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1. AVALIACAO ECONOMICA

1.1 Objetivo

O objetivo desta andlise foi avaliar a relacdo de custo-efetividade de ibrutinibe no tratamento
em primeira linha da leucemia linfocitica cronica (LLC), sob a perspectiva do sistema de saude

suplementar (SSS).

1.2 Populagdo-alvo

A populagdo-alvo avaliada foi de pacientes com idade maior ou igual a 65 anos e previamente
ndo tratados. Os pacientes deveriam apresentar pelo menos uma comorbidade que
impossibilitasse o uso de regimes contendo fludarabina, conforme os critérios de inclusdo
utilizados no estudo RESONATE-2. A idade mediana dos pacientes foi de aproximadamente 73

anos, sendo composta por 63% dos pacientes do sexo masculino. (1)

1.3 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 relacdo de custo e efetividade
dos diferentes tratamentos avaliados. E importante ressaltar que em aproximadamente 10 anos

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

1.4 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.
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1.5 Comparadores
Aintervencdo avaliada neste estudo foi ibrutinibe, em monoterapia, tendo como comparadores:

e Bendamustina em associacdo com rituximabe (BR);
e Clorambucil em associagdo com obinutuzumabe (Clb-Ob);

e Clorambucil em associagcdo com rituximabe (Clb-R).

Os comparadores foram definidos de acordo com as recomendagdes das diretrizes nacionais
para o tratamento da LLC, em primeira linha, conforme definidos na secdo 5, Figuras 1-3, do PTC

associado a esta submissao.

1.6 Taxa de desconto

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

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

1.7 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 ganhos (AVG). 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, acompanhamento do
paciente, manejo de eventos adversos e fim da vida. Custos indiretos, como aqueles
relacionados a perda de produtividade do paciente por conta da patologia, ndo foram

contemplados na analise, 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).
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Equacao 1. Razdo de custo-utilidade incremental.

CUStOIbrutinibe - CUStOComparador

RCUI = — —
Efetlvldadelbrutinibe - Efet”]ldadeComparador

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

1.8 Modelo economico

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 LLC em primeira linha de tratamento.

Para a estimativa dos custos e desfechos dos tratamentos foi elaborado um modelo de Markov.
A estrutura do modelo foi definida através de uma revisao de diversas estratégias de modelagem
incluidas na literatura e em submissdes de analises de custo-efetividade realizadas a comissdes
de avaliacdo de tecnologias em salde, considerando o fluxo de tratamento (linhas

subsequentes), e ajustada conforme a contribuicdo de especialistas.

O modelo inicia com os pacientes em SLP, em 12 linha de tratamento. A partir deste estado de
saude, os pacientes podem permanecer em 12 linha ou apresentar progressao da doenca. Neste
caso, passando para o estado de SLP, em 22 linha de tratamento, onde podem permanecer ou
progredir para uma 32 linha. Em caso de progressao, os pacientes passam para o tratamento
com melhor cuidado de suporte (BSC), onde permanecem até o fim da vida. O estado de morte

pode ser acessado a partir de qualquer estado de saude (Figura 1).

Um ponto de incerteza, quanto a modelagem econdmica, relacionado a LLC, tange a sobrevida
global (SG), uma vez que os estudos tendem a registrar poucas mortes ao longo do seu
andamento. Além da influéncia dos tratamentos subsequentes na SG observada. No entanto,
como forma de se reduzir a complexidade do modelo, adotou-se a SG observada nos estudos
clinicos, parametrizada por meio de fungdes de sobrevivéncia de melhor ajuste e consisténcia

clinica, para a extrapola¢cdo dos dados para um horizonte de tempo maior do que aquele
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observado nos estudos. Apesar de tratar-se de uma limitacdo, tal abordagem é usualmente

aborda na modelagem econémica de pacientes com LLC.

Os dados de SG e sobrevida livre de progressao (SLP) de ibrutinibe e Clb, foram obtidos a partir
dos resultados do estudo RESONATE-2, (1) e estimados para os comparadores avaliados a partir
dos (hazard ratio) HRs, obtidos em uma metanalise de rede conduzida por Xu et al., 2018 (3). As
curvas de SG e SLP dos comparadores foram obtidas pela aplicagdo dos HRs previamente
mencionadas a curva de ibrutinibe e Clb, respectivamente, considerando um modelo de riscos

proporcionais.

Os custos e desfechos foram avaliados por meio do tempo em que os pacientes permanecem
em cada estado de saude mutuamente exclusivo, tendo, cada um deles, custos e desfechos
especificos. O modelo considerou ciclos de 28 dias de acordo com a posologia recomendada de

ibrutinibe e outros comparadores.

A Figura 1 representa esquematicamente a estrutura do modelo.

SLP (12 linha)

SLP (22 linha)

Figura 1. Representagdo esquematica do modelo.
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1.9 Dados de eficacia

1.9.1 Sobrevida global

Conforme mencionado previamente, a curva de SG de ibrutinibe foi extraida a partir da curva
de Kaplan-Meier (KM) observada no estudo RESONATE-2 (ref). Esta estratégia tem limitacdes
relacionadas a estrutura da curva, uma vez que poucas mortes aconteceram no periodo de
seguimento avaliado (apenas 3 no grupo ibrutinibe), o que faz com que a curva apresente um
efeito plateau. Como forma de contornar esta limitagao, a probabilidade de morte foi limitada
pela mortalidade da populagdo geral, extraida da Tabua de Mortalidade Brasileira, publicada
pelo IBGE. Essa medida impede que os pacientes apresentem sobrevida superior ao da
populacdo geral. A curva de SG foi parametrizada por meio de uma distribuicdo exponencial, por
apresentar melhor ajuste por critérios estatisticos (Akaike Information Criteria — AIC) e

comportamento clinico considerado aceitavel por especialistas.

A curva dos comparadores foi estimada a partir da aplicagdo dos respectivos HRs a curva

parametrizada de ibrutinibe, assumindo a premissa de riscos proporcionais (Tabela 1).

Tabela 1. HR para SG (vs. ibrutinibe). (3)

Comparador HR
lbrutinibe 1,00
BR 4,00
Clb-Ob 2,56
Clb-R 4,13

HR: Hazard ratio; BR: bendamustina + rituximabe; Clb-Ob: Clorambucil + obinutuzumabe; Clb-R: clorambucil +

rituximabe.
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1.9.2 Sobrevida livre de progressao

A SLP foi estimada a partir de um pool de resultados dos estudos clinicos dos diferentes
comparadores envolvidos na andlise. (1,4—6) Para isso, dados em nivel de paciente foram
extraidos dos respectivos estudos, compondo uma grande populacdo de pacientes com LLC
inelegiveis a fludarabina e tratados com Clb. A partir desta populagao foi estimada a curva de
KM, para SLP, da populagdo tratada, que foi utilizada como base para a estimativa da SLP dos
pacientes tratados com as intervenc¢Ges de interesse. Essa metodologia foi adotada para refletir
uma populacdo diversificada, que reflete a populagao geral dos estudos incluidos na metanalise

de rede utilizada para a parametrizagdo do modelo.

A curva de SLP de clorambucil, parametrizada por uma curva de Weibull, foi utilizada como base
para estimar a SLP dos comparadores envolvidos na analise. Para isso foram utilizados os HRs

estimados a partir da metandlise de rede previamente mencionada (Tabela 2).

Tabela 2. HR para SLP (vs. clorambucil).

Comparador HR
lbrutinibe 0,16
BR 0,24
Clb-Ob 0,19
Clb-R 0,46

HR: Hazard ratio; BR: bendamustina + rituximabe; Clb-Ob: Clorambucil + obinutuzumabe; Clb-R: clorambucil +

rituximabe.

1.9.3 Incidéncia de eventos adversos

A partir das tabelas de eventos adversos extraidas dos estudos pivotais dos comparadores
envolvidos na analise foram selecionados os eventos de graus 3/4 que ocorreram em pelo

menos 5% dos pacientes, (1,4-6) conforme apresentado na Tabela 3.
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Tabela 3. Incidéncia de eventos adversos.

Comparador Reagdo a Neutropenia Anemia Trombocitope Leucopenia Infecgao Linfopenia Fadiga Hipertensao
infusao nia
Ibrutinibe - 10,0% 6,0% 2,0% - 6,0% - 1,0% 4,0%
BR - 32,0% - - 19,0% - 9,0% - -
Clb-Ob 21,0% 35,0% 5,0% 11,0% 5,0% 11,0% - = =
Cib-R 4,0% 27,0% 4,0% 4,0% 1,0% 13,0% - - -
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1.9.4 Utilities

Os dados de utility utilizados no modelo econdmico sdo provenientes de dados em nivel de

paciente extraidos do estudo RESONATE-2 e basearam-se no instrumento EQ-5D, que inclui 5

dimensdes que determinam a qualidade de vida dos pacientes. (1)

Os valore de utility, por estado de saude, derivados do estudo RESONATE-2 estdo apresentados

na Tabela 4.

Tabela 4. Dados de utility utilizados no modelo.

Utilities Valor
Valor basal — paciente com LLC 0,78
Pacientes tratados com ibrutinibe (incremento em relagdo ao valor base) 0,036
Pacientes tratados com medicagdo IV (decremento em relagao ao valor base) -0,040
Reducgao de utilidade relacionada a hospitalizagdo (obinutuzumabe) -0,120
Pés-progressao 0,600
Reducgao de utilidade (reac¢ao a infusdo, neutropenia, leucopenia, infecgdo, -0,007
linfopenia, hipertensao, fibrilagao atrial)
Redugdo de utilidade (anemia, fadiga) -0,003
Redugao de utilidade (trombocitopenia) -0,005

1.10 Uso de recursos e custos

Os recursos de saude considerados se referem aos custos associados a aquisiciao de

medicamentos (12 linha e pds progressado), acompanhamento dos pacientes, manejo de eventos

adversos e fim da vida.
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Custo de tratamento em primeira linha

O custo mensal com aquisicdo de medicamentos foi definido com base no preco fabrica (PF),
com aplicagdo de 18% de imposto sobre a circulagdo de mercadorias e servigos (ICMS), publicada
pela Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamento (CMED), em outubro de 2018. (7) Para
aqueles medicamentos cuja a comercializacdo estd desonerada de ICMS foram utilizados seus
respectivos PF 0%. Para a padronizagao dos custos de tratamento foram utilizados os valores
dos medicamentos de referéncia, conforme a lista de medicamentos de referéncia publica pela

ANVISA (Tabela 5). (8)

A posologia foi definida conforme a orientacdo de bula dos medicamentos ou estudos clinicos
(Tabela 6) e os custos foram adequados aos ciclos de 28 dias de acordo com a parametrizacdo

do modelo econémico.

Com base nos custos de aquisicao de medicamentos e posologia foi possivel calcular o custo por

ciclo de tratamento, conforme apresentado na Tabela 7.

Para os tratamentos cuja dose é dependente de dados antropomeétricos (peso, altura e area de
superficie corporal) foram utilizados os dados da Pesquisa de Orcamentos Familiares, publicada

em 2009, pelo IBGE: (9)

e Peso: 67,2 kg;
e Altura: 164,5 cm

e Area de superficie corporal (férmula de Mosteller): 1,75 m2.

Tabela 5. Custo de aquisigdo de medicamentos.

Medicamento Apresentacao PF 18% (7)
Ibrutinibe 140 mg x 90 capsulas RS 37.019,71
Bendamustina 25 mg frasco-ampola RS 626,71
Clorambucil 2 mg x 25 comprimidos RS 79,50
Obinutuzumabe 1.000 mg frasco-ampola x 40 mL RS 19.820,64
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Rituximabe 10mg/mL frasco x 10 mL RS 1.311,54°

* PF 0%: produto isento de ICMS.

Tabela 6. Posologia utilizada.

Duragdo média

C d Posologi
omparador osologia do tratamento
Até
Ibrutinibe (1) 420 mg/dia tea
progressao
Bendamustina: 90 mg/m? IV nos dias 1 e 2 a cada 28 dias.
6 ciclos

BR (10) Rituximabe: 375 mg/m? no dia 0 do ciclo 1. 500 mg/m? no dia 1
dos ciclos subsequentes. (ciclos de 28 dias)
Clorambucil: 0,5 mg/kg VO nos dias 1 e 15 de cada ciclo.
Clb-Ob (4) Obinutuzumabe: 1.000 mg IV nos dias 1, 8 e 15 no ciclo 1 e no dia
1 dos ciclos subsequentes. (ciclos de 28 dias)
Clorambucil: 0,5 mg/kg VO nos dias 1 e 15 de cada ciclo.

Clb-R (11) Rituximabe: 375 mg/m?2 no dia 0 do ciclo 1. 500 mg/m? no dia 1

dos ciclos subsequentes. (ciclos de 28 dias)

(24 semanas)

6 ciclos

(24 semanas)

6 ciclos

(24 semanas)

IV: intravenoso; VO: via oral; BR: bendamustina + rituximabe; Clb-Ob: clorambucil + obinutuzumabe; Clb-R:

clorambucil + rituximabe.

Tabela 7. Custo de aquisicdo de medicamentos por ciclo de tratamento.

Comparador Ciclo1 Ciclo 2 Ciclo 3 Ciclo4 Ciclo 5 Ciclo 6

Ibrutinibe RS 37.020 (por 30 dias de tratamento)

BR RS 17.955 R$ 20.578 RS 20.578 RS 20.578 RS 20.578 RS$ 20.578

Clb-Ob RS 59.569 RS 19.927 RS 19.927 RS 19.927 RS 19.927 RS 19.927

Clb-R RS 9.288 RS 11.911 RS 11.911 RS 11.911 RS 11.911 RS 11.911
16
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Custo de administragao de medicagao IV

O custo de administragcdo de medicagao IV foi definido por meio de microcusteio com conduta
definida por meio da opinido de um médico especialista, conforme detalhado no ANEXO 1. O

procedimento de infusdo de medicamento IV teve um custo estimado de RS 377,33 por infusdo.

Custo de tratamento apds progressao

O tratamento pos-progressao foi definido de acordo com o custo médio da combinag¢do dos
seguintes tratamentos: BR, rituximabe (monoterapia), ibrutinibe, FCR-lite e alta dose de

metilprednisolona + rituximabe (HDMPR).

Os custos de BR e ibrutinibe foram definidos de acordo com os custos apresentados na Tabela

7.

Os custos de aquisicao de medicamento e posologias utilizadas para o restante dos tratamentos

estao apresentados na Tabela 8 e Tabela 9, respectivamente.

Tabela 8. Custo de aquisicdo de medicamentos (22 linha).

Medicamento Apresentagao PF 18%
Fludarabina (oral) 10 mg x 15 comprimidos RS 2.561,62
Fludarabina (1V) 50 mg frasco-ampola RS 835,52
Ciclofosfamida 1.000 mg frasco-ampola x 75 mL RS 50,69
Rituximabe 10mg/mL frasco x 10 mL RS 1.311,54"
Metilprednisolona 125 mg frasco-ampola x 2 mL RS 30,84

* PF 0%: produto isento de ICMS.
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Tabela 9. Posologia utilizada.

Duragao
Comparador Posologia média do
tratamento
Rituximabe Rituximabe: 375 mg/m? no dia 0 do ciclo 1. 500 mg/m? no dia 1 6 ciclos
(monoterapia) dos ciclos subsequentes. (ciclos de 28 dias) (24 semanas)

Fludarabina oral: 32 mg/m? por 3 dias.

Ciclofosfamida: 150 mg/m? por 3 dias.

FCR-lite
Rituximabe: 375 mg/m? no dia 0 do ciclo 1. 500 mg/m? no dia 1
dos ciclos subsequentes. (ciclos de 28 dias)
Metilprednisolona: 1.000 mg/m? nos dias 1 a 5.
HDMPR

Rituximabe: 375 mg/m? no dia 0 do ciclo 1. 500 mg/m? no dia 1

dos ciclos subsequentes. (ciclos de 21 dias)

6 ciclos

(24 semanas)

4 ciclos

(12 semanas)

IV: intravenoso; FCR: fludarabina + ciclofosfamida + rituximabe; HDMPR: metilprednisolona em alta dose +

rituximabe.

Os tratamentos propostos foram distribuidos de acordo com o tratamento inicial, conforme a

opinido de especialistas (Tabela 10).

Tabela 10. Distribuicdo dos tratamentos pds-progressao de acordo com o tratamento inicial.

Tratamento BR FCR-lite HDMPR Rituximabe Ibrutinibe
inicial (monoterapia)
Ibrutinibe 34% 0% 33% 33% 0%
BR 33% 18% 0% 19% 30%
Clb-Ob 24% 23% 0% 23% 30%
Clb-R 24% 23% 0% 23% 30%
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BR: bendamustina + rituximabe; Clb-Ob: clorambucil + obinutuzumabe; Clb-R: clorambucil + rituximabe; FCR:

fludarabina + ciclofosfamida + rituximabe; HDMPR: metilprednisolona em alta dose + rituximabe.
Ibruti foi incorporado
Custo de acompanhamento dos pacientes em SLP e pds progressao

O padrdo de uso de recursos para o acompanhamento dos pacientes em SLP e pds progressao
foi definido de acordo com a opinido de especialistas e custeado com base na Classificacdo

Brasileira Hierarquizada de Procedimentos Médicos (CBHPM), 52 edicdo (Tabela 11). (12)

O padrado de uso de recursos, bem como, o custo por ciclo de 28 dias estdo apresentados na

Tabela 12 e Tabela 13, respectivamente.

Tabela 11. Itens de custo.

Item Valor Referéncia (12)
Consulta com hematologista RS 91,65 1.01.01.01-2
Hemograma completo RS 17,02 4.03.04.36-1
Bioquimica RS 95,66 ANEXO 1

Tabela 12. Padrdo de uso de recursos e custo por ciclo (28 dias) - SLP.

Consulta com Hemograma Bioquimica Custo por ciclo
hematologista completo (RS)
Meses 1-3 1 1 1 RS 84,31
Meses 4-12 0,33 0,33 0,33 RS 28,10
>1 ano 0,17 0,17 0,17 RS 14,05
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Tabela 13. Padrao de uso de recursos e custo por ciclo (28 dias) — PAs progressao.

Consulta com Hemograma Bioquimica Custo por ciclo
hematologista completo (RS)
Meses 1-3 1 1 1 RS 84,31
Meses 4-12 0,33 0,33 0,33 RS 28,10
>1 ano 0,17 0,17 0,17 RS 14,05

Custo relacionados ao evento de progressao e troca de tratamento

No caso da progressao da LLC e consequente troca de tratamento, o modelo considera um custo
fixo, aplicado uma Unica vez, no momento da progressdo, que engloba a bidpsia de medula
Ossea, teste para identificagdo de mutagOes e teste para deteccdo de hepatite B. Estes custos

estdo apresentados na Tabela 14.

Tabela 14. Custos relacionados ao evento de progressao.

Custo Descrigao Referéncia

Progressdo RS 586,26 Bidpsia de medula ssea (13)

Teste para mutacdo dell7p e TP53  4.05.01.20-5 (12)
Troca de tratamento RS 698,44
Teste para hepatite ANEXO 1

Custo de fim da vida

O custo do tratamento de paciente terminal foi definido por meio de microcusteio, com padrao
de uso de recursos determinado segundo a opinido de especialistas e detalhado no ANEXO 1. O

custo atribuido ao fim da vida foi de RS 14.365.
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Custo de eventos adversos

O custo do manejo de eventos adversos foi definido por meio de microcusteio, com padrao de
uso de recursos determinado segundo a opinido de especialistas e detalhado no ANEXO 1. O

custo atribuido a cada evento incluido na analise pode ser visto na Tabela 15.

Tabela 15. Custo de manejo de eventos adversos.

Evento adverso Custo por evento Referéncia
Reagdo a infusdo RS 1.694,51 ANEXO 1
Neutropenia RS$ 17.055,32 (14)

Anemia RS 4.241,85 ANEXO 1
Trombocitopenia RS 2.593,20 ANEXO 1
Leucopenia RS 17.055,32 (14)

Infecgdo RS 4.557,02 (14)
Linfopenia RS 17.055,32 (14)
Fadiga RS 439,38 (14)
Hipertensio RS 3.343,98 (14)

1.11 Resultados

Os resultados comparativos das estratégias alternativas de tratamento foram medidos pela RCUI
que, conforme definida anteriormente, quando comparadas duas ou mais alternativas de
tratamento especificas, trata-se do custo adicional proporcionado pela tecnologia em analise

dividido pelo ganho adicional em AVAQ (Equagado 1).

Os resultados de custo e efetividade em AVAQ e AVG obtidos em andlise ao longo de um
horizonte de tempo de 20 anos (lifetime), com uma taxa de desconto de 5% para custos e

desfechos encontram-se na Tabela 16.
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Tabela 16. Resultados da analise de custo-utilidade.

Ibrutinibe BR Clb-Ob Clb-R
Custo total RS 1.945.417 RS 182.030 RS 237.991 RS 196.994
AVAQ 5,97 3,11 3,96 2,83
AVG 8,47 4,26 5,54 4,15
AVAQ incremental - 2,9 2,0 3,1
AVG incremental - 4,2 2,9 4,3
RCUI (RS / AVAQ ganho) - RS 615.521 RS 848.979 RS 556.989
RCEI (RS / AVG) = RS 419.420 RS 584.354 RS 404.758

BR: bendamustina + rituximabe; Clb-Ob: clorambucil + obinutuzumabe; Clb-R: clorambucil + rituximabe; AVAQ: anos
de vida ajustados por qualidade; AVG: anos de vida ganhos; RCUI: razdo de custo-utilidade incremental; RCEIl: razdo

de custo-efetividade incremental.

O tratamento com lbrutinibe apresentou maior custo com ganhos significativos em sobrevida e
sobrevida ajustada por qualidade, que variam entre 2,0 (AVAQ vs Clb-Ob) e 4,3 anos (AVG de

Clb-R) de acordo com o comparador selecionado.

1.12 Analise de sensibilidade

Um importante elemento em um estudo econémico para a tomada de decisdo é a quantificagao
da incerteza envolvida nos seus resultados e a identificacdo das varidveis que mais afetam esta
incerteza. Sendo assim, foram conduzidas analises de sensibilidade deterministica e
probabilistica para determinar a sensibilidade dos resultados encontrados em relagdo aos

parametros que definem o modelo econdémico.
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1.12.1 Analise de sensibilidade deterministica

A anadlise de sensibilidade deterministica tem por objetivo definir a influéncia dos parametros
individuais em relacdo ao resultado da analise. Desta forma, os pardmetros apresentados na

Tabela 17 foram avaliados considerando as alteragdes descritas na tabela.

Tabela 17. Parametros avaliados em andlise de sensibilidade deterministica.

Parametro Cenario base Limite inferior Limite superior
Horizonte de tempo 20 anos 10 anos 30 anos
Taxa de desconto (efetividade) 5% 0% 10%
Taxa de desconto (custo) 5% 0% 10%
Intensidade da dose (ibrutinibe) 100,0% 90% 100%
Intensidade da dose 95,60% 90% 100%
(comparadores)
a
Custo de acom;_)anhamento eml1 Tabela 12 0% +20%
linha
Custo de acompanl'lamento pos Tabela 13 20% +20%
progressdo
Custo de fim da vida RS 14.365 -20% +20%
Utility basal 0,78 0,70 0,91
Incremen?o cle' u.tlllclacle com 0,04 0,03 0,05
ibrutinibe
Utility pos progressao 0,036 0,54 0,96

A Figura 2, Figura 3 e Figura 4 apresenta os resultados para BR, Clb-R e Clb-Ob, respectivamente.
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Taxa de desconto (efetividade)
Horizonte de tempo

Taxa de desconto (custo)

Utility pos progresséo

Intensidade da dose (ibrutinibe)
Incremento de utility com ibrutinibe
Utility basal

Intensidade da dose (comparadores)
Custo do fim da vida

Duracéo da perda de utilidade por EA
Custc de acompanhamento 1L

Custo de acompanhamento pés progresséo

u Limite superior

m | imite inferior

Figura 2. Resultados da andlise de sensibilidade deterministica — vs. BR.

Taxa de desconto (efetividade)
Horizonte de tempo

Taxa de desconto (custo)

Utility basal

Intensidade da dose (ibrutinibe)

Utility pds progresséo

Incremento de utility com ibrutinibe
Intensidade da dose (comparadores)
Custo do fimda vida

Duracéo da perda de utilidade por EA
Custo de acompanhamento 1L

Custo de acompanhamento pds progresséo

u Limite superior

m Limite inferior

Figura 3. Resultados da andlise de sensibilidade deterministica — vs. Clb-R.
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&° o &% &" &
Taxa de desconto (efetividade) | |
Horizonte de tempo |
Taxa de desconto (custo) ]

Utility pés progressao ||

Incremento de utility com ibrutinibe ||
Intensidade da dose (ibrutinibe) [ |
Utility basal ]|

Intensidade da dose (comparadores) 1
Duracéo da perda de utilidade por EA
Custo do fim da vida
Custo de acompanhamento 1L
Custo de acompanhamento pés progresséo

m Limite superior = Limite inferior

Figura 4. Resultados da analise de sensibilidade deterministica — vs. Clb-Ob.

A taxa de desconto sobre os desfechos foi o parametro de maior impacto em relacdo aos
resultados da analise na comparacdo com todos os comparadores avaliados. No entanto, essa
variacdo ndo foi capaz de influenciar de maneira significativa os resultados encontrados no

cenario base da andlise.

1.12.2 Andlise de sensibilidade probabilistica

A andlise de sensibilidade probabilistica considera variagdes de diversos parametros por vez, e
foi realizada através da atribuicao 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 andlise. Todos os parametros,
exceto horizonte de tempo, foram variados de acordo com os intervalos propostos na Tabela

17.
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A analise de sensibilidade probabilistica, considerando o desfecho principal da analise (AVAQ)

foi calculada com 1.000 simulagGes. Os resultados estdao apresentados na Figura 5, Figura 6 e

Figura 7 para a comparacao com BR, Clb-Ob e Clb-R, respectivamente.

Plano de custo-utilidade incremental

3500000

2500000 . ta

1500000

500000
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AVAQ incremental

Curva de aceitabilidade

100,00%

90,00%

Probabilidade de ser custo-efetive
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70,00%
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Figura 5. Resultados da analise de sensibilidade probabilistica — vs. BR.

Plano de custo-utilidade incremental
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Figura 6. Resultados da andlise de sensibilidade probabilistica — vs. Clb-Ob.
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Figura 7. Resultados da andlise de sensibilidade probabilistica — vs. Clb-R.

Os resultados da analise de sensibilidade probabilistica mantiveram-se coerentes com aqueles
apresentados no cendrio base, onde ibrutinibe apresentou maior custo com ganho significativo

em efetividade em relagdo aos demais comparadores.
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2. CONSIDERAGOES FINAIS

Os resultados da avaliacdo econémica apresentaram uma RCUI que varia entre RS 557 mil e RS
849 mil, de acordo com o comparador selecionado. Neste cenario, Ibrutinibe mostra-se uma
tecnologia de maior custo, porém, com ganhos significativos em efetividade, representado por
um ganho em AVAQ que varia entre 2 e 3 anos quando comparado a outras op¢des terapéuticas.
Importantes também foram os potenciais incrementos nos Anos de Vida Ganhos (AVG), que

variaram entre de 3 a 4 anos para a populacdo estudada.

A leucemia linfocitica cronica é uma doencga com curso clinico bastante variavel. Desde pacientes
sem progressdo da doenca e sem necessidade de tratamento até pacientes em estadio avancado
da doencga, pior progndstico e necessidades imediatas de tratamento (15). Para os pacientes
que requerem tratamento existem diferentes opc¢des disponiveis para LLC 1L. A classe de
imunoquimioterapia é uma opg¢do no entanto, por vezes estd associada com alta toxicidade e
baixa eficicia em especial para os subgrupos de alto risco como del 17p, TP53 mutado e IgVH
ndo mutado se comparado a inibidores de BTK. O ibrutinibe (Imbruvica®) faz parte dos
inibidores de BTK, terapia alvo com caracteristica de ser mais precisa e direcionada a vias

cancerigenas e altamente potente (16).

Ressalta-se que este tipo de andlise (custo-efetividade/custo-utilidade), conforme diversas
publicagbes internacionais, ndo é a mais indicada para doencas raras, por se tratar de
tratamento com grande impacto e relevancia clinica em uma pequena popula¢do desassistida

hoje no sistema de saude suplementar.

Ainda em 2008, um fasciculo do Ministério da Salude descreveu que o uso restrito de andlises de
custo-efetividade pode resultar em anomalias na alocagdo de recursos, deixando, por exemplo,
algumas doencas absolutamente sem tratamento em favor de outras (17). Da mesma forma,
grupos internacionais como a ISPOR, veem estudando os potenciais desafios da ATS para
doencas raras e descrevem que é particularmente importante identificar e pesar todos os
fatores da tecnologia que fornecem valor e incorpora-los aos métodos de ATS, utilizando uma
metodologia como a andlise de decisdo multicritério (MCDA), por exemplo (18). Portanto, uma

vez que o LLC se enquadra nesse perfil de doenca rara, sem nenhuma opg¢ao de tratamento tdo
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eficaz e seguro para todos os perfis de paciente no sistema de saude suplementar, foi conduzida

de forma complementar uma analise utilizando a metodologia de MCDA (Anexo 2).
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ANEXO 1. MICROCOSTING

Recursos para infusdo (intravenoso)
Taxa de sala

Taxa de infusdo/aplicacio/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
Palifix 2 vias

SF 0,9% 100 mL

SF 0,9% 500 mL

Equipo bomba

Seringa desc 10 mL

Seringa desc 20 mL

Agulha desc 40x12

Total

Didria em Enfermaria
Visita médica

Custo diaria internacdo
Metoclopramida (Plasil)
Dipirona 2ml ampola

Sol fisiolégica 0,9% 500m|
Compressa gaze estéril
Agulha 25x8

Agulha 40x12

Cat. Intrav. Periférico 18
Equipo injetor lateral
Equipo bomba Baxter
Equipo intermediario 2 vias
Esparadrapo

Luva estéril 7.5

Luva procedimento G
Seringa 5 ml

Seringa 10 ml

TOTAL

Didria em UTI

Visita médica

Custo didria internacdo

5ol fisioldgica 0,9% S00m|

Sol glicosado 5% 250 ml
Compressa gaze estéril
Esparadrapo

Luva estéril 7.5

Luva procedimento G

Fixador p/ tubo endotraqueal adulto trachfix
Agulha 25x8

Agulha 30x7

Agulha 30x8

Agulha 13x4,5

Agulha 40x12

Cat. Intrav. Periférico 18
Eletrodo adulto

Equipo injetor lateral

Equipo bomba Baxter

Equipo intermediario 2 vias
Filtro bacterioldgico Adulto
Seringa 1 ml

Seringa 5 ml

Seringa 10 m|

Seringa 20 ml

Sonda de Aspiragdo 14

Tubo endotraqueal com cuff 7,5
Sonda Foley 100% Sil 30 cc 14
Coletor de urina sistema fechado
Dohutamina 250 mg (1 amp)
Propofol 20 mg/ml 50 ml
Midazalan 1mg/ml Sml ampola (Dormonid)
Metoclopramida (Plasil)
Dipirona 2ml ampola

Acesso venoso central

TOTAL

% uso
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%

00%

Quantidade Custo unitério
1 RS 65,00
RS 30,00
RS 28,05
RS 26,45
RS 3,24
RS 1,85
RS 0,33
RS 1,80
RS 5,50
RS 5,21
RS 5,77
RS 195,56
RS 1,40
RS 2,42
RS 0,28

WR MR R R BB W R e

4 4 4 4

% em uso
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%

00%

Quantidade Custo unitdrio

1 R$ 69,53
1 RS 328,00
4 RS 1,54
4 RS 2,18
4 RS 5,77
10 RS 0,53
2 RS$ 0,15
2 RS 0,26
03 RS 8,70
1 RS 17,51
1 RS 195,56
1 RS 12,30
1 RS 4,43
10 RS 2,95
10 RS 0,30
2 RS 0,47

2

1 RS 0,71

% em uso
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
40%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
40%
100%
100%
100%
100%
100%
50%
100%
100%
50%
50%
50%
100%
100%

Quantidade Custo unitirio
1 RS 91,65
1 RS 980,34
4 R$5,77
2 R$3,51
8 R$ 0,53
1 RS 4,43
R$2,95
RS 0,30
R$ 29,00
R$0,15
R$ 0,17
R$0,17
R$0,18
RS 0,26
R$8,70
R$0,32
R$17,51
R$ 195,56
R$ 12,30
R$ 56,16
R$ 1,08
RS 0,47
R$ 0,71
RS 1,44
R$ 1,50
R$31,46
RS 140,00
RS 38,00
R$ 33,95
R$ 198,76
R$ 6,81
R$ 1,54
R$2,18
0,25 $1.326,82

=} SRR
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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
R$ 5,50
RS 5,21
RS 5,77

R$ 195,56
RS 2,80
RS 2,42
R$ 0,84

R$ 377,33

Custo total
R$ 69,53
RS 328,00
RS 6,17
R$ 8,74
RS 23,08
RS 5,30
RS 0,30
R$ 0,52
RS 2,90
RS 17,51
R$ 195,56
RS 12,30
RS 4,43
R$ 29,50
RS 3,00
RS 0,94
RS 1,42
R$ 709,20

Custo total
R$ 91,65
RS 980,34
R$ 23,08
R$ 7,02
R$ 4,24
R$ 4,43
R$ 29,50
RS 3,00
R$ 5,80
R$0,30
R$ 0,34
R$0,34
R$0,36
R$ 1,04
R$ 2,90
RS 1,60
R$ 17,51
RS 195,56
R$12,30
RS 22,46
R$ 2,16
R$0,94
R$ 2,84
R$ 5,76
R$ 1,50
R$ 3,15
RS 140,00
R$ 38,00
RS 16,98
RS 198,76
RS 3,40
R$ 6,17
R$ 8,74

R$331,70
RS 2.163,87

Fonte
Planserv
Planserv
Piso salarial
Piso salarial
Revista SIMPRO HOSPITALAR
Revista SIMPRO HOSPITALAR
Revista SIMPRO HOSPITALAR
Revista SIMPRO HOSPITALAR
Revista SIMPRO HOSPITALAR
CMED, 20/12/2016, PF 18%
CMED, PF18% 05/2018
Revista SIMPRO HOSPITALAR
Revista SIMPRO HOSPITALAR
Revista SIMPRO HOSPITALAR
Revista SIMPRO HOSPITALAR

Cédigo
71.00.301-X
73.00.304-X

0128274
5195048
0241470
0110506
0150881
520912100013603
520100903157415
0000042
0175036
0074275
0120270

Fonte
CBHPM 2016
PROAHSA 41
CMED, PF18% 05/2018
CMED, PF18% 05/2018
CMED, PF18% 05/2018
SIMPRO
SIMPRO
SIMPRO
SIMPRO
SIMPRO
SIMPRO
SIMPRO
SIMPRO
SIMPRO
SIMPRO
SIMPRO

1.01.02.01-9
Categoria A
502809804156313
502808306152318
520100903157415
91690
97047
97050
120273
71164
42
51175
3955074
137823
137829
74273
74274

Fonte
CBHPM 2016
PROAHSA 50
CMED, PF18% 05/2018
SIMPRO
SIMPRO
SIMPRO
SIMPRO
SIMPRO
SIMPRO
SIMPRO
SIMPRO
SIMPRO
SIMPRO
SIMPRO
SIMPRO
SIMPRO
SIMPRO
SIMPRO
SIMPRO
SIMPRO
SIMPRO
SIMPRO
SIMPRO
SIMPRO
SIMPRO
SIMPRO
SIMPRO
SIMPRO
CMED, PF18% 05/2018
CMED, PF18% 05/2018
CMED, PF18% 05/2018
CMED, PF18% 05/2018
CMED, PF18% 05/2018
Calculada

codigo
1.01.04.01-1
Meédia UTI
520100903157415
766074
51650
3955074
137823
137829
44266
57047
57048
57049
57045
57050
120273
31589
71164
42
51175
140806
101274
74273
74274
74275
43863
7950
132729
131466
533004701151413
502301305151319
529201404151318
502809804156313
502808306152318
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Acesso venoso central
Honorarios médicos

Cateter venoso central duplo lumen 7frx20cm
Radiografia de torax

Fio sutura mononylon 4-0

Equipo injetor lateral

Adap. p/sol. Amp. plast. Sist. Fech.
Luva estéril 7.0

Luva estéril 8.0

Luva procedimento G

Sol fisiolégica 0,9% 500m|

Seringa 10 ml

Madscara descartével

Touca descartavel

Povidine tépico

Povidine degermante

Lidocaina 1%

TOTAL

Custo da morte
Didria em enfermaria
Diaria em UTI
TOTAL

Custo da transfusdo de concentrado de hemécia

Doador

Deleucotizagdo de unidade de concentrado de hemacias por

S. Hepatite B anti-HBC por componente hemoterapico

S. Hepatite B (HBs-Ag) RIE ou EIE por compenente hemoterd

S. Hepatite C anti-HCV por componente hemoterapico
S. HIV - EIE por componente hemoterdpico

S. Chagas EIE por componente hemoterdpico

S. sifilis EIE por componente hemoterapico

S. Anti-HTLV | + HTLV |l per compenente hemoterapico
Grupo sanguineo ABO e RH

Total doador

Receptor

Grupo sanguineo ABO e RH

Teste de Coombs direto

Teste de Coombs indireto monoespecifico - gel teste
Prova de compatibilidade pré-transfusional completa
Transfusdo (ato médico hospitalar de responsabilidade)
Transfus3o (ato médico de acompanhamento)
Unidade de concentrado de hemacias

Total receptor

% em uso Quantidade Custo unitario
100% 1 RS 628,64
100% 1 RS 540,00
100% 1 RS 65,54
100% 1 RS5 20,19
100% 1 RS17,51
100% 1 R53,25
100% 1 R52,95
100% 1 R52,95
100% 4 R50,30
100% 1 R55,77
100% 1 R50,71
100% 2 R50,23
100% 2 R50,13
100% 1 R521,18
100% 1 R513,28

1 R52,93

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

% uso Quantidade Custo unitario
100% 3 R5 334,15
100% 3 RS 28,07
100% 3 R$ 26,13
100% 3 R561,17
100% 3 R5 231,54
100% 3 RS 28,84
100% 3 RS 29,04
100% 3 RS 60,01
100% 3 R5 19,74
% uso Quantidade Custo unitdrio
100% 1 R5 19,74
100% 1 R$17,23
100% 1 RS 68,52
100% 1 RS 20,52
100% 3 R$17,38
100% 3 RS 343,70

Transfusdo de Concentrado de Hemadcias Custo Total (3 bW/////////%%/////////%%//////////////%

Anemia

Consulta com especialista

Hemaograma

Transfusdo de 1 concentrado de hemacia
CUSTO TOTAL

Trombocitopenia

TRATAMENTO AMBULATORIAL
Consulta com especialista
Hemograma

Coagulograma

Transfusdo de plaquetas

CUSTO TOTAL - Trembocitopenia

% em uso Quantidade Custo unitario
100% 2 R5 91,65
100% 2 RS 17,02
100% 1 RS 4.024,52

% em uso Quantidade Custo unitario
100% 3 RS 91,65
100% 2 RS 17,02
100% 2 RS 48,26
100% 1 RS 2.187,69

CONFIDENCIAL

Custo total
RS 628,64
RS 540,00
RS 65,54
RS 20,19
R$17,51
R$ 3,25
R52,95
RS 2,95
R51,20
R55,77
R50,71
R50,46
R50,26
R521,18
R513,28
R52,93

RS 1.326,82

Custo total
RS 3.545,98
R510.819,34
R$ 14.365,31

Custo total
RS 1.002,45
RS 84,21
RS 78,39
R$ 183,51
RS 694,62
RS 86,52
RS 87,12
RS 180,03
RS 59,22
RS 2.456,07

Custo total
RS 19,74
R$ 17,23
RS 68,92
RS 20,52
RS 52,14

RS 1.031,10
RS 358,80

RS 1.568,45

RS 4.024,52

Custo total
RS 183,30
RS 34,03
RS 4.024,52
RS 4.241,85

Custo total
RS 274,95
R$ 34,04
RS 96,52

RS 2.187,69

R$ 2.593,20

Fonte Codigo
CBHPM 2016 3.09.13.01-2
SIMPRO 121386
CBHPM 2016 4.08.05.02-6
SIMPRO 3950261
SIMPRO 71164
SIMPRO 134359
SIMPRO 137823
SIMPRO 137823
SIMPRO 137829
CMED, PF18% 05/2018 520100903157415
SIMPRO 74274
SIMPRO 114551
SIMPRO 108455
CMED, PF18% 05/2018 510500503132424
BPS BR0398705

CMED, PF18% 05/2018 506715120061403

Fonte Codigo
Calculado =
Calculado -

Fonte Codigo
CBHPM 2016 4.04.02.11-8
CBHPM 2016 4.04.03.46-7
CBHPM 2016 4.04.03.66-1
CBHPM 2016 4.04.03.48-3
CBHPM 2016 4.04.03.28-9
CBHPM 2016 4.04.03.44-0
CBHPM 2016 4.04.03.54-8
CBHPM 2016 4.04.03.424
CBHPM 2016 4.04.03.17-3

Fonte codigo
CBHPM 2016 4.04.03.17-3
CBHPM 2016 4.04.03.68-8
CBHPM 2016 4.04.03.71-8
CBHPM 2016 4.04.03.40-83
CBHPM 2016 4.04.01.03-0
CBHPM 2016 4.04.01.02-2

Fonte Codigo
CBHPM 2016 1.01.01.01-2
CBHPM 2016 4.03.04.36-1

Calculado =

Fonte Codigo
CBHPM 2016 1.01.01.01-2
CBHPM 2016 4.03.04.36-1
CBHPM 2016 4.03.04.92-2

Calculado
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Custo da transfusdo de concentrado de plaquetas

Doador

Deleucotizagde de unidade de concentrade de plaquetas até

S. Hepatite B anti-HBC por componente hemoterapico

S. Hepatite B (HBs-Ag) RIE ou EIE por componente hemoterd

S. Hepatite C anti-HCV por componente hemoterdpico
S. HIV - EIE por componente hemoterapico

S. Chagas EIE por componente hemoterapico

S. Sifilis EIE por componente hemoterdpico

S. Anti-HTLV | + HTLV 1l por componente hemoterapico
Grupo sangiiineo ABO e RH

Total doador

Receptor

Grupo sangiiineo ABO e RH

Teste de Coombs direto

Teste de Coombs indireto monoespecifico - gel teste
Prova de compatibilidade pré-transfusional completa
Transfusdo (ate médico hospitalar de responsabilidade)
Transfusdo (ato médico de acompanhamento)
Unidade de concentrade de plaguetas

Total receptor

R5 61,52

Transfusdo de Concentrado de Hemacias Custo Total (3 bW///////%%///////////,%///////////////% R

Reacdo relacionada a infusdo
Diaria hospitalizagdo

Consulta médica

Hemograma

Glicose

Ureia

Gasometria arterial

ECG

Metilprednisolona 125 mg 6/6 h
CUSTO TOTAL

Sorologias hepatite B % em uso
Hepatite B - HBCAC - 1gG (& 100%
Hepatite B - HBCAC - IgM ( 100%
Hepatite B - HBeAC (anti H 100%
Hepatite B - HBeAG (antige 100%
Hepatite B - HBSAC (anti-al 100%

Hepatite B - HBSAG (Al

TOTAL

Bioquimica % em uso
Glicose 100%
Ureia 100%
Creatinina 100%
Acido urico 100%
Perfil lipidico

TOTAL

% em uso Quantidade Custo unitario C
100% 2 RS 708,20 R
100% 1 R591,65
100% 1 RS 17,02
100% 1 RS 7,67
100% 1 RS 7,67
100% 1 RS 35,89
100% 1 R549,27

4

% uso Quantidade Custo unitdrio Custo total
100% 1 RS 343,70 RS 343,70
100% 1 RS 28,07 RS 28,07
100% 1 R5 26,13 RS 26,13
100% 1 R561,17 R$ 61,17
100% 1 RS 231,54 RS 231,54
100% 1 R5 28,84 RS 28,84
100% 1 RS 29,04 RS 25,04
100% 1 RS 60,01 RS 60,01
100% 1 R519,74 RS 19,74
@ @ R$ 828,24
% uso Quantidade Custo unitdrio Custo total
100% 1 R519,74 RS 19,74
100% 1 R517,23 RS 17,23
100% 1 RS 68,92 RS 68,92
100% 1 RS 20,52 R§ 20,52
100% 1 R517,38 RS 17,38
100% 3 RS 343,70 R$1.031,10

RS 184,56

$1.359,45
$ 2.187,69

usto total
$1.418,39
R3 91,65
RS 17,02
R$ 7,67
R$ 7,67
RS 35,89
RS 49,27
RS 66,56
$ 1.694,51

Quantidade Custo
1 RS 35,54
1 RS 43,04
1 RS 35,54
1 RS 35,54
1 RS 35,54
1

U, ai 100% RS 51,03

Quantidade Custo
1 RS 7,67
1 RS 7,67
1 RS 7,67
1 RS 7,67

1

CONFIDENCIAL

Fonte codigo
CBHPM 2016 4.04.03.30-0
CBHPM 2016 4.04.03.46-7
CBHPM 2016 4.04.03.66-1
CBHPM 2016 4.04.03.48-3
CBHPM 2016 4.04.03.28-9
CBHPM 2016 4.04.03.44-0
CBHPM 2016 4.04.03.54-8
CBHPM 2016 4.04.03.42-4
CBHPM 2016 4.04.03.17-3

Fonte codigo
CBHPM 2016 4.04.03.17-3
CBHPM 2016 4.04.03.68-8
CBHPM 2016 4.04.03.71-8
CBHPM 2016 4.04.03.40-8
CBHPM 2016 4.04.01.03-0
CBHPM 2016 4.04.01.02-2

Fonte Codigo
Unidas, 2017 =
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 4.03.02.01-6
CBHPM 2016 4.01.01.01-0

CMED, PF18% 02/2018 522240502151412

Custo Total Fonte Cédigo
RS 35,54 CBHPM 2016 4.03.06.95-0
RS 43,04 CBHPM 2016 4.03.06.96-8
RS 35,54 CBHPM 2016 4.03.06.97-6
RS 35,54 CBHPM 2016 4.03.06.98-4
RS 35,54 CBHPM 2016 4.03.06.99-2
R$ 51,03 CBHPM 2016 4.03.07.01-8

LU,

Custo Total Fonte Cédigo
RS 7,67 CBHPM 2016 4.03.02.04-0
RS 7,67 CBHPM 2016 4.03.02.58-0
RS 7,67 CBHPM 2016 4.03.01.63-0
RS 7,67 CBHPM 2016 4.03.01.15-0
RS 64,99 CBHPM 2016 14.03.02.75—0
Rsosee
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ANEXO 2. Analise de MCDA - LLC primeira linha

Avaliando Tecnologias Em Saiide

[ DEOMED - MCDA / RNA

RELATORIO DE ATS

Analise De Incorporag¢ao Do IBRUTINIBE
(IMBRUVICA®), Para Tratamento De Pacientes Com
Leucemia Linfocitica Cronica (12) , No Cendrio Da
Saude Suplementar Do Brasil.

INTERESSADO: The Janssen Pharmaceutical Companies of Johnson & Johnson

RESPONSAVEL PELO DOCUMENTO DE ATS: Dr. Reynaldo Rocha do Nascimento Jlnior

Diretor Técnico da DUOMED.
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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
atribuigGes 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 incorporagéo 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 sdo 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 avaliagbes 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 saulde, 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 avaliagdo 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 saude, e em particular no cenario da Saide 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 apresenta¢do 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 ativagdo 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 reagGes 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 segdo “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”.
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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 cdlculo 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.
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A PATOLOGIA: LEUCEMIA LINFOCITICA CRONICA (LLC)

A Leucemia Linfocitica Crénica (LLC)¥**® é uma doenca linfoproliferativa crénica (DLPC) que apresenta
caracteristicas epidemioldgicas bastante peculiares. Sua incidéncia varia conforme a origem étnica dos
pacientes, sendo mais frequente nos paises ocidentais, representando em torno de 30% de todas as
Leucemias do adulto desta regido, porém é muito rara nos paises orientais. A sua etiologia ndo estd ainda
bem esclarecida, ndo se conhecendo fatores ambientais que mostrem forte associagdo com o surgimento da
doenca. A ocorréncia da doenga em imigrantes orientais ou ocidentais, parece ndo sofrer influéncias dos
fatores ambientais. Também ndo se identificou relacdo com radiacdo ionizante®® (sobreviventes da bomba
atdémica ndo apresentaram aumento na incidéncia da LLC), assim como n&o foi demonstrada associagdo com
agentes toxicos ou virais especificos.

A LLC*35>57 acomete principalmente adultos mais velhos, principalmente a populagdo acima de 60 anos. A
idade média no momento do diagnéstico é de cerca de 70 anos. E raramente visto em pessoas com menos
de 40 anos e é extremamente raro em criangas.

Segundo Ferlay3, no mundo, em 2012, foram estimados 351.965 casos novos, ocupando a 112 posicdo entre
todos os canceres. Sendo 200.676 casos novos em homens e a décima neoplasia mais frequente. Para as
mulheres, foram 151.289 casos novos e a 122 posi¢do mais incidente.

Em relagdo a mortalidade, em 2012, no mundo, foram esperados para o sexo masculino 151.321 ébitos que
correspondem a um risco estimado de 4,3 a cada 100 mil homens. Entre o sexo feminino, foram esperados
114.150 6bitos com um risco estimado de 3,3 a cada 100 mil mulheres (Ferlay3), sendo a décima causa mais
comum de morte por cancer. Segundo o INCA?, no Brasil, ocorreram, em 2015, 3.692 8bitos por leucemia em
homens e 3.145 em mulheres (BRASIL, 2017).

As estimativas da American Cancer Society (ACS*) para leucemia nos Estados Unidos para 2018 mostra que
cerca de 60.300 novos casos de Leucemias e cerca de 24.370 mortes (por todos os tipos de Leucemia).
Dentre elas a LLC deve representar, cerca de 20.940 novos casos e cerca de 4.510 mortes. O risco médio de
vida da pessoa desenvolver a LLC é de cerca de 1 em 175 (0,57%).

A LLC familiar é assim denominada quando, pelo menos, dois membros de uma familia apresentam LLC.
Nestes casos, o diagndstico costuma ocorrer em idade mais precoce. Ja o Linfoma Linfocitico de Células
Pequenas (SLL) é uma variante tumoral da LLC. Ambas as situacdes, apesar de terem manifesta¢des
diferentes, devem ser tratadas da mesma forma que os demais casos da LLC.

Morfologicamente, as células leucémicas aparecem como pequenos linfécitos maduros que podem ser
encontrados misturados aos sadios, e ocasionalmente maiores ou atipicos. Esses linfocitos ndo tém fungao
normal, nem morrem, e acabam por substituir as células sanguineas saudaveis da medula éssea (HOWLADER
et al, 2017).

A LLC e a SLL sdo caracterizadas por um acimulo progressivo dessas células leucémicas no sangue periférico,
na medula dssea e nos tecidos linfoides. A principal diferenca é que na LLC, um numero significativo de
linfécitos anormais é encontrado no sangue, além da medula dssea e do tecido linfoide, enquanto na SLL
existem poucos linfocitos anormais circulando no sangue. A maior parte da doenca estd na linfa, na medula
Ossea e outros tecidos linfoides.

No inicio da doenga, as células leucémicas ainda conseguem exercer alguma fungao. Contudo, lentamente, a
leucemia cronica se agrava. A medida que o nimero de células leucémicas aumenta, surgem a hipertrofia de
linfonodos e infecgdes. Quando surgem, os sintomas sdo habitualmente brandos, agravando-se
gradualmente. Ainda assim, mais de 65% dos pacientes quando sdo diagnosticados com LLC estdo
assintomaticos, e sdo acompanhados apenas ambulatorialmente. A maioria ndo requer tratamentos ou
internacBes®®. Por este motivo, acredita-se que os dados relatados na literatura, sobre a LLC possam estar
subestimados.
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Diagndstico

O diagndstico da LLC é realizado através de citometria de fluxo em material de sangue periférico e requer a
presenca de pelo menos 5000 clones de células B/mcL (5 a 10°/L) no sangue periférico. As células B com um
fendtipo LLC / SLL podem ser encontradas em amostras de pacientes com linfonodos reativos; no entanto,
um diagndstico de SLL s6 deve ser feito quando o apagamento da arquitetura do linfonodo é observado em
amostras de bidpsia. Portanto, a citometria de fluxo do sangue periférico é adequada para o diagnéstico de
LLC, e a bidpsia da medula dssea geralmente ndo é necessaria. Um diagndstico de SLL deve idealmente ser
confirmado pela avaliagdo da bidpsia de linfonodo.

A presenca de menos células B na auséncia de linfadenopatia palpavel ou outras caracteristicas clinicas
(caracteristicas de um disturbio linfoproliferativa) é definida como linfocitose monoclonal de células B (MBL).
A MBL é uma categoria diagndstica relativamente recente que descreve individuos que apresentam uma
populacdo anormal de células B com imunofendtipo de LLC, mas que ndo preenchem os critérios diagndsticos
para LLC. A taxa estimada de progressao de MBL para LLC foi de 1,1% ao ano. Ressalta-se que lesdes
moleculares favoraveis (IGHV mutado e dele¢do do 13q ou citogenética normal) sdo comumente vistas em
individuos com MBL. As diretrizes agora incluem uma estratificagdo inicial entre CLL / SLL e MBL. A observagdo
é recomendada para todos os individuos com MBL.

Entretanto, distinguir CLL / SLL do linfoma de células do manto (MCL) é essencial, pois ambos, sdo tumores
de células B CD5 +.

Estadiamento

O estadiamento é feito pelo sistema de LUGANO, para mensurar a SLL, enquanto que os sistemas RAl e Binet
sdo os dois sistemas de estadiamento atualmente usados em todo o mundo na avaliagdo de pacientes com
LLC, tanto na pratica rotineira quanto nos ensaios clinicos.

No exame fisico (presenca de envolvimento linfonodal, baco aumentado e / ou figado) e pardmetros
sanguineos (presenga de anemia ou trombocitopenia) servem para avaliar o grau de carga tumoral. A
classificacdo de RAI modificada estratifica os pacientes em 3 grupos de risco. A sobrevida de pacientes com
doenga de baixo risco (estagio 0 de RAI; é em média de 150 meses) é essencialmente a mesma que a taxa de
sobrevivéncia de controles (populagdo comum) pareados por idade. Pacientes com doenga de risco
intermediario (estagio |-l de RAI; sobrevida média de 71-101 meses) tém sobrevida mais curta,
particularmente quando outros fatores adversos coexistem, como um tempo de duplicagdo de linfécitos
menor que um ano. Pacientes com caracteristicas de alto risco (estagio RAI llI-1V; sobrevida mediana de 19
meses) tém um mau progndstico.

O sistema de estadiamento de Binet é baseado no numero de areas envolvidas e no nivel de hemoglobina e
plaquetas no sangue. Assim como o sistema de estadiamento de RAI, fornece uma correlagao significativa
com o resultado clinico. As figuras a seguir demonstram ambas as classificagGes.
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CLL STAGING SYSTEMS

Rai System? Binet SystemP
- Modified Stage Description
Stage Description Risk Status
Hemoglobin 210 g/dL and
Lymphocytosis, lymphocytes in A Platelets 2100,000/mm?® and
0 blood >5 x 10°/L clonal B-cells and Low <3 enlarged areas

>40% lymphocytes in the bone marrow

Hemoglobin 210 g/dL and
I Stage 0 with enlarged node(s) Intermediate B Platelets 2100,000/mm? and
23 enlarged areas

Stage 0-1 with splenomegaly,

hepatomegaly, or both Intermediate

Hemoglobin <10 g/dL and/or
ce Platelets <100,000/mm? and
any number of enlarged areas

e Stage 0-ll with hemoglobin <11.0 g/dL High

or hematocrit <33%

ve Stage 0-ll with platelets <100,000/mcL High

SLL STAGING SYSTEM

Lugano Modification of Ann Arbor Staging Systemd
(for primary nodal lymphomas)

Stage® Involvement? Extranodal (E) status
Limited
Stage | One node or a group of adjacent nodes Single extranodal lesions without
nodal involvement
Stage Il Two or more nodal groups on the same Stage | or Il by nodal extent with
side of the diaphragm limited contiguous extranodal
involvement
Stage Il bullq,rf Il as above with “bulky” disease Not applicable
Advanced
Stage IlIh Nodes on both sides of Not applicable

the diaphragm

Nodes above the diaphragm with
spleen involvement

Stage vh Additional non-contiguous Not applicable
extralymphatic involvement

Reprinted with permission. @ 2014 American Society of Clinical Oncology. All rights reserved. Cheson B,
Fisher R, Barrington S, et al. Recommendations for Initial Evaluation, Staging and Response Assessment
of Hodgkin and Non-Hodgkin Lymphoma — the Lugano Classification. J Clin Oncol 2014;32:3059-3067.

Avalia¢ao do estado funcional e comorbidade

Além do estadiamento outro elemento importante que interfere na evolugdo e na resposta terapéutica é o
estado funcional do paciente e a presenga de comorbidades. Isto por que a LLC é diagnosticada em pacientes
idosos (média de 70 anos), momento da vida em que ja é comum a presenga de outras doengas cronicas.
Além disso, a fungdo do 6rgdo e a reserva da medula ssea também diminuem com o avangar da idade. Em
um estudo® que avaliou a carga de comorbidades e investigou seu impacto no tratamento em 555 pacientes
com LLC ndo tratados, identificou que 26% dos pacientes tinham comorbidades envolvendo o sistema
metabdlico/enddcrino, 21% dos pacientes tinham comorbidades no sistema vascular, e 12% dos pacientes
apresentavam comorbidades cardiacas. A presenca de multiplas comorbidades (22 comorbidades) foi um
preditor independente de desfecho clinico ruim, independentemente da idade do paciente ou do estagio da
doenga. A mediana da SG (72 vs. 90 meses; P <. 001) e SLP (21 vs. 32 meses; P <0,01) foram significativamente
menores para pacientes com 22 comorbidades.

O limite de idade de 65 anos é usado na maioria dos ensaios clinicos. Em uma andlise retrospectiva®® que
avaliou o impacto da idade sobre o desfecho apds terapia inicial com diferentes regimes de quimio-
imunoterapia e quimioterapia em pacientes com LLC, o beneficio da fludarabina comparado ao clorambucil
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diminuiu marginalmente com a idade. Além disso, aproximadamente 44% dos pacientes com mais de 65 anos
apresentam algum grau de doenca renal cronica, o que também aumenta a probabilidade de toxicidade
associada aos regimes baseados em fludarabina.

Os pacientes sdo estratificados em 3 grupos com base em seu estado funcional e presenga ou auséncia de
comorbidades: pacientes frageis com comorbidade significativa, pacientes com idade =65 anos ou mais
jovens com comorbidades significativas e pacientes <65 anos sem comorbidades significativas.

Critérios de Resposta

Os critérios de resposta estabelecidos nas diretrizes de 1996 do Grupo de Trabalho patrocinado pelo National
Cancer Institute® (NCI-WG) s3o usados na maioria dos ensaios clinicos. Em 2008, esses critérios de resposta
foram revisados pelo International Workshop on Leukemia Linfocitica Crénica (IWCLL) para acompanhar os
avangos em nossa compreensdo de novos marcadores progndsticos, parametros diagnésticos e tratamentos.

Na pratica clinica, a avaliagdo da resposta envolve tanto o exame fisico quanto a avaliagdo dos parametros
sanguineos. Para considerarmos uma resposta terapéutica completa (RC), todos os critérios abaixo devem
ser atendidos, por pelo menos 2 meses apds a conclusdo do tratamento:

e Contagem de linfécitos no sangue periférico <4 x 10°/L;

e Auséncia de linfadenopatia (ou seja, linfonodos palpaveis devem ter <1,5 cm de diametro);

e Auséncia de esplenomegalia ou hepatomegalia;

e Auséncia de sintomas constitucionais (perda de peso, fadiga significativa, febre, sudorese noturna);

e Normalizagdo das contagens sanguineas sem suporte do fator de crescimento (neutréfilos> 1,5 x
10°/L, Plaquetas > 100 x 10°/L e Hemoglobina > 11g/dL).

e A confirmacdo da resposta completa (RC) requer ainda a avaliacdo da medula dssea com aspirado e
core bidpsia, demonstrando <30% de linfdcitos, sem nddulos linfoides B.

Para considerarmos uma resposta terapéutica parcial (RP), pelo menos 2 dos seguintes critérios abaixo devem
ser atendidos, por pelo menos 2 meses de duragao:

e Pelo menos 50% de redugdo na contagem de linfocitos no sangue periférico (a partir da linha de
base);

e Reducdo da Linfadenopatia (com base na soma dos produtos de multiplos linfonodos afetados);

e Hepatomegalia e/ou esplenomegalia.

e Além disso, pelo menos 1 das contagens sanguineas deve ser normalizado ou aumentar em >
50% em relagdo ao valor basal, por pelo menos 2 meses de duragao.

J4 a doenga progressiva compreende qualquer um dos seguintes critérios:

e Pelo menos 50% de aumento desde o inicio na contagem de linfocitos

e Linfadenopatia, hepatomegalia ou esplenomegalia;

e Aparecimento de novas lesGes ou ocorréncia de citopenias atribuiveis a doenga (isto é,
redugdo >50% da contagem basal na contagem de plaquetas, diminui¢gdo de 2 g/dL dos
niveis basais de hemoglobina)®.

Pacientes que ndo tém doenca progressiva, mas ndo satisfazem os critérios para uma RC ou RP sdo
considerados portadores de doenga estavel. A recidiva ou recaida é definida como evidéncia de progressao
da doenga apds um periodo de 6 meses ou mais apds uma RC ou RP inicial. Doenca refrataria é definida como
falha em obter uma resposta ou ter progressdo da doenca em até 6 meses apds o Ultimo tratamento®.

A avaliacdo da medula éssea deve ser realizada para confirmar uma RC (<30% de linfécitos, morfologia
normocelular, auséncia de nddulos linfoides) se todos os outros critérios para RC clinica (como definido
acima) forem atendidos. Os pacientes que preenchem os critérios para uma RC (incluindo avaliacdo da
medula dssea), mas apresentam citopenias persistentes devido a toxicidades relacionadas ao tratamento,
devem ser considerados como tendo atingido uma RC com recuperacdo incompleta da medula®.
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Importante ressaltar que o uso de inibidores de Tirosina Quinase - TKI (como lbrutinibe, acalabrutinibe e
idelalisib) podem resultar em um aumento transitério inicial na linfocitose devido a redistribuicio ou
liberagdo de células leucémicas do compartimento linfonodal para o sangue periférico®'°. Considerando
esses achados, para os pacientes recebendo TKls, os critérios de resposta foram revisados (Cheson et al),
criando uma nova categoria de resposta, “RP com linfocitose”, para incluir aqueles com resposta clinica
(redugdo de linfonodos e esplenomegalia) com linfocitose persistente (na auséncia de outros indicadores de
doenca progressiva)*l.

A negatividade da Doenca Residual Minima (DRM) determinada no sangue periférico apds o término do
tratamento estd surgindo como um importante preditor da eficacia do tratamento!?*3, Na andlise combinada
de dois estudos de fase Ill randomizados do Grupo de Estudo Alemao da LLC (GCLLSG: CLL8 e CLL10), entre
os pacientes que alcangcaram RC e RP, a sobrevida livre de progressdo (SLP) foi maior para aqueles com RC
DRM-negativo e RP DRM-negativo (61 meses e 54 meses, respectivamente) do que aqueles com RC DRM-
positiva e RP DRM-positiva (35 meses e 21 meses, respectivamente)'?.

A persisténcia da esplenomegalia pds-tratamento como Unica anormalidade nos pacientes negativos para
DRM ndo teve impacto negativo na SLP. Negatividade de DRM apds o término do tratamento com
guimioterapia de primeira linha com fludarabina, ciclofosfamida e rituximabe (FCR) também se correlacionou
com aumento da PFS®3. Esses resultados apoiam o uso da DRM para avaliac3o da resposta.

Além dos parametros clinicos e do status celular do sangue e da medula, o contexto da LLC estd se alterando
completamente, frente ao conhecimento de diversos elementos (marcadores) envolvidos nesta patologia.
Estes novos marcadores sdo preditivos para o progndstico, assim como para resposta a algumas terapias.

Dentre estes driver podemos citar: o estado mutacional da porgdo Varidvel da Cadeia Pesada da
Imunoglobulina (IGHV), anormalidades citogenéticas detectadas por FISH (como delegdo dos cromossomos
13q, 11q ou 17p), marcadores progndsticos baseados em citometria de fluxo (CD38, CD49d e ZAP-70) e
marcadores séricos (timidina quinase e beta-2 microglobulina). Estes marcadores podem fornecer
informacdes progndsticas Uteis além do estadiamento clinico.

O status mutacional do IGHV é um importante preditor de sobrevida. O IGHV ndo mutado (298% de
homologia com a sequéncia do gene da linhagem germinativa) estd associado a um mau progndstico e
reduziu significativamente a sobrevida comparado ao IGHV mutado, independentemente do estdgio da
doenca!**>. IGHV n3o mutado mostrou-se um preditor independente de menor intervalo livre de tratamento
e / ou sobrevida.

Anormalidades citogenéticas detectadas pelo método de FISH estao presentes em mais de 80% dos pacientes
com LLC ndo tratada previamente, como a delegdo do 13q (55%), dele¢do do 11q (18%), trissomia do 12
(16%), delegdo do 17p (7%) e delegcdo do 6q (7%) sdo as anormalidades mais comuns.

A dele¢do do 13g como Unica anormalidade esta associado a um progndstico favoravel e a maior sobrevida
mediana (133 meses). A delecdo do 11q é frequentemente associada a linfadenopatia extensa, progressdo
da doenga e menor sobrevida mediana (79 meses). A delecdo do 17p é mais frequentemente observada em
pacientes com LLC previamente tratados, sugerindo que a esta alteracdo pode ocorrer durante o curso do
tratamento.

Caridtipo complexo (23 anormalidades cromossdmicas nao relacionadas em mais de uma célula no caridtipo
estimulado por CpG de células CLL) estd surgindo como um forte preditor de desfechos clinicos ruins em
pacientes com LLC tratados com regimes especificos (como aqueles baseados em lbrutinibe).

Mutacdes recorrentes nos genes NOTCH1, SF3B1 e BIRC3 com implicagGes progndsticas foram identificadas
em aproximadamente 4% a 15% dos pacientes com LLC recentemente diagnosticada e as incidéncias sdao
muito maiores (15% a 25%) em pacientes com LLC refrataria a fludarabina. No estudo UK CLL4, tanto
mutagdes NOTCH1 como SF3B1 foram associadas com menor SG, e ambas mantiveram significancia
progndstica independente para resultados de sobrevida em uma analise multivariada.
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Entre os parametros prognosticos baseados na citometria de fluxo (CD38, CD49d e ZAP-70), o CD49d parece
ser o mais forte preditor de sobrevida global e sobrevida livre de tratamento!®'’. Aumento da expressdo de
CD49d (230%) é associado a doenga progressiva e biologia agressiva da doenga. A expressdo de CD38 (27%)
estd associada a desfechos mais curtos de PFS e SG.

PROGNOSTIC INFORMATION FOR CLL/SLL?
TP53 and Immunoglobulin Heavy-Chain Variable (IGHV) Region Gene Mutation and Surrogates by Flow Cytometry

Favorable Unfavorable
DNA sequencing®
TP53 Wild-type Mutated
IGHV >2% mutation | 2% mutation
Flow Cytometry®
CD38 <30% 230%
Zap 70 <20% 220%
CD49d <30% 230%
Interphase Cytogenetics (FISH)‘I Complex karyotype®
Unfavorable Neutral Favorable Unfavorable
del(11q) Normal del(13q) (as a 23 unrelated chromosome
del(17p) +12 sole abnormality) abnormalities in more
than one cell on karyotype

Um nivel elevado de microglobulina beta-2 sérica demonstrou ser um forte indicador progndstico
independente para o intervalo sem tratamento, resposta ao tratamento e SG em pacientes tratados com
esquemas quimio-imunoterapia de primeira linha. No entanto este marcador é influenciado de maneira
independente da doenca pela LLC por disfuncao renal.

Diversos modelos progndsticos que incorporam multiplos marcadores clinicos e progndsticos foram
desenvolvidos para a estratificagado de risco.

TRATAMENTO

Como podemos perceber o tratamento da LLC nos dias atuais € um complexo processo de decisdo, que leva
em consideracdo diversos fatores, a saber: O estado morfoldgico da patologia, o estadiamento, o status
clinico funcional e comorbidades do paciente, além dos diversos marcadores atualmente disponiveis. A
combinacdo destes diversos elementos guiara para uma terapia mais adequada. Contudo, nem todos os
pacientes requerem uma terapia efetiva, mas apenas acompanhamento clinico. Dentre as terapias atuais
disponiveis temos:

RADIOTERAPIA: A radioterapia loco regional estd indicada para pacientes com SLL Localizado (Lugano 1)
sintomatico.

TRANSPLANTE ALOGENICO: O transplante de células hematopoiéticas alogénicas, foi considerado o melhor
tratamento para a LLC refratdria ou recidivante, por longo periodo. Diversos estudos prospectivos
demonstraram que o TCH pode fornecer controle da doenga a longo prazo e também superar o mau
progndstico associado as mutacdes del (17p) e TP53!%1° Resultados de ensaios clinicos multicéntrico
prospectivo (estudo GCLLSG CLL3X) também mostrou que o TCH alogénico ndo mieloablativo pode fornecer
controle da doenga a longo prazo em uma proporg¢do significativa de pacientes com LLC de baixo risco,
independente da presenca de mutac¢des TP53, SF3B1 e NOTCH1%,

Entretanto, no presente momento, frente aos resultados favoraveis de novas drogas em pacientes com LLC
refrataria ou recidivante o TCH alogénico ndo é considerado como uma opgao de tratamento razoavel para
estes casos dentro de 12 a 24 meses apds uma terapia padrao inicial?%. Entretanto, o TCH alogénico pode ser
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considerado para LLC/SLL refrataria a terapia com inibidores de pequenas moléculas em pacientes sem
comorbidades significativas. Uma discussdo especial tem sido realizada, sobre a indicagdo do TCH Alogénico
para pacientes com LLC/SLL com mutacdo del (17p) ou TP53, em remissdo com ou apds a terapia com
pequenas moléculas, na presenca de caridtipo complexo (=3 anormalidades)®.

TRATAMENTO MEDICAMENTOSO: Atualmente um amplo arsenal de drogas tem sido utilizado no combate a
LLC, seja em monoterapia ou em associacdo. Estas drogas compreendem desde quimioterapicos
convencionais (Clorambucil, Bendamustina, Fludarabina, Pentostatina, Ciclofosfamida, Lenalidomida),
anticorpos monoclonais (Rituximabe, Obinutuzumabe, Ofatumumabe e Alemtuzumabe — este Ultimo ainda
sem indicacdo em bula brasileira para tratamento da LLC), inibidores de pequenas moléculas (lbrutinibe,
venetoclax, acalabrutinibe e idelalisibe — Estes dois ultimos ainda ndo aprovados no Brasil).

A despeito de todo este arsenal terapéutico, sem sombra de duvida, a terapia baseada em inibidores de
pequenas moléculas melhorou significativamente os resultados de sobrevida, incluindo pacientes com
doenga de alto risco, em particular na condigdo refrataria ou recidivante. Este documento se presta a avaliar
o impacto clinico e econdmico do IBRUTINIBE, um inibidor de Tirosina Quinase, no tratamento da LLC no
contexto da salude suplementar do Brasil.
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Anilise da Carga da Doenca / Expectativa de Utilizacdo:

Nado ha dados oficiais de prevaléncia da LLC no Brasil. As fontes de
dados sobre prevaléncia sdo escassas e frageis.

O Unico registro brasileiro sobre prevaléncia de LLC que encontramos foi
de um estudo (Callera et al) “que estimou a prevaléncia de LLC no Vale
do Paraiba (SGo Paulo) sendo de 2,4 casos por 100.000 habitantes. ”

O Instituto Nacional de Cancer (INCA?!) estimou que para cada ano do
biénio 2018/2019 uma incidéncia de novos casos de leucemia (todos os
tipos) de 5.940 casos em homens e 4.860 em mulheres. Esses numeros
correspondem a um risco estimado de 5,75 casos novos a cada 100 mil
homens e 4,56 casos novos a cada 100 mil mulheres.

A LLC é a leucemia mais frequente nos paises ocidentais, ocupando 22% a 30% de todas as leucemias do
adulto®. Considerando que a LLC tem uma evolu¢do mais indolente dentre as leucemias de uma forma em
geral, as taxas de prevaléncia da LLC podem ser superiores aos percentuais estimados para incidéncia, dentre
as leucemias.

As estimativas do American Cancer Society

Estimated New Cases in 2018 60,300 Percent Surviving
(ACS*) para as leucemias, nos Estados 5Years
% of All New Cancer Cases 3.5%
Unidos, para 2018 sdo de cerca de 60.300
P 61.4%

novos casos e 24.370 mortes (por todos os

i i Estimated Deaths in 2018 24,370 200823014
tipos de leucemia). Sendo 20.940 novos

casos de LLC, e cerca de 4.510 mortes por [REEUELEDELE 4.0%
LLC. Desta forma a LLC é responsavel por
34,7% dos novos casos de leucemias e
18,5% das mortes por leucemia. =
Acreditamos que esta disparidade entre a
taxa de casos novos e mortes, se deve ao

MumberPer100,000 Persons

HE-F ¥ ¥ Yy ey yy oo ooy

perfil indolente da LLC, o que também deve s MR A A A S S i e
influenciar na taxa de prevaléncia. :

Considerando os dados de incidéncia da LLC % a2 1986 2000 2008 2008 2012
publicados pela ACS* e considerando a b

populagdo americana de 325,7 milhdes de NewCases-SEER13 W Deaths-US.

Https://seer.cancer.gov/statfacts/html/fleuks.html|
habitantes  (pesquisa realizada em

07/09/2018 no Google e no CountryMeters.info), temos uma incidéncia de 6,43casos novos de LLC por cada
100 mil habitantes.

O National Cancer Institute (NHI??), considerando os dados registrados pelo programa SEER (Surveilance,
Epidemiology, and End Results), publicaram taxas de casos novos e mortes por leucemia iguais ao do ACS*.
Este instituto registrou ainda que em 2015, haviam cerca de 405.815 pessoas vivendo com leucemia nos
Estados Unidos. Considerando a populacdao americana na época de 321 milhGes de habitantes, temos uma
prevaléncia de 126,4 portadores de leucemia para cada 100 mil habitantes. Isto certamente se deve a uma
porcentagem de sobrevida acumulativa em 5 anos, dentre todas as leucemias de 61,4%. Entretanto a
sobrevida acumulativa da LLC é ainda maior que as taxas de leucemia em geral.

Encontramos um estudo3® que registrou taxas de sobrevida acumulativa especifica da LLC de 88% em 10 anos
para mulheres e 78% para homens, nimeros bem préximos aos estimados com base nos dados do NIH e ACS.

Mais uma vez acreditamos que a prevaléncia de LLC deve representar, dentre as leucemias, taxas maiores
que aquelas encontradas na incidéncia (25% a 35%) em fungdo de sua taxa de sobrevida acumulativa ser
maior que a média geral de todas as leucemias. Entretanto, mesmo se usarmos estas taxas como referéncia,

2015
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temos uma expectativa de prevaléncia da LLC nos EUA, variando entre 31,6 a 44,3 pacientes a cada 100 mil
habitantes.

0 INCA?, publicou que “as taxas de sobrevida média cumulativa em cinco anos, para todas as leucemias, é
cerca de 45% nos paises desenvolvidos. E que essas taxas chegam a ser trés vezes melhores que as observadas
em paises em desenvolvimento”. Entretanto, ndo foi publicado pelo INCA? as taxas de sobrevida acumulativa
especifica da LLC.

Considerando os dados de incidéncia de Leucemias (geral) estimados pelo INCA! de 5,3 casos hovos por 100
mil habitantes (sendo 5,75 novos casos em homens e 4,86 novos casos em mulheres, para uma populagdo de
48,91% de homens e 51,09% de mulheres — conforme IBGE®’), e considerando que dentre todas as leucemias
22% a 30% sdo LLC, a incidéncia de LLC no Brasil estd entre 1,16 e 1,59 casos novos por 100 mil habitantes.
Isto demonstra que a incidéncia da LLC no Brasil é 4,0 a 5,5 vezes menor que a incidéncia de LLC nos EUA
(6,43). Se considerarmos que a taxa de prevaléncia entre os dois paises (EUA/Brasil) é a mesma que
encontramos na incidéncia (4,0 a 5,5 vezes menor), podemos estimar uma prevaléncia de LLC no Brasil
variando entre 5,75 a 10,97 casos por 100 mil habitantes. Estes numeros diferem dos dados encontrados por
Callera®* (que foi de 2,4). Os dados de Callera3* por sua vez nos parece subestimados, pois s30 menores que
a propria incidéncia publicada pelo INCAL.

Para efeito deste documento, consideraremos todos os registros e estimativas encontradas. Desta forma
teremos uma faixa da prevaléncia variando de 2,4 a 11 pacientes por 100 mil habitantes, com uma média de
6,7. Utilizaremos o valor médio como referéncia padrao e realizaremos testes de sensibilidade variando o
valor da prevaléncia para mais (11) e para menos (2,4), a fim de verificar se esta variacdo interferird no
resultado final da analise de incorporagdo.

Ressalta-se que os dados de prevaléncia encontrados, refletem os diversos pacientes com LLC, em todos os
estdgios da doenca, e ndo necessariamente a expectativa de pacientes que vao utilizar o Ibrutinibe.

Acreditamos que, face a indoléncia da doenca, e dos diversos esquemas terapéuticos disponiveis na
atualidade, a grande maioria dos pacientes fardo uma primeira linha de tratamento e também uma segunda
linha em algum momento de sua doenca.

Entretanto sabemos que ao longo de um ano de acompanhamento (periodo utilizado na avaliagdo deste
modelo), uma parcela de pacientes com LLC sequer terdo indicagdo de iniciar uma terapia, permanecendo
apenas em observagao (“watch and wait”), que sdo os casos de pacientes em estdgios iniciais sem sintomas
((lFitll)

N3do encontramos registros na literatura de qual percentual de pacientes portadores de LLC estdo na fase
apenas de observacdo (“watch and wait”), em primeira linha de tratamento, ou em segunda ou mais linhas.

Encontramos registros na literatura indicando que os estagios iniciais podem representar em torno de 48%32
a 63%3% dos casos dentre a populacio de pacientes com LLC, mas ndo sabemos quantos destes apresentaram
indicacdo de iniciar uma terapia. Baseado na opinido de especialistas, acreditamos que ao longo de um ano
de acompanhamento, de 25% a 50% dos pacientes com LLC podem estar em “watch and wait”. Com base
nestes dados, acreditamos que 30% a 50% dos pacientes podem ser candidatos a uma primeira linha de
tratamento, assim como 30% a 50% poderao ser candidatos a uma 22 ou mais linha de tratamento.

Considerando estes dados, atribuiremos a expectativa de utilizacdo do Ibrutinibe de:
e Em primeira linha de tratamento 3 pacientes a cada 100 mil habitantes (variando de 1 a 5).
e Em segunda linha ou mais de tratamento 3 pacientes a cada 100 mil habitantes (variando de 1 a 5).
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IBRUTINIBE EM 12 LINHA DE LLC

Analise da literatura:

0 estudo pivotal (RESONATE-2*!) que lastreou o registro de Imbruvica® nas Agéncias regulatdrias, inclusive a
brasileira, em pacientes com Leucemia Linfocitica Crénica (LLC) foi um estudo de fase 3 randomizado, aberto,
multicéntrico, incluindo 269 pacientes que foram randomizados (1:1) para receber Ibrutinibe 420 mg (n =
136) ou Clorambucil 0,5 mg/kg nos dias 1 e 15 a cada ciclo de 21 dias, titulados até a dose maxima de 0,8
mg/kg (n = 133). O objetivo foi avaliar a eficicia e seguranca do Ibrutinibe quando comparado ao clorambucil
em pacientes com idade acima de 65 anos portadores de LLC ndo tratada (12 linha).

Os critérios de inclusdo foram: idade > 65 anos, portadores de LLC ou linfoma linfécito de pequenas células,
ndo tratados previamente, escore Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) performance-status < 2,
contagem absoluta de neutréfilos acima de 1000 células/mm?3, contagem de plaquetas acima de 50000/mm?3,
fungdo renal e hepatica preservadas. Os pacientes portadores de dele¢do do cromossomo 17p13.1 foram
inelegiveis.

Figura 1: Diagrama de randomizacdo:

| 135 Randomiced o ibrutinib anm I | 133 Randomired to chiorambucl anm ]

I 136 Analyred for efficacy outcomes I | 133 Anabyred for efficacy outcomes ]

1 Dbl not receive study drug 1 Dd not recedae study drnag
Withdrew (onsent 1 Witharew consent 1

132 Reveiwved oral chiorambucil 0.5 mgfig
[respimmuen of 0.8 g i) Doy | amd 15 sveny
I8 days, wp to 12 oyches

135 Recehed oral drutind 420 mg daily wnil
disease progression of unacceptable toxicity

17 Discontinused Ereatmaent 7% Descontinued treatment
IRC-fonfrmed progreiive divbsss 7 | (— IAC-canfirmed progreiiqe ddeaie 6
Unacceptable towicitysdverse evenl/death 14 Unacceptable toxicityfadverie event/death 30
Withdrasal from treatment by patient 1 wWithdrawal from freatment by patient &
Irveanigator decison (details below) 37

New anticoncey thevapy 4
Progveitive diseais 11

4 Withdneey Troemn 38 g Lock of efficocy 2
i) I::q:;lh's - Diher 1
Wiakdrawal of consent 1
18 Withdrew from study
118 C 510 A L Death 12
: . : pntinying treatment gt time ampleted maximurm planned Withdrawal of consent &
[ AN Eyipoi SRt follow- tp ol study dosure theeragy | 12 cycles)
131 om study follow-up o Bime of study cloaure J 114 on study follow-up o Bme of study closure

O desfecho primario medido foi a Sobrevida Livre de Progressdo (SLP) de doenga avaliada pela equipe do
estudo e por um comité revisor independente de acordo com os critérios do International Workshop on
Chronic Lymphocytic Leukemia® (iwCLL).

Os desfechos secundarios mensurados foram: a Sobrevida Global (SG), Resposta Global (RG), Taxa de
Resposta Sustentada em Varidveis Hematoldgicas e Seguranca (efeitos adversos).

Foram calculados 81 eventos de morte ou progressdo de doenga para conferir ao estudo um poder de 85%
para detectar uma razdo de risco (HR) de 0,50 com Ibrutinibe comparado ao clorambucil. Ndo foi programada
analise preliminar. A mediana de seguimento foi de 18, 4 meses.

Pareamento e Caracteristicas:

As caracteristicas basais dos dois grupos foram balanceadas conforme evidenciado na tabela a seguir. A
mediana de idade foi de 73 anos, com 70% dos pacientes acima dos 70 anos; 45% apresentavam estagio
avangado de doenga.
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Table 1. Demographic and Clinical Characteristics of the Patients at Baseline.”
Ibrutinib Chlorambucil

Characteristic (N=136) (N=133)
Age

Median (range) — yr 73 (65-89) 72 (65-90)

270 yr — no. (%) 96 (71) 93 (70)
Male sex — no. (%) 88 (65) 81 (61)
ECOG performance-status score — no. (%) 7

0 60 (44) 54 (41)

1 65 (48) 67 (50)

2 11 (8) 12 (9)
Diagnosis — no. (%)

Chronic lymphocytic leukemia 123 (90) 126 (95)

Small lymphocytic lymphoma 13 (10) 7 (5)
Rai stage 1l or IV — no. (%) 60 (44) 62 (47)
Bulky disease =5 cm — no. (%) 54 (40) 40 (30)
Chromosome 11q22.3 deletion — no. (%) 29 (21) 25 (19)
Unmutated IGHV — no. (%) 58 (43) 60 (45)
Cytopenia at baseline — no. (%)

Any cytopenia 72 (53) 73 (55)

Hemoglobin <11 g/dI 51 (38) 55 (41)

Platelet count =100,000/mm? 35 (26) 28 (21)

Absolute neutrophil count <1500/mm? 10 (7) 7(5)
Lactate dehydrogenase

Median (range) — U/liter 199 (52-1188) 195 (110-1347)

>250 U/liter — no. (%) 39 (29) 31 (23)
Ba-Microglobulin

Median (range) — mg/liter 5 (2-20) 5 (1-39)

>3.5 mg/liter — no. (%) 85 (62) 89 (67)
Cumulative Iliness Rating Scale score >6 — no. (%)§ 42 (31) 44 (33)
Creatinine clearance <60 ml/min — no. (%) 60 (44) 67 (50)
Median time from initial diagnosis (range) — mo 31 (1-241) 31 (1-294)

* There were no significant between-group differences at baseline.

T Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) performance-status scores range from 0 to 5, with 0 indicating no symp-
toms and higher numbers indicating increasing disability.

I Measurement was based on the longest diameter of the largest lymph node at screening, according to assessment by
an independent review committee.

§ Scores on the Cumulative lliness Rating Scale range from 0 to 52, with higher scores indicating worse health status.

Sobrevida Livre de Progressao de Doenga:

Na data de corte, a mediana de sobrevida livre de progressao de doenga nao foi alcangada no grupo lbrutinibe
versus 18,9 meses no grupo clorambucil. O risco relativo de progressdo de doenga ou morte foi 84% menor
quando comparado ao grupo clorambucil (HR, 0,16;95% IC, 0,09-0,28; P<0,001). A taxa de sobrevida livre de
progressdo de doenga em 18 meses foi de 90% no grupo lbrutinibe versus 52% no grupo clorambucil (A =
38%; o que equivale a um NNT de 2,63). Entretanto um seguimento (extensdo do estudo) continuou, cujos
os dados também serdo apresentados a seguir neste documento.

Os resultados de sobrevida livre de progressdao foram consistentes nos subgrupos de alto risco, pacientes
estagio lll e IV, ECOG mais elevado, presenca de dele¢do do cromossomo 11g22.3 e IGHV ndo mutado.




Sobrevida Global:

A mediana de sobrevida global ndo
foi alcangada nos dois grupos. A
taxa de sobrevida global em 24
meses de 98%
Ibrutinibe versus 85%
clorambucil (A=13% o que equivale

foi no grupo

no grupo

a um NNT de 7,7), com redugdo do
risco relativo de 84% (HR, 0,16; IC
95%, 0,05-0,56; P=0,001).

Resposta global:

A taxa de resposta foi superior no
grupo lbrutinibe (86% versus 35%).
Resposta completa ocorreu em 4% no
grupo lbrutinibe versus 2% no grupo
clorambucil.

Variaveis hematoldgicas:

As taxas de resposta sustentada para
foram

variaveis hematoldgicas

significativamente  maiores com

Ibrutinibe do que com clorambucil.

Seguranga:

Overall Survival

100y

90
20

70+

Patients Who Survived (%)
=1
1

104 Hazard ratio, 0.16 (35% Cl, 0.05-0.56)
P-0.001 by log-rank test

0 T T

©ouomep

Ibrutinib
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Ibrutinib (N=136)

15 18 21 24 7
Months
No. at Risk
|brutinib 136 134 131 131 111 129 74 3z 4 0
Chlorambudl 133 127 125 121 118 113 62 24 1 0
Best Response
Overall Response Rate  Ibrutinib Chlorambucil  Rate Ratio (95% CI) PValue
% of patients
With PR-L 86 35 2.42 (1.91-3.07) <0.001
Without PR-L 82 35 2.32 (1.82-2.95) <0.001
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Chlorambucil (N=133)

A mediana de exposigdo ao tratamento foi de 17,4 meses (variagdo 0,7 a 24,7) no grupo lbrutinibe, versus 7,1

meses (variagdo 0,5 a 11,7) no grupo clorambucil. Os eventos adversos (gerais) foram mais frequentes no

grupo clorambucil. O evento adverso mais frequente no grupo Ibrutinibe foi diarreia (42% dos pacientes,

inclusive em 4% destes, com Grau 3).

A despeito dos efeitos adversos gerais terem sido mais frequentes no brago do Clorambucil, os efeitos

adversos Grau 23, foram equivalentes, sendo ligeiramente maior no braco do lbrutinibe (52,6% para

Ibrutinibe e 49,2% para o Clorambucil).

A descontinuidade do tratamento causado por evento adverso foi mais frequente no grupo clorambucil (9%

versus 23% dos pacientes). Durante a mediana de 17,4 meses de exposi¢do ao Ibrutinibe, hemorragia maior

(definida como grau 3 ou hemorragia de sistema nervoso central de qualquer grau) ocorreu em 4% dos

pacientes.
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Andlise Complementar (Follow-up do Estudo RESONATE-2)

Foi publicado, em dezembro de 2017, o pdster*? no encontro da Sociedade Americana de Hematologia (ASH)
em Atlanta, dados de seguimento do estudo RESONATE-2*!. Trata-se de atualizac3o de resultados de
qualidade de vida e bem-estar dos pacientes envolvidos no estudo, além dos desfechos inicialmente
mensurados.

Neste follow-up, a mediana . . .
summary of Disposition and Treatment Exposure During Study

de seguimento do estudo foi Treatment Phase
de 35'7 meses com Ibrutinib Ofatumumab
Ibrutinibe e 34,4 meses com (NZ155) (NZ1SE)
. Medlan duratlon of treatment (range), months 41(0.2-50.1) 5.3 (0-9.0)
clorambucil. No momento
s Patlents contlnulng treatment, n (%) 90 (46%) (o]
da andlise, 73% dos
. . Duratlon of treatment (randomized therapy), n (%)
pacientes randomizados >0-6 months 23 (12%) 183 (93%)
L. >6-12 months 13 (7%) 8 (4%)
inicialmente para o grupo do 1224 months 25 (13%) -
. . >24-36 months 31(16%) -
Ibrutinibe continuavam em >36-48 months 96 (49%) -
>48 months 7 (4%) —

tratamento. Ja no grupo dos
pacientes randomizados inicialmente para receber clorambucil, 48% migraram para o grupo lbrutinibe apds
progressao de doencga. Apenas 4% dos pacientes no brago do Ofatumumabe realizaram tratamento com este
medicamento por mais de 6 meses, e nenhum paciente usou Ofatumumabe por mais de 12 meses.

Foi feita andlise estatistica pelo método Q-TWIST, desenhado para analisar e comparar os desfechos de
tratamento usando dados integrados (progressao, sobrevida e toxicidade) para compreender melhor o risco-
beneficio do tratamento, incluindo comiseragdes sobre qualidade de vida.

Na data de andlise, o grupo do  ppg 1y |nvestigator Assessment (ITT Population)

Ibrutinibe resultou em uma
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com uma redug¢do de 87% no risco
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1
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"

de progressao ou morte versus
clorambucil (HR 0,130; 95% Cl:

Progression-Free Survival, %
a
1
1
.

Chlorambucil

T
204
0,081, 0,208). A taxa de SLP aos 30
. 1041 brutinib_Chlorambucil]
meses de acompanhamento foi Madian time, months | NE 150
Hazard ratio (95% CI) 0130 (0.081-0.208)

de 85% com Ibrutinibe versus 28% S
com clorambucil (A = 57%; Months

equivalente a um NNT de 1,75).

A carga de doenca, avaliada por linfadenopatia diminuida ou normalizada em 2 meses, melhorou em
aproximadamente 87% dos pacientes tratados com Ibrutinibe (vs 52% em clorambucil) e foi mantida por 36
meses.

O tempo médio sem sintomas de progressio de doenca ou de eventos adversos graus 3-4 foi
significativamente maior no grupo do lbrutinibe que no grupo do clorambucil (501 versus 351 dias; diferenca
média de 150 dias; IC 95%: 109, 193; P <0,001).

Formuldrios especificos para mensurar qualidade de vida (FACIT-Fatigue, EORTC, QLQ-C30, fungdo
hematoldgica e carga da doenca) demonstraram resultados significativamente melhores com o Ibrutinibe.
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Consideragées:

Considerando que a Leucemia Linfocitica Cronica é uma doenca indolente, com tempo de evolugdo da doencga
longo; Considerando a alta taxa de Cross over do estudo RESONATE-2%%; Considerando as esperadas linhas
terapéuticas sequenciais; E por fim considerando a alta correla¢gdo?®*® entre a Sobrevida Livre de Progress3o
e a Sobrevida Global para LLC, entendemos que o melhor desfecho analisado é a Sobrevida Livre de
Progressao da doenca pois ndo sofre a interferéncia de nenhum destes fatores, o que ndo ocorre com a
sobrevida global.

Face o exposto, para efeito de utilizagdo deste modelo (software) de avaliagdo de tecnologia em saude,
utilizaremos os dados de Sobrevida Livre de Progressao, ASLP (38%; NNT = 2,63).

Também para efeito da utilizacdo desta ferramenta, consideramos que a magnitude do efeito ou do beneficio
entregue pelo lbrutinibe foi extremamente relevante, com uma diferenga de mediana de sobrevida livre de
progressdo foi pelo menos superior a 15 meses (pois em 30 meses de acompanhamento a mediana do
Clorambucil era de 15 meses, enquanto que o grupo do lbrutinibe ndo havia atingido ainda a mediana). Em
18 meses de acompanhamento as taxas de SLP era de 90% para o grupo do Ibrutinibe, versus a 52% no grupo
do Clorambucil. Esta mesma taxa em 30 meses de acompanhamento foi de 85% no grupo do Ibrutinibe versus
28% no brago do Clorambucil.

Para avaliacdo do status de seguranga, consideramos que as taxas de Efeitos Adversos grau =3 foram
equivalentes entre os dois grupos (52,6% no grupo do Ibrutinibe e 49,2% no grupo do Clorambucil).
Ressaltando que, neste modelo, tecnologias que apresentam efeitos adversos grau >3 entre +/- 49% em
relagdo ao brago comparador, ndo interfere na percepg¢do de valor da tecnologia.

Por fim, como ja foi mencionado nos segmentos que tratou da “Patologia”, “Da Andlise da Carga da Doenc¢a”
e “Expectativa de Utiliza¢cdo”, identificamos que a LLC é considerada uma doencga rara com prevaléncia de
6,67 pacientes a cada 100 mil habitantes (variando entre 2 e 11). Assim como identificamos que a expectativa
de utilizagdo de Ibrutinibe em primeira linha é de 3 pacientes por cada 100 mil habitantes, e faremos testes
de sensibilidade variando esta expectativa de utilizagdo de 01 a 05 pacientes a cada 100 mil habitantes.
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At A EC

Cenario econdmico: Avaliagdo do Custo do Tratamento
Avaliagcdo do custo do tratamento com o Ibrutinibe (IMBRUVICA®):

Conforme bula do medicamento, a dose recomendada de Ibrutinibe para Leucemia Linfocitica Cronica e/ou
Linfoma Linfocitico de Pequenas Células (LLC/LLPC) em primeira linha 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 ou morte.

O tempo médio de duragdo de tratamento com lbrutinibe foi de 17,4 meses (ressaltando que este modelo
avalia o custo do tratamento em um ano).

Conforme lista da CAmara de Regula¢do do Mercado de Medicamentos (CMED?2) da ANVISA, publicada em
16/08/2018, o lbrutinibe se apresenta com nome comercial de IMBRUVICA, comercializado pela JANSSEN,
em caixas com 90 ou 120 comprimidos a serem administrados por via oral, com os seguintes valores abaixo:

Apresentac¢do 140mg Prego Fabrica (PF 0%) :;Zi/? (PF 1;;!))rica zgics?:mi dclx\:l?::\l/? :) ls%ao
Valor da Capsula 328,25 411,33 548,02

3 cépsulas/Dia (custo Diario) R$984,74 R$1.233,99 1.644,06

90 capsulas/Més (custo mensal) |29.542,25 37.019,71 49.321,67

Custo para 12 Meses 354.507,00 444.236,52 591.860,04

Avaliacdo do custo do tratamento com o Clorambucil (Leukeran®):

O Leukeran é comercializado no Brasil pela ASPEN FARMA em frascos com 25 comprimidos de 02 mg cada.
Para calculo do custo do tratamento consideramos um paciente padrao de 70 Kg (com utilizacdo de maxima
da dose).

No estudo RESONATE-2%! 0 braco comparador utilizou Clorambucil 0,5 mg/kg nos dias 1 e 15 a cada ciclo de
21 dias, titulados até a dose maxima de 0,8 mg/kg (o que leva a 56 mg por cada sessdo, portanto 28
comprimidos). Ressalta-se que o tratamento intermitente é previsto em bula brasileira, entretanto a
posologia preconizada é diferente da utilizada no estudo.

No estudo o tempo médio de tratamento com o Clorambucil foi de 7,1 meses (11 ciclos — Um a menos que a
quantidade de ciclos previstos na proposta do estudo).

Face o exposto, foram utilizados 56 mg (28 comprimidos) no 12 e no 152 dia do ciclo (56 comprimidos por
ciclo), e 616 comprimidos em 11 ciclos, o que equivale a 25 caixas do Leukeran.

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

Preco Fabrica Prego Fabrica +18% Prego Maximo ao

Clorambucil 02mg/Comp/Fr 25 comp

(PF 0%) (PF 18%) Consumidor (PMC) 18%
Valor da Capsula 1,05 1,28 1,77
Custo/Sessdo (28 Comp.) 29,47 35,94 49,68
Custo/Ciclo (56 comp.) 58,93 75,65 134,23
Custo Tratamento (11 ciclo/616 comp.) | 648,28 790,70 1.093,03

Diferenga de custo do tratamento Ibrutinibe vs Clorambucil:

Tratamento Preco Fabrica Prego Fabrica +18% Preco Maximo ao
(PF 0%) (PF 18%) Consumidor (PMC) 18%

Ibrutinibe 354.507,00 444.236,52 591.860,04

Clorambucil 648,28 790,70 1.093,03

Diferenca 353.858,72 443.445,82 590.767,01
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UTILIZAGAO DA FERRAMENTA DE MCDA/RNA PARA ANALISE DE ATS

A utilizacdo da ferramenta (aplicativo) parte da premissa de inserir os dados epidemioldgicos, clinicos e
financeiros apresentados e discutidos ao longo deste documento, dentro do sistema (aplicativo) 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 exploracdo 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.

Como ja foi dito, o processo analitico inicia-se a partir de um CENARIO PRINCIPAL, com dados padr&es, de
onde serdo realizados os testes de sensibilidade e demais cenarios.

QUADRO: CENARIO PRINCIPAL

CENARIO PRINCIPAL

FAIXA DE CRITERIOS PRECURSSORES METRICA
Aprovacdo de Utilizacdo Sim
Sustentacgdo Legal Sim
Difusdo ou Capilaridade N3do depende de capilaridade
FAIXA DE CRITERIOS DECISORES METRICA
o | & E Melhor Nivel de Evidéncia 1B
% 3 & | Forca do Desfecho Muito Forte (SLP)?*43
\a 5 2 Prevaléncia Doenca Rara (2,4 a 11 casos em 100 mil/hab.)
8 8 o Ocorréncia do Efeito (NNT) A=38% - NNT=2,6 (SLP)
E x k= | Magnitude do Efeito Muito Relevante (SLP n3o atingida em 3 anos).
E 9 E . Mesmo Efeito Adverso Graus 3 a 5 (entre -49% a +49% em
C) § Efeitos Adversos relacdo ao comparador).
o 8 Custo do Tratamento Ano (A) A= RS 443.445,82 (APF 18%)
'g E Expectativa de Utilizagdo 3 casos por 100.000 hab.
% <zf Distribuicdao do custo em meses 12 Meses
= L | Coeficiente Maximo de Impacto 37
FAIXA DE CRITERIOS APOIADORES METRICA
Curva de Aprendizado Ndo se aplica
ImplicagOes Ecoldgicas Ndo se aplica
ImplicacBes Eticas Ndo se aplica
Densidade Tecnoldgica Ndo se aplica

Posicionamento da Tecnologia Alternativa




DUOMED

ANALISE DO CENARIO PRINCIPAL: CRITERIOS PRECURSORES ou ELIMINADORES

T 1T 1T
[P = T T ez e . . N N ) P -
Bl ol Critérios Decisores | Criterios Apoiadores | Resultado | Sobre | Cenario Imprimir Redefinir

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

A tecnologia em andlise se encontra sob o Existe autorizagdo do érgde regulador para A tecnologia em anilise apresenta

lastro legal para sua incorporagdo? comercializagdo da tecnologia no Brasil? capilaridade nacional (distribuicdo ou
difusdo) suficiente para que possa ser
incorporada?

ANALISE DO CENARIO PRINCIPAL: CRITERIOS DECISORES

Prevaléncia ou Utilizacio ) Nivel de Evidéncia @ P
Doenca Rara . Z NIVEL DE ASSERIVIDADE @ [N
T

GRAU DE INCERTEZA

Forga do Des: £ - N

ho
Muito Forte v 1 \

Ocorréncia do Efeito (NNT)

Resposta da Tecnologia(%) .

; |
. = : -
Efeito Adverso L) |
Mesmo Grade 3a 5 (-49% a + 4 [ — F i p
Magnitude do Efeito @ / | -
_ =

Muito Relevante

,/
b . --"""

Custo do Tratamento

443.445,80 =

Expectativa Utilizagdo : ®
CMI/BMI | 7 B ®

Distribuigio do custo @
em I mes(es) -~
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ANALISE DO CENARIO PRINCIPAL: RESULTADO

Nivel de Assertividade / Grau de Incerteza Valor do Efeito ‘ Beneficio Global

Muito Assertivo 10,00 Muito Alto 8,50 9,22

Impacto em 100.000

H vidas RESULTADO FINAL ‘ Impacto Orcamentario |

Impacto anual com ajuste -

SRR 1.330.337,40
distribuicdo em 12 meses &

Impacto Médio Més 110.861,45
Imp.acto Financeiro Per 13,30
Capita

CMI/BMI 37
MUITO ALTO 3,60

COMENTARIOS — CENARIO PRINCIPAL:

A ferramenta nos mostra que a despeito do impacto orgamentdrio ter sido considerado muito alto
(principalmente se considerarmos a baixa expectativa de utilizagdo), o valor do efeito entregue pela
tecnologia é igualmente elevado, aliado a uma alta assertividade, conduziu a orientagdo final de forma
favordvel a SUGERIR pela incorporagao da tecnologia.

Chama atengdo que a pontuacédo final do processo foi de 5,62 muito préximo ao limite (6,00) que muda a
orientagdo do modelo de SUGERIR para RECOMENDAR a incorporagao.

Este resultado reforga a importancia do bindmio central utilizado por este modelo para avaliar tecnologias
em saude, que é “Valor Clinico” versus “Impacto Orgamentario”. O custo unitario do tratamento é muitissimo
elevado, e certamente se conduzissemos uma analise de “Custo Efetividade” o resultado provavelmente ndo
seria custo-efetivo. Contudo, a baixa expectativa de utilizagdo e principalmente o tamanho da entrega de

VALOR (ou beneficio clinico), atenuou o impacto financeiro. A mensagem que passa é “o custo unitario pode
ser alto, mas a entrega é igualmente alta ou maior”.

A ferramenta mostrou ainda uma Relacdo de “Beneficio Clinico” versus “Impacto Orgcamentario” de

RIB(Ibrutinibe) = % = 0,4, que é uma relagdo interessante (este indicador deve ser sempre menor que

1, e quanto menor, mais indicativa serd sua incorporacdao demonstrando que o beneficio clinico é maior que
o impacto financeiro).

Por fim, o cenario principal avaliou de forma a SUGERIR a incorporagdo do IBRUTINIBE em primeira linha de
Leucemia Linfocitica Cronica.

Impacto Financeiro Anual 1.330.337,40 | MUITO ALTO 3,60
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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:

Cenario 1: 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 incorporacgdo. A legislacdo brasileira determina que para uma prevaléncia de até 65 casos em 100.000
habitantes, a doenga pode ser considerada rara.

Acontece que apesar do Leucemia Linfocitica Crénica de fato ser uma doenga muito pouco prevalente, isto
n3o foi um limitador para o estudo Resonate-2*!, que conseguiu produzir um estudo de fase 3, controlado,
randomizado, com um bom tamanho amostral. Portanto, teoricamente nao seria necessario nenhum ajuste
na pontuacgao 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 pontuagdo do critério “Nivel de Evidéncia” e assim verificar como esta alteragdo interferird no
resultado final da analise de incorporacao.

Cenario 2: Expectativa de Utilizagao

A expectativa de utilizagdo expressa a quantidade de pacientes que irdo de fato utilizar o medicamento em
um ano, independentemente da quantidade de portadores da doenca. Sabemos que nem todos os pacientes
portadores da doenca utilizardo a tecnologia.

Na analise da “carga da doenga” registramos que a expectativa de utilizacdo do medicamento em uma
populacdo de 100.000 hab., deve variar entre 1 a 5 tratamentos ao ano. No modelo padrdo utilizamos 3
pacientes, contudo, acreditando que este dado pode variar, portanto, replicamos o modelo variando a
utilizagdo para 1 paciente/ano e 5 pacientes/ano (cenarios 2.1 e 2.2), a fim de observar o quanto esta varia¢do
pode interferir no resultado final da andlise de incorporacao.

Cenario 3: 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 informacdo do custo médio da hemodialise em toda a carteira da saude suplementar do
Brasil ndo é conhecida, utilizamos neste modelo, o custo da hemodidlise numa carteira especifica (Uma
operadora de meio milhdo de vidas com perfil de autogestdo, que opera na Bahia). Nossa percepc¢do é que o
valor atribuido no sistema deve ser muito préximo da média nacional das operadoras de saude. Até porque
o procedimento de hemodialise é antigo, bem delimitado e sem muitas variagdes de pregos no territério
nacional.

Ainda assim, sabemos que o valor médio da saude suplementar para o CMI pode nao ser exatamente igual
ao registrado neste modelo. Partindo desta premissa, realizamos andlises de cenarios variando o valor deste
coeficiente em 20% para mais e para menos (variando entre 29 e 44 — cendrios 3.1 e 3.2), a fim de observar
0 quanto esta varia¢do pode interferir no resultado final da andlise de incorporagdo.




Cenario 4: Diferenga do Custo do Tratamento

Como ja foi registrado na sessdo que tratou da analise econOmica e custo do tratamento, s6 foi levado em
consideragao o custo dos medicamentos. Contudo, sabemos que o custo de medicamento varia bastante no
cendrio 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 as operadoras.

O custo padrdo utilizado neste documento foi o Preco de Fébrica do medicamento com ICMS de 18% (RS
443.445,82). Entretanto realizamos cenarios com valor de PFO% (RS 353.858,72 cenério 4.1) e valor de
PMC18% (RS 590.767,01 cenério 4.2) a fim de verificar se esta variacdo poderia modificar o resultado da
andlise nesta ferramenta.

Analise De Cenarios Extremos:

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

NOTA: Nas andlises de cenarios, serdo apresentados apenas os quadros dos critérios decisores (e
eventualmente dos critérios apoiadores, se for necessario). Como os critérios PRECURSSORES ndo se alteram,
0s mesmos dispensam nova apresentacdo. Para as analises de cenarios o quadro dos critérios PRECURSSORES
ou ELIMINADORES serd exatamente igual ao cendrio principal, a saber, igual o quadro abaixo:

F T 1T
1 Cendrio

M crtarioe Eliminadores |

[ Home IERCLLEui il Critérios Decisores | Criterios Apoiadores I

Resultado | Sobre Imprimir

Redefinir

1

Os critérios ELIMINADORES foram assim denominados, porgue se ndo atendidos seus pré-requisitos, a tecnologia preponente n3o devera sequer avangar
nas proximas etapas de avaliacdo. S3o atributos que toda tecnologia tem que assegurar para que possa ser incorporada neste sistema.

A tecnologia em anilise se encontra sob o Existe autorizagdo do érgdo regulador para A tecnologia em andlise apresenta
lastro legal para sua incorporagdo? comercializagdo da tecnologia no Brasil? capilaridade nacional (distribuicdo ou
difusdo) suficiente para que possa ser
i ?

1CO!
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ANALISE DE CENARIO 1: Prevaléncia

Alterando a métrica de “Doenca Rara” para “Pouco Prevalente”.

Quadro dos Critérios Decisores:

Prevaléncia ou Utilizagao L) Nivel de Evidéncia @ Tk
Eouca,Brevaléncia = = NIVEL DE ASSERIVIDADE @ [RSSN
_ 9,00 ~

GRAU DE INCERTEZA
Forca do Desfecho @
m v ;
1

Muito

sertivo

- BENEFICIO @
Resposta da Tecnologia(%) ‘ TET EETL 8,75

A Critérios
—— 8,50 — : Eliminadores
; ;

Mesmo Grade 3a 5 (-49% a + 4 |4 — - i
Magnitude do Efeitoc @ 1 ;
_MUItD Relevante My - 10 Incorporagdo de Tecnologias na Satide
Custo do Tratamento @ =

443.445,80 s

[ J
Ocorréndia do Efeito (NNT) 2,63

VALOR DO EFEITO @
Muito Alto
Efeito Adverso [ ) Peso KRN

I

|

i 3

! Critérios
: Apoiadores
|

|
Impacto R$/100 mil vidas [ )

Expectativa Utilizagao : ¢

CMI/BMT E

Distribuigo do custo @

en N mes(es)
Quadro do Resultado:
[ | |
' Nivel de Assertividade / Grau de IncertezaI Valor do Efeito ‘ | Beneficio Global
|
| | |, |
| | |
Muito Assertivo 9,00 Muito Alto 8,50 8,75

1 - L — | [ 1
| Impacto em 100.000 ! vidas | RESULTADO FINAL ‘ ‘ Impacto Orcamentario ‘
| | |
| [ |
| Impacto Financeiro Anual 1.330.337,40 | | MUITO ALTO 3,60
| |

Impacto anual com ajuste -
‘ distribuicio em 12 meses L3308, 30 ‘

Impacto Médio Més 110.861,45
Im p.acto Financeiro Per 13,30
Capita

CMI/BMI 37
'MUITO ALTO 3,60

Comentadrio: A mudanga da métrica de doencga rara para pouco prevalente, retirou a interferéncia deste
critério sobre o nivel da evidéncia. Esta agdo diminuiu a pontuagdo da assertividade de 10 para 09, contudo
manteve o padrdo muito assertivo do estudo, com baixo nivel de incertezas. Entretanto isto pouco (ou quase
nada) interferiu na pontuacdo final que caiu de 5,62 para 5,15. Esta alteragao ndo foi capaz de interferir na
orientagdo do modelo que se manteve por SUGERIR pela incorporagdo da tecnologia.
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ANALISE DE CENARIO 2: Expectativa de utilizagdo

Neste cendrio vamos variar a expectativa de utilizacdo de 3 pac/100 mil hab., para 1 pac/100 mil hab., e para
5 pac/100 mil hab. (cendarios 2.1 e 2.2).

Cendrio 2.1: Expectativa de utilizacdo de 1 pac/100 mil hab.

Quadro dos Critérios Decisores:

Prevalénda ou Utilizagio O) Nivel de Evidéncia @ Tl
DoctcaRas = = NIVEL DE ASSERIVIDADE @ [N
10,0 -

GRAU DE INCERTEZA
Fnra do Desfecho @ Asse
1

Muit: sertivo

|

|

|

|
BENEFICIO i 22.
CLINICO GLOBAL '

A Critérios
T 8,50 — ' Eliminadores
i ;
m— 1
1

Mesmo Grade 33 5 (-49% a + 4 B4 w— -
Magnitude do Efeito @ /
_Mu'tO Relevante -y - 10 Incorporacéo de Tecnologias na Satde

L
Ocorréncia do Efeito (NNT) 2,63

Resposta da Tecnologia(%) =

VALOR DO EFEITO @

M o
Efeito Adverso [ ) Peso JERN;

Custo do Tratamento [ )

I
! .
! .
. e | Critérios
443.445,80 - S . Apoiadores
\

|
Impacto R$/100 mil vidas [
BAIXO

Expectativa Utilizagao ‘ o

CMI/BMI | 37 B ®

Distribuigde do custo @

em QN mestes)

Quadro do Resultado:

Nivel de Assertividade / Grau de Incerteza Valor do Efeito Beneficio Global

Muito Assertivo 10,00 Muito Alto 8,50 9,22

i [
! Impacto em 100.000 ! vidas | RESULTADO FINAL
|

|
| ‘ Impacto Orcamentario
I
|
| Impacto Financeiro Anual 443.445,80 ‘ BAIXO 1,20

Impacto anual com ajuste -

T 443.445,80
distribuigdo em 12 meses ’
Impacto Médio Més 36.953,82
Imp.acto Financeiro Per 4,43
Capita
CMI/BMI 37
BAIXO 1,20

Comentario: A redugdo na expectativa de utilizagdo para um terco, alterou consideravelmente o processo de
analise. Este tipo de comportamento é esperado nas tecnologias de alto custo. Com esta mudanca o impacto
orcamentario caiu bastante, prevalecendo entdo as forgas do beneficio clinico (que ndo se alteraram). Com
isto a pontuacao final saiu de 5,62 para 8,02. Esta alterac¢do influenciou a orientacdo da andlise que passou
de “SUGERIR” para “RECOMENDAR” a incorporagao da tecnologia.
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ANALISE DE CENARIO 2: Expectativa de utilizagdo

Cendrio 2.2: Expectativa de utilizacdo de 5 pac/100 mil hab.

Quadro dos Critérios Decisores:

prevalénda ou Utilizagio ) Nivel de Evidéncia @ Ty
Docnca Rara = = NIVEL DE ASSERIVIDADE @ [N
10,0 —.

GRAU DE INCERTE
Fora do Desfecho @
1

Mul Vo

) \
Ocorréncia do Efeito (NNT) 2,63 |
4 |
BENEFCIO o0
ialo o, - 9,22
Resposta da Tecnologia(%) - CLINICO GLOBAL "

VALOR DO EFEITO @
Mui

S Critérios
8,50 : Eliminadores
Efeito Adverso [ ) | ‘
1

Mesmo Grade 3 a 5 (-49% a + 4 | —
Magnitude do Efeito @ 1
_"""L-"tD Relevante T - 10 — Incorporacdo de Tecnologias na Saade
- i Custo do Tratamento @ o

443.445,80 =

I

I

i \

! Critérios
: Apoiadores
|

|
Impacto R$/100 mil vidas @
MUITO a

Expectativa Utilizagdo : o
o T

Distribuig3o do custe @)

em RN mestes)
Quadro do Resultado:
Nivel de Assertividade / Grau de Incerteza Valor do Efeito I Beneficio Global
Muito Assertivo 10,00 | Muito Alto 8,50 ' 9,22
Impacto em | 100.000 n vidas RESULTADO FINAL I Impacto Orcamentario
' |
| Impacto Financeiro Anual 2.217.229,00 MUITO ALTO 5,99
|
Impacto anual com ajuste -
distribuicdo em 12 meses 221722340

Impacto Médio Més 184.769,08
Imp‘acto Financeiro Per 22,17
Capita

CMI/BMIL 37
MUITO ALTO 5,99

Comentario: Inversamente que a situagdo anterior, 0 aumento na expectativa de utilizacdo (de 3 para 5
pacientes), impactou fortemente no impacto orgamentdrio que subiu de 3,60 para 5,99. Esta alteragdo
impactou muito na pontuacdo final que caiu de 5,62 para 3,23, entretanto, esta alteragao ndao chegou a ser
suficiente para alterar a orientacdo da andlise final que se manteve por “SUGERIR” pela incorporacdo da
tecnologia.
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ANALISE DE CENARIO 3: Coeficiente ou Balizador Maximo de Impacto Or¢camentario

Neste cendrio iremos variar para mais e para menos 20% sobre o valor de base do BMI (de 37 para—29 e 44
respectivamente)

Cenario 3.1: CMI/BMI = 29

Quadro dos Critérios Decisores:

Prevaléncia ou Utilizagdo ) Nivel de Evidéncia @ Ty
Doenca Rara = = NIVEL DE ASSERIVIDADE @ [N
- 10,

GRAU DE INCERTEZA
Forca do Desfecho @
w . B
1

Mu rtivo

Ocorréncia do Efeito (NNT) 2,63
4 |
BENEFICIO 0. @
ia(o Yy = 9,22
Resposta da Tecnologia(%) = CLINICO GLOBAL "

VALOR DO EFEITO @
Muito Alto — 8,50

' |
; Eliminadores
. ]
Efeito Adverso . Peso = i .
Mesmo Grade 3 a 5 (-49% a + 4 | e |
Magnitude do Efeito @ / E I
Muito Relevante v - 10 %

Incorporacao de Tecnologias na Sadde

Custo do Tratamento [ ) E

443.445,80 =

I
I
i .
TS ! Critérios
A : Apoiadores
|

|
Impacto R$/100 mil vidas [
MU

Expectativa Utilizagao o
conemr =,

Distribuigdo do custo @

En EEE: mes(es)

Quadro do Resultado:

" i | ; [ | b

| Nivel de Assertividade / Grau de Incerteza Valor do Efeito | Beneficio Global

I | [ |

Muito Assertivo 10,00 | Muito Alio 8,50 9,22

| . | .

| Impacto em 100.000 H vidas RESULTADO FINAL | Impacto Orcamentario

| | | |
| 1

Impacto Financeiro Anual 1.330.337,40 | MUITO ALTO 4,59

|

Impacto anual com ajuste -
distribuigdo em 12 meses

1.230.337,40

Impacto Médio Més 110.861,45
Imp_acto Financeiro Per 13,30
Capita

CMI/BMI 29
MUITO ALTO 4,59

Comentario: A redugdo no valor do CMI/BMI (nosso “Threshold”) agravou a percep¢do do impacto
orcamentario, aumentando assim sua pontuac¢do que era de 3,60 para 4,59. Esta interferéncia reduziu a
pontuacdo final da andlise de 5,62 para 4,63 sem, contudo, ser capaz de alterar a orientacdo final que se
manteve por “SUGERIR” pela incorporagdo da tecnologia.
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Cenario 3.1: CMI/BMI = 44

Quadro dos Critérios Decisores:

Prevaléncia ou Utilizagso ) Nivel de Evidéncia @ T
Doenca Rars 2 15 z NIVEL DE ASSERIVIDADE @ [Ny
10,

GRAU DE INCERTEZA
Fora do Desfecho @ E
1

M

|
\
|
|
BENEFICIO o 5@
! 9,22
CLINICO GLOBAL

= | Critérios
8,50 ! Eliminadores
Efeito Adverso [ ) i B

Mesmo Grade 3a 5 (-49% a + 4 |4 m——— . |
ic nitude do Efeito @ / L
plulteBalevante . ~ 10 — Incorporacdo de Tecnologias na Saide

Ocorréndia do Efeito {(NNT) 2,63

Resposta da Tecnologia(%) :

Critérios
Apoiadores

443.445,80 4

|
|

Custo do Tratamento @ e :
2 i

|

Impacto R$/100 mi

Expectativa Utilizagao : o

MU

crnerm =,

Distribuigio do custo @)

en N mes(es)
Quadro do Resultado:
1 Nivel de Assertividade / Grau de Incerteza% ‘ Valor do Efeito | Beneficio Global
| | |
Muito Assertivo 10,00 Muito Alto 8,50 9,22
|| s (i
- Impacto em 100.000 nvidas ‘ ‘ RESULTADO FINAL | Impacto Orcamentario
| |
| | |
Impacto Financeiro Anual 1.330.337,40 ‘ | MUITO ALTO 3,02

Impacto anual com ajuste -
distribuicdo em 12 meses

1.330.337,40

Impacto Médio Més 110.861,45
Imp_acto Financeiro Per 13,30
Capita

CMI/BMI 44
MUITO ALTO 3,02

Comentdrio: Aqui, inversamente que a situagcdo anterior, se aumentamos o valor do “Threshold”, nds
minimizamos a percepc¢do de grandeza do impacto orgamentario. Com isto a pontuagao do impacto caiu de
3,60 para 3,02. Contudo, a despeito desta variagdo ter sido inclusive menor que no cenario anterior, a
mudanca ja foi suficiente para aumentar a pontuacao final de 5,62 para 6,20 e mudar a orientacdo final da
analise de “SUGERIR” para “RECOMENDAR” a incorporagao.

Nossa interpretagdo é que esta mudanga nao se deu necessariamente por uma forte influéncia do critério
“CMI/BMI”, mas sim pela pontuacgdo original do cenario principal (5,62), que apesar de apontar para
“SUGERIR” pela incorporacdo, sua pontuacdo era muito préxima (6,00) da condigdo de “RECOMENDAR” a
incorporagdo. Portanto, um pequeno acréscimo ja foi suficiente para alterar a orientagao.
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ANALISE DE CENARIO 4: Diferenca no Custo do Tratamento

Neste cenario iremos variar a diferenga do custo do tratamento. Lembrando que no cenario principal
utilizamos como referéncia o PF18%. Aqui vamos variar para PFO% (RS 353.858,72 cenario 4.1) e PMC18%
(RS 590.767,01 cenario 4.2).

Cenario 4.1: Diferenga no Custo do Tratamento (R$ 353.858,72)

Quadro dos Critérios Decisores:

Prevaléndia ou Utilizacso 0) Nivel de Evidéncia @ T
Docnca Rars > L - NIVEL DE ASSERIVIDADE @ [RP
- 10,

GRAU DE INCERTEZA
Forca do Desfecho @ ¢
w v .
1

Muito

0 |
Ocorréncia do Efeito (NNT) 2,63 |
|
BENEFICIO o3, ®

p 9,22
CLINICO GLOBAL

VALOR DO EFEITO @ / | Critérios
i —— 8,50 - ! Eliminadores
Efeito Adverso ® v 1 ’

Resposta da Tecnologia(%) :

Mesmo Grade 3a 5 (-49% a + 4 | - |
Magnitude do Efeitoc @ / . | .
Muito Relevante v - = " .
10 Incorporacédo de Tecnologias na Saide
:
Custo do Tratamento @ s :
3 \, I
|

353.858,70 =

Critérios
Apoiadores

)
Impacto R$/100 mil vidas @

Expectativa Utilizacdo : @

CMI/BMI | 7 B °

Distribuicio do custo @)

en N mes()
Quadro do Resultado:
(o .. | . | | i T
| Nivel de Assertividade / Grau de Incerteza Valor do Efeito | Beneficio Global
| | | |
Muito Assertivo 10,00 Muito Alto 8,50 9,22
I ‘ 1 1
| Impacto em 100.000 H vidas ; RESULTADO FINAL | Impacto Orcamentario
| | [ |
|
Impacto Financeiro Anual 1.061.576,10 ALTO 2,87

Impacto anual com ajuste -
distribuicdo em 12 meses

1.061.576,10

Impacto Médio Més 88.464,68
Imp_acto Financeiro Per 10,62
Capita

CMI/BMI 37
ALTO 2,87

Comentadrio: A redug¢do no custo do tratamento, obviamente melhora o resultado da analise para a
tecnologia. Com uma redugdo de aproximadamente 20% no custo, o impacto reduziu de 3,60 para 2,87. Mais
uma vez esta mudanca impactou diretamente na orientagado final da analise, que aumentou sua pontuagao
de 5,62 para 6,35 e saiu de “SUGERIR” a incorporacdo, para “RECOMENDAR” a incorporagao.

Também aqui a pontuagdo elevada inicial do cenario principal, préximo a condi¢cdo de “RECOMENDAR” a
incorporacgdo, favorece que alteragGes positivas na pontuacdo final, altere com facilidade a orientacao final
da andlise para “RECOMENDAR” a incorporacgao.




Cenario 4.2: Diferenga no Custo do Tratamento (RS 590.767,01)

Quadro dos Critérios Decisores:

Prevaléncia ou Utilizacdo
Doenga Rara

() Nivel de Evidéncia @ Tk
= LB ' NfVEL DE ASSERIVIDADE @

Forca do Desfecho @
m v C
1

Ocorréncia do Efeito (NNT)

GRAU DE INCERTEZA
Mu v

[ J
2,63

Resposta da Tecnologia(%) =

Efeito Adverso [ )

VALOR DO EFEITO @@

Mesmo Grade 3 a 5 (-49% a + 4 4 —
Magnitude do Efeito @ 74
Muito Relevante " - 10 —

Quadro do Resultado

Custo do Tratamento @

590.767,00 :

Expectativa Utilizacdo

CMI/BMI

=t

Distribuigio do custo @)

Em : mes(es)

_ 10,0~

BENEFICIO

©puomep

< 22
CLINICO GLOBAL "

8,50 -

|
Impacto R$/100 mil vidas @

Incorporacéo de Tecnologias na Saide

|
|

i \

! Critérios
: Apoiadores

Nivel de Assertividade / Grau de Incerteza

Valor do Efeito

Beneficio Global

Muito Assertivo 10,00

Muito Alto

8,50

9,22

Impacto em: 100.000 n vidas

RESULTADO FINAL

Impacto Orcamentario

Impacto Financeiro Anual 1.772.301,00

Impacto anual com ajuste -

S 1.772.301,00
distribuigdo em 12 meses "

Impacto Médio Més 147.691,75
Imp‘acto Financeiro Per 17,72
Capita

CMI/BMI 37
MUITO ALTO ATD

MUITO ALTO 4,79

Comentario: Obviamente o aumento no custo do tratamento tende a piorar o cendrio, pois aumenta o
impacto financeiro econémico (aumentando de 3,60 para 4,79) e consequentemente a pontuacdo final
(caindo de 5,62 para 4,43). Entretanto, a despeito de ter piorado o contexto final, esta alteragdo nao foi
suficiente para alterar a orientagdo final que se manteve por “SUGERIR” pela incorporagao da tecnologia.
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ANALISE DE CENARIOS EXTREMOS 5: Andlise de PIOR e MELHOR cenério.

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 5.1: Analise de pior cenario

Neste cenario os critérios recebem os seguintes valores:

e Prevaléncia: Pouco prevalente;

e  Expectativa de utilizacdo: 5 pacientes por 100 mil habitantes;
e Diferenga no Custo do Tratamento: RS 590.767,01

e CMI/BMI: 29

Quadro dos Critérios Decisores:

) Nivel de Evidéncia @ Rl
v q B l

Prevaléncia ou Utilizacdo

Pouca Prevaléncia NIVEL DE ASSERIVIDADE @

_ 9,00 -
GRAU DE INCERTEZA \
F\)ra do Desfecho @ Mui
1
) |
Ocorréndia do Efeito (NNT) 2,63 ‘I
4 "
BENEFICIO [

5

Resposta da Tecnologia(%) :

. 8,7
CLINICO GLOBAL

i Critérios

: Eliminadores

: g

|

Incorporacéo de Tecnologias na Saide

VALOR DO EFEITO @
M o —— 8,50
Efeito Adverso
Mesmo Grade 33 5 (-49% a + 4 |4 —

Magnitude do Efeito @'
Muito Relevante g

- 10 -

Custo do Tratamento

B
590.767,00 ' 2

|
|

i \

! Critérios
: Apoiadores

|
Impacto R$/100 mil vidas @

Expectativa Utilizagao : Y

CMI/BMI

.,

Distribuicio do custe @

em [N mes(es) —

Quadro do Resultado:

‘ Nivel de Assertividade / Grau de Incerteza Beneficio Global

‘ Valor do Efeito

Muito Assertivo 9,00 | Muito Alto 8,50 8,75

‘ Impacto em 100.000

‘ RESULTADO FINAL |

‘ Impacto Orcamentario

n vidas ‘
|

Impacto Financeiro Anual 2.953.835,00

Impacto anual com ajuste -

distribuigdo em 12 meses 2 e, tH]

Impacto Médio Més 246.152,92
Imp‘acto Financeiro Per 20,54
Capita

CMI/BMI 29
EXTREMO 10,19

| (1,42)

EXTREMO 10,19
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Comentarios: Conforme ja comentado, neste cenario utilizamos as métricas que convergiram contrarias a
incorporagdo. Podemos observar que enquanto a pontuacdo final do Beneficio Clinico pouco se altera em
relagdo a pontuacdo inicial do cenario principal de (9,22 para 8,75), 0o mesmo ndo acontece com a pontuagdo
do impacto orgamentdrio. A combinag¢do desastrosa do maximo valor do custo do tratamento (baseado no
PMC18%) e o aumento na expectativa de utilizagdo (de 3 para 5), transformou um impacto orgamentario que
ja era alto (3,60) para uma situagdo extrema (10,19). Pela primeira vez, a pontuagdo final é influenciada
negativamente, saindo de uma pontuacdo de 5,62 para -1,44. Nesta condigdo, a orientagdo pela andlise ja é
incerta, ndo sendo possivel fazer recomendagdes pela incorporagdo.

Neste contexto intermedidrio, onde as forgas contrarias e a favor da tecnologia estdo muito equilibradas, sem
que seja possivel uma orientagdo mais assertiva, utilizamos os CRITERIOS APOIADORES (amarelos).

Total da pontuacéo: 0

Curva de Aprendizado Infra e Densidade Tecnoldgica Implicacdes Eticas Implicagdes Ecoldgicas

Total da pontuacédo: 0

Posicionamento da Tecnologia [ Curva de Ap! Infra e Densidade Tecnolégica Implicacdes Eticas Implicagdes Ecolgicas

Total da pontuacgdo: 0

Posicionamento da Tecnologia Curva de Aprendizado [ Infra e Densidade Tecnologica 1 Implicagdes Eticas Implicacdes Ecoldgicas
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Total da pontuacéao: 0

Posicionamento da Tecnologia Curva de Aprendizado Infra e Densidade Tecnolégica i Implicagbes Ecclégicas

Total da pontuacgéo: 0

Posicionamento da Tecnologia Curva de Aprendizado Infra e Densidade Tecnoldagica ImplicacBes Eticas

A avaliacdo dos 05 critérios apoiadores nao foi util na andlise de decisdo, pois em nenhum dos critérios
houve uma pontuagdo positiva ou negativa, mantendo o resultado final da anélise em situagdo
intermediaria, sem uma recomendacdo especifica. Nestes casos se orienta a prosseguir e produzir mais
analises, na expectativa que possam apoiar o processo de decisdo.

A conclus3o deste cendrio ndo é por INDEFERIR a incorporagdo, mas NAO INCORPORAR enquanto novas
analises, ou dados mais seguros, possam guiar o processo decisorio.
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Cenario 5.2: Analise de MELHOR cenario
Neste cenadrio os critérios recebem os seguintes valores:

e Prevaléncia: Doenca rara;

e  Expectativa de utilizagdo: 1 pacientes por 100 mil habitantes;
e Diferenca no Custo do Tratamento: RS 353.858,72

e CMI/BMI: 44

Quadro dos Critérios Decisores:

Prevaléncia ou Utilizagso ) Nivel de Evidéncia @ T
Docaca Rasa > 1 - NIVEL DE ASSERIVIDADE @ [N
- 10,

GRAU DE INCERTEZA
Fora do Desfecho @ £
1

Muitc

) |
Ocorréndia do Efeito (NNT) 2,63 "

BENEFICIO o0 @
» 9,22
CLINICO GLOBAL

P | Critérios
—— 8,50 - : Eliminadores
: :
Mesmo Grade 3 a 5 (-49% a + 4 [hd — i
Magnitude do Efeito @ / L
Muito Relevante v 10 — Incorporagdo de Tecnologias na Sadde
)
Custo do Tratamento =,
70 i

353.8 :

Resposta da Tecnologia(%) :

Efeito Adverso L)

|
|

i .

! Critérios
: Apoiadores

|
Impacto R$/100 mil vidas [

Expectativa Utilizagio : o
B

e =,

Distribuigio do custec @

em L mestes)
Quadro do Resultado:
! Nivel de Assertividade / Grau de Incertezal ‘ Valor do Efeito | Beneficio Global
| |
|
Muito Assertivo 10,00 Muito Alto 8,50 9,22
! Impacto em’ 100.000 B vidas ! ‘ RESULTADO FINAL | ‘ Impacto Orcamentario
| | | |
|
| Impacto Financeiro Anual 353.858,70 | | ‘ BAIXO 0,80
Impacto anual com ajuste -
distribuigdo em 12 meses i a0
Impacto Médio Més 29.488,23
Imp_acto Financeiro Per 3,54
Capita
CMI/BMI 14
BAIXO 0,80

Comentarios: Como era de se esperar, este cenario é exatamente o contrario do anterior. Aqui os valores das
métricas convergem a favor da tecnologia. Novamente, a combinagdo de um custo de tratamento menor e
uma expectativa de utilizagdo menor, produziu uma reducdo consideravel no impacto orgamentdrio que saiu
de “Muito Alto” (3,60) para “Baixo”. Esta condi¢do elevou consideravelmente a pontuagao final mudando a
orientacdo final da analise de “SUGERE INCORPORAR” para “RECOMENDA INCORPORAR”

CONCLUSAO:
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Como podemos ver na andlise do cenario principal e nos demais cenarios, a tecnologia manteve uma entrega
de valor muito interessante. Um beneficio clinico sustentado em todas as analises, demonstrando o potencial
da tecnologia, e sua inconteste relevancia clinica.

Esta relevancia clinica sustentada contrap0s o elevado impacto or¢amentario produzido pelo alto custo
unitdrio do tratamento. A baixa expectativa de utilizagdo atenuou o efeito deste custo. A combinagdo destes
elementos conduziu o processo de avaliagdo de incorporacdo de forma favoravel a tecnologia, tanto no
cenario principal, como na grande maioria dos demais cenarios. Muitos deles, alterando a orientacdo da
anélise final de “SUGERE A INCORPORAGAOQ” para “RECOMENDA A INCORPORACAOQ”.

Apds andlise dos diversos cenadrios, podemos observar que os critérios que mais influenciaram o processo de
incorporacdo foram “O custo do Tratamento” e a “Expectativa de Utilizacdo”. Unidades ou sistemas de saude
que pagam suas terapias baseados no Preco Maximo ao Consumido (PMC), assim como populagdes em que
a expectativa de utilizagao for maior igual a 5 pacientes por 100 mil habitantes, certamente o resultado nao
sera tdo favordavel. Entretanto se ambas as condigdes (PMC e expectativa =5 pac/100 mil hab.) ocorrerem, o
resultado da incorporacdo pode vir a ser desastroso.

Porém, da mesma forma que a combinagdo de ambos critérios ameagam o cendrio da incorporagdo, uma
oportunidade se abre. Estratégias que assegurem aos pagadores pregos mais competitivos (préximos ao PF),
e uma avaliagdo mais assertiva e controlada da expectativa de utilizagdo (<3 pac/100 mil hab.) inverte a
situagdo, favorecendo de forma inconteste a tecnologia e orientando o processo de analise de forma a
“RECOMENDAR A INCORPORACAO”.

Concluindo, podemos afirmar que em linhas gerais a analise de incorporac¢do do Ibrutinibe em primeira linha
para pacientes de Leucemia Linfocitica Crénica, no cenario da saude suplementar do Brasil, através deste
modelo (MCDA/RNA) se mostrou favoravel, de forma a SUGERIR A INCORPORACAO. Como j4 foi mencionado,
estratégias podem ser adicionalmente utilizadas para mitigar possiveis riscos de impactos orcamentarios
indesejaveis, e potencializar o espago deste medicamento neste mercado, de forma que passe a ser
RECOMENDADA A SUA INCORPORACAO.
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