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1 AVALIACAO ECONOMICA

1.1 Objetivo

O objetivo desta analise foi avaliar a relacdo de custo-efetividade de Abemaciclibe no
tratamento inicial de pacientes adultos com cancer de mama avancado ou metastético,
com RH-positivo e HER2-negativo, em combinagdo com fulvestranto como terapia
enddcrina inicial ou ap0s terapia enddcrina., na perspectiva do Sistema Suplementar de
Saude (SSS).

1.2 Populagéo alvo

Pacientes com cancer de mama avangado ou metastatico, HR+ e HER2—, ou para

agueles que progridem a TE na doenga avancada.

Deve-se notar que a populacdo-alvo do MONARCH 2 diferiu das populagcbes dos
estudos clinicos dos comparadores. Os pacientes elegiveis para o estudo MONARCH
2 ndo receberam mais de uma linha de TE ou qualquer quimioterapia para doenca
localmente avancada ou metastética. Portanto, algumas adaptacdes nos critérios de
inclusédo do estudo MONARCH 2 foram feitas para selecionar a populacdo de pacientes
gue podem ser elegiveis ao tratamento com ABE-FUL como uma terapia inicial para

doenca avancada ou apds progressao na terapia de primeira linha.
1.3 Horizonte de tempo

Foi considerado um horizonte temporal de 20 anos, pois apds esse periodo menos de
0,1% das pacientes permaneceram vivas no modelo, assim representando o horizonte

temporal esperado para a paciente.
1.4  Perspectiva

A perspectiva adotada foi a do SSS, na qual foram considerados os custos médicos
diretos, incluindo o custo do medicamento, administracdo do medicamento, medicacdes
prévias, melhores cuidados de suporte, acompanhamento da doenca, manejo de

eventos adversos, hospitalizacdes e terapia pos progressao.



1.5 Comparadores

A intervencdo adotada foi Abemaciclibe em associacdo ao Fulvestranto (ABE-FUL) e
avaliamos diversas fontes para chegarmos aos comparadores dessa analise. As fontes
avaliadas foram: National Comprehensive Cancer Network (NCCN) guidelines v2 2017
(1), Saskatchewan Cancer Agency (SCA) clinical guidelines 2012 (2) , European Society
for Medical Oncology (ESMO) clinical guidelines 2014 (3), NICE clinical guidelines (4) e
terapias pos-estudo recebidas por pacientes no estudo MONARCH 2 (5) e opinido
clinica de especialistas.

Intervencao avaliada:

e Abemaciclibe + Fulvestranto (ABE-FUL): 2 comprimidos de 150mg de abemaciclibe
por dia + 2 injecBes de 250mg de fulvestranto, 3 vezes no ciclo 1 (D1, D15 e D29)
e mensalmente nos ciclos subsequentes (ciclo de 28 dias)

Comparadores selecionados:

e Fulvestranto (FUL): 2 injecdes de 250mg cada, 3 vezes no ciclo 1 (D1, D15 e D29)
e mensalmente nos ciclos subsequentes (ciclo de 28 dias)

o Exemestano (EXE): 25mg por dia (ciclo de 28 dias)

¢ Exemestano + Everolimo (EXE-EVE): 25mg por dia de exemestano + 10mg por dia

de everolimo (ciclo de 28 dias)

o Tamoxifeno (TMX): 40mg por dia (ciclo de 28 dias)

Em uma pesquisa de mercado realizada pela Lilly para identificacdo dos tratamentos
utilizados em pacientes com cancer de mama avang¢ado ou metastatico, HR+ e HER2—
, OU para aqueles que progridem a TE na doenca avancada outros tratamentos foram
identificados, sendo eles: anastrazol e letrozol. Estes dois tratamentos ndo foram
incluidos na andlise de custo-efetividade devida a auséncia de estudos clinicos
especificos para esta populacdo de interesse com estes tratamentos. Entretanto, ambos

foram incluidos na andlise de impacto orcamentario.

Palbociclibe esta indicado para tratamento destes pacientes no Brasil. Como néo esta
disponivel no ROL atual da ANS fizemos uma comparagédo do ABE-FUL vs PAL-FUL

como cenario alternativo. (Anexo 1).



1.6 Desconto

Foi aplicada uma taxa de desconto anual de 5% para custos e desfechos, de acordo
com as recomendacOes das Diretrizes Metodoldgicas para Estudos de Avaliacdo
Econdmica de Tecnologias em Saude, publicado pelo Ministério da Saude. (6)

1.7 Desfechos

A andlise contou com o desfecho de saude de anos de vida ajustados pela qualidade
(QALYs) como uma medida de beneficio. Como desfecho primério utilizamos o custo

incremental por QALY e também medimos o beneficio por anos de vida.

Foram considerados como desfechos econémicos os custos médicos diretos, incluindo
0s recursos médicos utilizados diretamente para o tratamento do paciente, como 0s
custos de medicamentos, acompanhamento e morte. Os custos de eventos adversos

também foram incluidos na analise.

Custos indiretos, como aqueles relacionados a perda de produtividade do paciente por
conta da patologia, ndo foram contemplados na analise, conforme preconizado pelas
diretrizes para elaboracdo de avaliacbes econémicas em saude publicadas pelo
Ministério da Saude. (6)

As estratégias de tratamento foram comparadas através da razdo de custo-efetividade
incremental (RCEI), definida como a relagédo entre a diferenca de custos dividida pela
diferenca de efetividade entre as diferentes estratégias de tratamento. (Equacgéo 1)

Equacédo 1. Razéo de custo-efetividade incremental.

CUSTOAbemaciclibe+Fulvestranto - CUSTOcomparador
EfetividadeAbemaciclibe+Fulvestranto - Efetividadecomparador

RCEI =

RCEI: Raz&o de custo-efetividade incremental; Custo: Custos (em Reais); Efetividade
(em QALY e LY)

1.8 Modelo econd6mico

O tipo de andlise selecionada foi a andlise de custo-efetividade, uma vez que o modelo
tem o objetivo de comparar os custos médicos diretos e os desfechos de saude
envolvidos no tratamento inicial de pacientes com cancer de mama avancado
(localmente avancado inoperavel ou metastatico) RH-positivo e HER2-negativo, que

progrediram durante a terapia endodcrina prévia, submetidos ao tratamento de



abemaciclibe em associacdo ao fulvestranto comparado aos tratamentos com

fulvestranto, exemestano, exemestano + everolimo ou tamoxifeno.

Um modelo analitico de decisdo (modelo de sobrevida particionado) foi desenvolvido
com o objetivo de reproduzir o ciclo de vida de pacientes com cancer de mama avancado
(localmente avancado inoperavel ou metastatico) RH-positivo e HER2-negativo, que
progrediram durante a terapia enddcrina prévia até sua morte. O modelo é composto de
3 estados de saude mutuamente excludentes: doenga estavel, progressédo da doenga e

morte (Figura 1).

Doenga Progresséo da
Estavel Doenga

Morte

Figura 1. Estrutura do modelo de avaliagcdo econdémica.

Os pacientes iniciam no modelo em doenca estavel e podem evoluir para os estados de
saude pré-definidos de maneira unidirecional, isto €, ndo é permitido o retorno ao estado
de saude prévio. O estado de progressdo da doencga, indica a falha da terapia de

manutencado e a progressao para a proxima linha de tratamento.

Como forma de padronizar o tratamento e nao trazer premissas adicionais ao modelo,
assumiu-se no cendario base que os pacientes em progressao seriam tratados com
Capecitabina (CAP), Paclitaxel (PAC), Vinorelbina (VNB), Eribulina (ERI), FUL, EXE,
EVE, Ciclofosfamida (CYC), Gemcitabina (GEM) ou Bevacizumabem (BEV).

Os pacientes que progridem para a morte apresentam um custo adicional, aplicado no

momento em que entram neste estado, relacionado ao fim da vida.

A ocorréncia de eventos adversos foi considerada durante todo o periodo em que o

paciente se encontra em tratamento, ou seja, no estado de doenca estavel.



1.9 Caracteristicas dos Pacientes
Peso corporal e area de superficie corporal (ASC) foram necessarias para o calculo das
doses dos medicamentos. Os dados de SC ndo foram coletados do estudo MONARCH

2 ja a altura e o peso corporal sim e entdo estimamos a SC usando a formula DuBois.

()

ASC(m?) = 0.20247 x altura(m)®7?®> x peso(kg)®+?>

Esses dados estéo representados na Tabela 1.

Tabela 1: Caracteristicas dos pacientes.

Parametro Média Referéncia

Altura (cm) 159,39 MONARCH 2 CSR (populacéo
ITT)

Peso (kg) 66,70 MONARCH 2 CSR (populagéo
ITT)

Area de Superficie 1,69 Célculo (7)

Corporal (m?)

1.10 Dados de €eficacia

A sobrevida livre de progressdo e a sobrevida global do ABE-FUL e FUL foram
baseadas na populacdo com intencdo de tratar do estudo MONARCH 2, para os
comparadores esses dados foram estimados baseados em uma revisao sistematica da
literatura de estudos clinicos sintetizados em uma metanalise de comparacéo indireta
(NMA).

Um resumo das referéncias utilizadas estéo na Tabela 2

Tabela 2: Resumo das referéncias utilizadas.



Tratamento Referéncias

Sobrevida Livre de Progresséo Sobrevida Global
ABE MONARCH 2; NMA (cenario) MONARCH 2; NMA (cenario)
(150mg)-
FUL
(500mg)
FUL MONARCH 2* MONARCH 2*
(500mgq)
EXE NMA; BOLERO 2,(8) Campos etal. NMA; BOLERO 2,(8) Campos et
(25mgQ) (2009),(9) SoFEA,(10) Yamamoto et al. (2009),(9) Kaufman et al.
al. (2013)(11) (2000),(12) SoFEA,(10)
Yamamoto et al. (2013)(11)
EXE NMA; BOLERO 2(8) NMA; BOLERO 2(8)
(25mg)-
EVE
(10mg)
TMX Adjusted indirect comparison; Milla-  Adjusted indirect comparison;
(40mg) Santos (2001),(13) NMA Milla-Santos (2001),(13) NMA

* Obs: FUL foi o tratamento referéncia na NMA e foi modelado utilizando o estudo
MONARCH 2

1.10.1 Sobrevida livre de progressao

Duas avaliacOes para a progresséo da doenca foram conduzidas no estudo MONARCH
2; por investigador (INV) e por um comité de revisao independente (CRI). Para o modelo
utilizamos as progressotes obtidas por INV no estudo MONARCH 2, uma vez que 0s
estudos dos comparadores também utilizaram progressées obtidas por INV. A utilizacao

de INV nos permitiu alinhar o estudo MONARCH 2 com os estudos dos comparadores.

Os dados de sobrevida livre de progresséo para ABE-FUL e FUL foram estimados da

populagdo com intencéo de tratar do estudo MONARCH 2 (Figura 2).
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Figura 2. Curva de Kaplan-Meier da sobrevida livre de progresséo (PFS) de ABE-
FUL e FUL

Realizamos uma avaliacao para selecionarmos o modelo paramétrico mais apropriado
para realizar as extrapolagfes necessarias. Diversos métodos foram utilizados e
chegamos a conclusdo que a distribuicdo de Weibull apresentou melhores ajustes aos
dados do estudo.

A sobrevida livre de progresséo para EXE e EXE-EVE foram estimadas com base na
sobrevida livre de progressédo do FUL do estudo MONARCH 2 (Tabela 3).

Tabela 3: Comparacdo indireta ajustada entre TMX e FUL 500mg.

Comparador SLP
ABE-FUL 0,55 (0,41, 0,75)
EXE 1,45 (1,10; 2,04)
EXE —EVE 0,65 (0,44; 1,03)
FUL Referéncia

Para estimar a sobrevida livre de progressdo do TMX, foi necessério realizar uma
comparagédo indireta ajustada entre TMX e FUL (Tabela 4) e para isso utilizamos o
estudo de Milla-Santos (2001) e 0o MONARCH 2.

Tabela 4: Comparacdo indireta ajustada entre TMX e FUL 500mg.



SG SLP Referéncia
TOR vs. TMX 0,97 (0,74, 1,02 (0,8; Milla-Santos
1,29) 1,32) 2001
TOR vs. FUL500mg 0,76 (0,5; 1,08 (0,74; MONARCH 2
1,15) 1,59)
Comparacao indireta ajustada TMX vs. 0,78 (0,47, 1,06 (0,67;
FUL 500mg 1,29) 1,68)

As extrapolagdes para todos os tratamentos estdo apresentadas na Figura 3.
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Figura 3: Extrapolacdo da sobrevida global livre de progressdo para todos os

comparadores.

1.10.2 Sobrevida global

Os dados de sobrevida global para ABE-FUL e FUL foram estimados da populagdo com
intencéo de tratar do estudo MONARCH 2 (Figura 4).



100% -
90% A
80% -
70% -

60% -

50% A

Owerall survival

0% e ABEMA - FUL 05
30% - —— FUL 500 08
20% -
10% -
0% T T T T T T T T T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30
Manths

Figura 4: Curva de Kaplan-Meier da sobrevida global para ABE-FUL e FUL.

Da mesma forma que realizamos uma avaliagdo para selecionarmos o modelo
paramétrico mais apropriado para realizar as extrapola¢cdes necessarias para sobrevida
livre de progressédo, realizamos para a sobrevida global. Novamente chegamos a
concluséo que a distribuicdo de Weibull apresentou melhores ajustes aos dados do
estudo.

As estimativas para os comparadores foram realizadas da mesma forma como para a
sobrevida livre de progressdo e as extrapolacbes de sobrevida global para todos os

tratamentos estéo apresentados na Figura 5.
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Figura 5: Sobrevida Global de todos os comparadores.



1.10.3 Eventos adversos

Foram incluidos na modelagem econémica todos os eventos de grau 3 ou 4 e que

ocorreram em mais de 5% dos pacientes em pelo menos um comparador.

A Tabela 5 apresenta a incidéncia dos eventos adversos incluidos no modelo.

Tabela 5: Incidéncia de eventos adversos, por comparador.

Eventos Aversos ABE- EXE EXE-EVE FUL TMX
FUL
Anemia 7,26% 0,00% 7,05% 0,90% 0,90
%
Diarréia 13,38% 0,00% 207% 0,45% 0,45
%
Dispneia 2,72% 0,00% 498% 1,35% 1,35
%
Elevagéo de Gamaglutamiltransferase 1,81% 2,94% 7,05% 0,45% 0,45
(GGT) %
Hiperglicemia 0,68% 0,00% 4,98% 0,45% 0,45
%
Leucopenia 8,84% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00
%
Neutropenia 26,53%  0,00% 0,00% 1,79% 1,79
%
Estomatite 0,45% 0,00% 8,09%  0,00% 0,00

%

Fonte: ABE-FUL, MONARCH 2; EXE, BOLERO 2; EXE-EVE, BOLERO 2; FUL,

MONARCH 2; Turner 2015; TMX, assumido igual ao FUL

1.10.4 Duracdo da Terapia

Uma andlise da duracdo da terapia foi conduzida para modelar a taxa de

descontinuacdo ao tratamento e permitir uma estimativa mais precisa dos custos dos

tratamentos para ABE-FUL e seus comparadores.

A duragédo da terapias ABE-FUL e FUL foram estimadas a partir dos dados do estudo

MONARCH 2. A curva de Kaplan-Meier para o tempo de descontinuagéo do tratamento

estao apresentados na Figura 6.
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Figura 6: Curva de Kaplan-Meier da duragao da terapia para ABE-FUL.
O processo de selecdo do melhor modelo paramétrico utilizado foi o mesmo utilizado
para a PFS. Para mantermos as distribuigcbes consistentes com aquela escolhida para

a PFS, novamente utilizamos a distribuicdo de Weibull para a extrapolagéo (Figura 7)
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Figura 7: Extrapolacfes de duracdo da terapia para todos os comparadores.
1.11 Padrédo de uso de recursos e custos

Os recursos de saude considerados se referem aos custos associados aos tratamentos
e administracdo, acompanhamento, manejo de eventos adversos e custos relacionados

ao fim da vida.



1.11.1 Aquisicdo de medicamentos

O custo da aquisicdo dos medicamentos foi calculado seguindo a intensidade relativa

das dosagens (RDI) e o dado da média da superficie corporal dos pacientes. Foram

considerados trés metodologias para desperdicio de dose:

Desperdicio de dose: Selecado de uma apresentacao que resultard no menor custo de

aguisicdo com relacdo a dosagem do ciclo.

Optimizacdo de dose: Mix de diferentes apresentacdes de dose que resultam no menor

custo de aquisigao.

Compartilhamento de dose: O custo € acumulado somente para o total de medicamento

administrado, a apresentacdo da dose sera a que possui 0 menor custo por miligrama.

Para o modelo de custo efetividade foi utilizada a metodologia de desperdicio de dose

(Tabela 6)

Tabela 6: Regimes de tratamentos.

Tratamento Estudo Dose (mg) Admin. por Tamanho RDI
ciclo do ciclo
ABE-FUL MONARCH 2 ABE: 150mg ABE: 56 28 ABE: 100%
FUL: 500mg FUL:1 (2 no FUL: 100%
cicblel
apos)
FUL MONARCH 2 500mg 1 (2 nociclo 1 28 100%
e 1 apés)
EXE BOLERO 2 25mg 28 28 100%
EXE-EVE BOLERO 2 EXE: 25mg EXE: 28 28 EXE: 100%
EVE: 10mg EVE: 28 EVE: 100%
TMX Stenbygaard 40mg 28 28 100%
(1993)

Sob a perspectiva do SSS, os pre¢os dos medicamentos foram obtidos pela lista oficial

publicada pela Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED),

considerando o preco fabrica com 18% de ICMS (PF 18%). (14)

A Erro! Fonte de referéncia ndo encontrada. 7 apresenta 0s custos unitarios de cada

um dos medicamentos incluidos na analise.






Tabela 7: Custos dos medicamentos

Comprimi
Mg por Ml por mg por
) _ dos por Preco por .
Medicamento Oral/IM ampol ampol comprim Fonte Comentéario
_ embalage embalagem
a a ido
m
. Aguardando
Abemaciclibe Oral - - 150 60 Lilly Brasil aprovacao oficial do
15.841,99 P ¢
preco
) PF18%ICMS
Lista
(Faslodex:
Fulvestranto IM 250 5 - - R$ 3.441,47 CMED _
medicamento de
09/14/2018 .
referéncia)
; PF0%ICMS
Lista :
(Aromasin:
Exemestano Oral - - 25 30 R$ 760,18 CMED _
medicamento de
09/14/2018 .
referéncia)
) PF18%ICMS
Lista o
_ (Afinitor:
Everolimo Oral - - 10 30 $12.483,44 CMED _
medicamento de
09/14/2018

referéncia)




PF18%ICMS

Lista
o (Xeloda:
Capecitabina Oral - - 150 60 R$ 394,22 CMED )
medicamento de
09/14/2018

referéncia)

PF18%ICMS

Lista _
_ _ (Navelbine:
Vinorelbina \% 10 1 - - R$ 244,93 CMED ]
medicamento de
09/14/2018

referéncia)

PF18%ICMS
(Genuxal:

Lista
Ciclofosfamida \Y 1000 75 - - R$ 50,70 CMED
09/14/2018




medicamento de

referéncia)




1.11.2 Administracdo do medicamento

Para paclitaxel, docetaxel, eribulina e vinorelbina foi considerado o custo de
administracao de droga intravenosa sendo de R$377,73. Esse custo foi calculado com
base na definicdo de todos 0s recursos necessarios para a administracéo do produto e
do custeio de cada item através de tabelas de reembolsos oficiais. A Tabela 8 apresenta

o detalhamento destes custos.

Apenas para fulvestranto foi considerado o custo de administragdo de droga
intramuscular sendo de R$155,39. Esse custo foi calculado a partir da definicdo de todos
0S recursos necessarios para a administracao do produto e do custeio de cada item
através de tabelas de reembolsos oficiais. A Tabela 9 apresenta o detalhamento destes

custos.

Para os demais medicamentos, por serem medicac¢des orais, ndo foi considerado custo

para administracao.



Tabela 8: Custos para administracao de drogas intravenosa.

% Quantidad Custo Custo

Recursos para infuséo (intravenoso) uso e unitario total Fonte Cabdigo

Taxa de sala 100% 1 R$ 65,00 R$ 65,00 Planserv 71.00.301-X

Taxa de infus@o/aplicacdo/puncdo  100% 1 R$ 30,00 R$ 30,00 Planserv 73.00.304-X

Profissional farmacéutico (1 hora) 100% 1 R$ 28,05 R$ 28,05 Piso salarial -

Profissional de enfermagem (1

hora) 100% 1 R$ 26,45 R$ 26,45 Piso salarial -
Revista SIMPRO

Curativo 10 cm 100% 1 R$ 3,24 R$ 3,24 HOSPITALAR 0128274
Revista SIMPRO

luva cirdrgica 7,0 (par) 100% 2 R$ 1,85 R$ 3,70 HOSPITALAR 5195048
Revista SIMPRO

Luva procedimento 100% 3 R$ 0,33 R$ 0,98 HOSPITALAR 0241470
Revista SIMPRO

Compressa de gaze pacote com 10 100% 1 R$ 1,80 R$ 1,80 HOSPITALAR 0110506
Revista SIMPRO

Polifix 2 vias 100% 1 R$ 5,50 R$ 5,50 HOSPITALAR 0150881

52091210001360
SF 0,9% 100 mL 100% 1 R$ 5,61 R$ 5,61 CMED, PF18% 08/2018 3




R$ Revista SIMPRO
Equipo bomba 100% 1 R$ 195,56 195,56 HOSPITALAR 0000042

Revista SIMPRO
Seringa desc 20 mL 100% 1 R$ 2,42 R$ 2,42 HOSPITALAR 0074275

Total 377,73




Tabela 9: Custos para administracdo de drogas intramuscular (subcutaneo).

_ . R % Quantidad Custo Custo o
Recursos parainfuséo (subcutaneo) . Fonte Cadigo
uso e unitario total
71.00.301-
Taxa de sala 100% 1 R$ 65,00 R$ 65,00 Planserv X
_ _ 73.00.304-
Taxa de infusdo/aplicagdo/puncéo 100% 1 R$ 30,00 R$ 30,00 Planserv X
Profissional farmacéutico (1 hora) 100% 1 R$ 28,05 R$ 28,05 Piso salarial -
Profissional de enfermagem (1 hora) 100% 1 R$ 26,45 R$ 26,45 Piso salarial -
. Revista SIMPRO
Luva estéril 100% 1 R$ 0,96 R$ 0,96 5195048
HOSPITALAR
) Revista SIMPRO
Luva procedimento 100% 1 R$ 0,25 R$ 0,25 0241470
HOSPITALAR
Revista SIMPRO
Compressa de gaze pacote com 10  100% 1 R$ 1,80 R$ 1,80 0110506
HOSPITALAR
_ Revista SIMPRO
Seringa desc 20 mL 100% 1 R$ 2,42 R$ 2,42 0074275
HOSPITALAR
Revista SIMPRO
Agulha desc 13x4,5 100% 1 R$ 0,17 R$ 0,17 0120263
HOSPITALAR
Revista SIMPRO
Agulha desc 40x12 100% 1 R$ 0,28 R$ 0,28 0120270

HOSPITALAR







1.11.3 Pré-medicacbes
Pré-medicacBes ndo foram incluidas nesse modelo, uma vez que nenhuma delas é

prescrita para nenhum comparador utilizado.

1.11.4 Melhores cuidados de suporte

Para identificacdo dos medicamentos que fazem parte dos melhores cuidados de
suporte (BSC), foram consultados guias clinicos (1,3), o estudo MONARCH 2 para
doenca estavel e estudo MONARCH 1 para progressédo da doenca. BSC é definido
como o tratamento que pacientes receberdo para o controle de sua doencga, isso inclui
custos com opidides, antieméticos, antidepressivos, ansioliticos, medicamentos para
doenca tromboembdlica associada ao crescimento do cancer.

Os tratamentos foram identificados no relatério do estudo clinico (CSR) do estudo
MONARCH 2 e selecionados de acordo com a maior utilizagdo durante o estudo. Um
resumo dos tratamentos e utilizacdo de recursos esta na Tabela 10; os custos com o
BSC estédo na Tabela 11.



Tabela 10: Componentes do BSC e uso de recursos.

Componentes Medicacd Proporcdo Unidade Duracdo em Frequéncia Uso de Referéncia Comentarios
do BSC o] s por dia dias por unidade recurso por
semana
Controle da Dor  Oxicodona 9,49% 200,00 Continuo Diariamente 1400,00 MONARCH 2 Assumida metade da
dose diaria
maxima(mg) para
oxicodona de
liberacdo imediata
Antieméticos e Ondansetr 9,79% 16,00 5 Diariamente 112,00 MONARCH 2 8mg a cada 12 horas
Antinauseantes  ona por até 5 dias
Depressao ou Alprazola 8,28% 500,00 5 Diariamente 3500,00 MONARCH 2 250 microgramas 2-3
ansiedade m vezes por dia
Doenca Rivaroxab 3,46% 30,00 21 Diariamente 210,00 MONARCH 2 15 mg duas vezes
tromboembdlica ana por dia. Dose
venosa recomendada para
associada ao tratamento inicial de
Cancer trombose venosa
profunda
Fatores de Filgrastim 4,22% 333,50 14 Semanalmente 333,50 MONARCH 2 5mcg/kg diariamente

Crescimento

por até 14 dias para a
reducéo de
neutropenia e
incidéncia de
neutropenia febril

*N3o opidides ndo foram incluidos pois foram considerados inconsequentes para o modelo de custo-efetividade



Tabela 11: Componentes do BSC

Tratamento BSC Custo

. Referéncia
unitario

Oxicodona R$0.54 Lista CMED 09/14/2018: Ministério da Saude (Brasil). Camara de Regulac&o
' do Mercado de Medicamentos (CMED)

Ondansetrona R$0.61 Lista CMED 09/14/2018: Ministério da Saude (Brasil). Camara de Regulag&o
' do Mercado de Medicamentos (CMED)

Alprazolam R$0.00 Lista CMED 09/14/2018: Ministério da Saude (Brasil). Camara de Regulagéo
' do Mercado de Medicamentos (CMED)

Rivaroxabana R$0.00 Lista CMED 09/14/2018: Ministério da Saude (Brasil). Camara de Regulagéo
! do Mercado de Medicamentos (CMED)

Filgrastim R$31.99 Lista CMED 09/14/2018: Ministério da Saude (Brasil). Camara de Regulagéo

do Mercado de Medicamentos (CMED)

1.11.5 Acompanhamento

Os itens do acompanhamento foram identificados do estudo MONARCH 2 (15) para

doenca estavel, do estudo MONARCH 1 (16) para progressao da doenca e NICE clinical

guidelines (4). O acompanhamento € definido como o0 monitoramento dos pacientes. Os

itens incluem: Exames de imagem, avaliagdes fisicas, eletrocardiograma, exames de

sangue completos, exames bioquimicos, consultas e visitas de profissionais da saude.

Os itens do acompanhamento, proporgdes e frequéncias estdo listados na Tabela 12 e

0s custos estdo listados na Tabela 13.

Tabela 12: Uso de recursos para o0 acompanhamento.

Estado Itens Proporcgéo Frequéncia Referéncia
Doenca Tomografia 89,6% 1 por ciclo MONARCH 2
estavel alternado
Ressonancia 6,6% 1 por ciclo MONARCH 2
alternado
PET scan 3,9% 1 por ciclo MONARCH 2
alternado
2,50% 1 por ciclo MONARCH 2
Raio-x alternado
Electrocardiogram 100% 1 por ciclo MONARCH 2
a alternado
Hemograma 100% 1 por ciclo MONARCH 2



Estado Itens Proporcgéo Frequéncia Referéncia
Exame 100% 1 por ciclo MONARCH 2
bioquimico
Consulta com 100% 1 por ciclo MONARCH 2
Oncologista
Visita de clinico 100% 1 por més NICE clinical guidelines
geral
Enfermeira da 100% 1 por quinzena NICE clinical guidelines
comunidade
Enfermeira clinica 100% 1 por més NICE clinical guidelines
especialista

Progress Tomografia 85,8% 1 por ciclo MONARCH 1 (16)

ao da alternado

doenca
Ressonancia 8,9% 1 por ciclo MONARCH 1

alternado
PET scan 5,3% 1 por ciclo MONARCH 1
alternado

Electrocardiogram 100% 1 por ciclo MONARCH 1
a
Hemograma 100% 1 por ciclo MONARCH 1
completo
Exame bioquimico 100% 1 por ciclo MONARCH 1
Consulta com 100% 1 por ciclo MONARCH 1
Oncologista
Visita de clinico 100% 1 por quinzena NICE clinical guidelines
geral
Enfermeira da 100% 1 por semana NICE clinical guidelines
comunidade
Enfermeira clinica 100% 1 por semana NICE clinical guidelines
especialista
Terapeuta 100% 1 por quinzena NICE clinical guidelines




Tabela 13: Custos dos itens de acompanhamento

Itens Custos Referéncia
CBHPM 2016: Associacdo Médica Brasileira (AMB).
Tomografia R$1.235,72 Classificacao Brasileira Hierarquizada de Procedimentos
Médicos - CBHPM. AMB; 2016, Unidas 2017
CBHPM 2016: Associacdo Médica Brasileira (AMB).
Ressonéncia R$2.469,30 Classificacao Brasileira Hierarquizada de Procedimentos
Médicos - CBHPM. AMB; 2016, Unidas 2017
CBHPM 2016: Associacdo Médica Brasileira (AMB).
PET scan R$1.235,72 Classificacdo Brasileira Hierarquizada de Procedimentos
Médicos - CBHPM. AMB; 2016, Unidas 2017
CBHPM 2016: Associacdo Médica Brasileira (AMB).
Raio-X R$65,54 Classificagcao Brasileira Hierarquizada de Procedimentos
Médicos - CBHPM. AMB; 2016, Unidas 2017
CBHPM 2016: Associacdo Médica Brasileira (AMB).
Eletrocardiograma  R$49,27 Classificagcéo Brasileira Hierarquizada de Procedimentos
Médicos - CBHPM. AMB; 2016, Unidas 2017
CBHPM 2016: Associacdo Médica Brasileira (AMB).
Hemograma -~ o ) ) )
ot R$17,02 Classificag&o Brasileira Hierarquizada de Procedimentos
completo
P Médicos - CBHPM. AMB; 2016, Unidas 2017
CBHPM 2016: Associacdo Médica Brasileira (AMB).
Bioquimica do soro R$95,66 Classificag&o Brasileira Hierarquizada de Procedimentos
Médicos - CBHPM. AMB; 2016, Unidas 2017
CBHPM 2016: Associacdo Médica Brasileira (AMB).
Consulta com » o . . _
. R$91,65 Classificagéo Brasileira Hierarquizada de Procedimentos
Oncologista _ _
Médicos - CBHPM. AMB; 2016, Unidas 2017
o . CBHPM 2016: Associacdo Médica Brasileira (AMB).
Visita de clinico o o _ _ _
| R$91,65 Classificacao Brasileira Hierarquizada de Procedimentos
era
J Médicos - CBHPM. AMB; 2016, Unidas 2017
CBHPM 2016: Associacdo Médica Brasileira (AMB).
Terapeuta R$108,46 Classificacao Brasileira Hierarquizada de Procedimentos

Médicos - CBHPM. AMB; 2016, Unidas 2017




1.11.6 Tratamento terminal
Os custos com tratamento terminal foram atribuidos para todos os pacientes que
morreram no modelo. Os pacientes poderiam receber o tratamento em hospitais,
hospicios ou em casa com o auxilio da comunidade. O custo utilizado por tratamento
terminal foi de R$54.751,20.

1.11.7 Eventos adversos

Todos os eventos adversos relacionados aos tratamentos também foram custeados e
incluidos no modelo. Abaixo serdo apresentados 0s custos por evento, lembrando que
para a aplicacdo destes custos no modelo, o custo por evento foi multiplicado pela
incidéncia de cada evento para cada tratamento. Os dados de incidéncia de cada evento
para cada tratamento também serdo apresentados na tabela a seguir e foram extraidos
dos estudos clinicos principais de cada medicacao.

Os custos detalhados de cada evento adverso estdao apresentados ho ANEXO 2 e no

estudo de Fernandes et al. (2011), (17) e ajustados pela inflagéo.



Tabela 14: Incidéncia de evento adverso por tratamento e custo de cada evento adverso

Elevacéo
Anemi Asten Diarrei Dispne Gamma- Hiperglic Infeccd Leucope Neutrope _
] ] ] ) ] _ Estomatite Fonte
a ia a ia glutamiltransf emia o] nia nia
erase

0,0 MONARC

FUL 09% 04% 04%  1,3% 0,4% 0,4% 0,0%  0,0% 1,8%
% H 2 (5)

BOLERO
EXE- 8,1 2 (8)
71% 2,1% 2,1% 5,0% 7,1% 5,0% 0,0% 0,0% 0,0%
EVE % (Yardley

2013) (18)




Custo

R$ R$ R$ R$ R$ R$
por R$ R$ R$ R$
4,350, 439,3 1.860,6 1.103,6 4.557,0 1.09
event 513,78 203,49 1.343,71 1.343,71
53 8 5 6 2 9,94

(0]

ABE-FUL: Abemaciclibe em combinagédo com fulvestranto; FUL: Fulvestranto; EXE: Exemestano; EXE-EVE: Exemestano em combinacgdo com

everolimo; TAM: tamoxifeno.



Além dos custos acima apontados, alguns parametros adicionais foram incluidos e que

tem impacto em custo, séo eles:

1. Relative Dose Intensity (RDI): é arazao entre a intensidade da dose "administrada"
e a "planejada" de acordo com a bula e diretrizes clinicas de tratamento e pode ser
expressa como uma porcentagem. Um IDR de 100% indica que o medicamento foi
administrado na dose planejada por protocolo, sem demora e sem cancelamentos.
O modelo permite uma andlise de cenario em que se permite considerar a RDI para
calcular a real quantidade de medicacao utilizada pelos pacientes. Para calcular a
quantidade real de medicag&o tomada por cada paciente, multiplica-se a quantidade
planejada para cada paciente pelo RDI. O caso base considerou a aplicagéo do RDI.

Tabela 15: Relative Dose Intensity (RDI) para cada medicacéo

Medicagéao RDI Fonte

Abemaciclibe 80,60% Meédia em MONARCH 2
Média no braco placebo de MONARCH 2. (no braco
abemaciclibpe de MONARCH 2, fulvestranto teve a

Fulvestranto 97,90% intensidade de dose média de 95.7%. No PALOMAS,
fulvestranto em monoterapia teve a intensidade de dose
média de 98%.)

100,00 _
Anastrozol Hipdtese
%
100,00 _
Letrozol Hipotese
%
100,00 _
Exemestano Hipdtese
%
_ 100,00 o
Evelorimus Hipotese
%
_ 100,00 ;
Tamoxifeno Premissa de tratamento oral de 100%

%

2. Desperdicio: O modelo levou em consideracdo o desperdicio de dose que foi

apresentado no item 1.11.1 desse relatério



1.11.8 Hospitalizagdes

Os custos das hospitalizagdes foram estimados pela combinacdo da probabilidade da
hospitalizacao, uma estimativa do tempo de permanéncia do paciente e o custo unitario
por dia. As taxas de hospitalizagBes foram estimadas baseadas na andlise dos dados
do estudo MONARCH 2 (Tabela 16). A taxa de hospitalizacdes foi calculada baseada
no numero total de hospitalizacdes e no nimero de dias de acompanhamento:

Numero total de Hospitalizacbes

Taxa por semana = -
Acompanhamentos totais por semana

Tabela 16: Taxas de hospitalizacdes e dados de probabilidade.



Coorte Tratamento  Hospitaliza Acompan Taxade Probabilidade de

¢bes totais hamento hospitaliza hospitalizacbes/

total c¢des/sema semana
(dias) na

Cenario
base:
Doenca ABE-FUL and 86 214841 0,003 0,003
estavel FUL

ABE-FUL and 11 11393 0,007 0,007
Progesséo FUL
Cenarios:

ABE-FUL and 97 226234 0,003 0,003
Total FUL
Doenca 68 151079 0,003 0,003
estavel ABE-FUL
progressdo  ABE-FUL 6 6120 0,007 0,007
Total ABE-FUL 74 157199 0,003 0,003
Doenca 18 63762 0,002 0,002
estavel FUL
Pos 5 5273 0,007 0,007
progressdo  FUL
Total FUL 23 69035 0,002 0,002

O custo unitario por dia foi obtido da Pesquisa Unidas (2017) e convertido para o custo

por hospitalizacdo baseado em uma média de permanéncia (Tabela 17).

Tabela 17: Custo das HospitalizacGes



Custo por Média do Custo Referéncia

paciente- periodo de estimado por
dia permanéncia hospitalizaca
0
Hospitaliza R$ 3.910,80 7,78 R$502,51 Unidas (2017)

cao

1.11.9 Terapia para progresséo da doenca

As terapias para progressao da doenca foram incluidas na andlise como um custo médio
ponderado. Isso foi feito tendo em vista que as diferencas nos desfechos associadas a
essas terapias nao iriam diferir entre os comparadores a ponto de impactar as
estimativas da custo-efetividade.

No estudo MONARCH 2, 51% dos pacientes receberam algum tipo de terapia sistémica
apoés descontinuacdo. As terapias selecionadas para serem incluidas no modelo
precisariam ter sido recebidas por mais de 10% dos pacientes ou no estudo MONARCH
2 ou nas publicagdes utilizadas na Metanalise em rede (Network meta-analysis, NMA)
para os comparadores. As seguintes terapias foram selecionadas para a progressao da
doenca: Capecitabina (CAP), Paclitaxel (PAC), Vinorelbina (VNB), Eribulina (ERI), FUL,
EXE, EVE, Ciclofosfamida (CYC), Gemcitabina (GEM) e Bevacizumabem (BEV).
Baseado em dados clinicos recebidos, foi assumido que 0s pacientes ndo seriam
retratados com o mesmo tratamento pds progressdo da doencga. A distribuicdo das
terapias pos progresséo estdo na Tabela 18.

Tabela 18: Distribuicdo das terapias para progresséao da doenca.

Terapia para progressao Terapias

ABE- FUL EXE EXE- TMX

FUL EVE
CAP 36,11% 35,67% 50,39% 53,98% 35,67%
PAC 36,11% 35,67% 0,00 0,00% 35,67%
VNB 9,47% 12,97% 23,39% 15,75% 12,97%
CcyC 8,29% 5,67% 16,20% 20,24% 5,67%
GEM 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00%

BEV 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00%




Um resumo dos custos semanais para a progressao da doenca associados a cada
tratamento da doenca estavel poder ser visto na Tabela 19.

Tabela 19: Resumo dos custos dos tratamentos para progressao da doenca por

comparador.
Comparador (Doenca estavel) Custo para progressao
ABE-FUL R$42.814,43
EXE R$38.435,31
EXE-EVE R$25.465,58
FUL R$67.665,41
TMX R$76.000,91

1.12 Qualidade de vida relacionada a satde

1.12.1 Utilities dos estados de saude

O modelo precisou da qualidade de vida relacionada a saude (HRQol) tanto para o
estado de saude da doencga estavel quanto para a progresséo da doenca. As utilities
dos estados de saude foram adquiridas por uma analise EQ-5D-5L coletado no estudo
MONARCH 2. As utilities estdo apresentadas na Tabela 20.

Tabela 20: Utilities dos estados de saude

Estado de salde Utilities
Doenca estavel 0,748
Progressao da doenca 0,706

1.12.2 Disutilities dos eventos adversos

O impacto dos eventos adversos (EA) no HRQol foi incorporado aplicado uma reducéo
da QALY para cada evento. A reducdo esperada da QALY associada a cada evento
adverso foi determinada pela combinag&do da redug&o da utility para cada evento, a

duracédo do evento e a proporcdo de pacientes que tiveram o evento.



Red.da QALY = % Pacientes EA X Redugdo da utility EA X Duracdo do EA em anos

A reducdao de utilities para os eventos adversos que nao foram reportados no estudo de

Hudgens (2016) foram baseados nos estudos de utilities conduzidos em tumores sélidos

(Tabela 21).

Tabela 21: Disutilities dos eventos adversos.

Evento adverso

Reducédo da Referéncia

Utility

Anemia -0,119 Swinburn 2010(20)
Diarreia -0,006 Hudgens 2016(21)

Hudgens 2016(21) (assumido: igual a
Dispnea -0,029 fadiga/astenia)
Hiperglicemia -0,119 Swinburn 2010(20) (assumido: igual a anemia)
Leucopenia -0,003 Hudgens 2016(21)
Neutropenia -0,007 Hudgens 2016(21)

Swinburn 2010(20) (disutility para mucosite
Estomatite -0,269 apenas)

As durag6es dos eventos adversos estdo apresentadas na Tabela 22

Tabela 22: Duragado dos eventos adversos.

Evento adverso Duracdo  Referéncia

(dias)
Anemia 16,1 ID414 MS
Diarreia 6,0 MONARCH 2 (Sledge 2017)
Dispnea 12,7 ID414 MS (assumido: igual a fadiga)
Hiperglicemia 16,1 ID414 MS (assumido: igual a anemia)
Leucopenia 14,0 ID414 MS
Neutropenia 15,1 ID414 MS

ID414 MS (assumido: igual a inflamacé&o da

Estomatite 40 mucosa)




1.13 Resultados

1.13.1 Custo-Efetividade

Os resultados da analise de custo-efetividade estdo apresentados na Tabela 23.
Baseado na andlise incremental total e desfecho de custos/QALY, ABE-FUL apresentou
uma razao de custo-efetividade incremental (RCEI) de R$812.665 em comparagao com
0 EXE e de R$1.590.247 em comparacao com TMX.

Tabela 23: Resultados de custo-efetividade incremental total.

Comparador Custos LYs QALYs RCEI de ABE-

FUL vs.

comparador (por

QALY)
EXE R$310.267 3,20 1,79 R$821.665
TMX R$360.477 3,57 2,05 R$1.590.247
FUL R$382.322 3,36 1,96 R$1.045.192
EXE-EVE R$486.424 3,31 2,09 R$1.249.826
ABE-FUL R$701.236 3,50 2028 e

Ext. dominado: Tratamento menos efetivo e com maior RCEI.
1.13.2 Anaédlise de Sensibilidade Probabilistica

Um importante elemento em um estudo econdmico para a tomada de decisdo é a
guantificacdo da incerteza envolvida nos seus resultados e a identificacdo das variaveis

que mais afetam esta incerteza.

A andlise de sensibilidade probabilistica representa um elemento importante na
avaliacdo de um modelo econdmico. E usada como forma de se representar as
variagbes entre pacientes encontradas na prética clinica. Neste tipo de analise, os
diversos parametros do modelo sdo variados simultaneamente. A cada nova iteragao,
uma coorte simulada de pacientes é criada, cada qual com suas caracteristicas proprias,
de forma a refletir a variacdo entre pacientes vista na pratica clinica. Cada um destes
pacientes que integram a coorte simulada tem sua prépria variacdo de custo e

efetividade, gerando, assim, uma RCElI prépria.

A partir destes dados é possivel avaliar, através da andlise de quadrantes, qual a
probabilidade média do procedimento ser custo-efetivo e estar dentro de um limite de

disposicdo a pagar, podendo, assim, ser chamado de custo-efetivo.



A distribuicdo conjunta dos custos incrementais e das QALYs para todos os

comparadores estdo na Figura 8.

1,800,000 -
1,600,000 .
% 1,400,000 A
% 1,200,000 - « ABE-FUL
S 1,000,000 - - EXE-EVE
800,000 - « FUL
600,000 - * TMX
400,000 - EXE
200,000 - = PAL-FUL
0 . . .
0.00 1.00 2.00 3.00 400

Total QALYs

Figura 8: Simulagdes probabilisticas

A probabilidade, utilizando um limite de disposicao a pagar de R$ 94.761 por QALY,
equivalente a trés vezes o PIB per capita nacional, no ano de 2017 (22) estdo

apresentados na Tabela 24

Tabela 24: Probabilidade de custo-efetividade

Comparador Probabilidade de custo-efetividade em uma
disposicao a pagar de R$94.761 por QALY

TMX 73,1%
FUL 23,9%
EXE 2,9%
EXE-EVE 0,0%
ABE-FUL 0,0%

1.14 CONCLUSAO

O estudo MONARCH 2 e a NMA mostraram que o tratamento ABE-FUL apresentou uma
melhora nas estimativas de sobrevida livre de progressdo quando comparado aos

tratamentos comparadores, 0 que se traduziu em ganhos estimados de QALY no



modelo. O maior custo do ABE-FUL ocorreu predominantemente pelo maior custo de

obtencdo do medicamento e maior custo de acompanhamento dos pacientes devido as

melhoras na sobrevida livre de progressao. Os pacientes do estudo MONARCH 2 que

receberam ABE-FUL permaneceram em tratamento por maiores periodos. Nessa
analise o tratamento ABE-FUL apresentou uma RCEI de R$ 1.590.247 por QALY ganha

quando comparado ao TMX.
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ANEXO 1. COMPARACAO COM PALBOCICLIBE

Como cenario alternativo, uma comparacao entre ABE-FUL vs PAL-FUL foi feita. Os
resultados mostram que PAL-FUL possui um maior custo pois possui maior tempo de
tratamento e 0s pacientes apresentam maior sobrevida livre de progresséo. A melhora
na sobrevida livre de progresséo fez com que PAL-FUL obtivesse uma melhora de 0,1
na QALY. A RCEI foi dominante. (Tabela 1)

Esses resultados consideraram o custo de 21 comprimidos (75mg ou 100mg ou 125mg)
de palbociclibe de R$15.632.

As estimativas de eficicia foram retiradas da metandalise de comparacao indireta, que
incorporou o estudo PALOMA-3*.

Tabela 1: Comparacéo entre PAL-FUL e ABE-FUL

Comparador Custos LYs RCEI
ABE-FUL R$701.236 3,50
PAL-FUL R$873.183 3,49 Dominante

! Harbeck N, Cristofanilli M, Ro J, et al. 1815 A double blind phase 3 trial of fulvestrant with placebo or
palbociclib in pre- and post-menopausal women with hormone receptor-positive (HR+ve), HER2-negative
(HER2-ve) metastatic breast cancer (MBC) that progressed on prior endocrine therapy (PALOMA 3):
Detailed analysis of patient-reported outcomes. European Journal of Cancer;51:5270-S71. doi:
10.1016/50959-8049(16)30767-5.



ANEXO 2. CUSTOS EVENTOS ADVERSOS

| % em Quantida C-u?t.o Custo N
SfoTZS ra:ea funcdo hepdtica (bilirrubinas, eletroforese de o 2 e T CZB(I)—|1F‘>5M 4.0?:2.15
proteinas. FA, ALT, AST E Gama-PGT) 100% 2 R$ 99,14 R$ 198,28 2016 -1
CUSTO TOTAL - Elevagdo ALT %//////%%//////////%%////////////% R$ 513:,78 %////////////%%//////////%
Anemia B % uso Quantidade Custo unitério Custo total Fonte Cédigo

Concentrados de hemacias 100% 1 R$ 4.024,53 R$ 4.024,53 Calculado 4.04.02.04-5

TOTAL Dk =405 00,



Custo da transfusao de concentrado de hemacia
%

Doador uso Quantidade Custo unitario Custo total Fonte Cddigo

Deleucotizacao de unidade de concentrado de hemacias por unidade 100% 3 R$ 334,15 R$ 1.002,45 CBHPM 2016 4.04.02.11-8
S. Hepatite B anti-HBC por componente hemoterapico 100% 3 R$ 28,07 R$ 84,20 CBHPM 2016 4.04.03.46-7
S. Hepatite B (HBs-Ag) RIE ou EIE por componente hemoterapico 100% 3 R$ 26,13 R$ 78,39 CBHPM 2016 4.04.03.66-1
S. Hepatite C anti-HCV por componente hemoterapico 100% 3 R$ 61,17 R$ 183,52 CBHPM 2016 4.04.03.48-3
S. HIV - EIE por componente hemoterapico 100% 3 R$ 231,54 R$ 694,62 CBHPM 2016 4.04.03.28-9
S. Chagas EIE por componente hemoterapico 100% 3 R$ 28,84 R$ 86,53 CBHPM 2016 4.04.03.44-0
S. Sifilis EIE por componente hemoterapico 100% 3 R$ 29,04 R$ 87,11 CBHPM 2016 4.04.03.54-8
S. Anti-HTLV | + HTLV Il por componente hemoterapico 100% 3 R$ 60,01 R$ 180,03 CBHPM 2016 4.04.03.42-4
Grupo sanguineo ABO e RH 100% 3 R$ 19,74 R$ 59,23 CBHPM 2016 4.04.03.17-3
Total doador %////%%////////////%%////////////////% R$ 2.456,08 %///////////////////%%////////////////

0

Receptor uso Quantidade Custo unitario Custo total Fonte Cddigo

Grupo sanguineo ABO e RH 100% 1 R$ 19,74 R$ 19,74 CBHPM 2016 4.04.03.17-3
Teste de Coombs direto 100% 1 R$ 17,23 R$ 17,23 CBHPM 2016 4.04.03.68-8
Teste de Coombs indireto monoespecifico - gel teste 100% 1 R$ 68,92 R$ 68,92 CBHPM 2016 4.04.03.71-8
Prova de compatibilidade pré-transfusional completa 100% 1 R$ 20,52 R$ 20,52 CBHPM 2016 4.04.03.40-8



Transfus@o (ato médico hospitalar de responsabilidade) 100% 3 R$ 17,38 R$ 52,14 CBHPM 2016 4.04.01.03-0

Transfuséo (ato médico de acompanhamento) 100% 3 R$ 343,70 R$1.031,10 CBHPM 2016 4.04.01.02-2

Total rec?ptor N j///////%i//////////////%f/%////////////////% R$ 1.565,3,45 f/////////////////////%f/////////////////%
Transfusdo de Concentrado de Hemécias Custo Total ( 3 bolsas) %////%%////////////%%///////////////% R$ 4.024,53 %////////////%%////////////%
Leukopenie,lll_.ymphopenia/Neutropenia % em uso Quantidade  Custo unitario  Custo total Fonte Cédigo



CUSTOTOTAL  BEas



