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1 AVALIACAO ECONOMICA

1.1 Objetivo

O objetivo desta andlise foi avaliar a relagdo de custo-efetividade de abemaciclibe
associado a um inibidor de aromatase n&o-esteroidal (anastrozol ou letrozol) no
tratamento inicial de mulheres na po6s-menopausa com cancer de mama RH-positivo
(RH+) e HER2-negativo (HER2-), na perspectiva do Sistema Suplementar de Saude
(SSS).

1.2 Populacao alvo

O estudo MONARCH 3 (1) comparou o uso de abemaciclibe associado a um inibidor de
aromatase nao-esteroidal (ABE-IA) no tratamento de pacientes na pés-menopausa com
cancer de mama RH+ e HER2-.

As pacientes elegiveis deveriam ter doenca mensuravel ou ndo mensuravel, no caso de
doenca exclusivamente 6ssea conforme definido pelo RECIST v.1.1., e ndo deveriam
ter recebido terapia sistémica prévia para doenca avancada. Foi permitido o tratamento
enddcrino anterior no cenario neoadjuvante ou adjuvante, desde que a paciente
apresentasse um intervalo livre de doenca > 12 meses ap0s a conclusdo da terapia
enddcrina. Os critérios de excluséo foram a presenca de crise visceral, disseminacao
linfatica ou carcinomatose leptomeningea, cancer de mama inflamatério, evidéncia ou
histérico de metastase no SNC, ou tratamento prévio com everolimo ou inibidores de
CDK4/6.

1.3 Horizonte de tempo

Foi considerado um horizonte temporal Lifetime.

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, medicacfes
prévias, melhores cuidados de suporte, acompanhamento da doenca, cuidados
terminais, manejo de eventos adversos, hospitalizacdes e terapia de segunda linha e

terapias para terceira linha.

1.5 Comparadores

Para chegarmos aos comparadores utilizados nesta analise, avaliamos informacdes do
Ministério de Saude (2), Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica (SBOC) (3), Manual

de Oncologia Clinica (MOC), Padrdes de tratamentos observados na pratica clinica,



terapias pos estudo recebidas por pacientes que participaram do estudo MONARCH 3

e opinides de especialistas clinicos.

A partir desses dados os seguintes tratamentos foram identificados como significantes

para a andlise de custo-efetividade:

¢ Abemaciclibe + anastrozol (ABE-ANA): 2 comprimidos de 150mg de abemaciclibe
por dia + 1mg de anastrozol por dia (ciclo de 28 dias)

o Abemaciclibe + letrozol (ABE-LTZ): 2 comprimidos de 150mg de abemaciclibe por
dia + 2,5mg de letrozol por dia (ciclo de 28 dias)

e Anastrozol (ANA): 1mg por dia (ciclo de 28 dias)
e Letrozol (LTZ): 2,5mg por dia (ciclo de 28 dias)
¢ Tamoxifeno (TMX): 40mg por dia (ciclo de 28 dias)

Em uma pesquisa de mercado realizada pela Lilly para identificacdo dos tratamentos
utilizados em pacientes na pés-menopausa com cancer de mama RH+ e HER2- com
recorréncia locorregional ou metastatico outros tratamentos foram identificados, sendo
eles: fulvestranto e exemestano. Estes dois tratamentos n&o foram incluidos na analise
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 e ribociclibe estédo indicados para tratamento destes pacientes no Brasil, no
entanto, como nao estdo incluidos no rol da ANS, ndo foram incluidos como

comparadores no caso base. Uma analise foi realizada e se encontra no ANEXO 1.

1.6 Desconto

Foi aplicada uma taxa de desconto anual de 5% para custos e desfechos, de acordo
com as recomendacfOes das Diretrizes Metodoldgicas para Estudos de Avaliagéo

Econbmica de Tecnologias em Saude, publicado pelo Ministério da Saude (4).
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 econdmicos 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 avaliagdes econbmicas em salude publicadas pelo
Ministério da Saude (4).

As estratégias de tratamento foram comparadas através da razdo de custo-efetividade
incremental (RCEI), definida como a relagcédo entre a diferenca de custos dividida pela

diferenca de efetividade entre as diferentes estratégias de tratamento. (Equagéo 1)
Equacdo 1. Razédo de custo-efetividade incremental.

CUSTOugg+1a — CUSTOcomparador

RCEI =
Efetividade pgpi1a — Efetividade omparador

RCEI: Razéo de custo-efetividade incremental; Custo: Custos (em Reais); Efetividade
(em QALY e LY); ABE+IA: Abemaciclibe + Inibidor de Aromatase nao-esteroildal

1.8 Modelo econdémico

O tipo de andlise selecionada foi a analise 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 na p6s-menopausa com cancer de mama
RH+ e HER2- com recorréncia locorregional ou metastatico, submetidos ao tratamento
de abemaciclibe em associagéo a inibidores de aromatase néo-esteroidal (anastrazol
ou letrozol) comparado ao tratamentos utilizando somente os inibidores de aromatase

nao-esteroidal e tamoxifeno.

Um modelo analitico de decisdo (modelo de sobrevida particionado) foi desenvolvido
com o objetivo de reproduzir o ciclo de vida de pacientes na pGs-menopausa com cancer
de mama RH+ e HER2- com recorréncia locorregional ou metastético até sua morte. O
modelo é composto de 3 estados de salde mutuamente excludentes: doenca estavel

(PFS), progresséo da doencga (PPS) e morte (Figura 1).
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Figura 1: Estrutura do modelo de avaliagdo econdmica.

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 doenca, indica a falha da terapia de

manutencédo e a progressao para a proxima linha de tratamento.

Os pacientes que avancaram para a segunda linha de tratamento podiam receber uma
das seguintes terapias:

Terapias: Fulvestranto (FUL), Anastrazol (ANA), Letrozol (LTZ), Exemestano (EXE),
Tamoxifeno (TMX).

A escolha da terapia p6és progresséo foi informada pelas préticas clinicas brasileiras e
deveriam estar incluidas no rol da ANS. O modelo assumiu que todos os pacientes
receberam um tratamento de segunda linha apds progressdo da doenca, mas ndo

receberam o mesmo tratamento que haviam utilizado como primeira linha.

Os pacientes que apresentaram progressdo da doenca apés a segunda linha de
tratamento, receberam um tratamento adicional de terceira linha. Esses pacientes

podiam receber uma das seguintes terapias:
Terapias: Capecitabina (CAP), FUL, ANA, EXE e TMX.

Assim como a escolha da segunda linha de tratamento, a escolha da terceira linha de
tratamento seguiu as praticas clinicas brasileiras e o rol da ANS. No presente modelo



assumimos que 54% dos pacientes receberam uma terapia de terceira linha enquanto

que os 46% restantes receberam somente os melhores cuidados de suporte (BSC).

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 férmula DuBois.

(5)

ASC(m?) = 0.20247 x altura(m)®7?> x peso(kg)®4?>

Esses dados estdo representados na Tabela 1.

Tabela 1: Caracteristicas dos pacientes.

Parametros Média Referéncia

Altura (cm) 158,41 MONARCH 3 CSR
Peso(kg) 67,99 MONARCH 3 CSR
ASC (m?) 1,70 Calculo (5)

1.10 Dados de eficacia

Para o tratamento de primeira linha, o tempo para progresséo foi obtido baseado nos
dados do estudo MONARCH 3. Para a progressao da doenca, a sobrevida livre de
progressao e a sobrevida global foi obtido baseado nos dados do estudo MONARCH 2
(6) e de uma revisdo sistematica da literatura de estudos clinicos sintetizados em uma

metandlise de comparacao indireta (NMA).

Um resumo das referéncias utilizadas esta na Tabela 2.



Tabela 2: Resumo das referéncias utilizadas.

Tratamento Referéncias

Tempo para progressao Mortes sem progressao Sobrevida livre de Sobrevida global
progresséo

12 Linha

ABE (150mg) — MONARCH 3; NMA (cenario) MONARCH 3 N/A N/A

NSAI (ANAS 1mg/

LTZ 2.5mgq)

IA (ANA 1mg/LTZ MONARCH 3 MONARCH 3 N/A N/A

2.5mgQ)

TMX 40 NMA (assumindo equivaléncia NMA,; Gill (1993), Milla- N/A N/A
ao TMX 20)¥ Howell 2004,(7)  Santos (2001), Milla-Santos
Muss (1985), TARGET e (2003),Nordic
Ameérica do Norte

2°Linhae

tratamentos

subsequentes

FUL (500mg) MONARCH 2 MONARCH 2 MONARCH 2 MONARCH 2

ANA (1mg) NMA; Howell et al. (2002),(8) NMA; Howell et al. (2002),(8) NMA; Howell et al. (2002),(8) NMA; Howell et al. (2002),(8)
Trial 0021,(9) CONFIRM,(10)  Trial 0021,(9) CONFIRM,(10) Trial 0021,(9) CONFIRM,(10) Trial 0021,(9) CONFIRM,(10)
Campos et al. (2009),(11) Campos et al. (2009),(11) Campos et al. (2009),(11) Campos et al. (2009),(11)
Buzdar et al. (1997),(12) Rose et al. (2003),(13) Buzdar et al. (1997),(12) Rose et al. (2003),(13)

Buzdar et al. (1997),(12) Buzdar et al. (1997),(12)
LTZ (2.5mg) NMA; Buzdar et al. (2001) NMA; Buzdar et al. NMA; Buzdar et al. (2001) NMA; Buzdar et al. (2001),

(2001),Dombernowsky et al.
(1998),(14) Rose et al.
(2003)(13)

Dombernowsky et al.
(1998),(14) Rose et al.
(2003)(13)

[Digite aqui]



Tratamento

EXE (25mg)

TMX (40mgQ)

Chemotherapy

Referéncias

Tempo para progresséo

NMA; BOLERO 2,(15) Campos
et al. (2009),(11) SoFEA,(16)
Yamamoto et al. (2013)(17)

Milla-Santos (2001) (18) and
NMA

Li (2015)(17)

Mortes sem progresséao

NMA; BOLERO 2,(15)
Campos et al. (2009),(11)
SoFEA,(16) Yamamoto et al.
(2013)(17)

Milla-Santos (2001)(18) and
NMA

Li (2015)(17)

Sobrevida livre de
progresséo

NMA; BOLERO 2,(15)
Campos et al. (2009),(11)
SoFEA,(16) Yamamoto et al.
(2013)(17)

Milla-Santos (2001)(18) and
NMA

Li (2015)(17)

Sobrevida global

NMA; BOLERO 2,(15)
Campos et al. (2009),(11)
SoFEA,(16) Yamamoto et al.
(2013)(17)

Milla-Santos (2001)(18) and
NMA

Li (2015)(17)

[Digite aqui]



1.10.1 Sobrevida livre de progresséao

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

de INV nos permitiu alinhar o estudo MONARCH 3 com os estudos dos comparadores.

Os dados de sobrevida livre de progressdo para ABE-IA e IA foram estimados da

populacdo com inten¢ao de tratar do estudo MONARCH 3 (Figura 2).

100% -

90%
[+)]
2 8% - . ABE - NSAI KM
: - - -
g 70% 1 ey, N - NSAI KM
3 60% - e
b0 -
S 50% -
Q.
o 40% -
©
£ 30% - 4
g L
S 0, . -
K 20% |____Il
10% - -
]
O% T T T T T T 1 1
0 5 10 15 20 25 30 35

Months

Figura 2: Curva de Kaplan-Meier da sobrevida livre de progresséo (PFS) de ABE-
IAelA

Realizamos uma avaliacao para selecionarmos o modelo paramétrico mais apropriado
para realizar as extrapolagbes necessarias. Diversos métodos foram utilizados e
chegamos a conclusao que a distribuicdo de Weibull apresentou melhores ajustes aos
dados do estudo. Podemos observar uma sobreposicao das curvas de Kaplan-Meier do

ABE-IA (Figura 3) e IA (Figura 4) sobre as extrapolacdes paramétricas.
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Figura 3: Extrapola¢cfes paramétricas da PFS de ABE-IA

100% Exponential
90% Weibull
[
g 80% Gompertz
- Log-Normal
S 70%
A Log-Logistic
o 60%
b7 Gamma
o 0,
a 20% NSAI KM
& 40%
©
T 30%
S
T 20%
[-Y
10%
0% —T

Months

Figura 4: Extrapola¢cfes paramétricas das PFS IA

As extrapolacdes para todos os tratamentos estdo apresentadas na figura 5.
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Figura 5: Extrapolagdo de sobrevida global livre de progressédo para todos os

comparadores.

A taxa de morte no estado da doenca estavel para ABE-IA e IA foram estimados
baseados nos dados do estudo MONARCH 3. A taxa de morte para os comparadores
foi estimada baseada na suposicao de equivaléncia. A extrapolagdo para as mortes no

estado da doencga estavel para todos os tratamentos esta apresentada na Figura 6.
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Figura 6: Extrapolacdo de mortes no estado de doenca estavel para todos os

tratamentos de primeira linha.

Uma andlise para o tempo para descontinuacao (TTD) do tratamento foi conduzida para

modelar a taxa de descontinuacdo do tratamento e permitir uma estimativa mais precisa

[Digite aqui]



do custo de aquisicdo dos medicamentos para ABE-IA e seus comparadores. TTD para
ABE-IA e IA foram estimados baseados nos dados do estudo MONARCH 3. (Figura 7)
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Figura 7: Curva de Kaplan-Meier para TTD de ABE-IA e IA

Realizamos uma analise igual a realizada para a sobrevida livre de progressao para

selecionarmos o melhor modelo paramétrico para extrapolarmos os dados de TTD para

ABE-IA e IA. Apos avaliarmos os resultados chegamos a conclusdo que a distribuicdo

gamma apresentou 0os melhores ajustes aos dados do estudo. Com isso, realizamos a

extrapolacdo dos dados de TTD do estudo para todos os tratamentos. (Figura 8)

[Digite aqui]
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Figura 8: Extrapolacédo de TTD para todos os tratamentos de primeira linha.

1.10.2 Progresséo da doenga

Os dados do estudo MONARCH 2 foram utilizados para modelar os resultados
associados a progressdo da doenca. Para que os dados correspondessem aos
pacientes que teriam progredido no estudo MONARCH 3, a populagdo do MONARCH
2 foi restrita para incluir os pacientes que teriam progredido com terapia enddcrina prévia

com tumor local avangado ou metastético.

A sobrevida livre de progressao do estudo MONARCH 2 foi utilizada para representar a
segunda linha de tratamento, dessa forma, representaria a progressdo da doenca em

nosso modelo.

Novamente realizamos uma avaliacdo para selecionarmos o modelo paramétrico mais
apropriado para realizar as extrapolacdes necessarias. Assim como realizamos para a
sobrevida livre de progressédo e TTD diversos métodos foram utilizados e chegamos a
concluséo que a distribuicdo exponencial apresentou as melhores extrapolacfes para

os dados do estudo. (Figura 9)
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Figura 9: Extrapolacfes para sobrevida livre de progresséo para segunda linha de

tratamento (progressao da doenca)

1.10.3 Sobrevida Global
A sobrevida global para cada tratamento de primeira linha foi modelada indiretamente
baseado no tempo gasto nos estados de progressdo da doenga, 0s pacientes que

progrediram  receberam a média do tempo no estado de progressdo da doenca
calculada (Figura 10).

Figura 10: Calculo da sobrevida global.

[Digite aqui]



A curva de sobrevida global para os tratamentos de primeira linha foi determinada pelo
tempo que os pacientes ficaram no estado de sobrevida livre de progressdo. As

extrapolacdes de sobrevida global estdo apresentadas na Figura 11.
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Figura 11: Extrapola¢cdes de sobrevida global para os tratamentos de primeira

linha.

1.11 Padrao de uso de recursos e custos

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

relacionados ao fim da vida.

1.11.1 Aquisicdo de medicamentos

O custo da aquisicdo de medicamentos por paciente foi calculado determinando o
namero de frascos/caixas. Isso foi aplicado ao custo de aquisicao mensal. O modelo de
custo efetividade assumiu desperdicio, dessa forma, uma vez que o paciente inicia um
ciclo, o custo do tratamento total do ciclo é aplicado independente se o paciente vai
finalizar o ciclo e para terapias intravenosas os medicamentos que sobram nos frascos

sao descartados.

[Digite aqui]



Tabela 3: Tratamentos e ciclos

Tratamentos Dose (mg) Administracdes Duracéo do
por ciclo Ciclo(dias)
ABE-IA ABE: 150mg ABE: 56 28
LTZ: 2.5mg LTZ/ANAS:28
ANAS: 1mg
IA ANAS: 1mg 28 28
LTZ: 2.5mg
TMX 40mg 28 28

[Digite aqui]



Tabela 4: Custo de cada medicacao

Mg por Ml por mg por Comprimi
gp P 9 pC dos por Preco por c
Oral/IM  ampol ampol comprim Fonte Comentario
, embalage embalagem
a a ido m
Abemaciclibe + IA
RS Aguardando
Abemaciclibe Oral 150 60 15.841.99 Lilly Brasil aprovacéao oficial do
O preco
: PF18%ICMS
Lista (Arimidex:
Anastrozol Oral 1 28 R$ 712,86 Cmed medicamentc; e
09/14/2018 Ar
referéncia)
. PFO0%ICMS
Lista (Femara:
Letrozol Oral 2,5 28 R$ 630,84 Cmed medicamento de
09/14/2018 a
referéncia)
Lista PF18%ICMS
Anastrozol Oral 1 28 R$ 712,86 e meé?ggrr:gﬁ;g de
09/14/2018 Arci
referéncia)
Lista PF0%ICMS
Letrozol Oral 2,5 28 R$ 630,84 Cmed meéiiim?éﬁ:o de
09/14/2018 A
referéncia)
: PF18%ICMS
i (Nolvadex D:
Tamoxifeno Oral 20 30 R$ 216,84 OIS medicamento de
09/14/2018

referéncia)
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1.11.2 Administracdo dos medicamentos
N&o foi considerado nenhum custo de administracdo uma vez que todos os tratamentos

eram administrados por via oral.

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 dos melhores cuidados de suporte (BSC) foram
consultados guidelines clinicos, o estudo MONARCH 3 para o estado de salde de
doenca estavel e o estudo MONARCH 2 para o estado de saude de progressédo da
doenca. BSC é definido como o tratamento que pacientes receber&o para o controle de
sua doencga, isso inclui custos com opidides, antieméticos ou antinauseantes,
medicamentos para depressdo ou ansiedade, doenca tromboembdlica associada ao

cancer e crescimento.

Tabela 5: Medicamentos do BSC

Componente Medicamen Proporca Erro Unidad Frequéncia Referéncia
to 0 padrédo es (mg)

Sobrevida livre de

progressao

Controle da dor Oxicodona 8,6% 0,86% 200,00 Diariamente MONARCH 3

Anti-diarreico Loperamida 49,6% 4,96% 8 Diariamente MONARCH 3

Antieméticos ou  Ondansetro 8,6% 0,86% 16,00 Diariamente MONARCH 3

antinauseantes na

Agentes Eritropoietin 0,6% 0,06% 450,00 Semanalme MONARCH 3

eritropoiéticos a nte

Fatores de Filgrastim 3,3% 0,33% 5,00 Semanalme MONARCH 3

crescimento 0,03% nte

Progressao

Controle da dor Oxicodona 9,5% 0.9% 200,00 Diariamente MONARCH 2
0,09%

Antieméticos ou  Ondansetro 9,8% 0,98% 16,00 Diariamente MONARCH 2

antinauseantes na 0,10%

Fatores de Filgrastim 42% 0,42% 5,00 Semanalme MONARCH 2

crescimento 0,04% nte

Tabela 6: Custos unitarios dos medicamentos do BSC
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Tratamento Custo ReferEncia

Oxicodona R$ 7,08 CMED PF18%ICMS
(Oxycontin: medicamento de
referéncia).

Loperamida R$ 0,39 CMED, PF18%ICMS (Imosec:
medicamento de referéncia).

Ondansetrona R$ 2,45 CMED, PF18%ICMS (Vonau:
medicamento de referéncia).

Eritropoietina R$ 1.278,71 CMED, PF18%ICMS
(Alfapoetina: medicamento de
referéncia)

Filgrastim R$ 479,84 CMED, PF18%ICMS

(Granulokyne: medicamento de
referéncia).

1.11.5 Acompanhamento

Os itens do acompanhamento foram identificados do estudo MONARCH 3 (1) e do NICE

clinical guideliness (19). Os cuidados com acompanhamento foram definidos como a

rotina de monitoramento dos pacientes. Os itens dos cuidados com acompanhamento

junto com suas respectivas proporcgoes e frequéncias estao listados na Tabela 7.

Tabela 7: Cuidados com acompanhamento

Item Propo Erro padrao

rcao

Frequéncia Frequéncia Referéncia

por

Tomagrafia 100,00
%

Eletrocardiog 100,00

rama %
Hemograma 100,00
completo %
Bioquimica 100,00
do soro %
Consulta 100,00
com %
oncologista
Visita do 100,00
clinico geral %
Rai-x 0.40%
(PFS)/
2,5(PP
S)

Terapeuta 100.00
%

1.00%

1.00%

1.00%

1.00%

1.00%

1.00%

0.00%

PFS
0,42

0,33

1,00

1,00

1,00

0,23

0,50

PFS2
0,50

0,50

1,00

1,00

1,00

0,23

0,50

PPS
0,50

1,00

1,00

1,00

1,00

0,50

0,00

0,50

Ciclo  MONARCH 3
Ciclo  MONARCH 3
Ciclo  MONARCH 3
Ciclo  MONARCH 3

Ciclo MONARCH 3

Sema Clinical guideline in
na Brazil

Ciclo MONARCH 3
/IMONARCH 2

Sema Clinical guideline in
na Brazil
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Os custos unitérios para cada item foram adquiridos da Associagcdo de Médicos
Brasileira (AMB), Classificacdo Hierarquizada de Procedimentos Médicos (CBHPM)
2016 (Tabela 8).

Tabela 8: Custos unitarios dos itens de cuidados de acompanhamento

Item Custo Referéncia

Tomografia R$ CBHPM 2016, Unidas 2017, 4.10.01.22-2
1.235,72

Eletrocardiograma R$ 49,27 CBHPM 2016, Unidas 2017, 4.01.01.01-0

Hemograma completo R$ 17,02 CBHPM 2016, Unidas 2017, 4.03.04.36-1

Bioguimica do Soro R$ 95,66 CBHPM 2016, Unidas 2017, Calculado.

Consulta com Oncologista R$ 91,65 CBHPM 2016, Unidas 2017, 1.01.01.01-2

Visita de clinico geral R$ 91,65 CBHPM 2016, Unidas 2017, 1.01.01.01-2

Raio-X R$ 65,54 CBHPM 2016, Unidas 2017, 4.08.05.02-6

Terapeuta R$ CBHPM 2016, Unidas 2017, 2.01.04.21-9

108,46

1.11.6 Tratamento terminal

Os custos de tratamento terminal foram atribuidos a todos os pacientes que morreram
no modelo. Os custos assumidos cobririam 0s custos de tratamento recebidos por
pacientes 2 semanas antes de sua morte. Os pacientes poderiam ser tratados tanto em
hospital, hospicio ou em casa. A proporcdo de pacientes recebendo cada tipo de
tratamento foi baseado nas praticas clinicas do Brasil (Tabela 9), e os custos associados
estdo apresentados na Tabela 10.

Tabela 9: Tratamento terminal

Tipo de cuidado Proporcéo Erro padréo Referéncia
Hospital/Hospicio 50,00% 0,50% Clinical guideline in Brazil
Em casa com suporte 50,00% 0,50% Clinical guideline in Brazil

da comunidade

Tabela 10: Custos do tratamento terminal

Tipo de cuidado Custo médio Referéncia
Hospital/Hospicio R$ 54.751,20 Unidas, 2017
Em casa com suporte da Unidas, 2017
comunidade R$ 57.492,82

1.11.7 Eventos adversos

Todos os eventos adversos relacionados aos tratamentos também foram custeados e

incluidos no modelo. Abaixo serdo apresentados os custos por evento, lembrando que
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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 ser@o apresentados na tabela a seguir e foram extraidos
dos estudos clinicos principais de cada medicacao (Tabela 11).

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

estudo de Fernandes et al. (2011), (20) e ajustados pela inflagéo.
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Tabela 11: Incidéncia de evento adverso por tratamento e custo de cada evento adverso

Alanina Aspartato
aminotra A : aminotran Diarrei Hipertensda Leucope Linfope . Neutrop
nemia - . Nausea . Fonte
nsferase sferase a 0] nia nia enia
elevada elevado
MONAR
CH3
AIBAE' 6.1% 5,50 34%  92% 0,3% 8,3% 31%  09%  223%  OSR
(Tabela
JPBM.7.
26.)
MONAR
CH3
ANAS 1,20 0,6% 06%  1.2% 0,0% 0,0% 0,0%  06%  0,0% (TgseTaJ
PBM.7.2
6.)
MONAR
CH3
LET 1,2% 0,6% 06%  12% 0,0% 0,0% 00%  06%  00% ,°SR
(Tabela
JPBM.7.
26.)
Hayes
TMX 0,0% 0,0% 2,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 5,0% 0,0% 1995
(21)
Custo RS
por R$ R$ R$ 1.860 R$ R$ R$ R$ R$
event 513,78 4.350,53 513,78 -65’ 3.343,98 1.343,71 1.343,71 2.289,75 1.343,71
0

ABE-IA: Abemaciclibe em combinagdo com inibidor de aromatase ndo-esteroidal; ANS: Anastrazol; LET: Letrozol; TMX: tamoxifeno.
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1.11.8 Hospitalizacdes

Dados de hospitalizag6es foram incluidos no estado de doenca estavel com base nos
dados do estudo MONARCH 3. Para o estado de progressao a doenca os dados foram
retirados do estudo MONARCH 2. O custo com hospitalizagéo foi estimado pela
combinacéo da probabilidade de hospitalizagdo, média de permanéncia e custo unitario
por dia. A taxa de hospitalizagbes foi calculada baseada no numero total de

hospitaliza¢cdes e no nimero de dias de acompanhamento:

Numero total de Hospitalizagbes

Taxa por més =

Acompanhamentos totais por semana

Um resumo das taxas de hospitalizacdes pode ser observado na Tabela 12.

Tabela 12: Taxas de hospitalizagdes e dados de probabilidade

Tratamento PES1 PFS2 PPS
ABE+IA 0,0085 0,0086 0,0288
IA 0,0085 0,0086 0,0288
TMX 0,0085 0,0086 0,0288

Referéncia;: PFS1 Monarch 3, PFS2 and PPS Monarch 2

1.11.9 Custo com tratamentos de segunda linha

As terapias recebidas como segunda linha foram modeladas da mesma forma que as

terapias de primeira linha. Na tabela 13 estdo apresentadas as opc¢des de segunda linha

de tratamento e suas proporgdes.

Tabela 13: Proporc¢fes das terapias de segunda linha

ABE+IA 1A TMX
Tratamentos de
segunda linha
Terapia end6crina 79,96% 79,96% 79,96%
FUL 10,99% 10,99% 10,99%
ANAS 17,58% 17,58% 17,58%
LTZ 15,38% 15,38% 15,38%
EXE 37,36% 37,36% 37,36%
TMX 18,68% 18,68% 18,68%
EVE+EXE 21,04% 21,04% 21,04%

Tabela 14: Posologia dos tratamentos de segunda linha
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Tratamen

Medicame

Dose Admins Duracéo

Referéncia

to nto (mg) por ciclo do
ciclo(dia
s)
FUL FUL 500 1 28 Clinical guidelines in Brazil
ANAS ANAS 1 28 28 Clinical guidelines in Brazil
LTZ LTZ 2.5 28 28 Clinical guidelines in Brazil
EXE EXE 25 28 28 Clinical guidelines in Brazil
TMX TMX 20 30 30 Clinical guidelines in Brazil
EVE+EX EVE 10 28 28 Clinical guidelines in Brazil
E
EVE+EX EXE 25 28 28 Clinical guidelines in Brazil
E

Tabel 15: Custos das terapias de segunda linha

Tratamento Medicamen Unidade Tamanho Preco Referéncia
to (mg/ml) (ml)
FUL FUL 250 2 R$3.441 CMED
ANAS ANAS 1 28 R$713 CMED
LTZ LTZ 25 28 R$631 CMED
EXE EXE 25 30 R$760 CMED
TMX TMX 10 30 R$106 CMED
TMX TMX 20 30 R$217 CMED
EVE+EXE EVE 25 30 R$3.121 CMED
EVE+EXE EVE 5 30 R$6.242 CMED
EVE+EXE EVE 10 30 R$12.483 CMED
EVE+EXE EXE 25 30 R$760 CMED

1.11.10 Custo com tratamentos de terceira linha

Tratamentos recebidos apés a progresséo da doenca com segunda linha de tratamento
foram incluidos na andlise como custos ponderados. Isso foi feito pois as diferencas em
longo prazo dos resultados associadas a essas terapias provavelmente ndo seriam

suficientemente diferentes entre os comparadores para impactar as estimativas da

custo-efetividade.

Na tabela 16 estdo apresentadas as opc¢les de tratamento de terceira linha e suas

proporcoes.

Tabela 16: Proporcdes das terapias de terceira linha

ABE+NSAI NSAI TMX

Quimioterapias 30,39% 30,39% 30,39%
CAP 100% 100% 100%
Terapia enddcrinas 24,02% 24,02% 24,02%
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ABE+NSAI NSAI TMX

FUL 41,93% 41,93% 50,00%

ANAS 0.00% 0.00% 19,20%

EXE 25,80% 25,80% 30,80%

TMX 32,26% 32,26% 0,00%

Sem tratamento 45,59% 45,59% 45,59%

Os regimes de tratamento es suas respectivas doses foram informadas por praticas

clinicas do Brasil e estdo apresentadas na Tabela 17.

Tabela 17: Posologia dos tratamentos de terceira linha

Tratamen Med Dose Admins Duracdo Referéncia
to ica por ciclo do ciclo
men
to
CAP CAP 1250 28 21 Clinical guidelines in
Brazil
FUL FUL 500 1 28 Clinical guidelines in
Brazil
ANAS ANA 1 28 28 Clinical guidelines in
S Brazil
EXE EXE 25 28 28 Clinical guidelines in
Brazil
TMX ™ 20 28 28 Clinical guidelines in
X Brazil

Tabela 18: Custos das terapias de terceira linha

Tratamento Medicamento Mg/tablets/frasco  Tablets/frasco  Prego por caixa
por caixa
CAP CAP 150 60 R$394
CAP CAP 500 120 R$2.513
FUL FUL 250 2 R$3.441
FUL FUL 250 2 R$3.441
ANAS ANAS 1 28 R$713
EXE EXE 25 30 R$760
TMX TMX 10 30 R$106
TMX TMX 20 30 R$217

1.12 Qualidade de vida relacionada a saude

1.12.1 Utilities dos estados de salude

Estimativas da saude relacionada a qualidade de vida (HRQoL) foram aplicadas para

cada estado de saude no modelo. Para o estado da doenca estavel (PFS1) os dados
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foram estimados com base em uma analise dos dados da EQ-5D-5L coletados do

estudo MONARCH 3. As estimativas para os estados de PFS2 e PPS (progressédo da

doenca) foram utilizados dados do estudo

TA496 (22).

Um resumo das utilities utilizadas no modelo de custo-efetividade esta apresentado na

Tabela 19.

Tabela 19: Utilities dos estados de salde.

Estado de Saude Utilities Comparadores Referéncia
PFS1 0,724 All MONARCH 3
PFS2 0,690 Endocrina +/- targeted therapies  TA496
0,577 Quimioterapia TA496
PPS 0,505 All TA496 (Lloyd (2006))

1.12.2 Disutilities dos eventos adversos

Os impactos dos eventos adversos no HRQoL foram incorporados por uma redugéo na

QALY para cada evento. A reducéo esperada da QALY aplicada no modelo para cada

evento adverso foi determinada pela combinagdo da reducdo da utility por evento, a

duracéo do evento e a proporgdo de pacientes que passaram por determinado evento.

Red.da QALY = % Pacientes EA X Reducdo da utility EA X Duracao 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 uitlities conduzidos em tumores sélidos

(Tabela 20)

Tabela 20:; Disutilities dos eventos adversos

Evento adverso Reducdo da Utility Referéncia
Aumento da alanine TA503
aminotransferase -0,050

Anemia -0,119 TA503/Swinburn 2010
Aumento do aspartate TA503
aminotransferase 0,000

Diarreia -0,006 Hudgens 2016
Hipertensao -0,153 Swinburn 2010
Leucopenia -0,003 Hudgens 2016
Linfopenia 0,000 Opini&o clinica
Nausea -0,021 Hudgens 2016
Neutropenia -0,007 Hudgens 2016

A duracao dos eventos adversos esta apresentada na Tabela 21.

Tabela 21: Duracédo dos eventos adversos
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Evento adverso Duration (days) Source

Aumento da alanine Assumido do TA503
aminotransferase 28,00

Anemia 16,07 TA306 (Swinburn 2010)
Aumento do aspartate Assumption as per TA503
aminotransferase 0,00

Diarreia 8,00 TA306

Hipertensao 8,00 TA503/Swinburn 2010
Leucopenia 13,96 TA306

Limfopenia 34,00 TA306

Nausea 6,00 TA306 (Nafees 2008)
Neutropenia 15,09 TA306 (Nafees 2008)

1.13 Resultados

1.13.1 Custo-Efetividade

Os resultados de custo-efetividade estdo apresentados na Tabela 22. Baseado na
analise onde TMX foi utilizado como comparador referéncia, |IA apresentou uma razao
de custo-efetividade incremental (RCEI) de R$ 839.166 por QALY ganha. Ja o ABE-IA
teve uma RCEI de R$ 1.100.768 por QALY quando comparado ao IA.

Tabela 22: Resultados da custo-efetividade

Comparador Custos Anos devida QALYs RCEI (por QALY)

TMX R$ 214.510 3,37 2,14 R$839.166
IA R$ 223.759 3,55 2,28 R$ 1.100.768
ABE-IA R$ 663.890 4,04 2,68 Referéncia

1.13.2 Anélise de Sensibilidade Probabilistica

Um importante elemento em um estudo econdmico para a tomada de decisdo € a
quantificac@o da incerteza envolvida nos seus resultados e a identificac@o das variaveis
que mais afetam esta incerteza.

A analise de sensibilidade probabilistica representa um elemento importante na
avaliagdo de um modelo econdmico. E usada como forma de se representar as
variagdes entre pacientes encontradas na pratica 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 variagdo de custo e

efetividade, gerando, assim, uma RCEI propria.
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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 12.

R$900,000 -
R$800,000 -
R$700,000 -
R$600,000 -
R$500,000 -
R$400,000 -

+ ABE+NSAI

Total costs

. « NSAI
R$300,000 - .

il A TMX
R$200,000 - it o

R$100,000 -

RSO T T T 1
0.00 1.00 2.00 3.00 4.00

Total QALYs

Figura 12: Simulagdes probabilisticas dos tratamentos ABE+NSAI (ABE+IA),
NSAI(IA) e TMX

A probabilidades utilizado um limite de disposi¢do a pagar de R$ 94.761 por QALY,
equivalente a trés vezes o PIB per capita nacional, no ano de 2017 (23) estdo

apresentados na Tabela 23.

Tabela 23: Probabilidade de custo efetividade

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

TMX 42%
1A 58%
ABE-IA 0%

1.14 Concluséo
ABE-IA demonstrou claramente possuir beneficios clinicos por aumentar a sobrevida
livre de progresséao, os anos de vida ganho e os anos de vida relacionados a qualidade

de vida ganhos quando comparado ao TMX e o IA. O maior custo de ABE-IA esta
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associado com seu maior custo de aquisi¢cdo e custo com os cuidados de suporte devido

ao aumento da sobrevida livre de progressdo. Em nossa analise, ABE-IA teve um RCEI
de R$ 1.100.768 por QALY ganha quando comparado ao |IA e de R$68.175 por QALY

guando comparado com TMX.
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ANEXO 1. ANALISE COMPARATIVA COM PALBOCICLIBE E RIBOCICLIBE

Como cenario alternativo, adicionamos como comparadores o palbociclibe associado a
IA (PAL+IA) e ribociclibe também associado a IA (RIBO+IA). Os resultados
apresentados mostram que PAL+IA, RIBO+IA e ABE+IA Sdo semelhantes em termos
de anos de vida ganhos e anos de vida ajustados pela qualidade ganhos, entretanto
ABE+IA apresenta menor custo sendo dominante em relacdo a RIBO+IA PAL+IA.
(Tabela 1)

Esses resultados consideraram o custo de 21 comprimidos (75mg ou 100mg ou 125mg)
de palbociclibe de R$15.632. Para ribocliclibe foi considerado o preco de R$5.054 para
21 comprimidos, de R$ 10.109 para 42 comprimidos e de R$15.168 para 63
comprimidos de 200mg.

Para PAL-NSAI e RIBO-NSAI, as estimativas de curvas de sobrevida geradas pelo
modelo foram semelhantes as dos ensaios clinicos. Os dados médios publicados de
sobrevida global ndo estavam disponiveis para RIBO-NSAI, entretanto, a mediana de
sobrevida global (37,5 meses) para PAL-NSAI estava disponivel no estudo PALOMA-
11, Este dado é consideravelmente menor que as estimativas do modelo para sobrevida
global de RIBO-NSAI (58,05 meses) e PAL-NSAI (58,41 meses). (Tabela 2)

Tabela 1: Resultados com comparadores PAL-IA e RIBO-IA

Comparador Custos LYs QALYs RCEI (por QALY)
PAL+IA R$ 686.154 4,01 2,66 Dominante
RIBO+IA R$ 671.710 4,04 2,67 Dominante
ABE+IA R$ 663.890 4,04 2,68 Referéncia

L Overall survival results from the randomized phase 11 study of palbociclib (P) in combination with
letrozole (L) vs letrozole alone for frontline treatment of ER+/HER2-advanced breast cancer (PALOMA-
1; TRIO-18). ASCO; 2017.

[Digite aqui]



Tabela 2: Desfechos clinicos observados

Comparat Sobrevida livre de progresséao Sobrevida global
or Média do Mediana do Median Fonte Média do Mediana do Median Fonte
modelo modelo ano modelo modelo ano
estudo estudo
clinico clinico
PAL-NSAI 36,13 25 20,2 PALOMA- 58,41 49 37,5 PALOMA-
1/TRIO-182 1/TRIO-182
27,6 PALOMA-23
RIBO- 35,41 25 25,3 MONALEES 58,05 49 NR MONALEES
NSAI A-24 A-2¢

2 Overall survival results from the randomized phase Il study of palbociclib (P) in combination with letrozole (L) vs letrozole alone for frontline treatment of ER+/HER2-

advanced breast cancer (PALOMA-1; TRIO-18). ASCO; 2017.

3 Finn RS, Martin M, Rugo HS, et al. Palbociclib and Letrozole in Advanced Breast Cancer. New England Journal of Medicine 2016;375(20):1925-36. doi:

10.1056/NEJM0a1607303

4 Hortobagyi GN, Stemmer SM, Burris HA, et al. Ribociclib as First-Line Therapy for HR-Positive, Advanced Breast Cancer. New England Journal of Medicine

2016;375(18):1738-48. doi: 10.1056/NEJM0a1609709.

Updated results from MONALEESA-2, a phase 3 trial of first-line ribociclib + letrozole in hormone receptor-positive (HR+), HER2-negative (HER2-), advanced breast cancer

(ABC). ASCO; 2017.
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ANEXO 2. CUSTO EVENTOS ADVERSOS

% em Quantida Custo Custo
GGT elevation uso de unitéario total Fonte Caddigo
CBHPM  1.01.01.01
Consulta com especialista 100% 2 R$ 91,65 R$ 183,30 2016 -2
CBHPM  4.03.04.36
Hemograma 100% 2 R$ 17,02 R$ 34,03 2016 -1
Provas de funcao hepética (bilirrubinas, eletroforese de CBHPM  4.03.12.15
proteinas. FA, ALT, AST E Gama-PGT) 100% 2 R$ 99,14 R$ 198,28 2016 -1

CBHPM  4.09.01.13
USG figado

CUSTO TOTAL - Elevacdo ALT %///}//%/}/%///%%//////}//////%%//}//}////}//}//}///}//}//% ;$$ 5918é,1778 %////}/}//}/}////%%///////}//////%

% em Quantid Custo Custo
AST elevation uso ade unitario total Fonte Cddigo
R$ CBHPM 1.01.01.0
Consulta com especialista 100% 2 R$ 91,65 183,30 2016 1-2
R$ CBHPM 4.03.04.3
Hemograma 100% 2 R$ 17,02 34,03 2016 6-1
Provas de fungao hepética (bilirrubinas, eletroforese de proteinas. FA, R$ CBHPM 4.03.12.1
ALT, AST E Gama-PGT) 100% 2 R$ 99,14 198,28 2016 5-1

R$ CBHPM 4. 09 01 1
USG figado 50% R$ 196,34 98,17 2016

CUSTO TOTAL - Elevagcao AST /////////////////////////% 51R3$,E78 ///////////////
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Anemia % uso Quantidade Custo unitério Custo total Fonte Cddigo

Consulta médica 100% 3 R$ 91,65 R$ 274,95 CBHPM 2016 1.01.01.01-2
Hemograma 100% 3 R$ 17, 02 R$ 51,05 CBHPM 2016 4.03.04.36-1
Concentrados de hemacias 00% R$ 4.024,5 R$ 4.024,53 4.04.02.04-5

TOTAL %//////////////////////////////////////// //////////////////////////////// RS 4.350,53 //////////////////////////////// .

Custo da transfusao de concentrado de hemacia
%
Doador uso Quantidade Custo unitéario Custo total Fonte Cddigo

Deleucotizacéo 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 sanguiineo ABO e RH 7100% i 3 R$ 19,74 R$ 59,23 7CBHPM 2016 %4.04.03.17—3
Total doador %/////%%////////////// U, =s ».+ss s YNNG,
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
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Prova de compatibilidade pré-transfusional completa 100% 1 R$ 20,52 R$ 20,52 CBHPM 2016 4.04.03.40-8

Transfuséo (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$1.031,10 CBHPM 2016 4.04.01.02-2
Unidade de concentrado de hemacias 100% R$ 119,60 R$ 358,80 CBHPM 2016 4.04.02.04-5

I N R s 5.+ I
o kw3

Total receptor
Transfusdo de Concentrado de Hemaécias Custo Total ( 3 bolsas)

Leukopenia/Lymphopenia/Neutropenia % em uso Quantidade  Custo unitario  Custo total Fonte Cddigo

Consulta médica 100% 3 R$ 91,65 R$ 274,95 CBHPM 2016 1.01.01.01-2
Hemograma 100% 2 R$ 17,02 R$ 34,03 CBHPM 2016 4.03.04.36-1
Coagulograma 100% 2 R$ 48,26 R$ 96,53 CBHPM 2016 4.03.04.92-2
VHS 50% 2 R$ 7,67 R$ 7,67 CBHPM 2016 4.03.04.37-0
Proteina C reativa 100% 2 R$ 22,83 R$ 45,65 CBHPM 2016 4.03.07.64-6
Hemocultura 100% 2 R$ 44,60 R$ 89,20 CBHPM 2016 4.03.10.24-8
Radiografia de torax 100% 2 R$ 65,54 R$ 131,08 CBHPM 2016 4.08.05.02-6
TC de térax 50% 1 R$ 661,33 R$ 330,67 CBHPM 2016 4.10.01.07-9
ECG 100% 1 R$ 49,27 R$ 49,27 CBHPM 2016 4.01.01.01-0
EAS 100% 1 R$ 16,38 R$ 16,38 CBHPM 2016 4.03.11.21-0
Ecocardiograma 50% 1 R$ 465,50 R$ 232,75 CBHPM 2016 4.09.01.10-6
Cultura de urina 100% 1 R$ 35,54 R$ 35,54 CBHPM 2016 4.03.10.21-3

CUSTO TOTAL Wm0 rs et D)
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