase lactica

DPr Doenga em progressao

EA Eventos adversos

EAS Eventos adversos sérios

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group

ECR Ensaios clinicos randomizados

EMA European Medicines Agency

EQ-5D-5L Versao de cinco niveis do questionario EuroQol de cinco dimensdes
ESMO European Society for Medical Oncology

FACT-G Functional Assessment of Cancer Therapy-General
FACT-Lym Functional Assessment of Cancer Therapy—Lymphoma

FACT-LymS Functional Assessment of Cancer Therapy—Lymphoma Subescala

FDA Food and Drug Administration

HR Hazard ratio

IC Intervalo de confianga

ICMS Imposto sobre a circulacdao de mercadorias e servigos
INCA Instituto Nacional do Cancer

IQR Intervalo interquartil

LCM Linfoma de células do manto

LILACS Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude
LNH Linfoma ndo-Hodgkin

MIPI Mantle Cell International Prognostic Index

MIPI-c Mantle Cell International Prognostic Index combinado
NCCN National Comprehensive Cancer Network

OR Odds ratio
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PF
PRO
QVRS

RC
R-DHAP
RP

RS

SG

SLP
SLP2
SSS

TC
TCTH
VAS
VR-CAP

Preco fabrica

Desfechos reportados por pacientes

Qualidade de vida relacionada a saude

Rituximabe

Resposta completa

Rituximabe associado dexametasona, citarabina e cisplatina
Resposta parcial

Revisdo sistematica

Sobrevida global

Sobrevida livre de progressao

Tempo da randomizacdo até progressao ou morte apds a terapia subsequente
Sistema de saude suplementar

Tomografia computadorizada

Transplante de células tronco hematopoéticas

Escala visual analdgica

Rituximabe, ciclofosfamida, doxorrubicina e prednisona com bortezomibe
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1. AVALIACAO ECONOMICA

3.1 Objetivo

O objetivo desta andlise foi avaliar a relacdo de custo-efetividade de ibrutinibe no tratamento
do LCM em pacientes que receberam no minimo um tratamento anterior contendo rituximabe,

sob a perspectiva do sistema de saude suplementar (SSS) brasileiro.

3.2 Populagao-alvo

A populacdo-alvo avaliada foi de pacientes com pelo menos um tratamento anterior em regime
quimioterapico contendo rituximabe, recaida documentada ou progressdao da doenca apds
tratamento anti-LCM. A idade média dos pacientes foi de aproximadamente 67 anos com 76%

dos pacientes do sexo masculino. (1)

3.3 Desenho de estudo

O desenvolvimento da presente analise econdmica seguiu a Diretriz para Elaboragdo de Estudos

de Avaliacdo Econdmica de Tecnologias do Ministério da Saude no Brasil (2).

3.4 Horizonte da analise

Foi considerado um horizonte temporal de toda a vida (acompanhamento dos pacientes por até
20 anos), considerado suficientemente longo para avaliacdo da relagao de custo e efetividade
dos diferentes tratamentos avaliados. E importante ressaltar que em aproximadamente 10 anos

de acompanhamento a maior parte das pacientes (mais de 90%) ja progrediram para 6bito.
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3.5 Perspectiva

Foi adotada a perspectiva do SSS como fonte pagadora de servigos de saude. Desta forma, foram
considerados todos os custos médicos diretos reembolsados neste contexto, sendo excluidos os

custos indiretos.

3.6 Comparadores

A intervencdo avaliada neste estudo foi ibrutinibe tendo como comparador a melhor terapia
disponivel (Best available treatment — BAT). A BAT é composta pelas seguintes opg¢des de

tratamento:

e FCR;

e Bortezomibe + bendamustina + rituximabe;
e Bortezomibe + rituximabe;

e Bendamustina + rituximabe;

e lenalidomida + rituximabe.

A composicao da BAT foi definida de acordo os esquemas avaliados no estudo Sarkozy et al.,
2017, considerando também os esquemas de tratamento recomendados, em 22 linha, pelo
ESMO e NCCN, conforme descrito no Parecer Técnico Cientifico submetido em conjunto com

essa andlise, e que possuem registro no Brasil.

Nao existe um padrdo de tratamento para pacientes com LCM RR e por isso, optou-se pela
utilizacdo de um comparador composto, de forma a melhor representar os possiveis

tratamentos praticados neste grupo de pacientes no pais.

3.7 Taxa de desconto

Na analise foi aplicada uma taxa de desconto anual de 5% para custos e desfechos, de acordo
com as recomendaces das Diretrizes Metodoldgicas para Estudos de Avaliacdo Econémica de

Tecnologias em Saude, publicado pelo Ministério da Saude. (2)
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3.8 Desfechos considerados

O desfecho de efetividade primario da analise foi o de anos de vida ajustados por qualidade
(AVAQ), caracterizando, assim, uma analise de custo-utilidade. Também foi considerado o
desfecho anos de vida (AV). Foram considerados como desfechos econémicos os custos médicos
diretos, incluindo os recursos médicos utilizados diretamente para o tratamento do paciente,
como os custos de aquisicdo de medicamentos, exames e acompanhamento do paciente. Custos
indiretos, como aqueles relacionados a perda de produtividade do paciente por conta da

patologia, ndo foram contemplados na andlise, pois ndo condizem com a perspectiva adotada.

As estratégias de tratamento foram comparadas através da razdo de custo-utilidade incremental
(RCUI), definida como a relagdo entre a diferenca de custos dividida pela diferenca de utilidade

entre as diferentes estratégias de tratamento (Equacdo 1).

Equacao 1. Razdo de custo-utilidade incremental.

Custo inipe — CUSLO
RCUI = Ibrutinibe BAT

Efetividade;prytinive — Efetividadeg,r

RCUI: Razdo de custo-utilidade incremental; BAT: melhor terapia disponivel; Custo: Custos (em Reais); Efetividade
(em AVAQ).

3.9 Modelo econémico

O tipo de andlise selecionada foi a andlise de custo-utilidade, uma vez que o modelo tem o
objetivo de comparar os custos médicos diretos e os desfechos de saude, traduzidos em
qualidade de vida, envolvidos no manejo da LCM em pacientes que receberam pelo menos uma

linha de tratamento prévia.

Para tal, foi adaptado para a realidade brasileira o modelo de sobrevida particionada submetido
e validado pelo NICE (3). O modelo baseou-se em 3 estados de salde mutuamente exclusivos:
SLP, doenga em progressao (DPr) e morte. A coorte de pacientes hipotéticos inicia a simulagdo
no estado de SLP, de onde podem transitar para DPr ou morte, a cada ciclo mensal. Cada estado
de saude apresenta custos e valores de utilidade préprios, relacionados ao tipo de tratamento

e qualidade de vida especificos do estado de salide em que o paciente se encontra.
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A opcdo por um ciclo mensal se deu de acordo com a periodicidade dos tratamentos incluidos
na BAT, tendo como objetivo minimizar o viés que o tamanho do ciclo poderia incorrer em
relagdo aos custos de tratamento. E importante ressaltar que, por tratar-se de tratamento

diario, a duragao do ciclo ndo influencia diretamente no custo de tratamento de ibrutinibe.

O modelo considera apenas custos médicos diretos: aquisicdo de medicamentos, administracdo
e monitoramento, acompanhamento de rotina e custo do fim da vida. O modelo assume que os
pacientes que progridem passam a receber apenas o tratamento paliativo, sem nenhum tipo de
tratamento ativo. Essa premissa é conservadora, uma vez que, por estender a SLP, ibrutinibe

teria um menor custo com progressdo quando comparado a BAT.

O custo de tratamento com a BAT foi estimado com base nos custos mensais de tratamento
multiplicados pelo tempo em SLP (excluindo aqueles tratamentos que possuem duracgao fixa,
neste caso, sendo considerado o curso completo do tratamento no tempo determinado), sob a
premissa de que o tratamento é interrompido de acordo com a progressao da doencga. Ja para
ibrutinibe, assumiu-se uma taxa de descontinuagdo do tratamento, de acordo com resultados

do estudo RAY e (1) ajustados conforme a orientagdo do comité independente, do NICE. (3)

Os desfechos clinicos foram mensurados em AVAQ e AV, sendo os AVAQ modelados de acordo

com valores de utility derivados da literatura para SLP e DPr. (4,5)

A Figura 1 representa esquematicamente a estrutura do modelo.
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Figura 1. Representagdo esquematica do modelo.

3.10 Dados de eficacia

Como mencionado previamente, o modelo econémico baseia-se em uma abordagem de
sobrevida particionada para determinar a propor¢do de pacientes em cada estado de saude
previamente definido (SLP, DPr e morte). Essa abordagem apoia-se em dois pilares principais:
SG e SLP. A primeira é utilizada para determinar os pacientes que estdo vivos, enquanto a
segunda é utilizada para determinar o nimero de pacientes vivos e livres de progressdo. A
combinacdo das duas informacgdes é utilizada para se estimar o nimero de pacientes com DPr,

conforme a Equacdo 2.

Equagdo 2. Definigao geral de um modelo de sobrevida particionado.

SLP = PSLP(t)
Morte = 1 — Pgs(t)
DPr = Ps;(t) — Pgrp(t)
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Onde Ps; p(t) representa a proporgdo de pacientes em SLP no tempo t e Ps; (t) a proporgdo de
pacientes vivos no tempo t. A proporgao de pacientes em DPr é extrapolada através da diferenca

da proporc¢do de pacientes vivos e em SLP.

3.10.1 Mensurag¢ao dos parametros - Eficacia

Uma vez que a maior parte dos estudos clinicos tem um tempo de seguimento curto quando
comparado ao horizonte de tempo modelado, a proje¢do das curvas de SG e SLP se faz

necessaria.

Os parametros de eficacia utilizados no modelo (SG e SLP) tiveram como fonte o estudo de
Sarkozy et al., 2017, (6) por tratar-se de uma comparacdo de ibrutinibe com dados clinicos de
mundo real de pacientes tratados com a BAT. Considera-se que os resultados desta comparacao

representariam de maneira mais fidedigna o que se espera encontrar na pratica clinica.

Uma vez definida a abordagem para modelagem da histéria natural da doenca, passa-se a tarefa
de parametrizar as curvas de SLP e SG, de ibrutinibe. Diversas funcGes paramétricas de
sobrevivéncia foram testadas, sendo elas: exponencial, Weibull, log-normal, log-logistica,
Gompertz, gamma e gamma generalizada. A distribuicdo de escolha para parametrizacao de
cada uma das curvas foi definida através de critérios estatisticos (Akaike Information Criteria —
AIC). J4 a curva do comparador (BAT) foi definida a partir da aplicagcdo dos HRs do estudo Sarkozy

a curva de ibrutinibe, sob a premissa de riscos proporcionais.

Os parametros definidos para a modelagem dos dados de eficacia utilizados no modelo estdo

descritos nas se¢des a seguir.

3.10.2 Sobrevida global

Conforme mencionado previamente, a curva de SG de ibrutinibe foi ajustada através de uma
variedade de fun¢Ges paramétricas de sobrevivéncia, sendo a distribuicdo de Weibull, aquela de

melhor ajuste. A Tabela 1 apresenta os parametros utilizados para modelar a funcgdo
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paramétrica de Weibull. Ja a curva da BAT foi estimada a partir a aplicacdo do HR, para SG, a

curva de ibrutinibe, conforme dados de Sarkozy et al., 2017 (Tabela 12). (6)

Tabela 1. Parametros da fungao de Weibull para parametrizacdo da SG de ibrutinibe.

Parametro Valor
Scale -0,018
Shape 0,944

Tabela 2. HR da comparacdo ibrutinibe vs. BAT para SG.

Comparagao HR (IC 95%)

Ibrutinibe vs. BAT 0,70 (0,49-1,00)

HR: Hazard ratio; BAT: melhor terapia disponivel.

A Figura 2 apresenta as curvas parametrizadas de SG para ibrutinibe e BAT.
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Figura 2. Parametriza¢ao das curvas de SG de acordo com distribuicdo de melhor ajuste

(Weibull).

3.10.3 Sobrevida livre de progressao
A modelagem da SLP seguiu o mesmo padrado adotado para a SG.

A Tabela 3 apresenta os parametros utilizados para modelar a fung¢do paramétrica exponencial,
que apresentou o melhor ajuste aos dados de SLP. Ja a curva da BAT foi estimada a partir a
aplicacdo do HR, para SLP, a curva de ibrutinibe, conforme dados de Sarkozy et al., 2017 (Tabela

4). (6)

Tabela 3. Parametros da fungdo exponencial para parametrizacdo da SLP de ibrutinibe.

Parametro Valor
Scale -0,783
Shape 8,586

12

CONFIDENCIAL
N3o deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas sem o consentimento expresso da Janssen-Cilag.



Tabela 4. HR da comparagao ibrutinibe vs. BAT para SLP.

Comparagao HR (IC 95%)

Ibrutinibe vs. BAT 0,52 (0,41-0,67)

HR: Hazard ratio; BAT: melhor terapia disponivel.

A Figura 3. apresenta as curvas parametrizadas de SG para ibrutinibe e BAT.
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Figura 3. Parametrizacdo das curvas de SLP de acordo com distribuicao de melhor ajuste

(exponencial).

3.10.4 Taxa de descontinuacgdo (ibrutinibe)

A submissdo original, feita ao NICE, (3) modelou a descontinuacdo de ibrutinibe através de uma
abordagem paramétrica do tempo para descontinuagdo do tratamento. No entanto, o comité
independente, que avaliou esta submissdao considerou esta abordagem demasiadamente

conservadora, produzindo um numero de pacientes em tratamento irreal, com
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aproximadamente 7% dos pacientes em tratamento no 502 més, enquanto os dados da curva

de KM indicavam que todos os pacientes ja haviam descontinuado no 322 més. (3)

Desta forma, o comité independente recomendou que fossem usados os dados de
descontinuacdo reportados no estudo, que indica que 74 pacientes (53%), dos 139
randomizados para tratar com ibrutinibe, descontinuaram o tratamento, em um tempo
mediano de follow-up de 20 meses. Esta taxa foi ajustada para o ciclo mensal utilizado no

modelo econdmico (Tabela 5).

Tabela 5. Taxa de descontinuagao bruta e ajustada para o ciclo do modelo.

Parametro Taxa bruta Taxa ajustada

Taxa de descontinuagdo 53% em 20 meses 3,73% ao més

3.10.5 Utilities

Os dados de utility utilizados no modelo econ6mico, para os estados de SLP e DPr, foram obtidos

a partir da literatura (Tabela 6). (4,5)

Tabela 6. Dados de utility utilizados no modelo.

Utility Valor Referéncia
SLP 0,87 (4)
DPr 0,45 (5)

Morte 0,00 -

3.11 Uso de recursos e custos

Os recursos de saude considerados se referem aos custos associados a aquisicdo e administracdo

de medicamentos, acompanhamento dos pacientes e o custo de fim da vida. Os custos
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relacionados a eventos adversos ndo foram incluidos na analise dada a complexidade e falta de

dados para a obtencdo e estimativa dos percentuais na populagao physician choice.

Custo de aquisicao de medicamentos

O custo mensal com aquisicdo de medicamentos foi definido com base no preco fabrica (PF),
com aplicacdo de 18% de imposto sobre a circulacdo de mercadorias e servigos (ICMS). Para
aqueles medicamentos cuja a comercializagdo estd desonerada de ICMS foram utilizados seus
respectivos PF 0%. (7) Para a padronizacdo dos custos de tratamento foram utilizados os valores
dos medicamentos de referéncia, conforme a lista de medicamentos de referéncia publica pela

ANVISA. (8)

A posologia foi definida conforme a orientagdo de bula de ibrutinibe. Para os demais
comparadores que compde o BAT, recorreu-se aos estudos clinicos especificos de cada esquema
de tratamento, conforme referéncias apresentadas na Tabela 7, que dispde das posologias

adotadas para cada tratamento.

Tabela 7. Posologias utilizadas por esquema de tratamento.

Medicamento Posologia Referéncia
Ibrutinibe 560 mg VO uma vez ao dia (9)
FCR Fludarabina: 25 mg/m? por 3 dias por ciclo (10)

Ciclofosfamida: 250 mg/m? por 3 dias por ciclo
Rituximabe: 375mg/m? (12 ciclo); 500 mg/m? (ciclos 2-6)

Administragdo por 6 ciclos de 28 dias

RBB Rituximabe: 375mg/m? (12 ciclo); 500 mg/m? (ciclos 2-6) (12)
Bortezomibe: 1,3 mg/m? por 4 dias por ciclo
Bendamustina: 90 mg/m? por 2 dias a cada ciclo

Administragao por 6 ciclos de 28 dias

R+Bortezomibe Rituximabe: 375mg/m? (12 ciclo); 500 mg/m? (ciclos 2-6) (12)
Bortezomibe: 1,3 mg/m? por 4 dias por ciclo

Administragdo por 6 ciclos de 28 dias
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Medicamento Posologia Referéncia

R+Bendamustina Rituximabe: 375mg/m? (12 ciclo); 500 mg/m? (ciclos 2-6) (13)
Bendamustina: 90 mg/m? por 2 dias a cada ciclo

Administragdo por 6 ciclos de 28 dias

R+Lenalidomida Rituximabe: 375mg/m? (12 ciclo); 500 mg/m? (ciclos 2-12) (14)
Lenalidomida: 15 mg/dia (dias 1-21)

Administracdo por 12 ciclos de 28 dias

VO: via oral; FCR: fludarabina + ciclofosfamida + rituximabe; RBB: rituximabe + bortezomibe + bendamustina; R:

rituximabe.

A Tabela 8 apresenta os custos de aquisicdo dos medicamentos utilizados na analise, enquanto
a Tabela 9 apresenta o custo mensal de tratamento com os regimes que compde a BAT (o custo

detalhado pode ser visto no ANEXO 1).

Tabela 8. Custo de aquisigdo de medicamentos.

Medicamento Apresentagdo PF 18%
Ibrutinibe 140 mg x 120 cépsulas R$ 49.359,62
Fludarabina 50 mg frasco-ampola R$ 4.177,60
Ciclofosfamida 200 mg frasco-ampola x 20 mL R$ 136,61
Bortezomibe 3,5 mg frasco-ampola R$ 4.174,50
Lenalidomida 10 mg x 21 capsulas RS 16.740,47

Lenalidomida

25 mg x 21 capsulas

RS 19.423,62

Rituximabe 10 mg/mlL frasco x 10 mL R$ 1.311,54"

Rituximabe 10 mg/mL frasco x 50 mL RS 6.547,76"
Bendamustina 25 mg frasco-ampola R$ 626,71
Bendamustina 100 mg frasco-ampola RS 2.387,70

* PF 0%: produtos desonerados de ICMS.
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Tabela 9. Custo mensal de tratamento (inclui o custo de administragao).

Regime de tratamento

Custo mensal

Ibrutinibe
FCR (6 ciclos)

Rituximabe + bortezomibe + bendamustina
Rituximabe + bortezomibe
Rituximabe + bendamustina
Rituximabe + lenalidomida (12 ciclo)

Rituximabe + lenalidomida (ciclos subsequentes)

R$ 50.045,17
RS 14.233,19
R$ 32.293,58
RS 22.610,88
R$ 20.055,39
RS 77.861,43

RS 46.743,36

Para a definicdo do custo da BAT foi necessaria a definicdo do porcentual de pacientes com cada

regime de tratamento. Para isso, recorreu-se aos dados de Sarkozy et al., 2017. (6)

Os regimes de tratamento incluidos, de acordo com as diretrizes do NCCN, (15) podem ser

divididos entre quimioterapias associadas a rituximabe e terapias-alvo. Segundo dados do

estudo, 82 pacientes fizeram uso da primeira categoria, enquanto 34 fizeram uso da segunda.

(6) Sendo assim, pode-se assumir que 71% dos pacientes serdo tratados com quimioterapia

associada a rituximabe, enquanto o restante (29%) sera tratado com terapias-alvo. Dessa forma,

dividiu-se igualitariamente a participacdo de cada regime dentro de sua categoria (Tabela 10).

Tabela 10. Distribuicdao dos tratamentos que compde a BAT.

Categoria Regime de tratamento Participacao
. . . N FCR 35%
Quimioterapia associada a
el Bendamustina + rituximabe 35%
Rituxi + t ibe +
ituximabe + bor gzomlbe 10%
bendamustina
Terapia-alvo Rituximabe + bortezomibe 10%
Rituximabe + lenalidomida 10%
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Desta forma, pode-se chegar ao custo mensal da BAT, conforme a Tabela 11.

Tabela 112. BAT — custo mensal.

Periodo Custo mensal
Seis meses iniciais RS 22.050,35
Meses subsequentes RS 17.019,65

Para os tratamentos cuja dose é dependente de parametros antropométricos (peso, altura e

area de superficie corporal), os seguintes parametros foram utilizados: (16)

e Peso: 70 kg;
e Altura: 168 cm;

e Area de superficie corporal (férmula de Mosteller): 1,81 m2.

Custo de administragdo de medicamentos

O padrdo de uso de recursos para a administracdo de medicagdo intravenosa e subcutdnea foi
definido de acordo com a opinido de especialistas e custeado com base na Classificacdo

Brasileira Hierarquizada de Procedimentos Médicos (CBHPM), 52 edicdo. (17)

Os custos para cada modo de administragdo estdo apresentados na Tabela 12 e detalhados no

ANEXO 1.

Tabela 13. Custo de administragcdao de medicamentos.

Modo de administragao Custo mensal
Intravenosa RS 377,73
Subcutanea RS 155,39
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Custo de acompanhamento (SLP e pds progressdo) e fim da vida

O padrao de uso de recursos para o acompanhamento dos pacientes em SLP, DPr e para a morte
foi definido de acordo com a opinido de especialistas e custeado com base na Classificacdo

Brasileira Hierarquizada de Procedimentos Médicos (CBHPM), 52 edicdo. (17)

O custo mensal de acompanhamento para SLP, DPr e morte estd apresentado na Tabela 13 e

detalhado no ANEXO 1.

Tabela 13. Custo de acompanhamento.

Estado de satde Custo mensal
SLP RS 343,42
DPr RS 709,16
Morte RS 14.365,31"

* Custo por evento.

3.12 Resultados

Os resultados comparativos das estratégias alternativas de tratamento foram medidos pela RCUI
(Razdo de custo utilidade incremental). Esta é definida, para duas ou mais alternativas de
tratamento especificas, como o custo adicional proporcionado pela tecnologia em analise

dividido pelo ganho adicional em AVAQ (Equacéo 1).

Tabela 14. Resultados da analise de custo-utilidade (ibrutinibe vs. BAT).

Ibrutinibe BAT Incremental

Custo total RS 671.875 R$ 454.665 R$ 217.210

SLP RS 651.612 RS 433.675 RS 217.937

Tratamento RS 639.732 RS 425.576 RS 214.156
Acompanhamento RS 11.879 RS 8.098 RS 3.781
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Ibrutinibe BAT Incremental
Progressdo RS 8.172 RS 8.210 -RS 38
Morte RS 12.091 RS 12.780 -RS 689
AVAQ 3,59 2,68 0,91
AV 2,94 2,14 0,80
RCUI (RS / AVAQ ganhos) R$ 243.150
RCEI (RS / AV ganhos) R$ 278.869

BAT: melhor terapia disponivel; SLP: sobrevida livre de progressao; AVAQ: anos de vida ajustados por qualidade; AV:

anos de vida; RCUI: razdo de custo-utilidade incremental; RCEl: razdo de custo-efetividade incremental.

Os resultados da anadlise de custo utilidade sugerem que o tratamento do LCM, em 22 linha, com

ibrutinibe apresenta maior custo com ganhos significativos em AV e AVAQ, resultando em uma

RCUI de aproximadamente RS 273 mil por AVAQ ganho. Este valor pode parecer numericamente

elevado, no entanto, considerando a grande necessidade ndo atendida do paciente com LCM e

que as terapias disponiveis ndo apresentam bons resultados de eficacia, este parece ser um

valor justo a ser considerado.

3.13 Analise de sensibilidade

Para avaliar as incertezas dos parametros utilizados na andlise de impacto orcamentario, uma

analise de sensibilidade deterministica foi desenvolvida. Valores minimos e maximos do valor

basal de cada parametro foram estimados a fim de avaliar como esses afetam o resultado final

da andlise de custo-efetividade. A tabela 15 apresenta as variagdes para cada pardmetro.
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Tabela 15. Parametros variados na analise de sensibilidade deterministica.

Parametros Limite inferior Caso Base Limite Superior  Variagao
HR - Sobrevida global 0,49 0,70 1,00 Intervalo
de
confianga
HR - Sobrevida livre de progressao 0,41 0,52 0,67 Intervalo
de
confianca
Utility - Pré-progressao 0,70 0,87 1,04 +/-20%
Superficie corporal média 1,44 1,81 2,17 +/-20%
PF18% Ibrunitinibe 140 mg* RS 329,06 RS 411,33 RS 411,33 -20%
PF18% Fludarabina 50 mg** RS 543,09 RS 835,52 RS 835,52 -35%
PF18% Ciclofosfamida 200 mg RS 10,93 RS 13,66 RS 16,39 +/-20%
PF18% Bortezomibe 3,5 mg RS 3.339,60 RS 4.174,50 RS 5.009,40 +/-20%
PF18% Lenalidomida 10 mg* RS 637,73 RS 797,17 R$797,17 -20%
PF18% Lenalidomida 25 mg* RS 739,95 RS 924,93 RS 924,93 -20%
PF18% Tensirolimo 25 mg/ml x 3 ml R$2.692,15 RS 3.365,19 RS 4.038,23 +/-20%
PF18% Rituximabe 10 mg/ml x 10 ml R$1.049,23 R$1.311,54 RS 1.573,84 +/-20%
PF18% Rituximabe 10 mg/ml x 50 ml RS 5.238,21 RS 6.547,76 RS 7.857,31 +/-20%
PF18% Bendamustina 25 mg RS 501,37 RS 626,71 RS 752,05 +/-20%
PF18% Bendamustina 100 mg RS 1.910,16 RS 2.387,70 RS 2.865,24 +/-20%

*MedicagOes orais: apenas variacdo de 20% para o limite inferior;**Fludarabina - apenas

variacdo de 35% para o limite inferior devido a presenca de genéricos no pais.

Como pode ser visto no gréfico de tornado abaixo, o modelo apresentou pouca variagao no

resultado do caso base da analise de custo-utilidade (RCUI R$278.869,14) apds as variacbes dos

parametros. A maior influéncia ocorreu quando variado o HR da sobrevida global em seu limite

superior (RS 467.602,00), seguido do prego fabrica de ibrutinibe variado em 20% em seu limite

inferior (RS 118.175,57), da superficie corporal para calculo da dosagem (RS 348.804,73 - RS

232.294,03) e da variacdo de 20% no limite inferior do dado de utility pré-progressdo (RS

348.804,73).

CONFIDENCIAL
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R$90.000,0 R$190.000,0 R$290.000,0 R$390.000,0 R$490.000,0

PF18% Ibrunitinibe 140 mg _
Superficie corporal média _-
Utility - Pré-progressao -_
PF18% Rituximabe 10 mg/ml x 50 ml| --
HR - Sobrevida livre de progressao -.

PF18% Bendamustina 100 mg ..
PF18% Tensirolimo 25 mg/ml x 3 ml ..
PF18% Rituximabe 10 mg/ml x 10 ml ll
PF18% Bendamustina 25 mg II

PF18% Lenalidomida 10 mg .

PF18% Fludarabina 50 mg

PF18% Ciclofosfamida 200 mg
PF18% Bortezomibe 3,5 mg

PF18% Lenalidomida 25 mg

M Limite inferior W Limite Superior

Figura 4. Grafico de tornado — analise de custo-utilidade.
3.13.1 Analise de sensibilidade probabilistica

Um importante elemento em um estudo econémico para a tomada de decisdo é a quantificacdo
da incerteza envolvida nos seus resultados e a identificacdo das varidveis que mais afetam esta

incerteza.

A andlise de sensibilidade probabilistica considera variagdes de diversos parametros por vez, e
foi realizada através da atribuicdo de uma distribuicdo de probabilidade apropriada para cada
um dos parametros analisados. Para os parametros de custo foi atribuida a distribuicdo de
probabilidade gama, para as taxas de eventos clinicos foi atribuida a distribuicdo beta e log-
normal aos HR e parametros das curvas de sobrevida utilizadas na analise. Todos os parametros

foram variados assumindo-se um erro padrao de 10% em relagdo ao valor do cendrio base.

A andlise de sensibilidade probabilistica foi calculada com 1.000 simulagdes. Os resultados estdo

apresentados na Figura 5 para o desfecho AVAQ.
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Figura 5. Resultados da analise de sensibilidade probabilistica — Planos de custo-efetividade e

curva de aceitabilidade.

Os resultados da andlise de sensibilidade probabilistica mostrou que mesmo com as 1000
simulacGes de parametro diferentes o resultado se mantem no quadrante de maior eficacia e
maior custo. Pode-se notar ainda que ndo ha uma dispersdo grande dos resultados, o que
aumenta a confianca no resultado encontrado. A analise de aceitabilidade permite visualizar
que a partir de um limite de disposicdo a pagar de RS 274 mil hd uma elevada probabilidade de

o ibrutinibe ser custo-efetivo.

Ressalta-se que este tipo de andlise (custo-efetividade/custo-utilidade), conforme diversas
publicagbes internacionais, ndo é a mais indicada para doengas raras, por se tratar de

tratamento com grande impacto e relevancia clinica em uma popula¢do pequena e desassistida.

Ainda em 2008, fasciculo do Ministério da Saude defendia que o uso restrito de andlises de
custo-efetividade pode resultar em anomalias na alocagao de recursos, deixando, por exemplo,
algumas doengas absolutamente sem tratamento em favor de outras (18). Assim, grupos
internacionais como a ISPOR, por exemplo, veem estudando os potenciais desafios da ATS para
doengas raras e descrevem que é particularmente importante identificar e pesar todos os
fatores da tecnologia que fornecem valor e incorpora-los aos métodos de HTA, utilizando uma
metodologia como a analise de decisdo multicritério (MCDA), por exemplo (19). Portanto, uma
vez que o LCM se enquadra nesse perfil, doenca rara, sem nenhuma op¢do de tratamento no
sistema de saude suplementar, foi conduzida de forma complementar uma andlise utilizando a

metodologia de MCDA (Anexo 2).
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ANEXO 1. MICROCOSTING

para infusdo (i )
Taxa de sala
Taxa de infusdo/aplicagdo/puncio
Profissional farmacéutico (1 hora)
Profissional de enfermagem (1 hora)
Curativo 10 cm
luva cirdrgica 7,0 (par)
Luva procedimento
Compressa de gaze pacote com 10
Polifix 2 vias
SF0,9% 100 mL
SF 0,9% 500 mL
Equipo bomba
Seringa desc 10 mL
Seringa desc 20 mL
Agulha desc 40x12
Total

Recursos para infusio (subcutineo)
Taxa de sala

Taxa de infusdo/aplicacdo/puncio
Profissional farmacéutico (1 hora)
Profissional de enfermagem (1 hora)
Luva estéril

Luva procedimento

Compressa de gaze pacote com 10
Seringa desc 20 mL

Agulha desc 13x4,5

Agulha desc 40x12

Total

Acompanhamento em sobrevida livre de ressio (mensal,
Consulta médica

Hemograma

Glicose

Urela

Creatinina

Provas de funcdo tireoideana

USG tireoide

Tomografia computadorizada de térax
Tomografia computadorizada de abdome total
TOTAL

A h pés [mensal)

Consulta médica

Hemograma

Glicose

Ureia

Creatinina

Provas de funcdo tireoideana

USG tireoide

Tomografia computadorizada de térax
Tomografia computadorizada de abdome total
TOTAL

Custo da morte
Didria em enfermaria

Diéria em UTI
TOTAL

Custos com

Ibrutinibe
Ibrunitinibe 140 mg
TOTAL

% uso Quantidade Custo unitdrio
100% 1 RS 6500
100% Al R$3000
100% 1 RS 2805
100% 1 RS 2645
100% 1 RS 3,24
100% 2 RS 1,85
100% 3 R$ 0,33
100% 1 RS 1,80
100% { RS 5,50
100% 1 RS 5,61
100% 1 RS 5,77
100% 1 RS 195,56
100% b | RS 1,40
100% 1 R$ 2,42

3

S 0,
N R R

% uso Quantidade Custo unitdrio
100% 1 R$ 6500
100% 1 R$3000
100% 1 RS 2805
100% 1 RS 2645
100% 1 RS 0,96

100% 1 R$ 0,25
100% 1 RS 1,80
100% 1 RS 2,42
100% 1 RS 0,17

]

100% RS 0,28
]

% em uso Quantidade Custo unitério
100% 03 T R$9LES
100% 03 T RS17.02
100% 03 T R$767
100% 03 3 RS 7,67
100% 03 » RS 7,67
100% 0,08 T R$11872
100% 0,08 T R§14013
100% 0.2 Y RS 661,33

100% 02 * RS 100643
G

% em uso Quantidade Custo unitério
100% 1 RS 91,65
100% 1 RS 17,02
100% 1 RS 7,67
100% 1 RS 7,67
100% 1 RS 7,67
100% 0,08 Y RS11872
100% 0,08 Y R$ 140,13
100% 03 : RS 661,33

03 RS 1.006,43

100% 5
]

% uso Quantidade Custo unitério
100% 5 RS 709,20
100% RS 2.163,87

R

Quantidade Custo unitirio
21,67 RS 411,33

100% 1
]

% uso

CONFIDENCIAL

Custo total
RS 65,00
RS 30,00
RS 28,05
RS 26,45

RS 3,24
R$ 3,70
RS 0,98
RS 1,80
RS 5,50
RS 5,61
RS 5,77
R$ 195,56
RS 2,80
RS 242
RS 0,84
R$ 377,73

Custo total
RS 65,00
RS 30,00
RS 28,05
RS 26,45

RS 0,96
RS 025
RS 1,80
RS 2,42
R$ 0,17
RS 0,28
R$ 155,39

Custo total
RS 30,55
RS 5,67
RS 2,56
R$ 2,56
RS 2,56
RS 9.89
RS 11,68
RS 110,22
RS 167,74
RS 343,42

Custo total
RS 91,65
RS 17,02

RS 7.67
RS 7,67
RS 7,67
R$ 9,89
RS 11,68

RS 220,44
RS 335,48

RS 709,16

Custo total
RS 3.545,98
RS 10.819,34
RS 14,365,31

Custo total
RS 50.045,17
R$ 50.045,17

Fonte Ccédigo
Planserv 71.00.301-X
Planserv 73.00.304-X
Piso salarial .
Piso salarial -
Revista SIMPRO HOSPITALAR 0128274
Revista SIMPRO HOSPITALAR 5195048
Revista SIMPRO HOSPITALAR 0241470
Revista SIMPRO HOSPITALAR 0110506
Revista SIMPRO HOSPITALAR 0150881
CMED, PF18% 08/2018 520912100013603
CMED, PF18% 08/2018 520100903157415
Revista SIMPRO HOSPITALAR 0000042
Revista SIMPRO HOSPITALAR 0175036
Revista SIMPRO HOSPITALAR 0074275

Revista SIMPRO HOSPITALAR

Pt

Fonte cédigo
Planserv 71.00.301-X
Planserv 73.00.304-X
Piso salarial =
Piso salarial -
Revista SIMPRO HOSPITALAR 5195048
Revista SIMPRO HOSPITALAR 0241470
Revista SIMPRO HOSPITALAR 0110506
Revista SIMPRO HOSPITALAR 0074275
Revista SIMPRO HOSPITALAR 0120263

R

Revista SIMPRO HOSPITALA 0120270
G

Fonte
CBHPM 2016 1.01.01.01-2
CBHPM 2016 4.03.04.36-1
CBHPM 2016 4.03.02.04-0
CBHPM 2016 4.03.02.58-0
CBHPM 2016 4.03.01.63-0
CBHPM 2016 4.03.05.62-7
CBHPM 2016 4.09.01.203
CBHPM 2016 4.10.01.07-9

CBHPM 2016 4.10.01.09-5

Fonte Codigo
CBHPM 2016 1.01.01.01-2
CBHPM 2016 4.03.04.36-1
CBHPM 2016 4.03.02.04-0
CBHPM 2016 4.03.02.580
CBHPM 2016 4.03.01.63-0
CBHPM 2016 4.03.05.62-7
CBHPM 2016 4.09.01.20-3
CBHPM 2016 4.10.01.07-9
CBHPM 2016 4.10.01.09-5

Fonte
Calculado
Calculado =

Cédigo

Fonte cédige
CMED 10/2018 514515110028201

W%WW&
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Rituximabe + bortezomibe
Bortezomibe 3,5 mg

Recursos para infuso (subcutaneo)
Rituximabe 10 mg/ml x 10 m|
Rituximabe 10 mg/ml x 50 m|
Recursos para infusdo (intravenoso)

Rituximabe + Bendamustina
Rituximabe 10 mg/ml x 10 mi
Rituximabe 10 mg/ml x 50 ml
Bendamustina 25 mg
Bendamustina 100 mg

Recursos para infusdo (intravenoso)

Rituximabe + Lenalidomida (1° ciclo)
Rituximabe 10 mg/ml x 10 m|
Rituximabe 10 mg/ml x 50 mi

Lenalidomida 10 mg
Recursos para infusdo (intravenoso)
be + Lenalidomida (ciclos

Rituximabe 10 mg/ml x 10 m|
Rituximabe 10 mg/ml x 50 ml
Lenalidomida 10 mg

Recursos para infusdo (intravenoso)

FCR

Rituximabe 10 mg/ml x 10 m|
Rituximabe 10 mg/ml x 50 m|
Fludarabina 50 mg

Ciclofosfamida 200 mg

Recursos para infusdo (intravenoso)

R oo

Rituximabe 10 mg/ml x 10 m|
Rituximabe 10 mg/ml x 50 ml
Bendamustina 25 mg.
Bendamustina 100 mg

Recursos para infusdo (intravenoso)
Bortezomibe 3,5 mg

Recursos para infusdo (subcuténeo)

100%

‘Quantidade Custo unitdrio

348 RS 3.365,19
3,48 RS 155,39
217 RS 1.311,54
109 RS 6.547,76

1,09 R

5 377,73
G

% uso
100%
100%
100%
100%

Quantidade Custo unitirio

217 RS 1.311,54
1,09 RS 6.547,76
6,52 RS 626,71

2,17 RS 2.387,70

100% 217 RS 377,73
¢

100%

Quantidade Custo unitirio

8,69 R$ 1.311,54
435 RS 6.547,76
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APRESENTACAO

Atualmente governos de todos os paises do mundo enfrentam um grande desafio em prover acesso a saude
para suas populacdes de forma ampla, de qualidade e sem ameacar a sustentabilidade do sistema.

Isto porque os gastos em saude tém consumido recursos cada vez maiores e ndo demonstra sinais de
desaceleragao.

Diversas sdao as causas dos gastos com saude estarem crescendo tanto: envelhecimento da populagao,
aumento de doengas cronicas, habitos de vida que conspiram contra uma boa qualidade de saude, assim
como o custo das tecnologias em saude. Dentre todas estas causas, a tecnologia tem sido apontada como
uma das principais ameacas a sustentabilidade econémica dos sistemas de satide. Um estudo americano®®
apontou que 48% do aumento dos custos em salde nos Estados Unidos foi promovido pela incorporagao de
novas tecnologias.

O comportamento do ciclo de vida da tecnologia na saude e o custo que as novas tecnologias tém chegado
ao mercado (face a alta densidade tecnoldgica), tem favorecido a este cendrio.

Por este motivo é crucial termos um processo criterioso de avaliagdo de incorporacdo de tecnologia em
saude. Contudo, no Brasil, que convive com dois sistemas de saude simultaneamente, um publico e outro
privado, este processo de incorporagdo nao esta totalmente definido e amadurecido.

No ambito do Sistema Unico de Satide (SUS) a Comiss3do Nacional de Incorporacdo de Tecnologias (CONITEC),
criada pela lei 12.491 em 28 de abril de 2011, tem por objetivo assessorar o Ministério da Saude - MS nas
atribuicGes relativas a incorporagdo, exclusdo ou alteragdo de tecnologias em saude pelo SUS, bem como na
constituicdo ou alteracdo de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas — PCDT.

J& o Sistema de Saude Suplementar ndo dispde de uma comissdo com mesmos atributos. A saude
suplementar é regulada pela Agéncia Nacional de Saude Suplementar (ANS), que tem papel regulatdrio e ndo
necessariamente de avaliacdo de tecnologia em saude.

Contudo, esta agéncia tem o papel de definir a cobertura minima obrigatdria (Rol de Procedimentos e Eventos
em Saude), os quais as operadoras de planos de saude privados sdo obrigadas a oferecer para seus
beneficidrios. Ao definir esta cobertura, a agéncia acaba por definir o processo de incorporagao de tecnologia.

Para apoiar o processo de incorporagdo de tecnologia no sistema de saude suplementar do Brasil, a ANS
institui através da Instrugdo Normativa 44 de 13 de fevereiro de 2014 a COSAUDE ou Comité Permanente de
Regulagdo da Atengdo a Saude. Este comité tem o papel de analisar as questdes pertinentes a cobertura
assistencial obrigatdria a ser assegurada pelo Rol de Procedimentos e Eventos em Saude.

Em ambos os comités técnicos, COSAUDE e CONITEC, as tecnologias s3o avaliadas sob a luz da evidéncia
médica. Ainda sdo avaliados estudos econdmicos (quando disponiveis). Contudo, diversos outros critérios
importantes no processo de incorporacdo de tecnologia costumam ficar a margem das andlises.

Ressalta-se que, mesmo as avaliagGes de evidéncia e de impacto econdmico sdo realizadas sem um
parametro pré-estabelecidos que delimite ou oriente a decisdo de incorporar ou ndo uma tecnologia. Por
exemplo, ndo ha um limite de CUSTO/EFETIVIDADE (Threshold) definido em nenhum dos dois sistemas. Assim
como nao ha um limite minimo de evidéncia que precise ser demonstrada para o processo de incorporagao.
Obviamente, diante do contexto atual, este modelo de avaliagdo ndo atende mais nossas necessidades.
Precisamos de modelos mais assertivos, analises mais criteriosas, que contemple diversos critérios relevantes
a0 processo e com parametros e padrdes pré-estabelecidos.
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Em reunido da COSAUDE realizada em 10 de margo de 2015, este autor apresentou uma provocacdo a ANS,
a fim de elaborarmos uma proposta para orientar melhor o processo de decisdo de incorporagdo de novas
tecnologias em saude, no ambito do sistema de saude suplementar do Brasil. Considerando o acolhimento
dos presentes, foi iniciada a construgao deste novo modelo.

A premissa era utilizar um modelo que contemplasse diversos critérios de interesse, mas mantendo o foco
central no bindémio “Entrega ou Valor Clinico” oferecido pela tecnologia, versus o “Impacto Financeiro”. Além
de utilizagdo de parametros e escores pré-definidos, para guiar melhor o processo decisorio.

Partindo desta premissa, foi elaborado inicialmente um modelo utilizando o conceito de Analise de Decisdo
Multicritério (MCDA), que foi objeto de uma publicacio? no 182 Congresso Europeu da Internacional
Sociedade de Farmacoeconomia e Pesquisas em Desfechos (ISPOR) em novembro de 2015 em Mildo- Italia.
Contudo, este modelo ndo contemplava a complexidade inerente do sistema e tdo pouco a forma que os
critérios se relacionam dentro do processo da analise de incorporagdo de tecnologia. Por este motivo, um
novo modelo foi desenvolvido.

A despeito de preservar o ambiente multicritério, o novo modelo, seja pela sua distribuicdo morfoldgica
(demonstrada a seguir no diagrama de ATS) ou pelo fato de permitir ajustes nas operacdes, demonstrou
conceitos compartilhados com uma RNA - Rede Neural Artificial (simplificada).

O conceito e o método empregados neste relatério de ATS, utiliza um novo modelo de avaliacdo de
tecnologias em salde, lastreado numa composi¢do de conceitos de MCDA e RNA, a fim de nortear melhor o
processo de incorporacdo de tecnologias na saide, e em particular no cenario da Sadde Suplementar do
Brasil.

Como serd demonstrado a seguir, a utilizagdo deste modelo permite identificar o valor clinico entregue por
uma tecnologia, versus o impacto financeiro que a mesma pode trazer, podendo inclusive criar cenarios mais
ou menos favoraveis, podendo, portanto, guiar tanto os decisores da incorporagdo, como também
proponentes de novas tecnologias, para cendrios mais interessantes e mais propicio para incorporagao.

Este modelo é protegido por patente internacional e de propriedade deste autor. Este modelo foi
apresentado para os técnicos da ANS no dia 10 de julho de 2017, com uma simulagdo de incorporacgdo de
tecnologia.

Este documento se presta a avaliar o impacto clinico e econémico do Ibrutinibe (Imbruvica) no tratamento
da Leucemia Linfocitica Cronica (LLC) e do Linfoma de Células do Manto (LCM) no cenéario da saude
suplementar do Brasil. A expectativa é demonstrar o resultado de entrega de valor versus impacto financeiro
e identificar ameacas e oportunidades no processo de incorporacgéo.
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A TECNOLOGIA: IBRUTINIBE (IMBRUVICA®)

Ibrutinibe (IMBRUVICA®) é produzido pela JANSSEN-CILAG FARMACEUTICA LTDA e recebeu aprovagdo na
ANVISA (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria) sob registron® 112363412 com a apresentagdo em cdpsulas
gelatinosas duras com 140 mg de lbrutinibe, para uso oral, em frascos com 90 ou 120 cdpsulas.

O lbrutinibe é uma pequena molécula potente inibidora da tirosina quinase de Bruton (BTK). O Ibrutinibe
forma uma ligagdo covalente com um residuo de cisteina (Cys-481) no sitio ativo da BTK, levando a inibicdo
prolongada da atividade enzimatica da BTK. A BTK, um membro da familia Tec quinase, é uma importante
molécula de sinalizagdo do receptor antigénico da célula B (BCR) e vias de receptor de citocina. A via BCR esta
envolvida na patogénese de varias malignidades de células B, incluindo linfoma de células do manto (LCM),
linfoma difuso de grandes células B, linfoma folicular e LLC de células B.

O papel central da BTK na sinalizagdo pelos receptores de superficie de células B resulta na ativacdo de vias
necessarias para circulagdo de células B, quimiotaxia e adesdo. Estudos pré-clinicos demonstraram que
Ibrutinibe inibe a proliferacdo e a sobrevida de células B malignas in vivo, bem como a migracdo celular e a
adesdo ao substrato in vitro.

O lbrutinibe é rapidamente absorvido apds a administracdo oral, com Tmax mediano de 1 a 2 horas. O
Ibrutinibe é metabolizado primariamente pelo citocromo P450, CYP3A4/5, para produzir um metabdlito di-
hidrodiol proeminente com atividade inibidora de BTK, aproximadamente 15 vezes inferior a de Ibrutinibe. A
meia-vida de Ibrutinibe é de 4 a 6 horas. A maior parte (80%) excretada nas fezes e menos de 10% na urina.

As reacGes adversas mais comumente apresentadas (= 20%) foram: diarreia, neutropenia, hemorragia (ex.:
contusdes), dor musculo esquelética, ndusea, erupgdo cutdnea e febre. As reagdes adversas de graus 3 e 4
mais comuns apresentadas (= 5%) foram: neutropenia, pneumonia, trombocitopenia e neutropenia febril.
Fadiga e dor abdominal também foram reportadas durante os estudos clinicos.

As andlises de resposta clinica e eventos adversos serdo detalhadas na se¢do “Analise da literatura”.
As indicagdes lbrutinibe (IMBRUVICA®) registradas em Bula ANVISA sdo:

e Linfoma de célula do manto (LCM): Imbruvica® é indicado para o tratamento de pacientes adultos
com LCM que receberam no minimo um tratamento anterior contendo rituximabe.

e Leucemia linfocitica crénica/Linfoma linfocitico de pequenas células (LLC/LLPC): Imbruvica® é
indicado para o tratamento de pacientes que apresentam Leucemia linfocitica cronica/Linfoma
linfocitico de pequenas células (LLC/LLPC).

e Macroglobulinemia de Waldenstrém (MW): Imbruvica® é indicado para o tratamento de pacientes
com Macroglobulinemia de Waldenstrom (MW), que receberam no minimo um tratamento
anterior.

e Imbruvica® em combinagcdo com rituximabe é indicado para o tratamento de pacientes com
Macroglobulinemia de Waldenstrém ndo tratados anteriormente ou que receberam no minimo um
tratamento anterior.

e Linfoma de zona marginal (LZM): Imbruvica® é indicado para tratamento de pacientes com Linfoma
de Zona Marginal, recidivado ou refratario, que receberam no minimo um tratamento anterior
contendo rituximabe e que requerem terapia sistémica.

e Doenca do enxerto contra hospedeiro cronica (DECHc): Imbruvica® é indicado para o tratamento de
pacientes com doenca do enxerto contra hospedeiro cronica (DECHc) que receberam pelo menos
uma linha de terapia sistémica.

Conforme Anexo Il do rol de eventos e procedimentos em saude 2018 da Agéncia Nacional de Saude
Suplementar (ANS’), Imbruvica® possui cobertura obrigatéria apenas na indicagdo Leucemia Linfocitica
Cronica (LLC) com delegdo de 17p, em individuos que receberam no minimo um tratamento anterior.
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AUITORIA E CONSULTERA EM SAUDE

Este documento avaliard exclusivamente a incorporagdo do medicamento lbrutinibe (IMBRUVICA®) no
tratamento de pacientes adultos com Linfoma de célula do manto (LCM) em 22 linha e Leucemia Linfocitica
Cronica (LLC) em primeira linha e em pacientes refratarios ou recidivados, no cendrio da Saude Suplementar
do Brasil.

A dose recomendada de Imbruvica® para Linfoma de Células do Manto é de 560 mg (quatro capsulas de 140
mg) via oral uma vez ao dia, até a progressdo da doenga ou até ndo mais tolerado pelo paciente. Ja a dose
recomendada para Leucemia Linfocitica Cronica e/ou Linfoma Linfocitico de Pequenas Células (LLC/LLPC) é
de 420 mg (trés capsulas de 140 mg) uma vez ao dia, até a progressdo da doenga ou até ndo mais tolerado
pelo paciente.

Apds consulta realizada em 16/08/2018 & CAmara de Regula¢do do Mercado de Medicamentos — CMED?,
identificou-se os seguintes valores para lbrutinibe (IMBRUVICA®):

Apresentagao Prego Fabrica (PF) Preco Fabrica +18% Pregco Maximo ao
140mg (PF 18%) Consumidor (PMC) 18%
Frasco com 90 capsulas RS 29.542,25 RS 37.019,71 RS 49.321,67
Frasco com 120 capsulas RS 39.389,67 RS 49.359,62 RS 65.762,23
Valor da Capsula RS 328,25 RS 411,33 RS 548,02

Custo diario estimado conforme posologia:

Posologia diaria Preco Fabrica (PF) Prego Fabrica +18% Preco Maximo ao
(PF 18%) Consumidor (PMC) 18%
3 capsulas/Dia RS 984,74 RS 1.233,99 RS 1.644,06
4 capsulas/Dia RS 1.312,99 RS 1.645,32 RS 2.192,07

Custo mensal estimado conforme posologia (30 dias):

Posologia mensal Prego Fabrica (PF) PF 18% Prego Maximo ao
Consumidor (PMC) 18%
90 capsulas/Més RS 29.542,25 RS 37.019,71 RS 49.321,67
120 capsulas/Més RS 39.389,67 RS 49.359,62 RS 65.762,23

A avaliagdo do custo de tratamento por ano, e a diferenga de custo entre o Ibrutinibe e as terapias as quais
foi comparado, estdo especificados nos “impactos econémicos” de cada indicagdo (cada estudo) dispostos
adiante.
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AUNTORIA E CONSULTERL EM SAUD

O METODO / CONCEITO:

Como ja mencionado, neste trabalho, usamos um novo modelo de ATS, baseado nos conceitos de MCDA*
53 e RNA>*, Tanto o modelo, como a ferramenta (software) utilizados sdo propriedade do autor e protegido
por patente.

As premissas utilizadas neste modelo sdo:
e Contemplar diversos critérios de interesse no processo de ATS;

e  Utilizar padrGes, parametros e escores internacionais, que dé lastro as métricas utilizadas em cada
critério;

e Manter o foco central do processo de ATS no bindmio “Valor Clinico entregue pela tecnologia”
versus “o impacto financeiro provocado pela tecnologia”;

Partindo destas premissas, o processo de construcdo foi elaborado:

Contextualizagdo do
Problema ou Cendrio

Captura dos Critérios de
Interesse

Estruturagao do Processo
(DIETEINE)]

Fundamentagdo dos
Critérios*

Atribuicdo de
Escores, Métricas e

Elaboragdao do Modelo
Matematico .

Construgdo do Software
(ou Aplicativo)
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ApOs a captura dos multiplos critérios, os mesmos foram organizados para atender a disposicdo e relagdo
entre si dentro da cadeia de ATS, com isso foi proposto o DIAGRAMA DE ATS.

[DIAGRAMA DE ATS }

Sustentaciio Legal s

Forga dn

1 ~ =~ Distribuigio do Custo
- | T
Assertividade / Grau de 1 f
Incerteza
Beneficio Cinico

Ocorrénda do . ! ) Expectativa de
Efeito (NNT) \ Utilizagio
Valor do Efeito S \
__________ Magnitude do Efeito NEED

Avaliagso de Tecnologia
em Sadde

| ﬁalzadordelmpaﬂn

| curva De Aprendizade } _
Implicagtes Ecoldgicas |- T | Densidade Tecnnlégicaj

4 * [ Posicionamenta da |
| Implicag@es Eticas |—— —1 Tecnologia

Como pode ser observado, o diagrama estd separado por trés faixas de critérios, sendo: A primeira
representa o conjunto de critérios “Precursores ou Eliminadores” (representado pelos critérios vermelhos).
A segunda encerra o conjunto de critérios “Centrais ou Decisores” (representado pelos critérios azuis e
verdes). E por fim os critérios “Complementares ou Apoiadores” (representados em amarelo).

Estas faixas foram criadas para agrupar os critérios que contém mesmo nivel de importancia, caracteristicas
semelhantes e que sdo analisados em mesmo momento no processo de avaliacdo de uma tecnologia.

O processo inicia na FAIXA dos critérios “Precursores ou Eliminadores”: Estes sdo assim chamados pois estdo
no inicio do processo, antes de qualquer debate técnico. E sdo chamados também de ELIMINADORES, porque
se ndo atendidos seus pré-requisitos, a tecnologia proponente ndo deverd sequer avangar nas proximas
etapas de avaliacdo. Toda tecnologia tem que assegurar o cumprimento de todos estes critérios para que
possa ser incorporada ao sistema.

Em seguida temos a FAIXA dos critérios “Centrais ou Decisores”: Esta FAIXA representa de fato o cerne das
discussdes. Por este motivo estes critérios sdo chamados de “Decisores ou Centrais” estdo no segundo
momento do processo, representado pelo equilibrio do binémio “Beneficio Clinico x Impacto Financeiro”.

A Ultima faixa encerra os critérios “Complementares ou Apoiadores”: Assim chamados porque estdo na
ultima fase do processo. Estes critérios tém menor importancia no processo que os anteriores e ndo sao
capazes de definir o processo de incorporagdo, mas podem apoiar esta decisdo.
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Estes critérios ndo sdo necessariamente obrigatdrios no processo da analise de incorporagdo. Eles ndo sao
utilizados, quando os critérios centrais apontam fortemente para incorporagdo ou para nao incorporagao.
Neste caso a analise dos critérios apoiadores ndo ird alterar ou contribuir para a decisdo

CRITERIOS PRECURSSORES OU ELIMINADORES:

Sustentagao Legal: Qualquer tecnologia proponente deve estar sob o lastro legal para sua incorporagdo. No
caso do sistema de saude suplementar do Brasil estamos falando sobre a Lei 9656 de 03 de junho de 1998 (e
demais dispositivos legais que editaram esta lei), que orienta quais as terapias e eventos em salide podem
ser incorporadas ao Rol de Procedimentos e Eventos em Saude, as quais serdo de cobertura obrigatdria pelas
operadoras de planos de saude privado. Neste documento, assumiremos o valor deste critério como “SIM”
partindo da premissa que o propdsito € avaliar a incorporagdo do Ibrutinibe no Rol/DUT da ANS.

Aprovagdo de Utilizagdo: Nenhum insumo utilizado em saude pode ser comercializado no Brasil sem uma
aprovacdo prévia pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). Isto é necessario para que estes
produtos ou equipamentos demonstrem comprovacdes de seguranga. Entretanto algumas tecnologias
necessitam de aprovagdo de outros érgdos reguladores, como é o caso das tecnologias que utilizam insumo
radioativos (medicina nuclear). Estas tecnologias s6 podem ser comercializadas se aprovados pela Comissdo
Nacional de Energia Nuclear - CNEN.

Difusdo ou Capilaridade: Este critério ndo é sustentado por legislagdo, mas nem por isso deixa de ser
importante. Este critério define se a tecnologia em andlise ja apresenta capilaridade (distribui¢cdo ou difusdo)
no territério nacional, suficiente para que possa ser incorporado. Este critério se faz necessario porque nédo
ha distincdo de cobertura no Rol de Procedimentos e Eventos em Saude em relagdo a extensdo territorial
nacional. Ou seja, qualquer operadora de plano de saude privado no Brasil é igualmente obrigada a oferecer
uma cobertura minima definida pelo ROL da ANS.

CRITERIOS DECISORES OU CENTRAIS:

Custo do Tratamento: Idealmente este critério deve ser analisado através de estudos econdmicos (Custo-
Efetividade, Custo-Utilidade, Custo-Beneficio ou Custo Minimizagdo). Apesar de que, nem sempre dispomos
de estudos econdmicos, devemos dispensar esfor¢os para obter o melhor dado disponivel. Em ultima analise,
e na inexisténcia de estudos econémicos, devemos considerar pelo menos o custo da terapia.

Nestes relatérios utilizaremos como referéncia de “Custo do Tratamento” o custo com o medicamento
“Ibrutinibe” em comparacdo a opc¢do utilizada no braco comparador de cada indicagdo, uma vez que ndo
encontramos estudos econ6micos mais robustos.

Expectativa de Utilizagdo: Quanto maior for o nimero de pessoas que utilizarem uma tecnologia, maior sera
o impacto financeiro. E quanto maior o impacto financeiro, maiores serdao as exigéncias no processo de
incorporagdo. Da mesma forma, quanto menor a prevaléncia, menores serdo nossas exigéncias.

Este critério tem representacdo numérica representado pela expectativa da quantidade de individuo que
utilizard a tecnologia em um ano por 100.000 habitantes (referéncia amostral padrdo utilizada nos estudos
epidemioldgicos nacionais e internacionais). Neste relatério a expectativa de utilizacdo esta registrada no
segmento que trata de “Carga da Doenga”.




©ouowmep

IH

Distribuicdo do Custo (Discount): A distribuicdo do custo representa o quanto o “impacto financeiro anua
esta concentrado ou diluido nos 12 meses do ano. Custos concentrados tendem a piorar o cenario majorando
o efeito do impacto financeiro, enquanto que custos diluidos ao longo dos 12 meses atenua o impacto. Em
estudos econémicos este fendmeno é conhecido como DISCOUNT ou TAXA DE DESCONTO (termo
abrasileirado).

A recomendacdo da Diretriz Brasileira para Estudos de Avaliacdo Econdmica?® do Ministério da Satde do
Brasil sugere que devemos utilizar uma taxa de desconto de 5% ao ano, com uma andlise de sensibilidade
variando entre 0% a 10%. Em nosso modelo utilizamos essa recomendag¢do da Diretriz, com 5% ao ano,
diluindo ou concentrando o impacto financeiro conforme a distribuicdo do custo do tratamento da tecnologia
em analise nos 12 meses do ano.

As opcgOes de métricas deste critério sdo representadas por um intervalo numérico variando entre 1a 12 (com
referéncia aos 12 meses do ano). Utilizando uma taxa més a més de 0,42% (5/12 %) acumulativa.

Coeficiente de Impacto Financeiro ou Balizador de Impacto Financeiro (CIF ou BIF): Este coeficiente é uma
referéncia ao maior valor per capita de uma tecnologia isolada no sistema de satde suplementar atual. Neste
modelo utilizamos a HEMODIALISE por tratar-se de um procedimento que promove o maior (ou um dos
maiores) impactos financeiros dentro dos sistemas de saude, além de ser o procedimento de referéncia
utilizado para célculo de “Threshold” na maioria dos paises, como EUA, UK, Canad3, etc.

O célculo deste coeficiente é a razdo do valor em reais gastos com HEMODIALISE em um ano, sob a carteira
de beneficiarios. Considerando que a ANS nao publica este valor, e por ndo termos encontrado registro de
dados brasileiros que corresponda a este coeficiente, neste estudo, o valor do Coeficiente de Impacto
Financeiro utilizado, faz referéncia ao custo da HEMODIALISE*> numa operadora de meio milhdo de vidas,
com perfil de autogestdo, com atuagdo no estado da Bahia. A despeito de sabermos que este valor pode ndo
representar a média brasileira, acreditamos que ndo deve ser muito diferente da média nacional, uma vez
que este procedimento ndao tem maiores variagdes de custo. Entretanto esta possivel variagdo sera testada
em analises de sensibilidades.

Nosso Coeficiente de Impacto Financeiro per capita neste modelo foi definido por RS 37,00 (Trinta e sete
reais per capita) baseado nos custos de 2017.
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Avaliagdo dos critérios que definem o elemento “Beneficio Clinico”:

Nivel de Evidéncia: Um critério de extrema relevancia e habitualmente um dos que tomam a maior parte dos
debates técnicos é a comprovacdo da eficacia da tecnologia proponente, que é habitualmente demonstrada
pelo nivel de evidéncia dos estudos clinicos que sustentam a indicagdo da tecnologia em analise.

Este critério traduz a confiabilidade do resultado encontrado em um estudo clinico, ou seja, quanto maior for
a Forga de Evidéncia e o Grau de Recomendagdo mais garantias teremos que o resultado encontrado em um
estudo, seja uma verdade, e podemos esperar este mesmo resultado na pratica clinica (no mundo real). Dai
a importancia deste critério, pois num cenario de custos elevados e poucos recursos, é de extrema
importancia que aloquemos os recursos disponiveis em tecnologias com maiores garantias de seus
resultados. A aplicacdo de recursos deve privilegiar os estudos com melhores niveis de evidéncia.

Desta forma, quanto maior for a Forga de Evidéncia e o Grau de Recomendagdo maior devera ser a
disponibilidade em incorporar uma tecnologia. Assim como, quanto menor for a Forca de Evidéncia e o Grau
de Recomendacgdo, menor devera ser a disponibilidade em incorpora-la.

A referéncia utilizada neste critério foi o “Nivel de Evidéncia Cientifica segundo a Classificagdo de Oxford
Centre for Evidence-Based Medicine?*”, por entendermos que é uma das referéncias mais utilizadas, mais
aceitas e difundidas internacionalmente. E também a mesma referéncia utilizada pelo Conselho Federal de
Medicina e a Associagdo Brasileira de Medicina no projeto de Diretrizes.

Grau de Nivel de Tratamento/ L
~ Y ~ . . Diagnéstico Pontos
Recomendagdo  Evidéncia Prevengdo — Etiologia
A 1A Revisdo Sistemdtica (com homogeneidade) Revisdo Sistematica (com homogeneidade)
de Ensaios Clinicos Controlados e Randomizados  de Estudos Diagndsticos nivel 1 Critério
o . . 10
Diagnostico de estudos nivel 1B, em diferentes centros
clinicos
1B Ensaio Clinico Controlado e Randomizado com Coorte validada, com bom padrao de referéncia
Intervalo de Confianga Estreito Critério Diagndstico testado em um Unico centro clinico
1C Resultados Terapéuticos do tipo “tudo ou nada” Sensibilidade e Especificidade préximas de 100% 8
B 2A Revisdo Sistemdtica (com homogeneidade) Revisdo Sistematica (com homogeneidade)
de Estudos de Coorte de estudos diagndsticos de nivel > 2 7
2B Estudo de Coorte (incluindo Ensaio Clinico Coorte exploratéria com bom padrdo de
Randomizado de Menor Qualidade) Referéncia Critério Diagnostico derivado ou validado 6
em amostras fragmentadas ou banco de dados
2C Observagdo de Resultados Terapéuticos
(outcomes research) 5
Estudo Ecoldgico
3A Revisdo Sistematica (com homogeneidade) Revisdo Sistematica (com homogeneidade) 4
de Estudos Caso-Controle de estudos diagnosticos de nivel > 3B
3B Estudo Caso-Controle Selecdo ndo consecutiva de casos, ou
padrdo de referéncia aplicado de forma 3
pouco consistente
C 4 Relato de Casos (incluindo Coorte ou Estudo caso-controle; ou padrdo de referéncia pobre 2
Caso-Controle de menor qualidade) ou ndo independente
D 5 Opinido desprovida de avaliagdo critica ou baseada em matérias basicas 1

(estudo fisioldgico ou estudo com animais)

Contudo, sabemos que as maiores for¢as de evidéncia sdo oriundas de estudos robustos, com um nimero
amostral expressivo. Condigdo esta ndo encontrada nas doengas raras. Por este motivo, este critério pode
ser influenciado por outro subcritério “PREVALENCIA”.
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PREVALENCIA: O subcritério PREVALENCIA influenciara o critério “Nivel de Evidéncia” todas as vezes que
estivermos diante de uma doenga rara. De acordo com o artigo 32 da Portaria 199 de 30 de janeiro de 2014,
o Ministério da Saude determina para o cendrio do Brasil, que “considera-se doenc¢a rara aquela que afeta
até 65 pessoas em cada 100.000 individuos”. Neste modelo, todas as vezes que o subcritério PREVALENCIA
apontar para uma doenca rara, a pontuacdo original do “Nivel de Evidéncia” do estudo em discussdo sera
acrescida de trés (+3) pontos, limitado a pontuagdao maxima do critério (10 pontos).

Estes 3 pontos adicionais € justamente a limitacdo que separa a dificuldade amostral da doenca rara para as
demais patologias ndo raras. Patologias ndo raras podem ser objeto de estudos de melhor evidéncia - Niveis
1A e 1B, ambos niveis precisam de numeros amostrais significativos para oportunizar um intervalo de
confianga mais estreito. Patologias raras, habitualmente tem dificuldade amostral, e os estudos de melhor
nivel de evidéncia destas patologias sdo normalmente - Niveis 2A e 2B. A diferen¢a de pontuagdo entre os
niveis de evidéncia entre as duas situagdes comentadas é justamente 3 pontos. Por este motivo na condigao
rara, o sistema acrescentamos +3 pontos a pontuacdo original.

Critério Forga do Desfecho: Os desfechos sdo as medidas de resultado em um estudo clinico. Taxas de cura,
de vidas salva, reducdo na concentragdo sérica de substancias como colesterol, glicemia, etc.

Desfechos chamados de DUROS sdo aqueles de interesse direto do paciente, eles medem “Cura, Sobrevida e
Qualidade de Vida”. Entretanto, na aplicagdo pratica dos estudos clinicos nem sempre podemos medir estes
desfechos, por diversos motivos, e quando isto acontece, utilizamos os desfechos SUBSTITUTOS ou
INTERMEDIARIOS.

Os desfechos INTERMEDIARIOS utilizam medidas diferentes das mencionadas nos desfechos duros,
habitualmente sdo medidas de exames ou medidas clinicas, como: sobrevida livre de progressdo de doenga,
grau de estenose de uma artéria, reducdo da taxa de colesterol, etc.

E importante lembrar que um desfecho substituto é utilizado porque ndo podemos ou ndo devemos utilizar
um desfecho duro, e por este motivo o desfecho substituto poderia fornecer mais facilmente ou mais
rapidamente a informagao que teriamos se medissemos o desfecho duro principal. Contudo, para isto, é
necessario que de fato o desfecho intermedidrio escolhido possa inferir ou traduzir a medida real do desfecho
principal que nos interessa. Muitos chamam esta caracteristica de efeito “Surrogate”, ou seja, quanto um
desfecho substituto consegue expressar um desfecho duro de real interesse

O problema com os desfechos INTERMEDIARIOS é que sua assertividade dificilmente é de 100%. Quanto mais
assertivo for, chamamos de desfecho INTERMEDIARIO FORTE, quanto menos assertivos for, chamamos de
desfecho INTERMEDIARIO FRACO. Obviamente, no processo de andlise de incorporacdo de uma tecnologia
na saude, a disponibilidade de incorporar é maior nos desfechos duros e menor nos desfechos intermediarios
fracos.

Evans, em 1996, utilizando célculos de correlagdo (Pearson correlation (r) / Spearman correlation (p)),
publicou uma Descri¢do Verbal da Forca de Correlacdo (entre o desfecho substituto e o desfecho principal).
Esta medida traduz qual o percentual de assertividade que um desfecho substituto tem sobre o principal.
Nesta classificagdo temos:

Forca do Desfecho indice de Correlagio Pontuacgdo
(Efeito Surrogate)

Correlagao Muito Forte 80% a 100% 1,0

Correlagao Forte 60% a 79% 0,8

Correlagdo Moderada 40% a 59% 0.6

Correlagdo Fraca 20% a 39% 0,4

Correlagao Muito Fraca 0% a 19% 0,2
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A Ocorréncia do Efeito: Sabemos que muito dificilmente, o beneficio divulgado por uma tecnologia sera
obtido por todas as pessoas que a utilizarem. E usual que dos 100% das pessoas que utilizam um
medicamento ou dispositivo médico, apenas um percentual serd de fato beneficiado. Nos estudos clinicos
isto é chamado de NNT — NUmero Necessario a Tratar. E uma representacdo numérica de “quantos pacientes
teremos de tratar para obter um beneficio? ”.

A importancia deste critério no processo de avaliagdo é ébvia, pois quanto maior for o nimero de pessoas
que temos de tratar para obter um beneficio, menor serd a disposicdo do sistema para incorporar a
tecnologia, uma vez que as pessoas tratadas que ndo obtiverem beneficio representou desperdicio de
recursos.

A Magnitude do Efeito: Partindo da premissa que precisamos alocar os recursos em tecnologias que agregam
maior valor ao paciente, este critério reflete a magnitude do beneficio clinico, ou seja, “quanto” beneficio
entregue pela tecnologia em analise é realmente Util e importante para nossas vidas.

A despeito de algumas patologias ja dispor de escalas de relevancia (nos guiando para o que é minimamente
relevante ou ndo, ou o que é um ganho muito relevante ou ndo), boa parte dos estudos ndo trazem tais
escores.

Quando o estudo em analises ndo trouxer escores de relevancia, outras referéncias podem ser utilizadas para
apoiar os decisores em estabelecer limites de relevancia. Um exemplo utilizado neste modelo é o parametro
utilizado pelo NICE?, que “para doencas graves (sobrevida de até 24 meses), recomenda considerar como
minimamente relevante uma sobrevida de 3 meses”.

Meétrica Pontuagdo
Muito Relevante 10
Relevante 7
Pouco Relevante 4
Irrelevante 1

EFEITO ADVERSO OU DANO COLATERAL DA TECNOLOGIA: Efeitos adversos promovidos pelas terapias
podem influenciar o valor do efeito oferecido pela mesma. Tecnologias que reduzem consideravelmente
efeitos adversos em comparacgdo a terapia padrao, tendem a aumentar a percepcao de valor de seu efeito,
enquanto que tecnologias com piores taxas de efeitos adversos que a terapia padrdo tendem a minimizar
seus beneficios.

Neste modelo utilizamos como referéncia para este critério o escore descrito pela “Common Terminology
Criteria for Adverse Events (CTCAE)?®”, a qual é validada e das mais utilizadas internacionalmente.

Para determinacdo das métricas e pontuacgdes, utilizamos como referéncia o estudo “American Society of
Clinical Oncology Statement: A Conceptual Framework to Assess the Value of Cancer Treatment Options”?’,
publicado por Lowell E. Schnipper. Este trabalho esta sendo utilizado pela sociedade americana de oncologia
(ASCO) para uma construgdo conceitual do que é “valor” (Clinico).

Neste trabalho Lowell classifica e pontua o Efeito Adverso ou Toxicidade de uma tecnologia de acordo com o
percentual de ocorréncia da soma dos efeitos adversos graus 3 a 5, em relagdo a terapia padrao.

Aumento de Toxicidade em Relagdo a Terapia Padrdo - Graus 3 a 5 em 75% a 100% -2
Aumento de Toxicidade em Relagdo a Terapia Padrdo - Graus 3 a5 em 50% a 74% -1
Mesma Toxicidade em Relacdo a Terapia Padrdo - Graus 3 a 5 (+49% a -49%) 0

[y

Diminuiu a Toxicidade em Relagao a Terapia Padrao - Graus 3 a 5 em 50% a 74%
Diminuiu a Toxicidade em Rela¢ao a Terapia Padrao - Graus 3a 5 em 75% a 100% 2
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CRITERIOS APOIADORES OU COMPLEMENTARES

Posicionamento da Tecnologia: O posicionamento da tecnologia frente a doencga a qual se propde a tratar
pode ajudar na decisdo pela incorporagao ou nao. Classificamos este critério em:

e Exclusiva: Quando ndo ha outra terapia disponivel para a condigdo clinica que se propde a tratar, ou
quando as opg¢odes vigentes tém resultados pifios em comparacdo a um beneficio inquestionavel que
a tecnologia proponente pode trazer. Neste caso este critério influenciard positivamente pela
incorporacgdo e tera pontuacgdo +1.

¢ Inclusiva ou Associativa: Quando a tecnologia proponente é adicional a terapia padrao vigente e
ndo apresenta grandes e inquestionaveis beneficios. Esta situacao influenciard negativamente pela
incorporacgdo, e tera uma pontuagdo - 1;

e Alternativa (ou Nao Se Aplica): A tecnologia é alternativa quando se apresenta como uma nova
opcao terapéutica a terapia vigente. Neste caso, mesmo que a nova terapia traga algum ganho de
eficacia, esta situagdo ndo influenciara positivamente nem negativamente a incorporagdo. Neste
caso a pontuacgdo sera 0 (Zero). Também nas situacGes em que a tecnologia ndo se enquadra a
nenhuma das situagdes acima (ndo se aplica), a pontuagdao também sera 0 (Zero);

Curva de Aprendizado: A seguranca e eficacia preconizada nos estudos que aprovaram uma tecnologia pode
ser executor/dependente. Isto exige uma habilitacdo ou curva de aprendizado, os quais enquanto ndo
adquiridos, podem ndo produzir resultados semelhantes ao publicado nos estudos. As métricas para este
critério sdo:

e Tecnologia Requer Alta Curva de Aprendizado: Quando a nova tecnologia requer uma curva de
aprendizado muito elevada. Esta situagdo influenciard negativamente pela incorporagdo e tera
pontuacgdo -1.

e Tecnologia Requer Baixa Curva de Aprendizado: Quando a nova tecnologia requer uma curva de
aprendizado muito simples ou bem menor que a técnica vigente. Esta situagdo influenciara
positivamente pela incorporacdo e tera pontuacgdo +1.

e Nao Se Aplica: Quando a tecnologia ndo guarda relagdo com curva de aprendizado, esta situacao
ndo influenciara positivamente nem negativamente a incorporagdo. Pontuagao 0 (Zero);

Infraestrutura e Densidade Tecnoldgica: Algumas tecnologias de densidade tecnoldgica muito alta podem
requerer infraestruturas fisicas, de servigos, ou de logisticas bastante complexas. Estas exigéncias podem
dificultar a disponibilizacdo e utilizacdo da mesma. Este critério se aplica habitualmente a equipamentos. As
métricas deste critério sdo:

o Tecnologia de alta densidade tecnolégica: Requer infraestrutura robusta ou complexa em relagdo
a técnica atual. Tera dificuldade de difusdo e acesso. Esta situacdo influenciard negativamente pela
incorporacdo e tera pontuacdo -1.

e Tecnologia de média ou baixa densidade tecnoldgica: N3o requer infraestrutura robusta ou
complexa em relagdo a técnica atual. Tera facilidade de difusdo e acesso. Esta situacdo influenciara
positivamente pela incorporacdo e tera pontuacgdo +1.

e Nao se aplica: A tecnologia em questdo nao utiliza infraestrutura tecnolégica (exemplo de
medicamentos). Esta situagdo nao influenciara positivamente nem negativamente a incorporacao.
Pontuacdo 0 (Zero);
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Implicagdes Eticas: Devemos estar atentos sobre procedimentos que podem trazer repercussdes éticas
(mutilagBes profildticas, transplante de drgdos, cirurgia de troca de sexo, etc.). Estes casos devem ser
analisados sob uma visdo ética antes de definir o processo de incorpora¢do. As métricas sdo:

e Traz implicagGes éticas positivas; quando uma nova tecnologia traz uma alternativa que evita um
conflito ético em comparagdo com a técnica existente, como por exemplo: A utilizacdo de um dérgdo
artificial, que seja tdo eficaz quanto os enxertos heterdlogos (seja de humanos ou de animais). Esta
situacdo influenciard positivamente pela incorporacdo e tera pontuacdo +1.

e TrazimplicagGes éticas negativas: Quando uma nova tecnologia traz um conflito ético ndo existente
ou maior que a técnica atual. Esta situacdo influenciard negativamente pela incorporacao e terd
pontuacgao -1.

e Nao se aplica ou ndo traz implicagOes éticas: Esta situacdo ndo influenciard positivamente nem
negativamente a incorporagao. Pontuagdo 0 (Zero);

Implicagbes Ecoldgicas: Algumas tecnologias ndo podem ser incorporadas sem antes avaliarmos o real
impacto ecoldgico de seus insumos ou detritos. Em particular citamos como exemplo dos procedimentos da
medicina nuclear, que utilizam insumos radioativos. As métricas deste critério sdo:

e Pode trazer implicagbes ecoldgicas positivas: Quando a nova tecnologia traz implicages ecoldgicas
inferiores a técnica atual. Um exemplo desta situagdo é a tecnologia do “Acelerador Linear” na
Radioterapia. Esta tecnologia ndo utiliza estoque de produto radioativo como a tecnologia anterior,
como a bomba de cobalto. O acelerador linear gera a radiagao na hora da utilizagdo. Esta situagdo
influenciara positivamente pela incorporacdo e terd pontuacgdo +1.

e Pode trazer riscos e implicacdes ecoldgicas negativas: Quando a nova tecnologia traz implicacdes
ecoldgicas ou com repercussdo ecoldgica superior a técnica atual. Esta situagdo influenciara
negativamente pela incorporacdo e terd pontuacgdo -1.

e Nao se aplica: Esta situagdo ndo influenciara positivamente nem negativamente a incorporagao, e
tera pontuacgdo 0 (Zero);
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O MODELO MATEMATICO:

Ap06s definidos, organizados e parametrizados todos os critérios incluidos no modelo, foi realizado uma
analise combinatdria entre todos critérios relacionados para identificar a operagdo matematica adequada a
cada uma das combinacgdes citadas. A operacdo visa assegurar duas premissas:

1. Respeitar a sequéncia logica (hierarquica) na combinacgdo das variaveis.
2. Assegurar um resultado légico na combinagdo das varidveis (respeitar a grandeza da diferenca).

Em suma, estas premissas significam que: o modelo precisa assegurar que, ao combinar dois os mais critérios,
o resultado matematico da combinagao mais favoravel ou mais interessante, seja maior que combinagdes
menos interessantes. E também, que o tamanho da pontuagdo também possa expressar as diferencas na
pratica. Ou seja, uma combinagdo muito importante, por exemplo: uma elevada assertividade combinada
com um elevado valor do efeito clinico, ndo apenas precisa receber uma pontuagdo maior que outra
combinacdo de menor assertividade e menor efeito clinico, mas também é importante que a diferenca das
pontuacdes (o tamanho) também precisa expressar a mesma grandeza na pratica.

Um software ou aplicativo foi elaborado para a execugdo destes calculos, fornecendo um resultado em
formato grafico capaz de oferecer uma visdo geral dos elementos mais importantes do processo, além de
apresentar uma recomendacdo final, favoravel ou ndo a incorporacdo da tecnologia.




(© buomED

AUNTORIA £ COMBULTORS EM RAUDE

RELATORIO DE AVALIACAO DE
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IBRUTINIBE
EM 29 LINHA
LINFOMA DE CELULAS DO MANTO
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IBRUTINIBE EM 22 LINHA DE LINFOMA DE CELULAS DO MANTO

A patologia: Linfoma de células do manto (LCM):

Os linfomas sdo neoplasias malignas, originarias do sistema linfatico. Em virtude de suas caracteristicas bem
peculiares, o Linfoma de Hodgkin é conceitualmente separado dos demais linfomas. Dentre eles, agrupamos
mais de 20 tipos diferentes como Linfoma Nao-Hodgkin. Os Linfomas Nao-Hodgkin sdo agrupados de acordo
com o tipo de célula linfoide (se linfécitos B ou T), mas também sdo considerados tamanho, forma e padréo
de apresentacdo na microscopia®.

Dentre os Linfomas Nao Hodgkin, o Linfoma de Células do Manto (LCM) é uma neoplasia linfoproliferativa de
células B maduras, raro, de carater geralmente agressivo, afeta mais comumente homens com idade acima
de 60 anos, geralmente se apresenta na forma de doenga avangada, com sobrevida média de trés a cinco
anos?.

A despeito do LCM ter sido considerado o linfoma com pior progndstico a longo prazo, desde o seu
reconhecimento como uma entidade patoldgica separada (em 1994, sua mediana de sobrevivéncia passou
de 2,5 anos para 5 anos. Desta forma, o seu progndstico, anteriormente reconhecido como sombrio,
transformou-se atualmente num espectro de cendrios clinicos altamente heterogéneos®’.

Estadiamento:
A doenca é classificada em quatro estagios, de acordo com a classificagdo de Lugano baseada no sistema de
Ann Arbor, e o estadiamento da doenca é importante para a definicdo do tratamento a ser implementado:

e Estagiol:

0 Olinfoma esta localizado em apenas uma area do linfonodo ou drgao linfoide, como o timo
(.

0 O linfoma é encontrado em apenas uma area de um Unico 6rgdo fora do sistema linfatico
(1E).

e Estagioll:

0 O linfoma estd localizado em 2 ou mais grupos de linfonodos do mesmo lado (acima ou
abaixo) do diafragma. Isso pode incluir os linfonodos das areas das axilas e pescoco, mas
ndo a combinacgdo de linfonodos axilares e inguinais (I1).

0 Olinfoma se estende a partir de um tnico grupo de linfonodos para um érgéo préximo (IIE).
Pode também afetar outros grupos de linfonodos do mesmo lado do diafragma.

e  Estagio lll:

0 O linfoma esta localizado nas areas dos nddulos linfaticos em ambos os lados (acima e
abaixo) do diafragma.

0 O linfoma pode também ter se espalhado em uma area ou érgdo ao lado dos ganglios
linfaticos (lIIE), para o baco (I11S), ou ambos (IIISE).

e EstagiolV:

0 Olinfoma se espalhou para fora do sistema linfatico para um érgao que ndo estd localizado

préximo ao linfonodo. O linfoma atingiu medula dssea, figado, cérebro ou pleura.
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NOTA: A cada estagio pode também ser atribuida a letra A ou B. A letra B é adicionada ao estagio se uma
pessoa tem algum dos sintomas de: perda de mais de 10% do peso corporal nos Ultimos 6 meses (sem dieta),
febre inexplicavel e sudorese noturna. Estes sintomas geralmente significam que a doenca se encontra mais
avancgada. Neste caso, um tratamento mais intensivo é recomendado. Se nenhum dos destes sintomas estdao
presentes, a letra A é adicionada ao estagio.

Entretanto ha outros modificadores que também podem ser utilizados para descrever o estagio do linfoma,
como é o caso de “Doenca Volumosa”. Este termo é usado para descrever tumores localizados no térax e que
ocupam, pelo menos, um terco da largura da caixa tordcica ou tumores localizados em outras areas, com pelo
menos 10 cm de didmetro. Geralmente é adicionada a letra X para designar este estagio®®*.

Diagndstico:

Os doentes com LCM geralmente apresentam linfadenopatia generalizadas palpaveis (75%), associada a
sintomas sistémicos, dos quais se destacam: anorexia, astenia, febre, suor noturno, nauseas, vomitos e dor
abdominal. O envolvimento extraganglionar é comum, como: medula éssea, trato gastrointestinal e anel de
Waldeyer.

O diagnéstico deve ser realizado apds bidpsia excisional do ganglio linfatico. Histologicamente, o LCM é
caraterizado pela expansdo de células carateristicas da zona do manto com linfécitos atipicos (células com
nucleos irregulares, cromatina moderadamente condensada e pouco citoplasma, assemelhando-se com
células pequenas do linfoma folicular).

Imunofenotipicamente, sdo CD5, CD19, CD20, CD22, CD43, e FMC7 positivos e tipicamente CD10, CD23 e
BCL6 negativos. A imunohistoquimica, em 95% dos casos, é positiva para a ciclina D1 e o SOX 11 podera ser
util quando esta é negativa. Segundo os consensos da Sociedade Europeia de Oncologia Médica (ESMO),
apesar do fendtipo poder ser sugestivo de doenca, a confirmacdo do diagndstico requer a demonstracdo da
expressdo da ciclina D1 ou a presenca da translocagdo t (11;14).

O diagndstico diferencial do LCM inclui outros linfomas de pequenas células, como o linfoma linfocitico, uma
vez que este também é CD5 positivo. O estadiamento é realizado com base no hemograma com morfologia
do sangue periférico, bioquimica, incluindo lactato desidogrenase (LDH), $2- microglobulina e bidpsia da
medula éssea. A tomografia computorizada (TC) do pescoco, térax, abddmen e pelve ou PET SCAN sdo
importantes ndo sé para o estadiamento, bem como para avaliar a resposta ao tratamento. Quando existem
sintomas clinicamente relevantes, também deve ser realizada a avaliacdo do trato gastrointestinal.

Ap0s o diagnostico, a doencga é classificada de acordo com o tipo de linfoma e o estagio em que se encontra.
Estas informacgdes sdo importantes para selecionar adequadamente a forma de tratamento do paciente, e
estimar seu prognéstico.
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Evolugdo:

O Linfoma de Células do Manto (LCM) tem curso variado, podendo se manifestar como doenca indolente,
mas geralmente tem comportamento agressivo. Comprometimento do trato gastrointestinal, baco e medula
dssea sdo comuns.

Geralmente esta associada com a progressdo rapida, apenas com respostas tempordrias a quimioterapia, e
uma alta taxa de recorréncia, resultando em um mau progndstico a longo prazo, com a mediana de sobrevida
global de trés a cinco anos*®. No entanto, alguns pacientes sucumbem a doenca em menos de 6 meses, ao
passo que outros, cerca de 8%, sobrevivem mais de 10 anos®. As variantes blastéides e pleomdrficas sdo
mais agressivas, com uma mediana de sobrevida global de 18 meses. Pacientes com recidiva da doenca
respondem mal a quimioterapia e apresentam rapida progressdo, resultando numa mediana de sobrevida
global de um a dois anos**.

O MIPI (Mantle Cell Lymphoma International Prognostic Index) foi formulado pela “European Mantle Cell
Lymphoma Network”, em 2008, no sentido de estratificar os doentes em trés diferentes grupos de risco:

e Baixo risco (mediana de sobrevivéncia aos 5 anos de 60%);
e Meédio risco (mediana de sobrevivéncia de 51 meses);
e Alto risco (mediana de sobrevivéncia de 29 meses).

Foram avaliados os seguintes fatores: status ECOG (Easterne Cooperative Oncology Group), que varia numa
escala de 0 a 5; idade (superior a 65 anos); contagem de leucdcitos e niveis de LDH.

O indice Ki67, determinado histologicamente, tem sido o biomarcador de progndstico mais poderoso, sendo
util na determinacgdo da sobrevida global dos pacientes com LCM. Um alto indice de Ki67 indica uma atividade
tumoral elevada, estando correlacionado a um pior progndstico.

Tratamento:

Apesar de ser uma neoplasia agressiva, nem todos os doentes necessitam de tratamento imediato. A decisdo
terapéutica inicial é bastante importante e baseada na idade do doente, no estdgio da doenca e no seu estado
geral. Quando a apresentacdo inicial é a forma indolente, é possivel atrasar o tratamento sem que haja uma
alteracdo da sobrevida média. Nas situacdes em que ndo ha sintomatologia, niveis de LDH e B2-
microglobulina normais, didmetro maximo do tumor de 3cm, histologia ndo blastdide/pleomérfica e Ki67
<30% é recomendado apenas vigilancia clinica.

Opc¢oes de tratamento:
De acordo com a Sociedade Europeia de Oncologia Médica (ESMO), o tratamento do linfoma de células do
manto (LCM) é dividido em dois:
e Tratamento de primeira linha convencional ou intensivo, consolidado com transplante de medula
6ssea: Pode ser realizado com quimioterapia convencional ou com protocolos agressivos.
0 Entende-se como tratamento convencional, os protocolos COP (ciclofosfamida, vincristina
e prednisona), CHOP (ciclofosfamida, doxarrubicina, vincristina e prednisona).
0 Ja o tratamento agressivo é composto pela quimioterapia (QT) convencional seguida de
TMO (Transplante de Medula dssea) autélogo ou Hyper-CVAD seguido ou ndo de TMO.
Tanto os protocolos de QT convencional como o Hyper-CVAD, podem ser associados ao
Rituximabe.
= Hyper-CVAD é um esquema de quimioterapia que consiste na combinagdo de
drogas em dois cursos de tratamento (A e B):
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e As drogas do grupo A sdo: ciclofosfamida, vincristina, doxarrubicina e
dexametasona.
e Asdrogas do grupo B sdo: metotrexato e citarabina.

0 Outros tratamentos considerados de primeira linha para pacientes idosos sdo
bendamustina + rituximabe; vincristina, doxorrubicina, dexametasona, clorambucil (VADC),
rituximabe, dexametasona, cisplatina e citarabina (R-DHAP), ressalta-se entretanto que
nem todos estes medicamentos esta previsto em bula para o tratamento da LLC.

e Tratamento de recidiva da doenca ou refratario ao tratamento de primeira linha:
Ndo ha consenso sobre um esquema terapéutico padrdo para a doenca refratdria ou recidivante, sdo
utilizadas diferentes combinacdes de fdrmacos, nomeadamente: rituximabe, gemcitabina, oxaliplatina,
alternando com altas doses de metotrexato e citarabina, fludarabina, ciclofosfamida e bendamustina /
rituximabe — estes Ultimos sem registro em bula para LCM — RR (22linha).
Estudos recentes tém avaliado o uso dos seguintes medicamentos para uso nesta condigdo:

e Bortezonibe (com ou sem rituximabe)

e Bendabustina (com ou sem rituximabe)

e Temsirolimus (com ou sem rituximabe)

e Everolimus

e Lenalidomide (com ou sem rituximabe)

e lbrutinibe

O Ibrutinibe foi proposto no cenario no tratamento de pacientes adultos com LCM que receberam no minimo
um tratamento anterior contendo rituximabe.
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Avaliagdao da Carga da Doenga e Expectativa de Utilizagao:

Segundo dados do Instituto Nacional do Cancer (INCA?!), estimam-se
5.370 casos novos de linfoma ndo Hodgkin (LNH) em homens e
4.810 em mulheres para o Brasil no ano de 2018. O INCA nao registra

a prevaléncia do LNH. Conforme dados do SIM (Sistema de
Informacdes sobre Mortalidade), o LNH causou 4409 ébitos no Brasil
em 2016.

Segundo Nota Técnica N2 2713/2018 do Ministério da Saude, os LNH
respondem por cerca de 2,5% de todos os tumores malignos
diagnosticados no Brasil, excluindo-se o cancer de pele nao

melanoma.

Nas edicdes de 2003 e 2008 da Pesquisa Nacional de Amostra Domiciliar (PNAD) foram estimadas
prevaléncias de cancer de 0,40% e 0,56% na populagdo brasileira, respectivamente. Se considerarmos ambas
as referéncias brasileiras, para uma populacdao de 100 mil habitantes, teriamos uma prevaléncia de cancer
variando entre 400 a 560 pacientes, e destes 10 a 14 pacientes seriam portadores de LNH.

Encontramos registros que o LCM corresponde a aproximadamente 6 a 8% de todos os Linfomas! e por cerca
de 3 a 10% de todos os linfomas ndo-Hodgkin'?, com uma incidéncia de cerca de 0,4 por 100.000 pessoas/ano.

Considerando a prevaléncia estimada de 10 a 14 casos de LNH no Brasil, estimamos que a prevaléncia do LCM
esta entre 0,3 a 1,4 casos por 100 mil habitantes.

Segundo a American Cancer Socyiety (ACS?), os linfomas ndo Hodgkin (LNH) respondem por cerca de 4,3% de
todos os canceres, enquanto que os Linfomas de Células do Manto respondem por 5% de todos os casos de
Linfomas. Este mesmo instituto registra que em 2015 haviam 686.042 americanos com LNH, e considerando
a populagdo a época (321 milhdes), a prevaléncia seria de 214 casos de LNH para cada 100 mil americanos.
Considerando que o Linfoma do Manto equivale a 5% de todos os linfomas, a prevaléncia do LCM é de 11
casos por cada 100 mil americanos. Prevaléncia muito mais elevada que a brasileira.

Conforme ja descrevemos, o LCM é uma doenca de cardter agressivo. Estd associada a progressao rapida,
apenas com respostas tempordrias a quimioterapia, e uma alta taxa de recorréncia (estimativa superior a
90%). A indicagdo prevista para o lbrutinibe é apds falha de pelo menos um esquema contendo rituximabe.
Considerando que a resposta a uma primeira linha de terapia é curta, assim como a alta taxa de recidiva,
estimamos que a expectativa de utilizagdo deve variar entre 70% a 90% de sua prevaléncia, o que equivale a
0,2 a 1,3 paciente por 100 mil habitantes. Para efeito de cdlculo, neste documento, utilizaremos uma
expectativa de utilizacdo de 0,75 pacientes por 100 mil habitantes, e realizaremos avaliagdes
complementares variando a expectativa de utilizagdo para 0,2 e 1,3 pacientes, a fim de observar o quanto
esta variacdo interferird na analise de incorporacgao.
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Analise da literatura:

O estudo Pivotal (RAY*) que lastreou o registro de Imbruvica® nas Agéncias regulatérias, inclusive a
brasileira, testou o Ibrutinibe em pacientes com LCM adultos que receberam no minimo um tratamento
prévio. Trata-se de um estudo de fase 3, controlado, randomizado, aberto, multicéntrico, incluindo 280
pacientes que foram randomizados (1:1) para receber Ibrutinibe 560 mg (n = 139) ou Temsirolimus 175mg (n
=141) entre dezembro de 2012 a novembro de 2013.

Os pacientes elegiveis tinham histdrico de uso de ao menos um regime prévio contendo rituximabe, recidiva
documentada ou progressdo de doenga e ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) de 0 ou 1. O estudo
permitiu crossover de pacientes do grupo Temsirolimus para o grupo lbrutinibe em casos de progressdo de
doenga.

Os pacientes do grupo lbrutinibe receberam 560 mg por via oral uma vez ao dia e os pacientes do grupo
Temsirolimus receberam 175 mg por via intravenosa nos dias 12,82 e 152 do primeiro ciclo e seguido por 75
mg nos dias 12,82 e 152 a cada ciclo subsequente de 21 dias. Os dois grupos continuaram tratamento até
progressao da doenga ou toxicidade intoleravel.

O desfecho primario foi sobrevida livre de progressao de doenga (intervalo entre a data de randomizagdo e a
data de progressdo de doenga ou data da morte). Dentre os desfechos secundarios foram inclusos taxa de
resposta global (completa ou parcial), sobrevida global, taxa de sobrevida em 1 ano, duragdo da resposta,
tempo para o préximo tratamento, seguranca.

Foi utilizado o Functional Assessment of Cancer Therapy — Lymphoma (FACT-Lym) para avaliagdo dos
desfechos. Outras doengas malignas e sangramento maior (Hemorragia com Grau >3) foram considerados
eventos adversos de maior interesse.

O estudo foi desenhado para detectar razdo de risco (HR) de 0,64. O método de Kaplan-Meier foi utilizado
para estimar a distribuicdo da sobrevida livre de progressdo de doenca para cada grupo de tratamento.

As caracteristicas basais dos pacientes foram semelhantes em ambos os grupos.

A mediana de tratamento com lbrutinibe foi de 14,4 meses e de 3 meses para Temsirolimus. A progressdo de
doenga foi a causa mais comum de suspensdo do tratamento nos dois grupos (lbrutinibe, 55 [40%];
Temsirolimus 58 [41%]). A toxicidade foi reportada como causa da descontinuidade do tratamento em 9
pacientes (6%) do grupo Ibrutinibe e em 36 (26%) do grupo Temsirolimus. No momento do registro dos dados,
65 pacientes (47%) permaneciam em uso do Ibrutinibe e 15 (11%) permaneciam em uso do Temsirolimus.

Com uma mediana de

Imbruvica® tensirolimo
seguimento foi de 20 meses, Desfecho N=139 N=141
o tratamento com lbrutinibe | Sobrevida Livre de Progressao®
~ Ntmero de eventos (%) 73 (52.3) 111(78.7)
resultou em redugdo de 57% . —— -
. ¢ . ° Mediana de Sobrevida Livre de 14.6 (10.4: NE) 6.2(42:7.9)
no risco de progressdo de Progressio (IC de 95% ). meses
doenca ou morte em HR (IC de 95%) 0.43 (0.32: 0.58)
comparagio ao | Taxa de Resposta Global (RC+RP) 71.9% ‘ 40.4%
valor de p p<0.0001

. o
Temsirolimus (HR 0,43 [95% NE =Nio estimavel; HR = hazard ratio (Razdo de risco); IC = intervalo de confianca.
IC 0,32-0,58]; p<0,0001). = Avaliado pelo CRL

Nesta data, a sobrevida livre
de progressao no brago do Ibrutinibe foi de 47,5% enquanto que no brago do Temsirolimus foi de 21,3%, uma
diferenca absoluta de 26,2% o que equivale a um NNT de 3,8.

A mediana de sobrevida livre de progressdo de doenca foi de 14,6 meses (95% IC 10,4-N3o alcangada) para o
grupo lbrutinibe e de 6,2 meses (4,2-7,9) para o grupo Temsirolimus. Com uma diferenca absoluta de 8,4
meses (considerado um ganho relevante, principalmente pelo perfil agressivo da doenga).
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Em uma estimativa de 2 anos, a taxa de sobrevida livre de progressdo de doencga foi de 41% no grupo
Ibrutinibe versus 7% no grupo Temsirolimus. Com uma diferenga absoluta de 34%, o que equivale a um NNT
de 2,94.

Apds mediana de 20 meses de segmento, 59 pacientes (42%) haviam morrido no grupo lbrutinibe e 63 (45%),
no grupo Temsirolimus. Logo, a taxa de sobrevida global em 20 meses foi de 58% para o lbrutinibe, versus
55% para o Temsirolimus, com uma diferenca de apenas 3% e um NNT de 33,3.

A sobrevida global mediana ndo foi alcangada por lbrutinibe versus 21,3 meses para Temsirolimus (HR 0,76
[IC95% 0,53-1,09]; p = 0,1324). Contudo, esta diferenga ndo foi estatisticamente significante.

Houve crossover de 32 pacientes (23%) do grupo Temsirolimus para o grupo Ibrutinibe. Uma nova terapia
antineoplasica subsequente foi registrada em 82 pacientes (58%) do grupo Temsirolimus e em 44 pacientes
(32%) do grupo Ibrutinibe. Os tratamentos subsequentes mais comuns foram rituximabe (15%),
bendamustina (11%) e ciclofosfamida (9%) no grupo lbrutinibe e rituximabe (26%), lbrutinibe (23%),
bendamustina (16%), ciclofosfamida (13%) no grupo Temsirolimus.

No estudo RAY#, Ibrutinibe foi melhor tolerado do que o Temsirolimus, com eventos adversos (Grau > 3),
relatados para 94 (68%) em comparagdo com 121 (87%) pacientes, com uma diferenga absoluta de 19%.
Como um evento adverso de interesse clinico especial, fibrilagdo atrial (Grau > 3) foi relatada em cinco (4%)
pacientes no grupo lbrutinibe e dois (1%) no grupo Temsirolimus. A hemorragia grave foi relatada em 14
(10%) pacientes no grupo lbrutinibe e em nove (6%) no grupo de Temsirolimus. Também foram relatadas
menos interrupgdes de medicagdo devido a eventos adversos para Ibrutinibe contra Temsirolimus (9 [6%] vs
36 [26%]). A causa mais comum de morte foi progressdo de doenga. Nos primeiros 6 meses de tratamento, 8
(6%) dos pacientes apresentaram evento adverso com desfecho morte no grupo lbrutinibe e 11 (8%), no
grupo Temsirolimus.

Para efeito de andlise de incorporagdo da tecnologia neste modelo (ferramenta) utilizaremos os dados de
Sobrevida Livre de Progressdo. Esta decisdo levou em consideragdo a alta taxa de crossover (23%) e a alta
taxa de terapia antineoplasica subsequente (58% e 44% — Ibrutinibe e Temsirolimus respectivamente), ambas
caracteristicas interferem na analise da sobrevida global, mas ndo interferem na sobrevida livre de
progressao. Levamos em consideragdo também a correlagao da SLP para a SG em Leucemias e Linfomas, que
é alta (acima de 80%)*3, por todos estes motivos a Sobrevida Livre de Progressdo (SLP) é um melhor critério
de analise que a Sobrevida Global (SG).

Portanto, em nossa andlise, utilizaremos a diferenca das medianas de SLP 8,4 meses (14,6 e 6,2 — Ibrutinibe
e Temsirolimus respectivamente) e a diferenca absoluta de SLP 26,2% (47,5% e 21,3% — lbrutinibe e
Temsirolimus respectivamente), o que traduz em um NNT de 3,8.

A despeito dos efeitos adversos terem sido consideravelmente menor no grupo do Ibrutinibe em comparagado
ao Temsirolimus, em particular nos eventos adversos que motivaram a descontinuidade do tratamento (6%
e 46% - lbrutinibe e Temsirolimus respectivamente) a diferenga percentual de eventos adversos grau >3, foi
19% (68% e 87% - Ibrutinibe e Temsirolimus respectivamente). Para efeito da ferramenta, efeitos adversos
variando entre -49% e + 49% ndo alteram a concepcdo de valor da tecnologia, ndo influenciando a analise de
incorporacgado.
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Andlise Complementar da Literatura:

Como foi relatado na descricdo da patologia, ndo hd um esquema terapéutico padrao para os casos de LCM
recidivado ou refratario. Esta situagdo leva a utilizagdo de diversos esquemas terapéuticos. Tornando
importante, porém dificil, a andlise da eficacia do Ibrutinibe versus outras op¢cdes amplamente usadas, isso
em virtude da escassez de comparagdes Head-To-Head (“cabeca a cabega”) do Ibrutinibe versus estes outros
tratamentos (salvo ensaio clinico randomizado usado para aprovagdo nas agéncias).

Na expectativa de comparar o lbrutinibe com as diversas escolhas médicas, foi realizada uma analise
complementar com um estudo de nivel de evidencia inferior, porém, comparando a eficacia do lbrutinibe
com uma gama de outros regimes terapéuticos rotineiramente utilizados na pratica clinica e documentados
em bases de dados de mundo real.

0 estudo® “Comparative Effectiveness of Single-Agent Ibrutinib in the RAY Trial Versus Real-World Treatment
in the Lyon-Sud Database in Patients With Relapsed or Refractory Mantle Cell Lymphoma” teve como objetivo
investigar o efeito relativo do tratamento com Ibrutinibe na sobrevida livre de progressao de doenca (SLP) e
sobrevida global (SG) versus outros tratamentos utilizados na pratica clinica. Os efeitos relativos do
tratamento foram avaliados por meio de comparacdes ajustadas dos dados dos pacientes do estudo RAY* e
do banco de dados do Hospital Universitario Lyon-Sud*®.

Banco de dados do Hospital Universitario Lyon-Sud®, na Franca:

Condigao (n)
LCM recidivado ou refratario 113
Segunda linha de tratamento 107
Terceira linha de tratamento 59
Quatro ou mais linhas de tratamento 96

Base de dados: Registros eletrénicos de pacientes com diagndstico de LCM entre 1990 e 2016

Os pacientes elegiveis foram selecionados a partir do banco de dados Lyon-Sud*® usando critérios de exclus3o
einclusdo semelhantes aos determinados no estudo RAY**: Idade > 18 anos e diagnédstico confirmado de LCM
com doenca recidivada ou refrataria.

Na coorte Lyon-Sud®, o acompanhamento longitudinal estava disponivel para pacientes tratados a partir da
segunda linha de tratamento (N = 262, maioria tratada a partir de 2005).

A unidade de observag¢do na coorte Lyon-Sud*® é a linha de tratamento e n3o o paciente. Os usos multiplos
de toda a sequéncia de tratamento de 1 paciente estdo correlacionados, usando a estimativa robusta de
sanduiche para a matriz de covariancia. Este principio foi considerado mais eficiente do ponto de vista
estatistico.
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Caracteristicas basais dos pacientes:

Lyen-5ud (N = 262") RAY (N = 1358")

Para cada linha de tratamento, as #8%vears.®

. L. < 60 225 8.7
diferencas nas caracteristicas dos = &o-64 17.9 19.4
. . 65-69 15.3 200
pacientes no inicio do tratamento entre a 70-74 14.9 209
- . a4 75-79 n.s 18.0
populacdo experimental do estudo RAY 8o+ 17.9 29

e da coorte de mundo real (devido a falta 5% %
Male 756 7.9

de randomizag¢do) foram ajustadas ... arer status %

usando um modelo multivariado de riscos Stage -1l 0.7 7.2
Stage -1V 851 928

proporcionais de Cox para estimar a razdo Unknown 4.2 0.0
Prior lines of therapy, %

de risco (HR) para lbrutinibe versus pips

273

Tratamento de mundo real. Idade, sexo, =2

estagio da doencga e linha de terapia foram

incluidos como covariaveis.

Desfechos como SLP e SG foram comparados entre Ibrutinibe e tratamentos de mundo real em pacientes
com LCM recidivado ou refratadrio, usando uma comparagdo ajustada de dados de pacientes do brago de
Ibrutinibe (estudo RAY#) e da base de dados do Lyon-Sud* (excluindo pacientes Ibrutinibe de mundo real).

As curvas SLP e SG previstas foram derivadas do modelo multivariado, assumindo que as coortes de mundo
real teriam sido tratadas com lbrutinibe. Todas as andlises estatisticas foram realizadas usando o software
SAS®.

A mediana de idade no inicio do tratamento foi de 67,5 anos nos dados do Lyon-Sud*® (N = 262 - linhas de
tratamento) e 67 anos no braco de Ibrutinibe do estudo RAY** (N = 139 pacientes). O nimero mediano de
linhas anteriores de terapia foram duas em ambos estudos (Lyon-Sud*> e RAY#4). O seguimento mediano foi
de 68 meses no Lyon-Sud® versus 39 meses no RAY#,

ANALISES DE SOBREVIDA:

Ap0ds analise multivariada, idade avangada e o numero de linhas de tratamento anteriores foram fatores de
risco independentes para SLP e SG na coorte de mundo real. O estagio avangado da doenga também foi um
fator de risco independente para SG.

Regimes de tratamento mais frequentes na coorte Lyon-SUD*:

B R-chema®

B Chemo®

W Aral-based’
Targeted agents®

W SCT.

mF

T T T T T T T T L

0 10 20 30 40 =] 60 70 BO o0
Patients, n
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a) Grupo R-chemo: inclui qualquer combinagdo de quimioterapia com rituximabe, excluindo aqueles usados com AraC,
ou agentes direcionados, pois estdo incluidos nos outros grupos; inclui manutengdo com rituximabe (n = 9).

b) Grupo Chemo: inclui qualquer combinagdo de quimioterapia, excluindo aqueles usados com rituximabe, AraC, ou
agentes direcionados, pois estdo incluidos nos outros grupos; inclui manutengdo com rituximabe (n = 1).

c) grupo AraC-based: inclui qualquer regime contendo citarabina; inclui pacientes recebendo rituximabe como parte da
indugdo de AraC (n = 25) e inclui manuteng¢do com rituximabe (n = 7).

d) Grupo Targeted agentes: inclui qualquer regime contendo alentuzumabe, Bortezonibe, Temsirolimus, Lenalidomide,
talidomida, venetoclax; inclui manutengdo com rituximabe (n = 2).

e) grupo SCT: inclui todos os pacientes que receberam um transplante de células-tronco.

f) Grupo R: inclui monoterapia com rituximabe. Inclui monoterapia com rituximabe seguida de manutengdo com
rituximabe (n = 1). AraC, citarabina; R, Rituximabe; SCT, transplante de células-tronco.

(0] resultado da analise A. PES T
considerando o desfecho de Ibru® ws all regimens (n = 262) —_ 056 044 072
Sobrevida Livre de PrOgreSSEO do Ibru® vs AraC-based (n = 43) ] 068 046 101
lorutinibe versus todas as terapias, . chemo (n = 58) 045 033 072
foi favoravel a favor do lbrutinibe o . . .gic/epieno in =5 S — 106 048 233
com HR de 0,56 com um P=0,0001. . . g.chemo n = 82) — 056 041 076
A andlise de sobrevida global |.vsrimn=15 - 042 025 068
também foi favordvel ao Ibrutinibe b s targeted agents (n = 34y ——m— 038 025 059
comum HR de 0,71, entretanto sem  1grue vs sCT (0 = 173 ,_r_4 102 062 172
significancia estatistica (P=0,653). - os ! T i

Por este motivo utilizaremos os o In faver of Ibrutinlb  In faver of physician’s cholce

desfecho de SLP para as andlises de

. o B. OS HR LCL UcL
incorporagao.
.. leru® vs all regimens (n = 262) —a— 071 050 102
Os resultados para lbrutinibe versus
lbru® ws AraC-based (n = 439) —a—F 075 047 120
todos os esquemas foram
. Ibru® ws chemo (n = 58} —_— 062 039 098
semelhantes para as seguintes
. I Ibru® vs radioysplena {m = 6) ; O y 100 033 3.03
andlises de sensibilidade e
lbru® vs R=chemo {(n = 82) _— 079 052 119
subgrupos, a saber:
lbru® vs R (n = 16} el 102 057 1.85
Se o0s pacientes que receberam loru® vs targeted agents (n = 34) —a— 0.53 034 084
. L '_ = ) * .54 -
tratamento de segunda linha antes B ¥sSETn=17 P 03 04 1M
de 2005 forem excluidos (coorte, n 0.25 0.5 1 2 4

- 183) teriamos um HR de 0,55

(0,42-0,71) para SLP e HR de 0,67
(0,45-0,97) para SG.

Se transplante de células-tronco (SCT) e radioterapia forem excluidos: teriamos um HR de 0,52 (0,41-0,67)
para SLP e HR de 0,70 (0,49-1,00) para SG.

Se a analise foi restrita a pacientes que receberam apenas 1 linha de tratamento anterior (n = 107): teriamos
um HR de 0,64 (0,41-0,98) para SLP e HR de 0,83 (0,49-1,43) para SG.

Figura: HR ajustado (IC 95%) para SLP (A) e SG (B) com lbrutinibe versus Regimes mais frequentes utilizados
por escolha médica na coorte Lyon-Sud* em pacientes com LCM refratério/recidivado

e value
< 0.000
0.0546
0.0003
0.8875
0.0003
0.0005
< 0.0001

0.8179

o value
0.0653
0.2397
0.0420
0.9939
0.2690
0.9390
0.0066

04601
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Curvas de sobrevivéncia previstas para a Coorte Lyon-Sud*

As figuras A e B abaixo,

A. PFS
representam as SLP e SG 1O -
previstas, Rt T
. ? - le B
respectivamente, para os =
pacientes LCM R/R da £ 60
-
coorte, se tratados com i 40+
Ibrutinibe versus o regime E
20
de escolha do médico e,
(derivado da regressdo 0% . . . , . o
S o 1 b 3 4 5 [ 7 B
multivariada de Cox). A g as Tima (years) since baseling
diferenca entre as duas s B TN
curvas de  sobrevida g 801 — PC s troated)
reflete os HRs ajustados. %’
504
Figura: Curvas preditoras = b
de sobrevida para LCM ;
R/R de pacientes do Lyon- s
Sud* se tratados com o4 : , ; ,
4] 1 a L1 ] 5 -] T ]

Ibrutinibe versus escolha Time (yoars) since baseling

do médico.

Ressalta-se que no estudo Lyon-Sud*® n3o foram registradas as medianas de sobrevida ou diferenca dos
percentuais destes indicadores num momento especifico. Considerando que a diferenca percentual entre as
SLP é crucial para a aplicacdo deste modelo (tanto para avaliar a relevancia como o NNT), estimamos estas
diferengas com base no Hazard Ratio (HR), considerando dois momentos equivalentes as medianas de cada
braco do estudo (Intervengdo e comparador).

Com base no HR podemos estimar as SLP com a seguinte calculo:

SLP(intervengio) = SLP(comparadon)™  OU  SLP{intervengzo) "R = SLP(comparador)

Com base nesta informacgdo estimamos que:
12 momento: Calculo da SLP do Ibrutinibe no momento da mediana (50%) de SLP de todos os regimes.

SLP (Ibrutinibe) =SLP (Todos os Regimes) HE,

HR 0,56
Mediana de SLP (Todos os regimes) 0,5 (50%)
, SLP (Imb) = SLP (Esc. Med)"®
Calculo
SLP (Imb) = 0,5%56
SLP - Ibrutinibe 0,678 (67,8%)
Diferenga Absoluta das SLP 67,8% - 50,0%=17,8%

NNT 5,6
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22 momento: Célculo da SLP de todos os regimes no momento da mediana (50%) de SLP do Ibrutinibe.

1/HR -

SLP(Intervem;ﬁo) = SLP(Comparador)

HR

0,56

1/HR

1,785714

Mediana de SLP - Ibrutinibe

0,5 (50%)

SLP (Imb)¥"R=SLP (Esc. Med)

Caleulo 0,5%78= SLP (Esc. Med)
SLP - Todos os regimes 29,0%
Diferenca Absoluta das SLP 50% - 29%=21%
NNT 4,76

PFS
100+

80+

Patients at risk (%)

— If treated with ibrutinib
— PC (as treated)

HR: 0,56

T1: PFS lbrutinib 68% - PFS PC 50% (A: 18%)
T2: PFS Ibrutinib 50% - PFS PC 29% (A: 21%)

T1 T2

Time

Para efeito de calculo na utilizagdo desta ferramenta (software), vamos considerar uma diferenga de SLP de

20% - média aproximada (18 —21) com NNT de 5, o qual consideramos relevante.

Eventos adversos:

A coorte Lyon-Sud*® ndo comparou eventos adversos entre os pacientes tratados com lbrutinibe e as linhas

terapéuticas de escolha do médico. Em fun¢do da indisponibilidade de dados de efeitos adversos graus3 a5

(necessarios para utilizagdo neste modelo de analise de ATS), assumiremos como referéncia central, que a

diferenca dos efeitos adversos >3 entre lbrutinibe versus todos os regimes, ficou entre + ou — 49%.

Entretanto, faremos testes de sensibilidade, variando esta diferenca para “+/- 50% a 74%” e “+/- 75% a

100%”. O objetivo destes testes de sensibilidade é verificar se estas diferengas poderiam alterar o resultado

final da analise de incorporagao do produto.
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Cenario Economico: Custo do Tratamento
Ibrutinibe (IMBRUVICA®):

No estudo pivotal RAY** o tempo médio de tratamento com o lbrutinibe foi de 14,4 meses, entretanto este
modelo (ferramenta) avalia o impacto or¢amentdrio do custo de tratamento no primeiro ano.

No estudo Lyon-Sud* n3o foi determinado o tempo médio de tratamento, por este motivo seréd considerado
o custo de tratamento para 12 meses (para ambos os bragos: Ibrutinibe e escolha do médico).

O tratamento com lbrutinibe para Linfoma do Manto é de 4 capsulas de 140 mg por dia, até progressdo ou
evento adverso intoleravel.

Apds consulta realizada em 16/08/2018 a Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos — CMED?%,
identificou-se os seguintes valores para lbrutinibe (IMBRUVICA®):

Apresentagao Preco Fabrica (PF 0%) Preco Fabrica 18% Pregco Maximo ao

(Caps - 140mg) Consumidor (PMC) 18%
Frasco com 120 capsulas 39.389,67 49.359,62 65.762,23
Valor da Cépsula 328,25 411,33 548,02
Custo Dia (4 caps.) 1.312,99 1.645,32 2.192,07
Custo més (120 caps.) 39.389,67 49.359,62 65.762,23
Custo Ano 472.676,04 592.315,44 789.146,76

Comparador 1: Temsirolimus (TORISEL®):

No estudo RAY**, o tempo médio de duragio de tratamento com o Temsirolimus foi de 3 meses (equivalente
a 4 ciclos de 21 dias de terapia). A posologia para Temsirolimus é de 175 mg no 12, 82 e 152 dias do primeiro
ciclo, e 75 mg no 19, 82 e 152 dias dos trés ciclos subsequentes.

Desta forma no primeiro ciclo sdo utilizadas 07 frasco-ampolas no 12, 82 e 152 dia, totalizando 21 frasco-
ampolas. Nos 3 ciclos subsequentes, sdo utilizadas 03 frasco-ampolas no 12, 82 e 152 dia, totalizando 09
frasco-ampolas em cada ciclo e 27 ampolas nos 3 ciclos. No total dos 3 meses (04 ciclos) sdo utilizadas 48
frasco-ampolas.

Apds consulta realizada em 16/08/2018 a CAmara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos — CMED?,
identificou-se os seguintes valores para Temsirolimus (TORISEL®):

Apresentac¢do Prego Fabrica (PF 0%) Prego Fabrica 18% Prego Maximo ao
Consumidor (PMC) 18%
01 Frasco-ampola de 25 mg. 2.759,46 3.365,19 4.652,18
48 Frasco-ampola de 25 mg. 132.454,08 161.529,12 223.304,64

Diferenca de custo anual Ibrutinibe vs Temsirolimus:

Custo do Tratamento

Prego Fabrica (PF 0%)

Preco Fabrica 18%

Preco Maximo ao
Consumidor (PMC) 18%

Ibrutinibe 472.676,04 592.315,44 789.146,76
Temsirolimus 132.454,08 161.529,12 223.304,64
Diferenca 340.221,96 430.786,32 565.842,12

Comparador 2: Linhas utilizadas no registro Lyon-Sud*:
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Uma fragilidade do registro Lyon-Sud* é a auséncia da descricdo exata das linhas terapéuticas utilizadas na
comparagao com o tratamento com Ibrutinibe. Para efeitos de comparagdo de custos, assumimos os valores
dos principais esquemas quimioterapicos utilizados no cendrio do LCM refratario ou recidivado.

Para os medicamentos que sé dispde de uma apresentagdao comercial, como Mabthera (Rituximabe) ou
TORISEL (Temsirolimus) utilizamos os valores exatos publicados no CMED?%. Para os medicamentos que
dispGe de vdrias apresentagGes comerciais, como é o caso da PREDNISONA, foi utilizado o preco médio das
apresentacdes comerciais publicadas na CMED?%. NOTA: Como a grande maioria dos quimioterapicos eram
infusionais (de uso restrito hospitalar), a CMED?? ndo dispunha do PCM (preco méaximo ao consumidor), por
este motivo foi considerado apenas os Pregos Fabricas 0% e 18%.

Para avaliacdo de custo das linhas de tratamento utilizamos média ponderada conforme as linhas
terapéuticas descritas no estudo Lyon-Sud®:

N2 ESQUEMAS n % % Acumul
1 Rituximabe + Quimioterapia 82 34,31% 34,31%
2 Quimioterapia sem Rituximabe 58 24,27% 58,58%
3 Esquemas Baseados em Ara C 49 20,50% 79,08%
4 Terapia Alvo 34 14,23% 93,31%
5 Rituximabe 16 6,69% 100,00%

NOTA: No quadro acima foram considerados apenas os esquemas antineoplasicos. Foram excluidos os casos
de Transplante de Células Tronco (17- 6,64%), uma vez que este procedimento ndo tem um custo padronizado
no cenario da saude suplementar do Brasil. Neste documento, para efeito de calculo do custo braco
comparador do estudo Lyon-Sud*, assumimos o custo médio ponderado apenas dos esquemas
antineopldsicos.

Consideramos para efeitos de cdlculos de doses o seguinte padrao:

Peso 70 kg

Altura 1,70 m

Area corpérea 1,818m?
Esquema 1:

Para fins de andlise de custo, consideramos o esquema R-CHOP como representante do grupo Rituximabe +
guimioterapia. Este esquema foi considerado por ser o mais utilizado no cenario do LCM recidivado refratario.
O R-CHOP contempla rituximabe, ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina, prednisona. A memoria de
calculo foi baseada conforme o padrdo de area corpdrea e modo de usar descrito em bula.

Esquema Posologia Custo anual (PF 0%) | Custo anual (PF 18%)
R-CHOP 375mg/ m? a cada 21 dias por 12 ciclos RS 148.948,80 RS 206.236,80




Esquemas 2 e 3:
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Esquema 2 (Quimioterapia sem Rituximabe): Consideramos o custo do esquema quimioterapia sem
rituximabe semelhante ao custo do Esquema 3 (ARA-C), visto que a média de custo das medicagdes, conforme
consulta 8 CMED?, sdo semelhantes ao custo da citarabina. As drogas habitualmente utilizadas s3o
prednisona, etoposideo, procarbazina, ciclofosfamida, ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina, prednisona.

O Esquema 3 (ARAC) contempla a Citarabina. A memodria de célculo foi baseada na média de pregos dentre
os diferentes fabricantes na apresenta¢do 100 MG/ML SOL INJ CT FA X 10 ML e modo de usar descrito em

bula.
Esquema Posologia Custo anual (PF 0%) | Custo anual (PF 18%)
Quimioterapia sem Rituximabe | Diversa RS 83.066,37 RS 101.298,84
ARA-C 3g/m? a cada 12 hs por 6 dias RS 83.066,37 RS 101.298,84
Esquema 4:

Para o grupo terapia alvo, consideramos o custo do Temsirolimus como valor de referéncia para o grupo,

por ter sido o principal agente utilizado.

Esquema Posologia

Custo anual (PF 0%)

Custo anual (PF 18%)

Temsirolimus

3g/m? a cada 12 horas por 6 dias

RS 277.326,00

RS 338.202,00

Esquema 5:
Rituximabe em monoterapia:

Esquema Modo de usar

Custo anual (PF 0%)

Custo anual (PF 18%)

Rituximabe

375mg/ m? 1X/semana por 4 semanas

RS 425.568,00

RS 589.248,00

Custo anual estimado utilizando média ponderada de esquemas terapéuticos:

ESQUEMAS 9% Util. Elstole Porfz::(;do i e Porf(l;:trzdo
PF 0% PF 0% PF 18% PF 18%
Rituximabe + Quimioterapia | 34,31% | 148.948,80 51.103,77 206.236,80 70.759,07
Quimioterapia sem 24,27% | 83.066,37 20.158,37 101.298,84 24.582,98
Esquemas Baseados em Ara [ 20,50% | 83.066,37 17.030,34 101.298,84 20.768,38
Terapia Alvo 14,23% | 277.326,00 39.452,23 338.202,00 48.112,42
Rituximabe 6,69% |425.568,00 28.489,91 589.248,00 39.447,56
Média ponderada 100% 156.234,62 203.670,42
Diferenca de custo anual Ibrutinibe vs Escolha do médico assistente:
Custo do Tratamento PF 0% PF18% PMC 18%*

Ibrutinibe 472.676,04 592.315,44 789.146,76

Todos os Esquemas 156.234,62 203.670,42 203.670,42

Diferenca 316.441,42 388.645,02 585.476,34

A opgdo “Todos os Esquemas” nado dispde de PMC, em seu lugar replicamos o valor do PF18%.




UTILIZAGAO DA FERRAMENTA DE MCDA/RNA PARA ANALISE DE ATS.
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A utilizagdo da ferramenta (software) parte da premissa de inserir os dados epidemioldgicos, clinicos e
financeiros apresentados e discutidos ao longo deste documento, dentro do sistema (software) e processar
o resultado da analise de incorporagdo (se favordvel ou ndo a incorporagdo), e analisar criticamente estes

resultados.

Ap0s a analise do cenario principal ou padrdo, sdo realizados os testes de sensibilidade, que é a ré-execugao
do processo analitico, variando métricas (valores) de um ou mais critério que eventualmente possa nao haver
plena concordancia de qual seria o valor adequado. Nestes casos modificamos a métrica para observar se

esta variagdo pode alterar o resultado final.

Também sdo realizadas analises de cenarios diferentes, que é a exploracgao de diferentes dados para observar
que impacto teria no processo de incorporagao. Diferente do teste de sensibilidade, estes cenarios buscam
identificar em qual situagdo ou ambiente a tecnologia podera ter melhor ou pior impacto na incorporagao.

QUADRO: CENARIO PRINCIPAL

CENARIO PRINCIPAL

FAIXA DE CRITERIOS PRECURSSORES METRICA
Aprovacdo de Utilizagdo Sim
Sustentacgdo Legal Sim

Difusdo ou Capilaridade

Nado depende de capilaridade

FAIXA DE CRITERIOS DECISORES METRICA
o) w N Melhor Nivel de Evidéncia 1B
S |S &
= 2 15| Forca do Desfecho Muito forte
— O
8 (‘5 Z | Prevaléncia 0,3 a 1,4 pac/100 mil hab. (Rara)
O cc Ocorréncia do Efeito (NNT) 3,8 (A=26,2%)
[* 9
E g 8 Magnitude do Efeito Relevante (A=8,4 meses)
@ = Efeitos Adversos Equivalente: (A=-19%) Entre -49% e +49

Custo do Tratamento Ano

A= RS 430.786,32

Expectativa de Utilizagao

0,75 em 100 mil.

Distribuicdo do custo em meses

IMPACTO
FINACEIRO

12

Coeficiente Maximo de Impacto

37

FAIXA DE CRITERIOS APOIADORES

METRICA

Curva de Aprendizado

N3o se aplica

ImplicagOes Ecoldgicas

N3o se aplica

ImplicacBes Eticas

Nao se aplica

Densidade Tecnolégica

Nao se aplica

Posicionamento da Tecnologia

Alternativa
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AUNTORIA £ COMBULTORS EM RAUDE

ANALISE DO CENARIO PRINCIPAL (01): CRITERIOS PRECURSORES

04 grivérics ELIMINADORES foram assim denominados, porgua 58 ndo atendides seus pri-reguisiies, a teonologia preponents nde deverd sequar 3vangar
bl prdodinas ebapas dé vdiacho. S0 atibubos que todh bednclogin tem que MSSEQurar parE que posid S8r INCOrparadl nedle Sistema,

ANALISE DO CENARIO PRINCIPAL: CRITERIOS DECISORES

Prevaléncia ou Utilizagdo @ Nivel de Evidéncia @ e
poencaRara : 2 NIVEL DE ASSERIVIDADE @ [
- 10,

GRAU DE INCERTEZA

Forca do Desfecho

Muito Forte l

Ocorréncia do Efeito {(NNT)

BENEFICIO
CLINICO GLOBAL

— 6,00 /

Resposta da Tecnologia(%) :

Critérios
Eliminadores
Efeito Adverso @
Mesmo Grade 3a 5(-49% a + 4 | . -
Magnitude do Efeitoc @
g -

v

’

Relevante ‘ Incorporacido de Tecnologias na Saide (

Gravidade

Custo do Tratamento L

]
1
1
1
430.785,30 ~ /—\ i
]
1

Expectativa Utilizagao : @

CMI/BMI | 37 B ®

Distribuigdo do custo

em R mes(es)
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Resultado do Cenario Principal:

Nivel de Assertividade / Grau de Incerteza Valor do Efeito [ Beneficio Global
|
Muito Assertivo 10,00 Médio 6,00 | 7,75
Impacto em’ 100.000 H vidas RESULTADO FINAL ‘ Impacto Orcamentario ‘
|
Impacto Financeiro Anual 323.089,72 BAIXO 0,87 |
|
Impacto anual com ajuste -
distribuigdo em 12 meses AR
|
Impacto Médio Més 26.924,14
Imp.acte Financeiro Per 3,23
Capita
CMI/BMI 37
BAIXO 0,87
COMENTARIO:

A ferramenta nos mostra que o estudo pivotal é considerado muito assertivo, e teve sua pontuagao
aumentada em fungdo da prevaléncia rara da doenga. Este subcritério (prevaléncia) influencia na pontuagdo
do critério Assertividade. Por sua vez o Valor do Efeito é considerado mediano, produto de um efeito
relevante e um NNT regular.

O impacto orgamentario por sua vez foi considerado baixo, ndo necessariamente pelo custo do tratamento
(o qual consideramos elevado), mas sim pela baixissima expectativa de utilizagdo (0,75 pacientes ao ano, para
uma carteira de 100.000 hab.).

O que a ferramenta conclui é que a tecnologia oferece um beneficio clinico global bom, com um baixo impacto
financeiro, com uma pontuacdo final de 6,87 positiva e favoravel ao Ibrutinibe, de forma a RECOMENDAR
PELA INCORPORAGAO (nesta ferramenta pontuacdes positivas entre 2 e 6, a ferramenta SUGERE pela
incorporagao, enquanto que pontuagoes acima de 6, a ferramenta RECOMENDA a incorporagao).

Considerando que o resultado da andlise foi positivo, e maior que 2, ndo foi necessaria a utilizagdo dos
critérios apoiadores.

A ferramenta mostrou ainda uma relagdo de “Beneficio Clinico” versus “Impacto Orgamentario” de
. 0,87 3 ~ . o
RIB(Ibrutinibe) = e 0,1123, que é uma relagdo muito boa (este indicador deve ser sempre menor que

1, e quanto menor, mais indicativa sera sua incorporagdo).

Por fim, o cenario principal mostrou-se favoravel a incorporagao do Ibrutinibe.
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TESTES DE SENSIBILIDADE E CONSTRUGAO DE CENARIOS

Analisando os dados imputados no modelo, identificamos os seguintes critérios que podem estar sujeitos a
possiveis variagGes, criticas ou discordancias (para construcdo de testes de sensibilidade), assim como
critérios que oferecem oportunidades para construcdo de cendrios:

Prevaléncia:

Como ja demonstrado, a ferramenta permite ajustar o nivel de evidéncia todas as vezes que a patologia em
estudo for considerada “Rara”, isto porque as doencas raras nem sempre dispde de amostra (N) suficiente
para produzir estudos mais robustos (com melhor nivel de evidéncia), podendo ter prejudicada sua analise
de incorporacdo. A legislagdo brasileira determina que para uma prevaléncia de até 65 casos em 100.000
habitantes, a doenga pode ser considerada rara.

Acontece que apesar do Linfoma de Células do Manto de fato ser uma doenca rara, isto ndo foi um limitador
para o estudo RAY*, que conseguiu produzir um estudo de fase 3, controlado, randomizado, com um bom
tamanho amostral. Portanto, teoricamente ndo seria necessario nenhum ajuste na pontuacgdao do critério
“Nivel de Evidéncia”. Face ao exposto faremos um teste de sensibilidade, mudando a métrica do critério
prevaléncia de “Doenca Rara” para “Pouco Prevalente” apenas para que o mesmo nao interfira na pontuacao
do critério “Nivel de Evidéncia” e assim verificar como esta alteracgdo interferira no resultado final da analise
de incorporagao.

Expectativa de Utilizagao:

A expectativa de utilizacdo expressa a quantidade de pacientes que irdo de fato utilizar o medicamento em
um ano, indicador que depende da prevaléncia, dos pacientes elegiveis e que terdo acesso a esta terapia. Em
nosso trabalho identificamos que a expectativa de utilizacgdo média seria de 0,75 pacientes a cada 100 mil
habitantes, contudo observamos que a quantidade de pessoas poderia variar de 0,2 a 1,3 a cada 100 mil
habitantes. Portanto faremos duas analises de sensibilidade variando a expectativa de utilizacdo a fim de
verificar se esta variagdo interferird no resultado da analise de incorporacao.

Magnitude do Efeito:
A magnitude do efeito é a medida de relevancia do resultado entregue pela tecnologia. O problema, é que
em muitos estudos (inclusive no RAY#*) esta medida n3o foi determinada. Quando isto acontece utilizamos
referéncias internacionais para balizar a relevancia. No caso utilizamos a referéncia do NICE que orienta em
casos de doenca grave, com sobrevida média até 2 anos, o limiar minimamente relevante seja de pelo menos
3 meses.
Apesar do NICE n3o estabelecer uma estratificacdo (faixas) de relevancia, este modelo, baseado em consenso
de um painel de especialista, estipulou como “muito relevante” o aumento de sobrevida para 1 ano. Uma vez
determinado os extremos de relevancia, faixas intervalares foram definidas como mostramos a seguir:

e  Muito relevante — Sobrevida igual ou maior que 1 ano;

e Relevante — Sobrevida maior ou igual a 6 meses e menor que 1 ano;

e  Pouco Relevante — Sobrevida maior ou igual a 3 meses e menor que 6 meses;

e Irrelevante — Sobrevida menor que 3 meses.
De acordo o estudo RAY** a diferenca da mediana de sobrevida global alcancada pelo Ibrutinibe (em relagdo
ao comparador) foi de 8,4 meses, portanto considerado no CENARIO PRINCIPAL como “relevante”. Contudo,
como estas faixas foram produtos de consenso de especialista, podendo haver algum questionamento
técnico, onde a percepgdo é que este ganho ndo seja “Relevante”, mas sim “Muito Relevante”. Por este
motivo realizamos teste de sensibilidade alterando a métrica do critério “Magnitude do Efeito, de
“Relevante” para “Muito Relevante”, a fim de observamos se esta mudanca traria impactos que alterasse o
cenario de incorporacao.
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Diferenga do Custo do Tratamento Ano

Como ja foi registrado na sessdo que tratou da andlise econdmica e custo do tratamento, sé foi levado em
consideracdo o custo dos medicamentos. Contudo, sabemos que o custo de medicamento pode variar no
cenario nacional por uma série de fatores, entre eles se o produto é comprado e administrado diretamente
pela operadora (operadoras verticalizadas), ou se é adquirido e administrado por prestadores que repassam
o custo a operadoras (como as seguradoras por exemplo).

O custo padrio utilizado neste documento foi o Preco de Fabrica do medicamento com ICMS de 18% (RS
430.786,32) conforme publicacdo da CMED?2. Entretanto recomendamos criar cenérios com valor de preco
de fabrica (sem o ICMS) e valor de PMC (com ICMS de 18%) a fim de verificar se esta variagdo poderia
modificar o resultado da anadlise nesta ferramenta. Com isto o custo do tratamento ao ano poderia variar
entre RS 340.221,96 a RS 565.842,12.

Coeficiente Maximo de Impacto ou Balizador Maximo de Impacto

Como ja foi mencionado o Coeficiente Maximo de Impacto é um balizador (um “Threshold”), que usa como
referéncia o custo médio anual da Hemodialise dividido pelo nimero da carteira de usudrios (que no caso é
100.000). Como a informagdo do custo médio da hemodialise em toda a carteira da saude suplementar do
Brasil ndo é conhecida, utilizamos neste modelo, o custo da hemodialise numa carteira especifica (Uma
operadora de meio milhdo de vidas com perfil de autogestdo, que opera na Bahia). Nossa percepgdo é que
esta carteira especifica, por ter perfil de autogestdo e ser mais envelhecida, pode ter mais pacientes em
hemodialise do que a média nacional da sadde suplementar (o que poderia superestimar o indicador).
Contudo, o valor médio do procedimento, por ser uma operadora de natureza publica que opera com pregos
de procedimentos mais baixos que o mercado, pode ter subestimado o indicador. Nossa percepgdo é que
estes fatores se equilibram, fazendo com que o valor atribuido no sistema deve ser muito proximo da média
nacional das operadoras de saude. Até porque o procedimento de hemodialise é antigo, bem delimitado e
sem muitas variagOes de pregos no territorio nacional.

Ainda assim, sabemos que o valor médio da saude suplementar para o CMI pode ndo ser exatamente igual
ao registrado neste modelo. Partindo desta premissa, realizamos analises de cendrios variando o valor deste
coeficiente em 20% para mais e para menos (variando entre 29 e 44) a fim de observar o quanto esta variagdo
pode interferir no resultado final da andlise de incorporagao.

Anadlise De Cendrios Extremos:

A andlise de extremo é o processamento da ferramenta com os valores das métricas (utilizado nos testes de
sensibilidade) conjuntamente, num cenario menos favoravel possivel “Analise de Pior Cenario” (quando a
mudanga das métricas convergiram para piorar o cendrio de incorporagdo) e num cenario mais favoravel
possivel “Analise de Melhor Cendrio” (quando todas métricas convergiram favoraveis a incorporagao).
Obviamente na vida real estes cendrios habitualmente ndo acontecem, mas sdo expostos aqui apenas dar
dimensao da faixa onde a tecnologia deve realmente se posicionar no sistema de saude suplementar.

Cenario Especial: Comparando com a “escolha do Médico (Lyon-Sud*®) ”

Conforme ja descrevemos, o estudo pivotal (RAY**) compara o Ibrutinibe com o Temsirolimus, entretanto a
terapia utilizada na pratica clinica para o LCM é diversa. Por falta de estudos Head-To-Head do Ibrutinibe
versus estas outras terapias, realizamos uma analise suplementar comparando o lbrutinibe com a “escolha
do médico”, tendo como lastro o estudo “Lyon-Sud*” j& descrito no segmento “andlise da literatura”. Este
cenario especial, utiliza os dados clinicos e econémicos a partir deste estudo.
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AUITORIA E CONBLILTORA EM 24008

NOTA: Nas anadlises de cenarios, serdo apresentados apenas os quadros dos critérios decisores (e
eventualmente dos critérios apoiadores, se for o caso) e quadro de resultado. Como os critérios
PRECURSSORES n3o se alteram, os mesmos dispensam nova apresentagdo.

Para as analises de cendrios o quadro dos critérios PRECURSSORES serd exatamente igual ao cendrio principal,
a saber, igual o quadro abaixo:

m Sl Critérios Decisores | Criterios Apoiadores | Resultado | Sobre Cendrio H Imprimir H Redefinir

Os critérios ELIMINADORES foram assim denominados, porque se ndo atendidos seus pré-requisitos, a tecnologia preponente ndo devera sequer avangar
nas proximas etapas de avaliagdo. S3o atributos que toda tecnologia tem que assegurar para que possa ser incorporada neste sistema.




CENARIO 01: Prevaléncia
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Como ja foi dito, neste cendrio vamos alterar o critério “Prevaléncia” de “Doenga Rara” para “Pouco
Prevalente”. Esta alteragdo retira a interferéncia da condicdo doenca rara sobre o critério “Nivel de
Evidéncia”. Esta alteracdo deve diminuir a pontuacgdo da assertividade do estudo. A intengdo é verificar qual
interferéncia isto poderia trazer para a analise de incorporacao final.

Quadro dos Critérios Decisores:

Prevaléncia ou Utilizacs Nivel de Evidéncia @ ik
Pouca Prevaléncia | = v —

Forga do Desfecho @
w = 1

Ocorréncia do Efeito (NNT)

GRAU DE INCERTEZA

Muito Assertivo

@
3,85

Resposta da Tecnologia(%) :

Efeito Adverso ®

VALOR DO EFEITO @

Mesmo Grade 3a 5 (-49% a + 4 |4 — "
Magnitude do Efeito @'

Quadro do Resultado:

Custo do Tratamento

430.786,30 2

NiVEL DE ASSERIVIDADE @

- 9,00 —.

BENEFICIO @

CLINICO GLOBAL

~—— 6,00

,35

Incorporacdo de Tecnologias na Satde

Critérios
Apoiadores

|
Impacto R$/100 mil vidas @

BA

| Nivel de Assertividade / Grau de Incerteza

Valor do Efeito

Beneficio Global

Muito Assertivo 9,00 Meédio 6,00 7,35
| : w L5
I Impacto em 100.000 n\ndas | RESULTADO FINAL ‘ Impacto Orcamentario
|
|
| Impacto Financeiro Anual 223.089,72 BAIXO 0,87

Impacto anual com ajuste -

distribuicio em 12 meses B25U89,72
Impacto Médio Més 26.924,14
Imp‘actc Financeiro Per 3,23
Capita

CMI/BMI a7
BAIXO 0,87

Comentario:

A despeito da pontuacdo do nivel de assertividade do estudo ter reduzido (de 10 para 09), este nivel de
assertividade ainda é muita alta, e mesmo tendo promovido uma pequena reducdo na pontuacdo final (de
6,87 para 6,48), o modelo manteve-se favoravel pela RECOMENDACAO PELA INCORPORAGAO do Ibrutinibe.
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CENARIO 02: Expectativa de utilizagdo.

Considerando a fragilidade nos dados de prevaléncia e expectativa de pacientes que podem vir a utilizar o
Ibrutinibe nesta indicagdo, neste cenario vamos variar a expectativa de utilizagdo que foi de 0,75 pacientes
em cada 100 mil habitantes, para 0,2 e 1,3 pacientes em 100 mil, respectivamente (Cendrios 2.1 e 2.2).

Cenario 2.1: Expectativa de utilizagdo de 0,2 pacientes a cada 100 mil habitantes.

Quadro Dos Critérios Decisores:

Prevalénda ou Utilizagio @ Nivel de Evidéncia @ Y
Doenca Rara = =2 2 NIVEL DE ASSERIVIDADE @ [N
~ 10,

GRAU DE INCERTEZA
Fora do Desfecho @
1

Muito

[ |
Ocorréncia do Efeito (NNT) 3,85 ‘I
. 3 — =
; BENEFICIO @
. 7,75
CLINICO GLOBAL

VALOR DO EFEITO @ 2 | e
— 6,00 ! Eliminadores
Efeito Adverso L) v 1 ’

Resposta da Tecnologia(%) :

Mesmo Grade 3 a 5 (-49% a + 4 | — ;
Magnitude do Efeito @ . L
_Relevante ¥ ~ 7 Incorporacdo de Tecnologias na Sadde

idad | .

- ) !

Custo do Tratamento [ ) e :

= . !

X i

Critérios
Apoiadores

430.786,30 :

Expectativa Utilizaca Impacto R$/100 mil vidas @

™
CMI/BMI

Quadro de Resultados:

I Nivel de Assertividade / Grau de Incerteza Valor do Efeito | Beneficio Global |
| Muito Assertivo 10,00 | Médio 6,00 7,75
| f = [ i
: Impacto em 100.000 ! vidas RESULTADO FINAL Impacto Orcamentario
| |

| Impacto Financeire Anual 86.157,26 | MUITO BAIXO 0,23
| |

Impacto anual com ajuste -
‘ distribuigdo em 12 meses HO:157,26 |

Impacto Médio Més 7.179,77

Irnp_:-u:to Financeiro Per 0,86

Capita

CMI/BMI a7

MUITO BAIXO 0,22

Comentarios: Como ja era de esperar a reducdo na expectativa de utilizagdo reduziu o impacto econémico,
favorecendo o cenario a favor da tecnologia, cujo resultado final subiu de 6,87 para 7,51 pontos, mantendo
a orientagdo pela RECOMENDACAO DE INCORPORAR.
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Cenario 2.2: Expectativa de utilizagdo de 1,3 pacientes a cada 100 mil habitantes.

Quadro Dos Critérios Decisores:

Prevaléncia ou Utilizagio ) Nivel de Evidancia @ ke
Dosncafiara - a8 " NIVEL DE ASSERIVIDADE @ [N
10,

GRAU DE INCERTEZA
Fura do Desfecho @
1

Mu rtivo

LJ
Ocorréncia do Efeito (NNT) 3,85 [

BENEFICIO 252
cLinico GLoeaL

VALOR DO EFEITO @ " | Critérios
—— 6,00 — ! Eliminadores
Efeito Adverso @ - | ’
/ L ¥

Resposta da Tecnologia(%) +

Mesmo Grade 3 a 5 (-49% a + 4 | —_

Magnitude do Efeito @
O

Incorporacédo de Tecnologias na Saide

o
Custo do Tratamento

430.786,30

Critérios

|
|
i
|
; Apoiadores

|
Impacto R$/100 mil vidas [

Expectativa Utilizaca

CMI/BMI

Quadro de Resultados:

Nivel de Assertividade / Grau de Incerteza Valor do Efeito Beneficio Global |
Muito Assertivo 10,00 | Médio 6,00 7,75
Impacto em: 100.000 n vidas RESULTADO FINAL Impacto Orcamentario
|

Impacto Financeiro Anual 560.022,19 | BAIXO 1,51
Impacto anual com ajuste - |

distribuigdo em 12 meses ot 022,13

Impacto Médio Més 46.668,52

Imp‘acts Financeiro Per 5,60

Capita

CMI/BMI 37

BAIXO HE

Comentario: Ao contrario do cendrio anterior, o aumento na expectativa de utilizagdo aumentou o impacto
econdmico reduzindo a pontuacdo final da andlise. Contudo, a expectativa de utilizacdo ainda é muito baixa,
ndo trazendo maiores influéncias no julgamento final do modelo que manteve pela RECOMENDACAO PELA
INCORPORACAO da tecnologia.
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CENARIO 03: MAGNITUDE DO EFEITO

Conforme ja mencionado a mensuragao de valor ou magnitude do efeito da tecnologia, ainda que lastreada
em referéncias internacionais (NICE), € uma analise subjetiva que da margens a possiveis contesta¢des. No
cenario principal a magnitude do efeito foi definida como relevante (8,4 meses de SLP). Contudo, ndo seria
de estranhar que este valor seja considerado “muito relevante” em outros contextos. Neste cendrio
alteramos a métrica do critério magnitude do efeito de “relevante” para “muito relevante” a fim de verificar
qual impacto esta mudanca possa trazer na andlise de incorporagao.

Quadro dos Critérios Decisores:

Prevaléndia ou Utilizacio L) Nivel de Evidéncia ‘@
Dociea Baxs = LB z NIVEL DE ASSERIVIDADE @ [N
- 10,

Forca do Desfecho @
m =

GRAU DE INCERTEZA
Mu vo

|
BENEFICIO 0.0
cLinIco GloBaL "

@
Ocorréncia do Efeito (NNT) 3,85

3
Resposta da Tecnologia(%) =

VALOR DO EFEITO @

|
~— 8,25 !
Efeito Adverso ) :

mil
Mesmo Grade 33 5 (-45% a + 4 |4 E = i
ic nitude do Efeito @ / I
fulto,Relevante * 10 Incorporacdo de Tecnologias na Saude

|
‘ .
I 7
. —, | Critérios
430.786,30 - \ - Apoiadores

Custo do Tratamento @
\
Expectativa Utilizagso : @ Impacto R$/100 mil vidas @
— o
CMI/BMI "o

Distribuicio do custo @

en N mes(es)

Quadro do Resultado:

- s ‘ - | [ . Yy
Nivel de Assertividade / Grau de Incertezal Valor do Efeito | Beneficio Global
| | |

Muito Assertivo 10,00 ‘ Muito Alto 8,25 ' 9,08

| = f |
| Impacto em 100.000 !vidas | RESULTADO FINAL | Impacto Orcamentario
| | | | |

Impacto Financeiro Anual 3223.089,72 | BAIXO 0,87

Impacto anual com ajuste -

AT 2232.089,72
distribuicdo em 12 meses "
Impacto Médio Més 26.924,14
Imp.acto Financeiro Per 3,23
Capita
CMI/BMI 37
BAIXO 0,87

Comentdrios: Como podemos observar a mudanga na métrica da magnitude do efeito para “muito
relevante”, trouxe um impacto considerdvel no resultado da final andlise, mostrando o quanto o valor
entregue pela tecnologia é importante neste modelo. Com esta mudanga a pontuacdo final que estava em
6,87 subiu para 8,21 reforcando ainda mais a RECOMENDACAO PELA INCORPORACAO da tecnologia.
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CENARIO 04: DIFERENGCA NO CUSTO DO TRATAMENTO

Conforme ja discutido o custo dos medicamentos variam no mercado de saude suplementar, a despeito de
termos utilizado o valor de Prego de Fabrica com 18% como referéncia padrdo no cenario principal,
testaremos neste cendrio variagGes destes pregos, baseados no valor de Preco de Fabrica (0%) e Prego
Maximo Consumidor (18%). A proposta é verificar se diante de algum destes cenarios a analise de
incorporagdo da tecnologia possa se alterar.

Cenario 4.1: Diferenca no Custo do Tratamento Baseado no PF-0% (R$ 340.221,96)

Quadro dos Critérios Decisores:

Prevaléncia ou Utilizagso ® Nivel de Evidéncia @ Jietd
Doenca Rara = 18 = NIVEL DE ASSERIVIDADE @ [N
- 10,

GRAU DE INCERTEZA
Forca do Desfecho @' -1 3
m 1
|
|

L)
Ocorréndia do Efeito (NNT) 3,85 ‘I
3 =
BENEFICIO .- @
cLinICo GLoBAL ~ "

Resposta da Tecnologia(%) =

VALOR DO EFEITO @

B
Efeito Adverso L) Peso
Mesmo Grade 33 5 (-49% a + 4 4 -

e 1

—— 6,00 — !
I

|

Magnitude do Efeitoc @' / 1
Relevante : -~ 7 Incorporagio de Tecnologias na Saude

|

Custo do Tratamento @ Eoa 1

5 " !

N

Critérios
Apoiadores

340.222,00 ;

Expectativa Utilizag3o : @

CMI/BMI | 7 B °,

Distribuicdo do custo @

em N mosis)
Quadro dos Resultados:
[ 1 :
| Nivel de Assertividade / Grau de [ncerteza} Valor do Efeito | Beneficio Global
I ;
Muito Assertivo 10,00 Meédio 6,00 7,75
| Impactoem’ 100.000 B vidas ‘ RESULTADO FINAL | | Impacto Orcamentario
| [ |
Impacto Financeiro Anual 255.166,50 | MUITO BAIXO 0,69
|
Impacto anual com ajuste -
distribuigdo em 12 meses Zaateobl
Impacto Médio Més 21.263,88
Imp.acto Financeiro Per 2,55
Capita
CMI/BMI 37
MUITO BAIXO 0,69

Comentarios: Como ja era esperado com a redug¢do no valor do tratamento, houve também redugdo do
impacto orgamentario, o que melhora o contexto a favor da tecnologia, aumentando a pontuacao final de
6,87 para 7,06, reforcando a RECOMENDAGCAO PELA INCORPORACAO da tecnologia.
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Cenario 4.2: Diferenca no Custo do Tratamento Baseado no PMC-18% (RS 565.842,12)

Quadro dos Critérios Decisores:

Prevaléncia ou Utilizagdo o Nivel de Evidéncia @ ket
Doenca Rara = B . NIVEL DE ASSERIVIDAI
~10,0 -

GRAU DE INCERTEZA
Fora do Desfecho @
1

~ 3 = [
BENEFICIO

o o \ = 7,75

Resposta da Tecnologia(%) [EiSER \ CLINICO GLOBAL *

o | ios
6,00 — ; dores
Efeito Adverso @ :

Mesmo Grade 33 5 (-49% a + 4 | S !
Magnitude do Efeito @ /
_Rslevante r - 7 Incorporacéo de Tecnologias na SaGde
Custo do Tratamento

565.842,10 :

Expectativa Utilizago : ®

CMI/BMI | 37 B °

LJ
Ocorréncia do Efeito (NNT) 3,85

VALOR DO EFEITO @

Critérios
Apoiadores

Quadro dos Resultados:

2 .. | . | e
‘ Nivel de Assertividade / Grau de Incerteza Valor do Efeito | Beneficio Global
| | | |
Muito Assertivo 10,00 | Médio 6,00 7,75
| - | )
- Impacto em 100.000 ! vidas RESULTADO FINAL | Impacto Orcamentario
‘ i |
|
Impacto Financeiro Anual 424.381,57 | BAIXO 1,15
|

Impacto anual com ajuste -

distribuig3o em 12 meses Z2I 01,0

Impacto Médio Més 35.365,13

Irnp_acto Financeiro Per 4,24

Capita

CMI/BMI 37

BAIXC 1,15

Comentdrios: Igualmente a situagdo anterior, ja era esperado que o aumento no valor do tratamento, traria
um aumento no impacto orgamentario, agravando o contexto contrario a tecnologia. Mas o que nos chama
atencdo neste caso é que mesmo com um aumento muito significativo no valor do medicamento, para quase
RS 566 mil reais (aumento = 32%), a pontuacdo final pouco se alterou (saindo de 6,87 para 6,60). Isto por
causa da baixissima expectativa de utilizacdo, demonstrando que mais importante que a avaliacdo do custo
de uma terapia, ou mesmo do custo-efetividade, a analise de impacto é muito mais importante para o
sistema. Mesmo com a elevagdo do custo do tratamento a orientagdo final da analise se manteve pela
RECOMENDACAO DE INCORPORACAO da tecnologia.
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CENARIO 05: Coeficiente Maximo de Impacto ou Balizador Maximo de Impacto

Como ja mencionado utilizamos no cendrio principal o valor de 37 como Coeficiente Maximo de Impacto,
extraido de uma operadora especifica, por falta de uma informacao oficial deste dado. Considerando que o
valor utilizado pode ndo representar necessariamente a média deste valor na saude suplementar, dois
cenarios serao utilizados variando o valor em 20% para mais e para menos (29 e 44 respectivamente).

Cenério 5.1: CMI/BMI = 29

Quadro dos Critérios Decisores

Prevaléncia ou Utilizacio ) Nivel de Evidéncia @
Doenca Rara - 18 . NIVEL DE ASSERIVIDADE @ [N
GRAU DE INCERTEZA . .
F\)ra do Desfecho @ B ©
|
) |
Ocorréndia do Efeito (NNT) 3,85 ‘I
3 =
; BENEFICIO [

Resposta da Tecnologia(%) :

? 7,75
CLINICO GLOBAL

P | Critérios
—— 6,00 ] Eliminadores
: g
Mesmo Grade 3 a 5 (-49% a + 4 |§ —— . !
i- nitude do Efeito @ / I
Relevante v 7 —~ Incorporagdo de Tecnolegias na Sadde
Custo do Tratamento @

|
I
| s
. — I Critérios
430.786,30 v : Apoiadores

Efeito Adverso @

\
Expectativa Utilizagio : [ Impacto R$/100 mil vidas @

- =,

Distribuigdo do custo @)

em A mestes)
Quadro de Resultado:
( |
| Nivel de Assertividade / Grau de Incertezai ‘ Valor do Efeito ‘ | Beneficio Global
|
| |
Muito Assertivo 10,00 Médio 6,00 7,75
( 1
| Impacto em 100.000 nvidas ‘ ‘ RESULTADO FINAL ‘ ‘ Impacto Orcamentario
| i |
| |
Impacto Financeire Anual 323.089,72 ‘ | BAIXO 1,11
|

Impacto anual com ajuste -

AR 323.089,72
distribuicdo em 12 meses ’
Impacto Médio Més 26.924,14
Imp?cte Financeiro Per 3,23
Capita
CMI/BMI 29
BAIXO 1,11

Comentarios: A reducao no valor do Balizador torna a percepgao do impacto maior, agravando o contexto
da pontuacdo final, contudo esta interferéncia é minima, ndo sendo suficiente para alterar a orientagao
final da andlise que se manteve pela RECOMENDACAO DE INCORPORACAO da tecnologia.
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Cenario 5.2: CMI/BMI = 44

Quadro dos Critérios Decisores:

Prevaléndia ou Utilizagio @ Nivel de Evidéncia @ Tl
Doenca Rara v I B a4

NIVEL DE ASSERIVIDADE @

10,0 —_
GRAU DE INCERTEZA \
Forca do Desfecho @' - © !
m 1 \
|
[ ) |
Ocorréndia do Efeito (NNT) 3,85 |
. 3 ==z — )
T BENEFICIO
Resposta da Tecnologia(%) v CLINICO GLOBAL 775

VALOR DO EFEITO @

Efeito Adverso L)

P Critérios
—— 6,00 — | Eliminadores
! ;
i ‘

Mesmo Grade 3 a 5 (-49% a + 4 |4 — /
Magnitude do Efeito @

_Re\evante .y - ;7 Incorporagio de Tecnologias na Satide

= Custo do Tratamento @ s

i
‘ .
! \
430.786,30 = i Apoiadores
\ | -

1
Impacto R$/100 mil vidas @)

Expectativa Utilizag3o : @

- =,

Distribuicdo do custo L)

em [ mes(es) S
Quadro de Resultado:
Nivel de Assertividade / Grau de Incerteza Valor do Efeito ‘ Beneficio Global \
Muito Assertivo 10,00 Meédio 6,00 7,75
Impacto em 100.000 ! vidas RESULTADO FINAL ‘ Impacto Orcamentario ‘
|

Impacto Financeiro Anual 323.089,72 BAIXO 0,73 ‘
Impacto anual com ajuste -

distribuigdo em 12 meses BZE80,22

Impacto Médio Més 26.924,14

]mp_acto Financeiro Per 3,23

Capita

CMI/BMI 44

BAIXO 0,73

Comentarios: Ao contrario do anterior, o aumento do balizador reduz a percepg¢do do impacto orgamentario
trazido pela tecnologia, melhorando ainda mais o contexto a favor da mesma, mantendo a orientacdo final
da analise pela RECOMENDACAO DE INCORPORAGAO da tecnologia.
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Analise De Cenarios Extremos 6:

Como ja mencionado, neste cenario processaremos a ferramenta com os valores das métricas de cada critério
conjuntamente, num cendrio menos favoravel possivel (Analise de Pior Cenario) e num cendrio mais favoravel
possivel (Andlise de Melhor Cenario).

Cenario 6.1: Analise de pior cenario
Neste cenario os critérios recebem os seguintes valores:

e Prevaléncia: Pouco prevalente;

e  Expectativa de utilizagdo: 1,3 pacientes por 100 mil habitantes;
e Magnitude do Efeito: Relevante;

e Diferenga no Custo do Tratamento: RS 565.842,12

e CMI/BMI: 29

Quadro dos Critérios Decisores:

L) Nivel de Evidéncia @ Tk
M B 4

Prevaléncia ou Utilizagdo
Pouca Prevaléncia

NIVEL DE ASSERIVIDADE @

- 9,00 —
GRAU DE INCERTEZA \
FDra do Desfecho @ Muito Assertivo
! \

= |

Ocorréncia do Efeito (NNT) 3,85 ,‘
3 =

BENEFICIO [

Resposta da Tecnologia(%) :

) 7,35
CLINICO GLOBAL

1 Critérios

] Eliminadores

; .

I

Incorporacdo de Tecnologias na Saide

VALOR DO EFEITO @

Efeito Adverso L)

Mesmo Grade 3a 5 (-49% a + 4 |4 —— .
Magnitude do Efeito @
- -

lo Tratamento

842,00 ;

Critérios
Apoiadores

Expeciativa Utilizagio ' L
CMI/BMI B °

Distribuigdo do custo

Quadro de Resultado:

I Nivel de Assertividade / Grau de Incerteza Valor do Efeito ‘ | Beneficio Global
| |
Muito Assertivo 9,00 Médio 6,00 735
! Impacto em 100.000 nvidas RESULTADO FINAL ‘ ‘ Impacto Orcamentario
[ |
| Impacto Financeiro Anual 735.594,73 | MODERADO 2,45
|
Impacto anual com ajuste -
‘ distribuicdo em 12 meses sSEika i ‘
Impacto Médio Més 61.299,56
|
]mr{acto Financeiro Per 7,36
Capita
CMI/BMI 30
MODERADO 2,45
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Comentadrios: Nesta andlise de Pior Cendrio, com todas as forgas contrarias a incorporacgdo, a pontuacao final
cai de 6,87 para 4,9 alterando pela primeira vez a orientagao final da ferramenta, que deixou de ser pela
RECOMENDACAO para SUGERIR a incorporagdo.

Cenario 6.2: Analise de melhor cendrio
Neste cenario os critérios recebem os seguintes valores:

e Prevaléncia: Doenga rara;

e Expectativa de utilizagdo: 0,2 pacientes por 100 mil habitantes;
e Magnitude do Efeito: Muito Relevante;

e Diferenga no Custo do Tratamento: RS 340.221,96

e CMI/BMI: 44

Quadro dos Critérios Decisores:

Prevaléndia ou Utilizagio O) Nivel de Evidéncia @ Tt
Doenca Rara = 2 = NiVEL DE ASSERIVIDADE @ [N
- 10,

GRAU DE INCERTEZA
Forca do Desfecho @
m v
1

Muito

sertivo

L)
Ocorréncia do Efeito (NNT) 3,85

3 —

. BENEFICIO 0o

Resposta da Tecnologia(%) : T e
VALOR DO EFEITO @

' |
y 8,25 ! Eliminadores
Efeito Adverso L ) Peso - v : y

Mesmo Grade 3a 5 (-49% a + 4 |4 —— |
i- nitude do Efeito @ / 1
buito,Relevante . 10 g Incorporagao de Tecnologias na Saude
Custo do Tratamento [ ) .

340.222,00 0

Expectativa Utilizagdo ' o

I

|

i .

! Critérios
: Apoiadores
|

|
Impacto R$/100 mil vidas [
MUITO

conemn =,

Distribuigdo do custo @

em N mestes)
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ARNTORIA E CONSULTERLA EM SAUDE

Quadro de Resultado:

100.000 d vida:

Comentdrios: Por sua vez a analise de melhor cenario, converge as forgas favoraveis a tecnologia,
potencializando ainda mais a orienta¢io pela RECOMENDACAO DE INCORPORAR a tecnologia.

Ambos os cenérios (pior e melhor cenario), ndo costumam traduzir o mundo real, mas sdo importantes para
delimitar o posicionamento da tecnologia dentro do contexto de sua incorporagdo. Diante disto podemos
dizer que a andlise do Ibrutinibe se posicionou entre 8,93 e 4,90, com cenario principal em 6,87. De uma
forma geral a andlise é favordvel pela RECOMENDACAO DE INCORPORACAO.




CENARIO ESPECIAL: IBRUTINIBE VERSUS ESCOLHA DO MEDICO (TRIAL LYON-SUD*).
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Considerando a necessidade de avaliar o Ibrutinibe nd3o apenas versus o Temsirolimus (estudo RAY**), mas
também considerando outras opgdes, incluimos uma analise de cendrio especial onde o lbrutinibe é
comparado com a escolha do médico (estudo Lyon-Sud®®). A despeito das fragilidades encontradas nesta
publicagdo, foi a Unica literatura disponivel encontrada, motivo pelo qual decidimos realizar uma anélise
suplementar, com os dados deste estudo.

CENARIO ESPECIAL: Comparando Ibrutinibe com a “Escolha do Médico (Lyon-Sud*) ”

CENARIO PRINCIPAL

FAIXA DE CRITERIOS PRECURSSORES METRICA
Aprovacdo de Utilizacdo Sim
Sustentacgdo Legal Sim

Difusdo ou Capilaridade

Nado depende de capilaridade

FAIXA DE CRITERIOS DECISORES METRICA
8 = E Melhor Nivel de Evidéncia 2C
\E 3 ;5) Forca do Desfecho Muito Forte
8 (‘5 Z | Prevaléncia 0,3 a 1,4 pac/100 mil hab. (Rara)
O o Ocorréncia do Efeito (NNT) 5 (20%)
E g 8 Magnitude do Efeito Relevante
@ = Efeitos Adversos Entre -49% e +49 (A=-19%)
o 8 Custo do Tratamento Ano A= RS 388.645,02
EJ E Expectativa de Utilizagdo 0,75 em 100 mil.
% 2 Distribuicdo do custo em meses 12
~ ™ | Coeficiente Maximo de Impacto 37

FAIXA DE CRITERIOS APOIADORES

METRICA

Curva de Aprendizado

Nao se aplica

Implicagdes Ecolégicas

Nao se aplica

Implicagdes Eticas

N3o se aplica

Densidade Tecnoldgica

N3o se aplica

Posicionamento da Tecnologia

Alternativa
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CENARIO ESPECIAL 7: IBRUTINIBE VERSUS ESCOLHA DO MEDICO (TRIAL LYON-SUD*).

Quadro dos Critérios Decisores:

Prevaléncia ou Utilizagio L) Nivel de Evidéncia @ T
DoencaRara s 2C . NIVEL DE ASSERIVIDADE @ [N
-7, 3

GRAU DE INCERTEZA

Forca do Desfecho @
w = 1

d
Ocorréncia do Efeito (NNT) 5,00 [

BENEFIC
CLINICO GLOBAI

Resposta da Tecnologia(%) =

VALOR DO EFEITO @

Efeito Adverso L)

Mesmo Grade 3 a 5 (-49% a + 4 [ — :
Magnitude do Efeito @ . L
_Re\evante T - 7 g Incorporacdo de Tecnologias na Saide
)
Custo do Tratamento

- — - Critérios
388.645,00 = ‘\‘ Apoiadores

Quadro do Resultado:

[ 1 T
i Nivel de Assertividade / Grau de Im:ertezai ‘ Valor do Efeito ‘ Beneficio Global
| |
Assertivo 7,00 | Medio b b 6,34
i Impacto em 100.000 Hvidas ‘ ‘ RESULTADO FINAL ‘ ‘ Impacto Orcamentario
| | | |
| Impacto Financeiro Anual 201.483,75 | | MUITO BAIXO 0,79

Impacto anual com ajuste -

R T 201.483,75
| distribuigdo em 12 meses 4
Impacto Médio Més 24.290,31
Imp.acto Financeiro Per 2,01
Capita
CMI/BMI 37
"MUITO BAIXO 0,79

Comentarios: Conforme podemos observar no cenario que compara o lbrutinibe com as diversas escolhas do
médico, houve queda do valor entregue pela tecnologia, o que reduziu a pontuagdo original (quando
comparado apenas com o Temsirolimus). Contudo ainda assim o cenario é favoravel a tecnologia, com a
orientacdo por SUGERIR A INCORPORACAO da tecnologia, e com uma pontuacdo muito préxima a
recomendar pela incorporagdo (pontuagdo 6,00).
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At A EC

CENARIO ESPECIAL: TESTES DE SENSIBILIDADES E SUB-CENARIOS

Considerando que esta analise especial advém de um novo estudo, também aqui poderiamos realizar
alguns testes de sensibilidade baseado na variagdo das métricas de alguns critérios, a saber:

IBRUTINIBE VERSUS ESCOLHA DO MEDICO (TRIAL LYON-SUD*).

Sub-cenario 7.1: Variando o valor do tratamento de RS 388.645,00 (baseado
no PF18%) para RS 316.441,00 (baseado no PF0%). :
Comentario: A reducdo do valor aumentou a pontuagdo, mas ndo alterou a
orientagdo que se manteve por SUGRIR A INCORPORACAO

-

Sub-cendrio 7.2: Variando o valor do tratamento de RS 388.645,00 (baseado
no PF18%) para RS 585.476,00 (baseado no PMC18%).

Comentario: O aumento do valor reduziu a pontuagdo, mas nao alterou a
orientacdo que se manteve por SUGRIR A INCORPORACAO

.
£
grau =3 que o comprador” para “aumentou efeito adverso grau =3 entre 50%
a74%".

Comentario: A piora do efeito adverso reduziu a pontuagdo, mas ndo alterou a
orientagdo que se manteve por SUGRIR A INCORPORACAO

\_
-

ub-cenario 7.3: Variando o valor do efeito adverso de “mesmo efeito adverso

Sub-cenario 7.4: Variando o valor do efeito adverso de “mesmo efeito
adverso grau 23 que o comprador” para “aumentou efeito adverso grau
>3 entre 75% a 100%".

Comentario: A piora do efeito adverso reduziu a pontuagdo, mas ndo
alterou a orientacio que se manteve por SUGRIR A INCORPORACAO :

Sub-cendrio 7.5: Variando o valor do efeito adverso de “mesmo efeito
adverso grau 23 que o comprador” para "reduziu efeito adverso grau >3
entre 50% a 74%".

Comentario: A melhora do efeito adverso aumentou a pontuag¢do, mas ndo
alterou a orienta¢do que se manteve por SUGRIR A INCORPORACAO

- '

Sub-cenario 7.6: Variando o valor do efeito adverso de “mesmo efeito
adverso grau 23 que o comprador” para "reduziu efeito adverso grau 23
entre 75% a 100%”.

Comentario: A melhora do efeito adverso aumentou a pontuacdo, e alterou
a orientacdo que se passou a RECOMENDAR A INCORPORACAO

\_
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CONCLUSAO:

Conforme demonstrado a analise de incorporagdao do medicamento IBRUTINIBE para indicagdo de Linfoma
de Células do Manto, no contexto do sistema de saude suplementar do Brasil, se mostrou favoravel nos
diversos cendrios testados.

Quando testado contra o Temsirolimus (estudo pivotal RAY**), esta ferramenta de ATS concluiu de forma a
RECOMENDAR PELA INCORPORACAO em quase todos os cendrios e testes de sensibilidade. Apenas na andlise
de pior cendrio (quando todas as forgas convergem contra a tecnologia) a orientagdo da ferramenta foi
alterada de RECOMENDA para SUGERE a incorporac¢do da tecnologia.

Quando testado contra a livre escolha do médico (estudo Lyon-Sud®), esta ferramenta conclui de forma a
SUGERIR PELA INCORPORACAO, também em quase todos os sub-cendrios testado, apresentando inclusive
um dos cenarios (na possibilidade de redugdo de efeitos adversos grau >3 entre 75% a 100%), com mudanga
da orientacdo para RECOMENDAR A INCORPORACAO.

Diante de tudo que foi exposto, nossa conclusdo é que o beneficio clinico entregue pelo Ibrutinibe na
indicacdo de Linfoma de Células do Manto ndo chega a ser tdo interessante quanto o é na Leucemia Linfocitica
CroOnica, mas ainda assim é um valor relevante. Por sua vez, apesar do custo unitario ser bastante elevado, se
comparado a outros farmacos de mesma densidade tecnoldgica, por outro lado a baixissima prevaléncia da
patologia, traz um impacto econdmico no sistema muito baixo. Esta combinagdo de beneficio relevante e
impacto econémico baixo, é o responsavel por conduzir o resultado final da andlise a RECOMENDAR A
INCORPORA(;AO DO IBRUTINIBE.
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