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1. AVALIACAO ECONOMICA EM SAUDE

1.1 Objetivo

O objetivo deste estudo é desenvolver uma andlise de custo-efetividade de Imbruvica®
(ibrutinibe) para pacientes diagnosticados com Leucemia Linfocitica Cronica (LLC) sem
tratamento prévio, em comparacado aos tratamentos atualmente disponiveis na perspectiva da

saude suplementar.

1.2 Método

Este estudo trata-se de uma avaliacao econdmica em saude completa do tipo analise de custo-
efetividade, que foi conduzida segundo as diretrizes metodoldgicas para avaliagdo econémica de
tecnologias em saude, elaborada pelo Ministério da Saude, Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e

Insumos Estratégicos, Departamento de Ciéncia e Tecnologia (1).

1.3 Populacédo em estudo

Na presente andlise, foi considerada como alvo a populagéo de pacientes adultos com LLC sem
tratamento prévio (2). Essa foi a populacdo do estudo RESONATE-2, cuja idade média dos
pacientes do estudo foi de 73 anos e 65% eram do sexo masculino. Mais de 90% dos os
pacientes incluidos no estudo apresentavam performance status ECOG 0 ou 1 e a média de
tempo desde o diagnéstico foi de 31 meses (2). Ainda, 58% da populacéo incluida no estudo era
IGVH ndo mutado, caracteristica relacionada a um pior prognostico. Definida a populacdo de
interesse desta pesquisa, 0s parametros utilizados na andlise foram coletados da literatura,
incluindo estudos de metanalises, revisdes sistematicas, ensaios clinicos fase Il e lll, e estudos
observacionais, que apresentaram os desfechos de interesse, sobrevida livre de progresséo e
sobrevida global.

1.4 Horizonte temporal

O horizonte analitico (ou temporal) diz respeito ao periodo de tempo para o qual os custos e as
consequéncias serdo contabilizados.(3) Considerando que aproximadamente 70% dos pacientes



diagnosticados com LLC estdo acima de 65 anos no momento do diagnostico (4) e expectativa
média de vida do brasileiro em torno de 76 anos (5), o horizonte temporal utilizado nesta analise
foi o periodo de 10 anos, coerente também com a sobrevida mediana da doencga descrita na

literatura (6).

1.5 Perspectiva

A perspectiva adotada foi a do Sistema Suplementar de Saude Brasileiro e o padrdo de

tratamento e custos foram selecionados de forma a refletir esta perspectiva.

1.6 Tipo de anélise econdmica

Este estudo compreende uma avaliacdo econdmica em saude do tipo andlise de custo-
efetividade, a qual relaciona os custos e os resultados em salude para cada um dos tratamentos,
Imbruvica® (ibrutinibe), BR, GClb, RCIb.

1.7 Intervencéo ou Tecnologia sob estudo

Imbruvica® (Ibrutinibe)

1.8 Intervenc¢8es ou comparadores médicos de referéncia

As intervencbes a serem comparadas sdo: BR (bendamustina + rituximabe), GGlb
(obtunuzumabe + clorambucila) e RCIb (clorambucila + rituximabe). O critério para sele¢cdo dos
comparadores foram inicialmente as diretrizes clinicas citadas no Pacerer Técnico Cientifico, a
disponibilidade de estudos comparativos com Imbruvica e a presenca da indicacdo de LLC na
bula aprovada pela ANVISA. As informacfes descritas abaixo para cada intervencdo séo

provenientes das indicacfes descritas em bula aprovadas na Anvisa.

¢ Bendamustina tem atividade alquilante e produz mais danos de DNA em linhagem celular
tumoral humana, sendo associada com reparacdo mais lenta de rupturas de dupla fita de

DNA do que ciclofosfamida. Eindicado para o tratamento de pacientes com leucemia



linfocitica crénica (estagio B ou C de Binet) que ndo receberam terapia anterior e ndo séo

elegiveis para terapia a base de fludarabina.(7)

¢ Obtunuzumabe é um anticorpo monoclonal humanizado recombinante Tipo Il anti-CD20
do isotipo IgG1 e produzido por glicoengenharia. E especificamente direcionado a alca
extracelular do antigeno transmembrana CD20 na superficie de linfocitos pré-B e B
maduros ndo malignos e malignos, mas nao sobre células-tronco hematopoiéticas,
células pro-B, plasmécitos normais ou outros tecidos normais. A glicoengenharia da
porcao Fc de Obtunuzumabe resulta em maior afinidade por receptores FcyRIIl sobre
células imunoefetoras, como células NK (Natural Killer) e macréfagos e mondcitos em

comparacado com anticorpos nao produzidos por glicoengenharia.(8)

e Clorambucila: derivado aromatico da mostarda nitrogenada, que atua como um agente
alquilante bifuncional. Além da interferéncia na replicagdo do DNA, a clorambucila induz
a apoptode celular através do acumulo de p53 citosélico e a subsequente ativagdo de um
promotor de apoptose (Bax), sendo indicada para o tratamento das seguintes condi¢des:
Doenca de Hodgkin; certas formas de Linfoma ndo Hodgkin; Leucemia linfocitica cronica;

Macroglobulinemia de Waldenstrém.(9)

¢ Rituximabe é um anticorpo monoclonal quimérico (camundongo / humano) que se liga
especificamente ao antigeno transmembrana CD20, que se expressa desde os linfécitos
pré-B até os linfocitos B maduros, mas ndo em células progenitoras, células pro-B,
plasmocitos ou em outros tecidos. Este, em combinacdo com quimioterapia, € indicado
para o tratamento de pacientes com leucemia linfoide crénica (LLC) ndo tratados
previamente e com recaida / refrataria ao tratamento.(10)

Tabela 1. Esquemas de tratamento de primeira linhada de LLC em em estudo

Droga Via Dose

420 mg, uma vez ao dia, até a
Ibrutinibe (11) Oral progressao ou nao mais tolerado pelo

paciente

BR Endovenosa | Bendamustina: 90mg/m2 iv, dias 1 € 2 a




cada 4 semanas, ciclos de 1-6

Rituximabe: 375mg/m2 iv, dias 1 do ciclo
1, seguido por 500mg/m2 iv a cada 4

semanas, ciclos 2-6

Obinutuzumabe: 1000mg iv, dias 1 e 2
(100 + 900 mg), 8 e 15 do ciclo 1,
Clorambucil + Obitunuzumabe seguido por 1000mg dia 1 para cada

Oral : .
ciclo subsequente, ciclos 2-6

Clorambucil: 0,5mg/kg vo, dia 1 e 15 de

cada ciclo

Chlorambucila: 10mg/m2 vo, dias 1-7 a

) L cada 4 semanas por 12 ciclos
Clorambucil + Rituximabe

Endovenosa | Rituximabe: 375mg/m2 iv, dias 1 do ciclo
1, seguido por 500mg/m2 iv a cada 4

semanas, ciclos 2-6

1.9 Taxa de desconto

A taxa de desconto adotada nesta avaliacdo econémica considera uma taxa de desconto social,
sendo assim, segundo as orientacdes do Ministério da Saude, Secretaria de Ciéncia, Tecnologia
e Insumos Estratégicos, Departamento de Ciéncia e Tecnologia, para aumentar a
comparabilidade dos estudos, foi utilizada taxas de desconto para custos e resultados em saude

em 5% ao ano.(1)

1.10 Desenho do estudo

Para determinar as consequéncias esperadas dos tratamentos estudados foi desenvolvido um
modelo de decisdo analitica para projetar a resposta ao tratamento obtida na literatura e prever
os resultados, em termos de efetividade e custo, de longo prazo baseado no conhecimento atual
da historia natural da doencga. O resultado em saude ou o desfecho clinico de interesse desta
avaliacdo foram Anos de Vida Livre de Progresséo, a sobrevida livre de progresséo foi definida

nos estudos como o tempo desde a randomizagdo dos pacientes até a progressédo da doenca,



ou Obito. No modelo os resultados dos estudos clinicos foram projetados até o horizonte de tempo

da andlise (10 anos), como sera descrito a seguir.

1.11 Estrutura do modelo

O modelo resultante da analise da decisdo tem de corresponder, 0 maximo possivel, as situacdes
da vida real em relacéo a doenca e deve refletir os reais padrées de tratamento.

Uma abordagem estabelecida para a modelagem econémica em oncologia é o modelo de
sobrevida particionado em trés estados (PSM), que classifica os pacientes nos estados de
“sobrevida livre de progressdo”, “em progressao” e “morte”. A abordagem espelha os dados
sobre sobrevida livre de progressédo (PFS) e sobrevida global (OS) relatados nos ensaios
clinicos, e é projetada para avaliar terapias nas quais o curso da doenca é relativamente
facilmente capturado por um namero limitado de estados de saude. Os modelos de sobrevida
particionado ou area sob a curva séao conceitualmente semelhantes aos modelos de transi¢éo de
estado, no entanto, eles diferem da maneira que a proporcdo de pacientes em cada estado de
saude em cada ponto de tempo é determinada, sendo no PSM estimada a partir das curvas de
Kaplan-Meier dos estudos clinicos (12).

O modelo nessa analise considera trés estados de salde, pacientes livres de progressao,
pacientes em progressao e pacientes que foram a 6bito. Os pacientes podem transitar do estado
“livre de progressao” para o estado “em progressao” e para o estado absortivo “morte”, ou
manterem-se no estado “livre de progressado”. Os pacientes no estado “em progressao” podem
manterem-se no estado “em progressao” ou transitarem para estado absortivo “morte”. A Figura

1 descreve os estados de saude do modelo.

N N N

Livre de Em
progressao progressao

~— .

—> Morte

Figura 1 — Estados de saude do modelo



1.11.1 Parametros do modelo

As transigOes entre os estados de saude foram calculadas segundo os resultados do estudo de
Robak et al., 2017 (13), o estudo compara o tratamento com ibrutinibe vs. regimes de
quimioimunoterapia para pacientes com LLC sem tratamento prévio. Na Figura 2 sdo
apresentados os resultados das curvas de Kaplan Meier, que compara os tratamentos de LLC
para os desfechos de sobrevida livre de progresséao e sobrevida global. Com base nos resultados
apresentados em Robak et al 2017, as curvas foram parametrizadas segundo a distribuicdo de
Weibull. Com isso, a propor¢cdo més a més de pacientes em cada estado (“livre de progressao”,
“em progressao” e “morte”), foi utilizada para calcular o consumo de recursos em saude e
desfechos ao final de cada ano, para uma coorte hipotética de 1.000 pacientes. A Figura 3 mostra
os resultados apés parametrizacdo com dlstribuicdo de Weibull compara os tratamentos para 0s

desfechos de sobrevida livre de progressao e sobrevida global.
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Figura 2 — Comparacao entre tratamentos de LCC para resultados de sobrevida livre de

progresséao e sobrevida global
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Figura 3 — Curvas de sobrevida livre de progressao e sobrevida global — distribuicdo de Weibull

1.12 Caracterizacdo e mensuracao dos custos

Para a perspectiva da Agencia Nacional de Saude Suplementar, foram incluidos os custos diretos
médicos, que nesse estudo, correspondem aos custos envolvidos no tratamento medicamentoso
da doenca para cada uma das intervencdes em andlise. Assim, a analise contempla os custos

com: aquisicdo de medicamentos; administracao (infuséo); e pré-medicacao.

1.12.1 Custos com aquisicdo de medicamentos

O valor para aquisicdo de medicamentos foi obtido com base na lista de precos da Camara de
Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED) — Anvisa, acessada em Mar¢co de 2019. A
tabela 2 apresenta o Preco Fabrica considerando a aliquota de ICMS de 18% (PF18%) para cada

medicamento.
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Tabela 2 — Preco Fabrica por apresentacdo de cada medicamento.

Droga Apresentacao Valor PF 18%
R$
Ibrutinibe 140 MG CAP DURA CT FR PLAS OPC X 90
37.019,71
R$
Bendamustina 100 MG PO LIOF SOL INJ INFUS CT FA VD AMB
2.387,70
R$
Clorambucila 2 MG COM REV CT FR VD AMB X 25
32,09
_ R$
Obinutuzumabe | 1000 MG SOL DIL INFS IV CT FA VD TRANS X 40 ML
19.820,64
L R$
Rituximabe 1400 MG SOL INJ SC CT 1 FAVD TRANS X 11,7 ML 8.553 05

Os custos de tratamento de cada medicamento foi calculado com base no custo de aquisi¢ao

(PF18%) e as posologias descritas em bula para cada tratamento. A Tabela 3 apresenta a

posologia consideradas por tratamento.

Tabela 3 — Posologia por tratamento

Tratamento Descricdo Posologia
brutinibe Ibrutinibe Ibrutinibe: 420 mg, via oral, uma vez ao dia, até a
progressédo ou ndo mais tolerado pelo paciente
Bendamustina: 90mg/m2 iv, dias 1 e 2 a cada 4
Bendamustina + semanas, ciclos de 1-6
oR Rituximabe Rituximabe: 375mg/m2 iv, dias 1 do ciclo 1, seguido por
500mg/m2 iv a cada 4 semanas, ciclos 2-6
Obinutuzumabe: 1000mg iv, dias 1 e 2 (100 + 900 mg),
aclb Clorambucila + 8 e 15 do ciclo 1, seguido por 1000mg dia 1 para cada
Obitunuzumabe ciclo subsequente, ciclos 2-6
Clorambucil: 0,5mg/kg vo, dia 1 e 15 de cada ciclo
RClb Clorambucila + | Chlorambucila: 10mg/m2 vo, dias 1-7 a cada 4 semanas
Rituximabe por 12 ciclos




Rituximabe: 375mg/m2 iv, dias 1 do ciclo 1, seguido por

500mg/m2 iv a cada 4 semanas, ciclos 2-6

Fonte das posologias por regime terapéutico: ibrutinibe — bula do medicamento (11); BR - Eichhorst et al. Lancet Oncol.
2016 (14); GClb e RCIb- Goede et al. N Engl J Med. 2014. (15)

Para calculo das doses médias utilizadas pelos pacientes foi considerada uma superficie corporal
média de 1,79 m2. Este valor foi calculado com base nos dados antropométricos da populacéo

Brasileira, de acordo com o IBGE e detalhados na tabela abaixo (16).

Tabela 4. Calculo da superficie corporal média do brasileiro

Variaveis Valor Referéncia
Altura média populcao 165 IBGE (Disponivel em:
brasileira (cm) https://sidra.ibge.gov.br/tabela/2645#resultado)
Peso médio populacéo 20 IBGE (Disponivel em:
brasileira (kg) https://sidra.ibge.gov.br/tabela/2645#resultado)
i ) Calculado pela formula de Mosteller: BSA = raiz
Area de superficei corpbrea 1,79
guadrada de (altura*peso)/3600

1.12.2 Custos com administracdo do medicamento (infuséo)

Para o célculo dos custos com administracdo de medicamentos foi considerado os valores de
diaria hospitalar, materiais para infuséo, e taxa de sala, segundo Julian et al. 2017(17). A Tabela
5 descreve os valores para cada item considerado no custo de administracdo dos medicamentos

(infus&o).



Tabela 5 — Valores para administracdo do medicamento (infus&o)

Descricdo do item Valor infusédo Referéncia
Taxa de diaria hospitalar R$ 250,00 Julian GS, Martins RE.
2017
Materiais para infusdo R$ 72,36 Julian GS, Martins RE.
2017
Taxa de sala R$ 134,60 Julian GS, Martins RE.
2017
Terapia oncoldgica com aplicacéo R$ 287,21 CBHPM
intra-arterial ou intravenosa de 2.01.04.27-8

medicamentos em infusdo de duracéo
minima de 6 horas — planejamento e

1° dia de tratamento

Terapia oncoldgica com aplicacéo R$ 70,66 CBHPM
intra-arterial ou intravenosa de 2.01.05.01-0
medicamentos, com infusdo minima
de 6 horas — por dia subsequente de

tratamento (até o inicio do préximo

ciclo)

O célculo para administracdo de medicamentos considera o consumo de cada item por
tratamento dependendo da via de administracdo e posologia. Ibrutinibe possui via de
administracao oral, portanto, ndo apresenta custos de administracdo. Os demais tratamentos
incorrem custos de administracdo, sendo que para dia 1 de infusédo foi considerado o valor de
287,21 reais, e para os dias subsequentes o valor de 70,66 reais. As taxas de sala e diaria
hospitalar apresentam valor de R$134,60 e R$250,00, respectivamente, por dia de internacao.
O gasto com material para infusdo considerado foi de R$ 72,36 a cada administracdo do

medicamento.



1.12.3 Custos com pré-medicacado

Para os custos com pré-medicacdo foram consideradas as indicacfes de pré-medicacao
disponiveis em bula para cada um dos medicamentos, para cada um dos tratamentos. Os valores
de cada medicamento da pré-medicacgédo foi obtido da lista da CMED, considerando os Precos
Fabrica com ICMS del8% e estdo descritos na Tabela 6 — Custos por medicamento para pré-

medicao.

Tabela 6 — Custos por medicamento para pré-medicéo

] _ Valor
Pré-medicacao Descri¢ao Valor (mg)
PF 18%
Predinisona 20 MG COM CT BL AL PLAS INC X
o R$ 329,21 R$ 0,03
(Corticoide) 600 (EMB HOSP)
Paracetamol 500 MG COM REV CT BL AL PLAS
- R$ 89,37 R$ 0,001
(Analgésico) LEIT X 200 (EMB HOSP)
Loratadina 10 MG COM CT BL AL PLAS INC X
o . R$ 1.011,90 R$ 0,21
(Anti-histaminico) 480 (EMB HOSP)

As indicactes de pré-medicacdo disponiveis em bula para cada um dos medicamentos, para

cada um dos tratamentos estdo descritas na tabela abaixo.

Tabela 7 — Indicacdes de pré medicacao por tratamento

Droga Pré-medicacéao

Ibrutinibe | 1. N&o ha pré-medicacdo descrita em bula

BR 1. Analgésico / antipirético (por exemplo, paracetamol) e anti-histaminico (por
exemplo, difenidramina).

2. Glicocorticoide

GClIb 1. 100 mg de prednisona/prednisolona ou 20 mg de dexametasona ou 80 mg
de metilprednisolona.

2. 1000 mg de acetaminofeno/paracetamol




3. 10 mg de loratadina ou 50 mg de difenidramina

RCIb 1. Analgésico / antipirético (por exemplo, paracetamol) e anti-histaminico (por
exemplo, difenidramina).

2. Caso rituximab n&o for administrado em associacdo com quimioterapia que

contenha esteroide, pré-medicacdo com glicocorticoide.

Com isso, foram calculados os custos de pre-medicagédo considerando o valor em miligramas

multiplicado pela dose indicada em bula para cada um dos tratamentos listados na tabela 6.

1.13 Limitacdes

Este estudo esta limitado as informacdes de desfechos em saude disponiveis na literatura, bem

como as estimativas para custos, por considerar tabelas de precos para reembolso.

1.14 Resultados da Analise de Custo-Efetividade

Os resultados de custo-efetividade no horizonte de tempo de 10 anos estdo apresentados na
Tabela 8.

Tabela 8. Resultados de custo-efetividade no horizonte temporal de 10 anos

Regimes PFS Custo APFS ACost ICER SLP
Ibrutinibe 7,33 R$ 2.607.582,01 - - -
BR 3,44 R$ 515.277,95 5,56 R$2.092.304,06 R$537.375,74
GClb 1,77 R$ 550.131,98 5,76 R$2.057.450,03 R$370.039,54
RCIb 1,57 R$ 598.809,77 3,89 R$2.008.772,24 R$348.641,50

O resultados do desfecho, sobrevida livre de progressdo, mostram que o tratamento com
Ibrutinibe apresenta maiores resultados quando comparado com os demais tratamentos, assim

Ccomo ocorre com os custos de tratamento. Vale ressaltar que o custo adicional foi acompanhado



por um ganho de sobrevida livre de progresséo de cerca de 4 a 6 anos, comparado a BR, GClb
e RCIb. Este ganho representou um aumento relativo de 113% (BR), 314% (GClb) e 364%
(RCIb) da sobrevida livre de pregressao média dos pacientes tratados, levando a uma razéo de
custo-efetividade incremental de R$537.375, R$370.039 e R$348.641 por ano de vida livre de

progresséao.

O resultado de custo-efetividade encontrado é compativel com aquele obtido para outras
tecnologias indicadas para doencas consideradas raras, no qual limites tradicionais de custo-
efetividade sdo comumente ultrapassados. Neste caso, as avaliacbes de incorporacao
costumam ser baseadas no ganho clinico proporcionado aos pacientes e na estimativa de

impacto or¢gamentario, considerando o baixo nimero de pacientes elegiveis ao tratamento.

1.15 Resultados da Analise de Sensibilidade Univariada

Os resultados previamente apresentados consideram o valor médio dos parametros incluidos na
andlise. Entretanto, existem incertezas relacionadas ao real valor assumido por estes
parametros. O impacto da incerteza sobre 0s principais parametros da analise foi testado através
da realizagdo de andlises de sensibilidade univariadas. Neste tipo de analise, cada parametro &
variado isoladamente, mantendo o valor dos demais parametros iguais aos do cenario base.

Desta forma, observa-se o impacto isolado de cada variavel sobre os resultados da analise.

Os parametros variados em analise de sensibilidade e os intervalos minimo e maximo de
variagdo estdo apresentados na Tabela 9. Variou-se 20% o dado do cenario base para precos
dos medicamentos, com excegdo dos limites superiores dos medicamentos orais (ibrutinibe e
clorambucil) e 5% para os parametrios das curvas. O impacto da variagdo destes parametros foi

avaliado sobre o desfecho de custo-efetividade (Anos de vida livre de progresséo).



Tabela 9. Pardmetros variados na andlise de sensibilidade univariada e respectivos

intervalos
Parametro Minimo Base case Maximo
PF18% Ibrutibine R$39.487,70 R$49.359,62 R$49.359,62
PF18% Bendamustina R$1.910,16 R$2.387,70 R$2.865,24
PF18% Clorambucil R$25,67 R$32,09 R$32,09
PF18% Obitunuzumabe R$15.856,51 R$19.820,64 R$23.784,77
PF18% Rituximabe R$6.842,44 R$8.553,05 R$10.263,66
Taxa Hospitalar R$200,00 R$250,00 R$300,00
Preco do material para infusao R$57,89 R$72,36 R$86,83
Taxa de Sala R$107,68 R$134,60 R$161,52
Preco dainfusédo - dia 1 R$229,77 R$287,21 R$344,65
Preco infusdo dias subsequentes R$56,53 R$70,66 R$84,79
PF18%/mg corticoide R$0,02 R$0,03 R$0,03
PF18%/mg analgesico R$0,0007 R$0,0009 R$0,0011
PF18%/mg antihistaminico R$0,17 R$0,21 R$0,25
Altura média 132 165 198
Peso médio 56 70 84
BSA 1,4 1,8 2,1
Intercept SLP BR 3,7 3,9 4,1
Scale SLP BR 0,5 0,5 0,5
Intercept SLP GClb 3,1 3,2 3,4
Scale SLP GCIb 0,4 0,4 0,4
Intercept SLP ibrutinibe 4,6 4,8 51
Scale SLP Ibrutinibe 0,7 0,8 0,8
Intercept SLP RClb 3,0 3,1 3,3
Scale SLP RCIb 0,5 0,5 0,5

Os resultados das analises de sensibilidade univariadas estdo apresentados nos Diagramas de

Tornado das Figuras 4, 5 e 6.
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Figura 4. Diagrama de Tornado — Ibrutinibe vs BR (em milhares)
Os parametros com maior influéncia sobre os resultados da analise de custo-efetividade foram:

e Intercept de BR: ap0s variacdes de 5%, ao considerar o limite inferior de 3,71, a RCEI
seria reduzida para R$ 450.548,27. Considerando o limite superior de 4,10, a RCEI
aumentaria para R$ 686.371,19.

e Intercept de ibrutinibe: ap6s variacbes de 5%, ao considerar o limite inferior de 4,59, a
RCEI aumentaria para R$ 618.672,23. Considerando-se o limite superior de 5,08, a RCEI
seria reduzida para R$ 492.076,97.



e Preco de ibrutinibe: Nesse caso a variagdo foi considerada somente para menores

pregos, considerando que o preco fdbrica seria o limite superior de preco a ser

reembolsado pelas operadoras de saude. Considerando uma variagdo de 20%

(recomendacéao das diretrizes) sobre o preco fabrica com 18% de ICMS de ibrutinibe, a
RCEI seria reduzida para R$ 537.375,74.
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Figura 5. Diagrama de Tornado — Ibrutinibe vs GCIb (em milhares)

Os parametros com maior influéncia sobre os resultados da andlise de custo-efetividade foram:

e Preco de ibrutinibe: Nesse caso a variagdo foi considerada somente para menores

precos, considerando que o preco fabrica seria o limite superior de preco a ser

reembolsado pelas operadoras de saude. Considerando uma variacdo de 20%



(recomendacéo das diretrizes) sobre o preco fabrica com 18% de ICMS de ibrutinibe, a
RCEI seria reduzida para R$ 290.178,77.

e Intercept de RCIb: apds variagBes de 5%, ao considerar o limite inferior de 2,95, a RCEI
seria reduzida para R$ 348.215,63. Considerando-se o limite superior de 3,26, a RCEI
aumentaria para R$ 398.331,55.

e Intercept de ibrutinibe: apds variacdes de 5%, ao considerar o limite inferior de 4,59, a
RCEI seria aumentada para R$ 383.717,59. Considerando-se o limite superior de 5,08, a
RCEI reduzida para R$ 360.543,69.
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Figura 6. Diagrama de Tornado — Ibrutinibevs RCIb (em milhares)



Os parametros com maior influéncia sobre os resultados da analise de custo-efetividade foram:

o Preco de ibrutinibe: Nesse caso a variacdo foi considerada somente para menores
precos, considerando que o preco fabrica seria o limite superior de preco a ser
reembolsado pelas operadoras de salde. Considerando uma variacdo de 20%
(recomendacao das diretrizes) sobre o preco fabrica com 18% de ICMS de ibrutinibe, a
RCEI seria reduzida para R$ 273.290,90.

o Intercept de RCIb: apds variacdes de 5%, ao considerar o limite inferior de 2,95, a RCEI
seria reduzida para R$ 331.350,27. Considerando-se o limite superior de 3,27, a RCEI
aumentaria para R$ 370.530,26.

e Intercept de ibrutinibe: apos variacbes de 5%, ao considerar o limite inferior de 4,59, a
RCEI seria aumentada para R$ 357.115,16. Considerando-se o limite superior de 5,08, a
RCEI reduzida para R$ 342.431,34.

1.16 Resultados da analise de sensibilidade probabilistica

Adicionalmente, a incerteza sobre os principais parametros da analise foi avaliada em uma
analise de sensibilidade probabilistica. Neste tipo de andlise, atribui-se uma distribuicdo de

probabilidade a cada parametro, de forma a refletir a incerteza existente sobre o seu real valor.

Em cada iteracdo, um possivel valor é obtido das distribuicbes de todos os parametros
considerados na andlise e os resultados séo calculados. Foram rodadas 1.000 iteracGes deste

processo e 0s resultados de cada iteracao serdo apresentados em um diagrama de dispersao.

Das 1.000 iteracdes, nas trés comparacdes (BR, GCIb e RCIb), 100% apresentaram aumento
em anos livres de progressao, assim como incremento no custo de tratamento, se mantendo no

quadrante Il do plano da custo-efetividade, contribuindo para validar a robustez do modelo.

Os resultados das 1.000 iteracBes da andlise de sensibilidade probabilistica estdo apresentados

no diagramas de dispersao das Figuras 7, 8 e 9.
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Figura 7. Diagrama de dispersdo com os resultados da anélise de sensibilidade probabilistica —
Ibrutinibe vs BR
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Figura 8. Diagrama de dispersdo com os resultados da anélise de sensibilidade
probabilistica — Ibrutinibe vs RClb
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