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ABREVIATURAS

1L: Primeira linha de tratamento

2L: Segunda linha de tratamento

ANS: Agéncia Nacional de Saude Suplementar

ASH: American Society of Hematology

ANVISA: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

BR: bendamustina, rituximabe

BTK: tirosina quinase de Bruton

DLT: tempo de duplicagao linfocitaria

DR: dose reduzida

EA: eventos adversos

ECR: Estudo clinico randomizado

EHA: Haematological Journal da European Hematology Association
ESMO: European Society for Medical Oncology

FCR: fludarabina, ciclofosfamida, rituximabe

FDA: Food and Drugs Administration

FISH: hibridizacao por fluorescéncia in situ

HR: hazard ratio

IgVH: cadeia pesada da imunoglobulina

IWCLL: International Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia
LLC: leucemia linfocitica crénica

LLPC: Linfoma linfocitico de pequenas células

NCCN: National Comprehensive Cancer Network

NICE: National Institute por Health and Clinical Excellence
NIH: National Institute of Health

OMS: Organizagcé&o Mundial da Saude

PCR: reacdo em cadeia polimerase

PD: progressao de doenca

PRISMA: Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analyses
PRO: patient reported outcomes

RC: resposta completa

R/R: refratario/ recidivado

RR: risk ratio

RWE: real world evidence (dados de mundo real)

SG: sobrevida global

SLP: sobrevida livre de progressao



1. Agéncias Regulatérias e de Avaliagao de Tecnologias em Saude (ATS)

Imbruvica® (ibrutinibe) € um potente inibidor da tirosina quinase de Bruton (BTK), de uso oral (1).
Este medicamento foi aprovado em 2013 pelo Food and Drug Administration (FDA) para o tratamento
de pacientes adultos com LLC, em critério de aceleracado da aprovagdo como breakthrough therapy. (2)

Agéncia Europeia de Medicamentos aprovou o registro e designou ibrutinibe (Imbruvica®) como
“‘medicamento 6rfao” (medicamento indicado para doengas raras) para leucemia linfocitica crénica em
26 de abril de 2012 (3).

Em 27 de julho de 2015, a ANVISA aprovou ibrutinibe (Imbruvica®) para o tratamento de
pacientes que apresentam Leucemia linfocitica crénica/Linfoma linfocitico de pequenas células
(LLC/LLPC) que receberam no minimo um tratamento anterior. E em janeiro de 2018, a indicagao de

primeira linha de tratamento para LLC foi aprovada. (1)

1.1.  NICE (4)

O NICE em Novembro de 2016 recomendou a incorporagéo de ibrutinibe (Imbruvica®) como uma
opgao para o tratamento de todos pacientes adultos diagnosticados com LLC R/R ou para pacientes que
apresentam delegao do 17p ou mutacdo de TP53 e quando a quimio-imunoterapia nao € apropriada.

No tratamento para a 1L com delecao 17p ou mutacado TP53, o NICE considerou que na auséncia
de idelalisibe ndo existe opcao de tratamento para estes pacientes, o que constitui uma necessidade
nao atendida. Assim, o comparador considerado foi idelalisibe em combinagdo com rituximabe ou
tratamento suporte. Devido a limitagdo de dados, resultados de eficacia do tratamento com idelalisibe
em combinagdo com ofatumumabe foram utilizados como proxy para a comparagao com idelalisibe +
rituximabe. Embora apresente alguma incerteza sobre a eficacia do comparador, o NICE considerou
esta abordagem como adequada. Em relagdo a comparagao com tratamento suporte, o NICE nao
aceitou assumir que o ofatumumabe seja equivalente ao tratamento suporte. Porém, concluiu que se
pode assumir que ibrutinibe (Imbruvica®) seja mais eficaz que o tratamento suporte do que quando
comparado com idelalisibe + rituximabe.

O tempo horizonte utilizado foi de 20 anos econsiderou-se que o paciente seria tratado até
progressao. A distribuicdo Weibull foi utilizada para extrapolagdo de resultados de sobrevida global,
enquanto que a distribuicdo exponencial foi utilizada para extrapolacao de resultados de sobrevida livre
de progressao. O ICER resultou em torno de GBP 50.000/ QALY. Relatério disponivel em:
https://www.nice.org.uk/quidance/ta429/chapter/2-the-technology. Acessado em Abril de 2019.



https://www.nice.org.uk/guidance/ta429/chapter/2-the-technology

1.2.  CADTH (5)

Em Margo de 2015, o CADTH recomendou a incorporacgao de ibrutinibe (Imbruvica®) como uma
opg¢ao para o tratamento para pacientes diagnosticados com LLC na primeira linha de tratamento (1L)
nao elegiveis a fludarabina, porém com a condigdo de que a custo-efetividade alcangasse um nivel
aceitavel. Os resultados clinicos do estudo RESONATE-2, que compara o ibrutinibe (Imbruvica®) com
clorambucil como 1L de tratamento de LLC foram levados em consideragdo. A agéncia se mostrou
satisfeita com o desfecho clinico de melhoria na SLP, SG, qualidade de vida e manejo do perfil de

toxidade. Disponivel em: htips://www.cadth.ca/sites/default/files/pcodr/pcodr ibrutinib imbruvica cll-

sll_fn_rec.pdf. Acessado em Abril de 2019.(5)


https://www.cadth.ca/sites/default/files/pcodr/pcodr_ibrutinib_imbruvica_cll-sll_fn_rec.pdf
https://www.cadth.ca/sites/default/files/pcodr/pcodr_ibrutinib_imbruvica_cll-sll_fn_rec.pdf

2. ANALISE ECONOMICA COMPLETA — METODOS

2.1. PERGUNTA

O objetivo desta analise econémica completa foi determinar os custos e efeitos do ibrutinibe
(Imbruvica®) para o Sistema de Saude Suplementar no Brasil, no tratamento de LLC 1L em pacientes
idosos, quando comparado as alternativas atualmente utilizadas nesta indicagao. A seguinte pergunta
de pesquisa orientou esta analise:
Pergunta de pesquisa: Da perspectiva do Sistema de Saude Suplementar no Brasil e
considerando custos e efeitos em saude, o ibrutinibe (Imbruvica®) é preferivel a(s) alternativa(s)
atualmente disponiveis para o tratamento LLC 1L?
Nesta analise econdmica em saude, os objetivos especificos sao:

% Determinar os comparadores relevantes para o ibrutinibe (Imbruvica®) sob a perspectiva
considerada;

% Determinar o tipo de analise econdmica completa mais adequada;

% Calcular a diferenca de custos ou custo-efetividade incremental do ibrutinibe (Imbruvica®) em
relacdo ao(s) comparador(es).

%+ Determinar o impacto orgamentario de ibrutinibe (Imbruvica®).

2.2.  POPULAGAO-ALVO

A populagédo considerada nesta analise € aquela indicada para o uso aprovado do ibrutinibe
(Imbruvica®) na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), ou seja, pacientes com diagndstico

de leucemia linfocitica crénica sem tratamento prévio (1).

2.3. DESENHO DO ESTUDO

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

de Avaliacdo Econdmica de Tecnologias do Ministério da Saude no Brasil (6).

2.4. PERSPECTIVA DA ANALISE

O modelo considera a perspectiva do Sistema de Saude Suplementar no Brasil.



2.5. COMPARADORES

Ibrutinibe (Imbruvica®) ¢ indicado para o tratamento de LLC 1L e assim, outras drogas com a
mesma indicagdo foram avaliadas como possiveis comparadores disponiveis considerando a
perspectiva do Sistema de Saude Suplementar.

ApOds revisao da literatura, observou-se que os estudos de padrédo de tratamento para LLC 1L
sd0 escassos e ao considerar as diretrizes e suas recomendagdes publicadas, encontrou-se um conjunto
de recomendacgdes para o tratamento de LLC, publicado pelo grupo Brasileiro de Leucemia Linfocitica
Crénica (LLC Brasil) em 2016 e no Guia de Protocolos e Medicamentos para Tratamento em Oncologia
e Hematologia (7,8). Muitos dos tratamentos indicados nas diretrizes sdo em combinagdo com
rituximabe (clorambucil + rituximabe; fludarabina + rituximabe; fludarabina + ciclofosfamida+ rituximabe;
alentuzumabe + rituximabe; bendamustina + rituximabe; rituximabe + corticoide em dose alta e outros).
Dessa forma como o estudo Alliance é um estudo robusto de fase lll recentemente publicado e apresenta
dados de comparagao direta de ibrutinibe em monoterapia vs bendamustina + rituximabe (BR) para
pacientes idosos em 12 linha de tratamento, optou-se por essa combinacdo como sendo um dos
comparadores (9). Adicionalmente, foi encontrada uma analise retrospectiva de 1.903 casos do Registro
Brasileiro de LLC, dos quais de 845 que receberam tratamento, 65% receberam clorambucil em algum
momento, tanto monoterapia como em combinacdo. O estudo mostra ainda que o uso de clorambucil é
significativamente mais comum em pacientes com idades mais avangadas (80% dos pacientes) do que
em mais jovens (49% dos pacientes, diferenga significativa com p <0,001) por ser mais bem tolerado do
que combinagdes com fludarabina que geralmente nao sao indicadas para populagao idosa mais fragil
(10).

Assim, os comparadores selecionados para esta analise sdo bendamustina + rituximabe (BR) e
clorambucil. Apds a progressao as opgoes de tratamento consideradas foram clorambucil + rituximabe,
bendamustina + rituximabe, obinutuzumabe + clorambucil ou ibrutinibe (Imbruvica®) para pacientes com
del 17p.

2.6. TIPO DE ANALISE ECONOMICA

Com base nos resultados da revisao sistematica de eficacia e seguranca e da revisao de literatura
de efetividade, foi selecionada uma analise econémica completa de custo-efetividade, que permitiu
refletir a comparagéo dos resultados em saude e da diferenga de custo do ibrutinibe (Imbruvica®) em

relacdo aos comparadores.

2.7. HORIZONTE TEMPORAL



De forma a simular adequadamente o curso natural de LLC e o provavel impacto do ibrutinibe
(Imbruvica®) sobre o mesmo, foi selecionado um tempo horizonte de 20 anos (6). O NICE entendeu que
embora tenha certa incerteza quanto ao tempo horizonte apropriado para essa populacao, 20 anos seria
adequado para a tomada de decisao (4). Assim, considerou-se 0 maior horizonte temporal de 20 anos

no modelo econémico.

2.8. TAXA DE DESCONTO

A taxa de desconto de 5% foi atribuida aos custos e resultados de eficacia, de acordo com a

Diretriz Brasileira de Desenvolvimento de Analises Econémicas Completas (6).

2.9. ESTRUTURA DO MODELO

Um modelo de decisao foi desenvolvido utilizando o software Microsoft Excel®. O modelo estatico
foi preferido em relacdo ao dindmico, pois o tipo de modelagem considera coortes, nao sendo
necessaria a simulacao da interacdo entre covariaveis ou o impacto de fatores de risco individuais sob
os desfechos (por exemplo, em diabetes), que aumentaria a complexidade do modelo ao ponto de ser
necessaria microssimulagdo. Além disso, na indicagao simulada, a interagdo entre os individuos nao é
relevante para o curso da doenga (como por exemplo em doengas infecciosas)(11).

Assim, o curso da doenga foi simulado utilizando um modelo particionado de sobrevida (PSM -
partitioned survival model). Esse tipo de modelo é comum em oncologia e difere dos modelos de Markov,
pois a progressao é simulada de acordo com a diferenga das areas sob as curvas de SG e de SLP (12,
13). O modelo tipo PSM é um tipo de modelo intuitivo, geralmente adequado para desfechos obtidos a
partir de um estudo. Ele permite a replicagdo dos resultados dos estudos tanto a partir de dados
sumarizados como de dados individuais de paciente. Por outro lado, esse tipo de modelo assume que
os desfechos sejam independentes (14).

Esse tipo de modelagem também foi utilizado por outras analises econdmicas publicadas em
LLC na Holanda (15) e Inglaterra (16).

Assim, o curso da doenga foi simulado utilizando um modelo de PSM que considera trés estados
de saude:

— Sem progressao na 1L de tratamento;
— Progresséao apés o tratamento; e
Morte.



Esses estados de saude sdo modelados ao longo do tempo a partir das curvas de SG e de SLP

obtidas a partir dos estudos das alternativas estudadas. A Erro! Fonte de referéncia nao

encontrada. representa visualmente esse tipo de modelo (13, 14).
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Figura 1. Representacgao grafica de modelo PSM
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Assume-se que os pacientes que ainda ndo tenham progredido estejam todos em tratamento.

Assume-se também que os pacientes apds progressao nao estdo mais em tratamento em 1L (4). A

propor¢édo dos pacientes em cada ponto no tempo que estejam vivos e ja progrediram é calculada a

partir da subtracao dos pacientes ainda vivos (SG) e dos pacientes que ainda n&o progrediram (SLP).

Assim, assume-se que a curva de SG represente tanto a mortalidade dos pacientes ainda nao

progredidos quanto a dos pacientes progredidos.

2.10. MENSURAGAO DE PARAMETROS

Os dados de eficacia, efetividade e uso de recursos foram e obtidos a partir da revisao

sistematica de literatura descrita anteriormente, assim como adicionais pesquisas na literatura.

Com base na revisio sistematica e revisdes de literatura realizadas, e de forma a simular o curso

da doenca e o uso dos tratamentos comparadores, foram selecionados dados de sobrevida livre de

progressao, sobrevida global e ainda de seguranca para cada op¢ao de tratamento. Onde possivel,

foram selecionados estudos comparativos head-to-head. Quando nao disponiveis, foram selecionados

estudos comparativos com dados de mundo real, ou mesmo analises de comparacao indireta ou meta-

analises.



2.10.1. Parametros de eficacia — SLP e SG

Na comparacgao de clorambucil vs ibrutinibe (Imbruvica®) foram utilizados dados de SLP e SG a
partir do estudo RESONATE-2. O péster publicado por Burger et al. 2018 é a publicacdo com dados de
corte mais longos do estudo RESONATE-2 (seguimento mediano de 48 meses, maximo de 55 meses)
(17). Porém, apenas dados de sobrevida livre de progressédo estavam disponiveis nessa publicacéo,
entao os dados de SG foram obtidos a partir da publicacao anterior do estudo RESONATE-2, com dados
de seguimento mediano de 29 meses, e um maximo de 36 meses (18).

Os dados foram analisados através de distribuicdes de probabilidade mais comumente utilizadas
(Exponencial, Weibull, Log-normal e Log-logistica) (19) através do pacote survival do software R. A partir
das curvas de Kaplan-Meier do estudo selecionado foram realizadas extrapolagdes utilizando as
distribuigcbes exponencial, log-normal, log-logistica e Weibull, Para diagndstico de ajuste foram utilizados
os graficos das fungdes de sobrevida linearizadas, cuja interpretacdo se da pela aproximagao de uma
reta, ou seja, quanto mais os pontos se aproximarem de uma reta, melhor € o modelo ajustado. Os
critérios de informacao de Akaike (AIC) e o de informacgao Bayesiano (20) foram utilizados como forma
de comparacéo entre modelos, e quanto menor o valor, melhor o modelo ajustado.(20)

Com base nos critérios de diagndstico e analises graficas foi selecionada a distribuigdo log
normal para a extrapolacao da curva de SLP de clorambucil e a distribuicdo exponencial para o dado de

SG. Os parametros desta extrapolagao estdao apresentados na tabela 1.

Tabela 1. Parametros utilizados para extrapolagao da curva de SLP e SG de clorambucil.

Clorambucil — SLP

Log-normal Valor

Intercept 2,497

Scale 1,064
Clorambucil - SG

Exponencial Valor

Intercept 49776

Lambda 0,0069

Baseado nos dados do estudo RESONATE 2.

Para a comparacao de ibrutinibe (Imbruvica®) com BR foram utilizados os dados do estudo
Alliance que avaliou eficacia e seguranga em pacientes acima de 65 anos sem tratamento prévio. A SLP

foi de 0,39 ( IC 95%; 0,26 — 0,58) (9). No momento da avaliagao com 38 meses nao havia diferenca



significativa nos dados de sobrevida global, logo no modelo econdmico também foi considerado sem
diferenca entre ibrutinibe (Imbruvica®) e BR. Com base nos critérios de diagnéstico e analises graficas
foi selecionada a distribuicdo Weibull para a SLP do ibrutinibe (Imbruvica®) e BR. Esta foi também a

distribuigao utilizada pelo NICE (4). Os parametros desta extrapolacao estdo apresentados na tabela 2.

Tabela 2. Parametros utilizados para extrapolagido da curva de SLP de ibrutinibe(Imbruvica®) e BR.

Parametro Extrapolagao - Weibull

Ibrutinibe BR
Intercept 5,233 4,838
Scale 0,988 0,988
Hazard Ratio (SLP) - 0,39
Lambda 0,005 0,01284
Gamma 1,012 1,012

Baseado nos dados do estudo ALLIANCE (9).

2.10.2. Eventos adversos

Para o ibrutinibe (Imbruvica®) e clorambucil, os dados do estudo RESONATE-2 foram utilizados,
obtidos a partir da publicagéo de Burger et al. 2015 (21). Eventos adversos grau 3 e 4 ocorrendo em
pelo menos 5% dos pacientes foram considerados.

Ja para comparagédo entre ibrutinibe (Imbruvica®) e bendamustina + rituximabe os dados
utilizados sao da recente publicagao de Woyach et al. 2018. Eventos adversos grau 3 e 4 ocorrendo em
pelo menos 5% dos pacientes foram considerados (9).

Para eventos adversos comuns em ambos os estudos no grupo do ibrutinibe (Imbruvica®), o

maior valor foi utilizado. Os eventos adversos considerados no estudo estdo apresentados na tabela 3.

Tabela 3. Frequéncia de eventos adversos

Eventos Adversos Ibrutinibe (Imbruvica®) BR Clorambucil
Anemia 11,7% 12,5% 8,3%
Neutropenia 15,0% 40,3% 18,2%
Trombocitopenia 6,7% 14,8% 6,1%
Infecgao 20,6% 14,8% 0,0%
Neutropenia Febril 1,7% 7,4% 0,0%
Fibrilagao Arterial 9,4% 2,8% 0,0%
Hipertensao 29,4% 14,2% 0,0%

Fadiga 0,7% 0,0% 5,3%




Fonte: Woyach et al. 2018 (Alliance); Burger et al. 2015. BR: bendamustina + rituximabe

2.10.3. Probabilidade eventos adversos — por ciclo

A probabilidade dos eventos adversos na duragao total de cada estudo foi convertida em taxa
momentanea e esta foi entdo convertida em probabilidade de ocorréncia de cada evento adverso nos

ciclos de 28 dias. As formulas para esse calculo se apresentam em seguida.

Equacgao 1. Conversao de probabilidades no tempo
—[In(1 — P)]
B T

p=1—exp (—r1t)

r: taxa; P: probabilidade, obtida a partir dos estudos; T: periodo de tempo obtido a partir dos estudos, em que T: anos de
coleta dados do estudo; p: nova probabilidade; t: periodo de tempo onde t: 4 de més

A tabela 4 apresenta a probabilidade mensal de ocorréncia de eventos adversos.

Tabela 4. Eventos adversos - probabilidade por ciclo para cada comparador.

Eventos Adversos ibrutinibe(Imbruvica®) BR Clorambucil
Anemia 0,43% 0,46% 0,47%
Neutropenia 0,56% 1,78% 1,09%
Trombocitopenia 0,24% 0,55% 0,34%
Infecgéo 0,79% 0,55% 0,00%
Neutropenia Febril 0,06% 0,26% 0,00%
Fibrilagcao Arterial 0,34% 0,10% 0,00%
Hipertensao 1,20% 0,53% 0,00%
Fadiga 0,04% 0,00% 0,30%

2.10.4. Mensuragao de Parametros — Custo

Para estimar o custo do tratamento com ibrutinibe (Imbruvica®) comparado com BR e clorambucil
monoterapia, foram incluidos custos diretos na analise econdmica. Os custos diretos foram calculados

para cada um dos estados pré-progressao, pés-progressao e relacionados a morte.



Os custos diretos foram calculados para o tratamento e manuseio de eventos adversos. Como
tal, os recursos considerados foram:
% Aquisi¢cao das drogas;
% Procedimentos;
++» Exames;
«» Materiais;
*» Honorarios médicos;

% Taxas aplicaveis.

Quando dados da literatura ndo estavam disponiveis, um médico especialista em hematologia e
ativo na pratica clinica no sistema suplementar estimou os recursos utilizados para o tratamento,
procedimentos e exames aplicaveis. O custo de cada recurso foi determinado a partir de precos lista
publicados. Um microcusteio foi realizado com o auxilio de uma enfermeira auditora para estimar a
quantidade de materiais e recursos utilizados.

A posologia dos medicamentos de LLC 1L ou apds a progressao foram baseados na bula dos
medicamentos ou recomendagdes da SBOC (22) e o Guia Oncolégico do Einstein (8).

Stilgenbauer et. al., estima que cerca de 30% dos pacientes que progridem para a 2L de
tratamento possuem a deleg¢ao 17p (23). Portanto, foi considerado que essa proporg¢ao seria tratada com
ibrutinibe (Imbruvica®) ja que a droga esta disponivel no rol para essa populacdo. Nos demais
tratamentos pds progressao (clorambucil + rituximabe; bendamustina + rituximabe, obinutuzumabe +
clorambucil) com a propor¢ao de 23% cada um de acordo com opinido de especialista. O parametro
custo pds progressao foi incluido na analise de sensibilidade deterministica e probabilistica.

Assumiu-se que para a administracdo de medicamentos 50% seriam via port-a-cath e 50% por
acesso venoso periférico.

A fonte utilizada para materiais € SIMPRO 2018, consultado em agosto 2018, para procedimento
utilizou-se como fonte de dados a CBHPM 2016, portes de 2016. Precos de medicamentos foram
obtidos a partir da lista CMED, com ICMS 18%, consultado em agosto 2018. Quando mais de uma

apresentacgao estava disponivel, foi calculada a média do custo por unidade.

2.11. USO DE RECURSOS - CUSTO DO TRATAMENTO

Em seguida, descreve-se a estimativa de recursos farmacoldgicos utilizados durante o

tratamento com ibrutinibe (Imbruvica®) ou comparadores.



Todas as doses foram estimadas a partir de calculo de dose média através da determinacao
altura e massa corpérea média do brasileiro, obtido de fontes do IBGE com peso de 66,5 Kg e 1,74 m?
de superficie corporea (24).

Para os medicamentos com administracdo por via endovenosa, foram incluidos os custos de
aquisicdo dos farmacos, acrescidos dos custos relativos a infusdo, puncido e taxas de atendimento
médico para administracao das drogas. Os materiais para infusdo e pung¢ao foram estimados a partir
das recomendacdes nas bulas e utilizando os pregos a partir da Tabela SIMPRO, atualizacido e agosto
2018. As taxas médicas para o planejamento do 1° dia de tratamento e dias subsequentes, assim como
taxa ambulatorial, foram obtidas a partir da tabela CBHPM, Classificacdo Brasileira Hierarquizada de
Procedimentos Médicos. Custos de tratamento para Ibrutinibe (Imbruvica®) e cada comparador estéo

resumidos na tabela 5.

Tabela 5. Custo de tratamento no estado de satde livre de progressao

Custos por ciclo de

Tratamento livre de progressao Duracéo de ciclos de tratamento
tratamento
Ibrutinibe (Imbruvica®) R$34.551,73 Continuo
BR- Ciclo 1 R$20.259,25 . . . o .
icto $ Ciclo de 28 dias, até no maximo 6 ciclos
BR- Ciclo2a 6 R$18.828,32
Clorambucil R$2.567,20 Ciclo de 21 dias

BR: Bendamustina + rituximabe

2.11.1. Custo de tratamento pés-progressao

O custo de tratamento pds-progressao foi calculado utilizando o tempo médio pds-progressao
mais longo de 52,16 semanas (abordagem conservadora). Foi realizada uma média ponderada entre as
opgbes de tratamento pds progressao (clorambucil+rituximabe, BR, obinutuzumabe+clorambucil e
ibrutinibe), tabela 6.

Tabela 6. Custo de tratamento pés-progresséao

Distribuicao Tempo poés- Custo médio p6s-
Tempo médio poés-progresséao pés- progresséo progressao por
Progressao* (semanas) ciclo
Clorambucil + Rituximabe - Ciclo 1
. o : . 23% R$986.940,38 R$18.919,60
Clorambucil + Rituximabe - Ciclo seguintes
BR- Ciclo 1
23% R$1.218.132,03 R$23.351,54

BR- Ciclo 1



Obinutuzumabe + Clorambucil - Ciclo 1

- : - 23% R$1.418.882,99 R$27.199,92
Obinutuzumabe + Clorambucil - Ciclo 2 a6
ibrutinibe(Imbruvica®) - del 17p 30% R$1.802.389,63 R$34.551,73
Custo médio ponderado 100% R$26.573,12

BR: Bendamustina + rituximabe

2.11.2. Custo de manejo da doenca

Uso de recursos pos-progressao relacionado a manejo da doenca foi estimado por um médico

hematologista e enfermeira auditora. A tabelas 7 e 8 apresentam os custos de manejo da doenga pré-

progressao e pos-progressao.

Tabela 7. Custo com manejo da doenga - pacientes pré-progressao.

Recurso
Unidade Aberta
UTI
Pronto — Socorro
Ambulatorial
Total

Tabela 1. Custo com manejo da doenga - pacientes pés-progressao.

Recurso
Unidade Aberta
UTI
Pronto — Socorro
Ambulatorial
Total

2.11.3. Eventos adversos

Custo total por ciclo
R$517,21
R$3.563,04
R$427,08
R$296,16
R$4.803,48

Custo total por ciclo
R$5.172,08
R$35.630,35
R$2.847,17

R$455,63
R$8.339,21

Para cada evento adverso, um médico especialista estimou o uso de recursos para tratar o

evento durante um ciclo. As tabelas 9 e 10 apresentam o custo de cada evento adverso e custo total

com eventos adversos por comparador.



Tabela 2. Eventos adversos - custo por ambiente.

Custo por tipo de ambiente

Evento Grau 3 ou 4

Unidade Aberta

Hospitalizacao UTI

Pronto-Socorro

Ambulatorial

Anemia R$1.524,32 R$3.284,10 R$708,82 R$70,99
Neutropenia R$2.155,94 R$2.638,03 R$659,73 R$ 78,59
Trombocitopenia R$2.484,25 R$3.859,44 R$735,35 R$74,30
Infecgéo R$638,63 R$4.821,41 R$112,34 R$27,42
Neutropenia Febril R$2.361,99 R$5.092,14 R$667,01 R$63,90
Fibrilagao Arterial R$533,18 R$635,84 R$77,66 R$511,88
Hipertensao R$343,62 R$585,79 R$74,48 R$220,50
Fadiga RS - RS - RS - RS -
BR: Bendamustina + rituximabe
Tabela 10. Eventos adversos - custo por comparador.
Evento Grau 3 ou 4 ibrutinibe(Imbruvica®) BR Clorambucil
Anemia R$23,90 R$25,73 R$26,43
Neutropenia R$31,00 R$98,54 R$60,34
Trombocitopenia R$17,02 R$39,43 R$24,31
Infecgao R$44,43 R$30,87 RS -
Neutropenia Febril R$4,74 R$21,66 R$ -
Fibrilagao Arterial R$6,02 R$1,75 R$ -
Hipertensao R$14,73 R$6,47 R$ -
Fadiga R$ - R$ - RS -
TOTAL R$141,85 R$224,44 R$111,07

BR: Bendamustina + rituximabe

2.12. CALCULO DOS RESULTADOS

Baseado nos parametros calculados, foram simulados os pacientes em cada ciclo de 28 dias no
tempo horizonte e atribuidos os custos em cada ciclo. Os resultados de custo sao calculados por estado
de saude (progresséao e pdés-progressao, assim como custo total para cada comparador).

Os beneficios em saude sdo medidos em termos de diferenga de anos de vida. O resultado
deterministico final € apresentado sob a forma de taxa de custo-efetividade incremental (ICER), equagao
2.



Equacao 2. Calculo de ICER.

ICER - Custo total (ibrutinibe) — custo total (BR ou clorambucil)

anos de vida (ibrutinibe) — anos de vida (BR ou clorambucil)

2.13. ROBUSTEZ DO MODELO - ANALISES DE SENSIBILIDADE

2.13.1. Analise de sensibilidade deterministica

Para os parametros variados na andlise de sensibilidade deterministica, foram consideradas
variagdes de 10% ou quando disponiveis dados baseados na literatura, como valores maximos e
minimos a serem testados. Os resultados foram apresentados sob forma de grafico de tornado. As

tabelas 11 e 12 apresenta os valores minimos e maximos considerados na analise.

Tabela 3. Analise de sensibilidade deterministica — parametros vs BR.

Parametro Minimo Maximo
Custo de tratamento Ibrutinibe R$ 31.096,56 R$ 34.551,73
Custo tratamento BR R$ 16.945,48 R$ 20.711,15
Custo - p6s-progressao - medicamento R$ 23.915,81 R$ 29.230,43
Custo - eventos adversos - Ibrutinibe R$ 127,66 R$ 156,03
Custo - eventos adversos - BR R$ 201,99 R$ 246,88
Custo - manejo - pré-progresséao R$ 4.323,13 R$ 5.283,83
Custo - manejo - pés-progressao R$ 7.505,29 R$ 9.173,13
SLP - HR - ibrutinib vs BR 0,26 0,58

SG - intercept - ibrutinibe 5,609 6,855
SLP -intercept- ibrutinibe 4,710 5,757
SLP - intercept BR 4,354 5,322

SLP: sobrevida livre de progresséo; SG: sobrevida global; HR: hazard ratio;BR: bendamustina + rituximabe

Tabela 4. Analise de sensibilidade deterministica — parametros vs clorambucil.

Parametro Minimo Méximo

Custo de tratamento Ibrutinibe R$ 31.096,56 R$ 34.551,73
Custo de tratamento Clorambucil R$ 2.310,48 R$ 2.823,92
Custo - pos-progresséo - medicamento R$ 23.915,81 R$ 29.230,43
Custo - eventos adversos - Ibrutinibe R$ 127,66 R$ 156,03
Custo - manejo - pré-progressao R$ 4.323,13 R$ 5.283,83

Custo - manejo - p6s-progressao R$ 7.505,29 R$ 9.173,13



SLP - Intercept - Clorambucil 2,25 R$ 2,75

SG - Intercept - Clorambucil 4,48 R$ 5,48
SLP -intercept- ibrutinibe 4,71 R$ 5,76
Custo - eventos adversos - clorambucil R$ 99,96 R$ 122,17

SLP: sobrevida livre de progresséo; SG: sobrevida global.

2.13.2. Andlise de sensibilidade probabilistica

De forma a testar a robustez da analise econdmica completa desenvolvida, foi realizada uma
analise de sensibilidade probabilistica. Este tipo de analise tem como objetivo investigar a probabilidade
do ibrutinibe (Imbruvica®) ser custo-efetivo quando considerada a incerteza dos pardmetros incluidos.
Como tal, para cada pardmetro do modelo mais sensiveis foram definidas as distribuicdes mais
aplicaveis. No total, realizaram-se mil simulagdes utilizando numeros aleatérios gerados pelo método
Monte Carlo a partir das distribuicdes definidas, e calculou-se os resultados repetidos da analise de
custo-efetividade. A incerteza dos pontos deterministicos de eficacia e utilidade € modelada utilizando
distribuicbes beta a partir de intervalos de confianca de 95%. A incerteza do uso de recursos para
tratamentos é definida através de distribuicbes gama, para hazard ratios é utilizada a distribuigdo
lognormal e para parametros de curvas a distribuicdo normal.

Os resultados da analise de sensibilidade probabilistica sao apresentados sob forma de plano de
custo-efetividade, cujo objetivo é mostrar a distribuicdo do custo e beneficio incremental sob cenario de
incerteza. O resultado também é apresentado sob forma de uma curva de aceitabilidade (disponibilidade
a pagar), a qual mostra a probabilidade de custo-efetividade perante um determinado limiar de

disposicao a pagar.

2.14. PREMISSAS E LIMITAGOES

e O risco de eventos adversos ao longo do tempo é considerado constante. De forma a
detalhar este parametro dependentemente do tempo, seréo necessarios dados adicionais
para o ibrutinibe (Imbruvica®) e sua comparagio a outras alternativas terapéuticas.

e Para estimativa dos custos pods-progressdo, calcula-se um custo médio por ciclo e
assume-se ainda uma distribui¢do de pacientes pelas op¢des de tratamento disponiveis.
Na pratica, estas podem variar e, portanto, o custo pds-progressao pode ser diferente.
De forma a avaliar o impacto deste parametro na analise, este foi variado na analise de
sensibilidade deterministica. Para dados mais proximos da realidade, recomenda-se a

realizagao de novos estudos em pacientes tratados no sistema da perspectiva em analise.



2.15. RESULTADOS DA ANALISE DE CUSTO - EFETIVIDADE

O ICER foi calculado considerando um horizonte temporal de 20 anos baseado no curso natural
de evolugdo da doenca. A tabela 13 mostra o ICER, custo por anos de vida ajustados a sobrevida livre

de progressao. A taxa de desconto de 5% foi aplicada.

Tabela 13. Resultado da anadlise de custo — efetividade incremental.

Terapia Custos Diferenca de custo Diferenca SLP ICER/SLP
Ibrutinibe vs R$ 4.969.290,88 - - -
BR R$ 3.872.270,57 R$ 1.097.020,30 3,29 R$ 333.204,39
Clorambucil R$ 2.553.482,95 R$ 2.415.807,93 6,22 R$ 388.534,29

SLP: sobrevida livre de progresséo; ICER incremental cost effectiveness ratio.

Portanto, o ICER é de R$ 333.204,39 versus BR e de ICER R$ 388.534,29 em comparagdo com
clorambucil. Atualmente ndo ha um limiar de disposi¢do a pagar na avaliagdo de tecnologias no Brasil,

no entanto, na analise de sensibilidade foi utilizado um limiar de R$ 300.000,00.

2.15.1. Analise de Sensibilidade Deterministica

A andlise de sensibilidade deterministica de Ibrutinibe (Imbruvica®) versus BR avaliou os
parametros mais sensiveis da analise de custo-efetividade. O parametro mais sensivel foi o hazard ratio
da SLP que variou de ICER R$ 205.833,85 até o valor maximo de ICER R$ 671.170,16. Afigura 2 mostra
o grafico de tornado da analise e a tabela 14 os resultados maximos e minimos apresentados para os

resultados de ibrutinibe (Imbruvica®) vs BR.
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Figura 2. Andlise de sensibilidade deterministica de Ibrutinibe (Imbruvica®) versus BR.

Tabela 14. Resultados da andlise de sensibilidade deterministica ibrutinibe(Imbruvica®) vs BR.

Parametro Minimo Maximo

Custo de tratamento Ibrutinibe R$ 227.750,20 R$ 333.204,39
Custo tratamento BR R$ 336.446,04 R$ 365.620,97
Custo - poOs-progressdo - R$ 336.658,89 R$ 367.749,44
medicamento

Custo - eventos adversos - R$ 332.771,46 R$ 333.161,09
Ibrutinibe

Custo - eventos adversos - BR R$ 333.243,71 R$ 333.597,61
Custo - manejo - pré-progressao R$ 326.959,87 R$ 332.579,93
Custo - manejo - pos-progressao R$ 322.363,41 R$ 344.045,36
SLP - HR -ibrutinibe vs BR R$ 205.833,85 R$ 671.170,16
SG - intercept - ibrutinibe R$ 329.112,41 R$ 333.067,56
SLP -intercept- ibrutinibe R$ 262.609,59 R$ 323.683,51
SLP - intercept BR R$ 333.204,39 R$ 333.204,39

A andlise de sensibilidade deterministica de Ibrutinibe (Imbruvica®) versus Clorambucil avaliou
os parametros mais sensiveis da analise de custo-efetividade. Os resultados variaram de ICER
R$ 332.695,65 por ano de vida ganho ajustado a SLP até o maximo de ICER 530.633,33. O valor maximo
esta relacionado ao intercepte de ibrutinibe (Imbruvica®) para a SLP e o valor minimo ao custo de

tratamento com ibrutinibe (Imbruvica®). A figura 3 mostra a andlise o tornado da sensibilidade

deterministica e a tabela 15 e os resultados minimos e maximos.
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Figura 3. Analise de sensibilidade deterministica de Ibrutinibe (Imbruvica®)versus clorambucil.

Tabela 15. Resultados da analise de sensibilidade deterministica ibrutinibe (Imbruvica®) vs clorambucil.

Parametro

Minimo

Maximo

Custo de tratamento Ibrutinibe

Custo de tratamento clorambucil

Custo - poés-progresséao - medicamento
Custo - eventos adversos — Ibrutinibe
Custo - manejo - pré-progressao

Custo - manejo - pés-progressao

SLP - Intercept — Clorambucil

SG - Intercept — Clorambucil

SLP -intercept- ibrutinibe

Custo - eventos adversos — clorambucil

R$332.695,67
R$388.534,29
R$388.534,29
R$388.305,06
R$382.289,77
R$388.534,29
R$354.354,12
R$388.534,29
R$388.534,29
R$388.534,29

R$388.534,29
R$389.345,75
R$405.745,45
R$388.534,29
R$388.534,29
R$393.935,52
R$388.534,29
R$518.270,18
R$530.633,33
R$388.569,40




2.15.2. Analise de Sensibilidade Probabilistica

Uma analise de sensibilidade probabilistica foi desenvolvida a fim de avaliar a robustez do modelo
e probabilidade de custo-efetividade. A analise foi realizada considerando os resultados de ICER no
horizonte temporal de 20 anos. Os resultados da analise sdo mostrados nas figuras 4, 5 e 6. Um limiar

de disposi¢ao a pagar de R$ 300.000,00 foi utilizado.

Plano de Custo - Efetividade Imbruvica vs BR
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Figura 4. Resultados da analise de custo — efetividade incremental ibrutinibe (Imbruvica®) vs BR.

Plano de Custo - Efetividade Imbruvica vs Clorambucil
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Figura 5. Resultados da analise de custo — efetividade incremental ibrutinibe (Imbruvica®) vs clorambucil.



Os resultados mostram que ibrutinibe (Imbruvica®) possui maior efetividade e também maior custo
do que os comparadores: clorambucil e BR. Os resultados no grafico estdo em geral, concentrados

sugerindo a precisdo da avaliagdo econémica.
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