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1. AVALIACAO ECONOMICA
1.1. Objetivo

O objetivo desta andlise foi avaliar a custo-efetividade do Abemaciclibe (ABE) em
tratamentos relevantes em pacientes adultos com céncer da mama avangado ou
metastéatico, RH-positivo e HER2-negativo, com progressdo da doenca apds terapia
enddcrina e quimioterapia prévia no cenario metastéatico no cenario MONARCH 1. Desta
forma, este relatorio detalha os métodos e resultados utilizados durante a analise de

custo-efetividade.
1.2. Populacéo de pacientes

De acordo com o estudo MONARCH 1, esta analise avaliou a ABE em pacientes adultos
com cancer da mama avancado ou metastatico, RH-positivo e HER2-negativo, com
progressao da doenca apos terapia enddcrina e quimioterapia prévia no cenario
metastético.

1.3. Comparadores

As seguintes fontes foram revisadas para informar o comparador para esta analise:
Ministério da Saude e Terapéuticas do Carcinoma de Mama, (1) Sociedade Brasileira
de Oncologia Clinica, (2) Manual de Oncologia Clinica (MOC), (3) padrdes de tratamento
observados em um ambiente de pratica clinica, terapias pds-estudo recebidas por

pacientes no estudo MONARCH 1 e opinido de especialistas clinicos.

A partir da lista apresentada acima, os seguintes comparadores foram considerados

relevantes para a analise de custo-efetividade:

e Capecitabina (CAP);
o Paclitaxel (PAC);
e Docetaxel (TXT);
e Vinorelbina (VNB); e
e Gemcitabina (GEM).

Apesar da gemcitabina ser uma opc¢éo de tratamento para os pacientes com HR + /

HER2- MBC que tiveram progressao da doenca apos terapia enddcrina e quimioterapia



prévia no contexto metastatico, em pesquisa de mercado realizada pela Lilly este
medicamento ndo apareceu como sendo uma opc¢ao de tratamento atualmente utilizada
pelos pacientes. Desta forma, apesar de ser apresentado o seu resultado na andlise de

custo-efetividade, ele nado foi incluido na andlise de impacto orcamentario.
1.4. Perspectiva

A perspectiva pertence a ANS. Custos e resultados foram calculados ao longo de
um horizonte de tempo de 10 anos. Este ponto de tempo corresponde ao periodo
de tempo em que a sobrevivéncia em todos as tentativas atingiu <0,1% para as
extrapolacdes do caso de base. Portanto, isso pode ser considerado equivalente ao
tempo de vida. O modelo também é capaz de explorar um horizonte de tempo de 5
anos e um horizonte de tempo igual ao periodo de acompanhamento do estudo
MONARCH 1 (26,9 meses com base no acompanhamento méaximo do sistema
operacional).

Os resultados dos casos base foram gerados usando anos de vida ajustados pela
gualidade (QALY) como medida de beneficio. O resultado primario foi, portanto, o
custo incremental por QALY. O beneficio também é medido em termos de anos de
vida (LYS).

1.5. Desfechos

A analise contou com o desfecho de salde de anos de vida ajustados pela qualidade
(QALYs) como uma medida de beneficio. Como desfecho primario utilizamos o custo

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

Foram considerados como desfechos econdmicos o0s custos médicos diretos,
incluindo os recursos médicos utilizados diretamente para o tratamento do paciente,
como os 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 econdmicas em saude publicadas

pelo Ministério da Saude.

As estratégias de tratamento foram comparadas através da razao de custo-
efetividade incremental (RCEI), definida como a relagéo entre a diferenga de custos
dividida pela diferenca de efetividade entre as diferentes estratégias de tratamento.

(Equacéo 1)



CUSTOAbemaciclibe - CUSTOcomparador (1)
Efetividade spemaciciive — Efetividadecomparador

RCEI =

1.6. Modelo econdmico

A estrutura do modelo foi desenvolvida com base em trés estados de salde:
sobrevida livre de progressédo (SLP); sobrevida poOs-progressao (SPP); e morte
(Figura 1).

Sobrevida livre 1 \( Sobrevida
de progressdo POS-progressao

Morte

Figura 1: Estrutura do modelo

Uma abordagem de sobrevida dividida (area sob a curva) foi usada para estimar a
ocupacédo do estado de saude. Custos e beneficios foram estimados em pontos de
tempo fixo com base na proporc¢éo da coorte em cada um dos trés estados de saude
em um determinado momento. Custos e QALYs foram acumulados de acordo com

a proporc¢éo de pacientes nos estados SLP e SPP ao longo do tempo.
1.6.1. Caracteristicas do modelo

O modelo aqui estudado utilizou ciclos semanais com transicdes modeladas sobre
custos e resultados acumulados. Isto é conveniente e apropriado para os regimes
de tratamento, dada a taxa em que ocorrem eventos clinicos relevantes nesta
populacdo de pacientes. Uma corre¢cdo de meio ciclo foi aplicada em todos os
calculos para reduzir o potencial de viés nas estimativas de custo-efetividade. Taxas

de desconto de 5% ao ano foram aplicadas aos custos e beneficios no caso base.
1.7. Caracteristicas dos pacientes

O peso corporal e a area da superficie corporal (ASC) foram necessarios para

calcular as doses necessarias do medicamento. Os dados da ASC ndo foram



coletados no estudo MONARCH 1. Dados de altura e peso corporal foram coletados
e usados para estimar a ASC usando a formula de Du Bois (4) (Equacao 2). Esses

dados sdo apresentados na Tabela 2.
ASC(m?) = 0,20247 X altura(m)®”?® x peso(kg)®*?° )

Tabela 2: Caracteristicas dos pacientes

Parametro Média Fonte

Altura (cm) 162,8 MONARCH 1 CSR
Peso (kg) 62,8 MONARCH 1 CSR
BSA(m?) 1,75  Caélculo (Du Bois, 1916)

Idade 59,1 MONARCH 1 CSR

1.8. Resultados clinicos

A estrutura do modelo requer a identificagdo dos dados de sobrevida livre de
progressao e sobrevida global para cada comparador. As covariaveis foram
consideradas para inclusao nos modelos de regresséo para dados de tempo até o
evento para ajustar a heterogeneidade entre os pacientes em MONARCH 1. Os
resultados dessas andlises ndo foram incluidos nos modelos finais de regressao que
estdo presentes na analise de custo-efetividade. Um resumo das fontes de eficacia

clinica e os métodos de parametrizagéo sdo apresentados na Tabela 3.

Tabela 3: Resumo das fontes de dados e eficacia clinica



Tratamento

ABE

CAP

VNB

PAC

TXT

GEM

Fonte de dados do endpoint e método de parametrizacao

Sobrevida livre de progressao

1) Modelagem independente (com

base no corte de dados de 18
meses): dados do ensaio
MONARCH 1

2) MAIC (com base no corte de
dados de 12 meses): dados do
teste MONARCH 1

NMA; Kaufman et al. (2015) (5)
NMA; Meier et al. (2008) (6)
NMA; Beuselinck et al. (2010) (7)

NMA; Beuselinck et al. (2010) (7),

Meier et al. (2008) (6), Gluck et al.

(2013) (8)

Equivalente assumido no ensaio
do TPC do estudo EMBRACE (9)

Sobrevida global

1) Modelagem independente (com

base no corte de dados de 18
meses): dados do ensaio
MONARCH 1

2) MAIC (com base no corte de
dados de 12 meses): dados do
teste MONARCH 1

NMA; Kaufman et al. (2015) (5)
NMA; Meier et al. (2008) (6)
NMA; Beuselinck et al. (2010) (7)

NMA; Beuselinck et al. (2010) (7),
Meier et al. (2008) (6), Gluck et al.
(2013) (8)

Equivalente assumido no ensaio
do TPC*do estudo EMBRACE (9)

*TPC: Treatment of physician’s choice

1.8.1. Sobrevida livre de progresséo

Duas avaliacbes da progressdo da doenca foram realizadas nos estudos
MONARCH 1 e EMBRACE; por investigador (INV) e por comité de revisdo
independente (IRC). O INV avaliou os dados PFS para MONARCH 1 e os

comparadores (quando possivel) foram utilizados no caso base, uma vez que este

proporcionou um acompanhamento mais longo em MONARCH 1 (0o seguimento

maximo por INV foi de 25,7 meses vs 20,2 meses para IRC) e com o endpoint
primario no teste MONARCH 1. Os dados avaliados pelo IRC foram incluidos como

uma andlise de cenario. Os dados observados o estudo EMBRACE baseados na

avaliagdo de INV séo apresentados na Figura 2.
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Figura 2: Curva de Kaplan-Meier (KM) para sobrevidalivre de progresséao (PFS)
por INV

ERI KM: curva Kaplan-Meier para Eribulina; TPS KM: curva Kaplan-Meier para o
tratamento de escolha do médico.

Uma sobreposicéo da curva KM para ERI e extrapolacdes paramétricas baseadas

nos modelos de juntas ajustadas é apresentada na Figura 3.
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Figura 3: Extrapolacfes paramétricas do EMBRACE PFS por INV

Os graficos de risco cumulativo e log-log ndo indicam evidéncia de falha quebra da
hipétese de riscos proporcionais, indicando que um modelo de riscos proporcionais
pode ser apropriado para esses dados. Os modelos gama e Weibull forneceram o
melhor ajuste com base nas estatisticas do critério de informacdo de Akaike
(Akaike’s criterion information) (AIC) e do critério de informacdo bayesiana

(Bayesian Criterion Information) (BIC) e nos gréficos residuais de Cox-Snell. Dos



quais o modelo Weibull forneceu o melhor ajuste baseado no BIC. Os modelos
exponencial, Weibull, Gompertz e gama parecem se adequar bem aos dados
observados. Em contraste, os modelos log-normal e log-logistico parecem
superestimar a PFS apds aproximadamente sete meses. Em vista disso, uma
distribuicdo de Weibull foi selecionada para modelar PFS para ERI no caso base.
Uma distribuicdo gama foi usada em uma analise de cenério para explorar o impacto

de empregar um modelo AFT na sobrevivéncia média.

Os dados de KM observados para o MONARCH 1 com base na avaliacdo da INV

sao apresentados na Figura 4.
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Figura 4: Curvas KM para ABE PFS por INV

Dados de PFS foram coletados no estudo MONARCH 1 em intervalos especificos
(a cada 8 semanas apds o ciclo 3), que nao reflete necessariamente o tempo
subjacente a progressao para os pacientes. A modelagem direta dos dados de KM
neste caso pode fornecer estimativas tendenciosas de PFS sem ajuste.
Consequentemente, duas andlises paramétricas foram realizadas: A) assumindo
datas de progressdo; B) incorporando o potencial para censura de intervalo

(doravante referida como a andlise de 'intervalo censurado ajustado’).

Uma sobreposi¢cdo da curva KM e as extrapolacdes paramétricas baseadas na

andlise ajustada censurada por intervalo para ABE s&o apresentadas na Figura 5.
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Figura 5: ExtrapolacGes paramétricas ajustadas com censura de intervalo do
ABE PFS por INV

As extrapolagdes do caso base para todos os tratamentos sdo apresentadas na

Figura 6.
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Figura 6: Caso base PFS por extrapolacbes de INV para todos os

comparadores

Observando a Figura 6, pode-se notar que o Abemaciclibe apresenta a maior
porcentagem de sobrevida livre de progresséo a partir de 5 meses de tratamento em
relacdo a todos os comparadores. O PAC e TXT apresentaram maior porcentagem

de sobrevida livre de progresséao para um tempo de tratamento inferior a 5 meses,



seguidos pelo ABE. Para todas as escalas de tempo, O GEM e VNB apresentaram

porcentagens de sobrevida livre de progresséo inferiores ao ABE, PAC e TXT.
1.8.2. Sobrevida global

Sobrevida global para ABE foi estimado com base na populacdo ITT do estudo
MONARCH 1. Sobrevida global para ERI foi baseado no julgamento EMBRACE. A
abordagem de modelagem e o processo para selecionar os modelos paramétricos
mais apropriados replicaram o da PFS.

Os dados de KM observados para o EMBRACE sédo apresentados na Figura 7.
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Figura 7: Curvas KM para EMBRACE OS

A abordagem de modelagem e o processo para selecionar o modelo paramétrico
mais apropriado para extrapolacdes de sobrevida global replicaram o do PFS. Os
gréficos de risco cumulativo e log-log ndo indicaram nenhuma evidéncia de quebra
violacdo da hipo6tese de riscos proporcionais, indicando que um modelo de risco
proporcional pode ser apropriado para esses dados. As extrapola¢cdes do caso base
para todos os tratamentos sdo apresentadas na Figura 8.
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Figura 8: Extrapolacfes do caso base de OS para todos os comparadores
1.9. Aquisi¢cao do medicamento

Os custos de aquisicdo de medicamentos para todos os comparadores foram
calculados combinando regimes de dosagem, ajustes de intensidade de dose
relativa (RDI) e dados médios da ASC do paciente.

Os regimes de tratamento e RDI foram baseados no regime ABE recebido no
MONARCH 1 (200 mg duas vezes ao dia / 28 dias) e nas publicacbes primarias
usadas por Metanalise em Rede (Network meta-analysis) (NMA) (5-7,9—-11). Dados
de O'Shaughnessy (2002) foram usados para parametrizar TXT, uma vez que este
estudo teve o maior tamanho de amostra dos estudos disponiveis. Os dados de
Perez (2007) (11) foram utilizados para parametrizar PAC, pois este estudo foi citado
nas diretrizes da NCCN e o regime de dosagem descrito nele foi desenvolvido para
se aproximar da pratica clinica quando comparado com o estudo de Beuselinck
(2010).(7)

Os custos unitarios foram coletados a partir do site do Ministério da Salde (Brasil),
especificamente a Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED).

Esses dados sdo apresentados na Tabela 4.

Tabela 4: Custos da aquisicdo de medicamento



Tratamento Medicamento Unidade Tamanho Custo RDI
(mg/ml) do

frasco

(mi)

CAP CAP 150 60 R$ 394,22 CMED(12)

TXT TXT 20 1 R$ CMED
1.248,44

PAC PAC 100 16,7 R$ CMED
2.764,35

PAC PAC 30 5 R$ 829,27 CMED

VNB VNB 50 5 R$ CMED
1.153,53



1.10. Administracdo do medicamento

Os custos de administragdo foram obtidos do Ministério da Saude (Brasil) e CMED
(12). Um resumo dos custos de administracdo de medicamentos por ciclo para cada
comparador é fornecido na Tabela 5 e na Tabela 6.

Tabela 5: Custos de administracdo do medicamento

Custo Média Fonte

Custo de administragédo oral R$ 0,00 Suposicéo

Custo de administragdo IV R$ 377,73 Calculado conforme tabela abaixo (5.1)*

Tabela 5.1 Complementar:

Recursos para % Quan

infuséo us tidad Custo  Custo

(intravenoso) 0 e unitéario  total Fonte Cadigo

10 R$ R$ 71.00.30

Taxa de sala 0% 1 65,00 65,00 Planserv 1-X

Taxa de

infusdo/aplicacdo/ 10 R$ R$ 73.00.30

puncéo 0% 1 30,00 30,00 Planserv 4-X

Profissional

farmacéutico (1 10 R$ R$

hora) 0% 1 28,05 28,05 Piso salarial -

Profissional de

enfermagem (1 10 R$ R$

hora) 0% 1 26,45 26,45 Piso salarial -
Revista

10 R$ SIMPRO

Curativo 10 cm 0% 1 3,24 R$ 3,24 HOSPITALAR 0128274
Revista

luva cirargica 7,0 10 R$ SIMPRO

(par) 0% 2 1,85 R$3,70 HOSPITALAR 5195048
Revista

Luva 10 R$ SIMPRO

procedimento 0% 3 0,33 R$0,98 HOSPITALAR 0241470




Compressa de Revista

gaze pacote com 10 R$ SIMPRO
10 0% 1 1,80 R$1,80 HOSPITALAR 0110506
Revista
10 R$ SIMPRO
Polifix 2 vias 0% 1 5,50 R$ 5,50 HOSPITALAR 0150881
5209121
10 R$ CMED, PF18% 0001360
SF 0,9% 100 mL 0% 1 561 R$5,61 08/2018 3
5201009
10 R$ CMED, PF18% 0315741
SF 0,9% 500 mL 0% 1 577 R$5,77 08/2018 5
Revista
10 R$ R$ SIMPRO
Equipo bomba 0% 1 195,56 19556 HOSPITALAR 0000042
Revista
Seringa desc 10 10 R$ SIMPRO
mL 0% 2 1,40 R$ 2,80 HOSPITALAR 0175036
Revista
Seringa desc 20 10 R$ SIMPRO
mL 0% 1 2,42 R$ 2,42 HOSPITALAR 0074275
Revista
10 R$ SIMPRO
Agulha desc 40x12 0% 3 0,28 R$ 0,84 HOSPITALAR 0120270
R$
Total 377,73

Tabela 6: Sumario de custos de administracdo do medicamento por

comparador

Comparador Adm. Por ciclo Custo por ciclo Custo por semana

ABEMA 56 R$ 0,00 R$ 0,00

CAP 28 R$ 0,00 R$ 0,00




TXT 21 R$ 7.932,33 R$ 2.644,11

PAC 1 R$ 377,73 R$ 94,43
VNB 4 R$ 1.510,92 R$ 377,73
GEM 5 R$ 1.888,65 R$ 472,16

Os custos de administracdo foram calculados de acordo com os custos do

medicamento comparador (12)
1.11. Melhores préticas dos cuidados de suporte

As melhores praticas (“BSC : best supportive care”) podem ser definidas como
tratamentos administrados com a intengcdo de controlar os sintomas da doenca e
melhorar a qualidade de vida dos pacientes (“quality of life: QoL”) (13). Os
componentes do BSC foram identificados a partir de diretrizes clinicas (14) (15) e do
estudo MONARCH 1. Isso incluiu custos de opidides, antieméticos, fatores de

crescimento e suporte a hemoderivados.

O uso de recursos foi informado por uma andlise do banco de dados de padrdes de
tratamento e utilizacdo de recursos em pacientes com cancer de mama metastético

(mBC) e opinido de especialistas clinicos.
Os custos unitarios foram baseados no Ministério da Saude, CMED (12) (Tabela 7).

Tabela 7: Custos do melhor cuidado de suporte (BSC)

Componente Custo Fonte
Opidides R$84,99  CMED (12)
Antieméticos R$ 24,48 CMED
Fatores de crescimento R$ 479,84 CMED

Transfuséo de glébulos vermelhos R$ 4.024,53 Calculadol

Transfusdo de plaguetas R$ 2.187,69 Calculado2




Os parametros para o célculo do custo da transfusdo de glébulos vermelhos séo
apresentados na Tabela 8. Os parametros para o calculo da transfusao de plaquetas

sdo apresentados na Tabela 9.

Tabela 8: Parametros de calculo de transfusao de globulos vermelhos



Custo da transfusao de concentrado de hemacia

Doador % Quantidad Custo unitario Custo total Fonte
uso e

Deleucotizacdo de unidade de concentrado de hemécias por 100% 3 R$ 334,15 R$ CBHPM
unidade 1.002,45 (16)
S. Hepatite B anti-HBC por componente hemoterapico 100% 3 R$ 28,07 R$ 84,21 CBHPM
S. Hepatite B (HBs-Ag) RIE ou EIE por componente hemoterapico 100% 3 R$ 26,13 R$ 78,39 CBHPM
S. Hepatite C anti-HCV por componente hemoterapico 100% 3 R$ 61,17 R$ 183,51 CBHPM
S. HIV - EIE por componente hemoterapico 100% 3 R$ 231,54 R$ 694,62 CBHPM
S. Chagas EIE por componente hemoterapico 100% 3 R$ 28,84 R$ 86,52 CBHPM
S. Sifilis EIE por componente hemoterapico 100% 3 R$ 29,04 R$ 87,12 CBHPM
S. Anti-HTLV | + HTLV Il por componente hemoterépico 100% 3 R$ 60,01 R$ 180,03 CBHPM
Grupo sangliineo ABO e RH 100% 3 R$ 19,74 R$ 59,22 CBHPM




Total doador

R$

2.456,07
Receptor % Quantidad Custo Custo total Fonte
uso e unitario
Grupo sanguineo ABO e RH 100% 1 R$ 19,74 R$ 19,74 CBHPM
Teste de Coombs direto 100% 1 R$ 17,23 R$ 17,23 CBHPM
Teste de Coombs indireto monoespecifico - gel teste 100% 1 R$ 68,92 R$ 68,92 CBHPM
Prova de compatibilidade pré-transfusional completa 100% 1 R$ 20,52 R$ 20,52 CBHPM
Transfusao (ato médico hospitalar de responsabilidade) 100% 3 R$ 17,38 R$ 52,14 CBHPM
Transfusao (ato médico de acompanhamento) 100% 3 R$ 343,70 R$ CBHPM
1.031,10
Unidade de concentrado de hemacias 100% 3 R$ 119,60 R$ 358,80 CBHPM
Total receptor R$

1.568,45




Transfusdo de Concentrado de Hemaécias Custo Total ( 3 bolsas)

R$

4.024,52

Transfusao de Plaqueta

Doador

Operacao de processadora automatica de sangue em aférese

S.

S.

Hepatite B anti-HBC por componente hemoterapico

Hepatite B (HBs-Ag) RIE ou EIE por componente hemoterapico

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

. Chagas EIE por componente hemoterapico

. Sifilis EIE por componente hemoterpico

. Anti-HTLV | + HTLV Il por componente hemoterapico

% uso

100%

100%

100%

100%

100%

100%

100%

100%

Tabela 9: Parametros de célculo de transfuséo de transfuséo de plaquetas

Quantidade

Custo unitario Custo total

R$ 343,70

R$ 28,07

R$ 26,13

R$ 61,17

R$ 231,54

R$ 28,84

R$ 29,04

R$ 60,01

R$ 343,70

R$ 28,07

R$ 26,13

R$ 61,17

R$ 231,54

R$ 28,84

R$ 29,04

R$ 60,01

Fonte
CBHPM (16)
CBHPM
CBHPM
CBHPM
CBHPM
CBHPM
CBHPM

CBHPM



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
Transfuséo (ato médico hospitalar de responsabilidade)
Transfuséo (ato médico de acompanhamento)
Unidade de concentrado de plaquetas por aférese
Total receptor

Transfusado de Plaqueta Custo Total ( 3 bolsas)

100%

% uso

100%

100%

100%

100%

100%

100%

100%

1

Quantidade

R$ 19,74

Custo unitario

R$ 19,74

R$ 17,23

R$ 68,92

R$ 20,52

R$ 17,38

R$ 343,70

R$ 61,52

R$ 19,74

R$ 828,24

Custo total

R$ 19,74

R$ 17,23

R$ 68,92

R$ 20,52

R$ 17,38

R$ 1.031,10

R$ 184,56

R$ 1.359,45

R$ 2.187,69

CBHPM

Fonte

CBHPM

CBHPM

CBHPM

CBHPM

CBHPM

CBHPM

CBHPM



1.12. Cuidados de acompanhamento

Os cuidados gue estdo incluidos no monitoramento e avaliacdo dos pacientes
foram acompanhados para monitorar a resposta ao tratamento e ou identificar a
progressao da doenca. Componentes do acompanhamento foram identificados a
partir do estudo MONARCH 1 e das diretrizes clinicas do NICE. Os componentes
incluidos séo: exames, eletrocardiograma, hemograma completo, bioquimica sérica,
consultas, visitas ao clinico geral, visitas de enfermeiros comunitarios (enfermeiros
que atendem os pacientes de uma determinada comunidade) e visitas de
especialistas em enfermagem clinica (enfermeiros de préaticas avancadas que
podem fornecer consultoria especializada relacionada a condigbes especificas ou
vias de tratamento). O uso de recursos foi informado pelo estudo clinico MONARCH
1 e pelas diretrizes clinicas do NICE. Os componentes de acompanhamento,
proporgcdes e frequéncias de cuidados estdo listados na Tabela 10. Os custos
unitarios foram provenientes dos custos inflacionados até 2018, utilizando o indice
de precgos ao consumidor da FIPE. (17) (Tabela 10).

Tabela 10: Uso dos recursos de cuidado de acompanhamento

Estado de Componente Proporcdo Frequéncia Fonte
saude
Sobrevida livre Tomografia 85,80% 1 por ciclo MONARCH 1
de progressdo computadorizada alternativo CSR*
(PFS)
Exame de 8,9% 1 por ciclo MONARCH 1
ressonancia alternativo CSR*
magnética
PET scan 5,3% 1 por ciclo MONARCH 1
alternativo CSR*
Eletrocardiograma 100% 1 por ciclo MONARCH 1

CSRt




Sobrevida pos

progressao
(PPS)

Hemograma

completo

Quimica do soro

Bioguimica

Consulta oncologista

Visita de clinico geral

Enfermeira

comunitaria

Especialista em

enfermagem clinica

Consulta oncologista

Visita de clinico geral

Enfermeira

comunitaria

Especialista em

enfermagem clinica

100%

100%

100%

100%

100%

100%

100%

100%

100%

100%

1 por ciclo

1 por ciclo

1 por ciclo

1 por més

1 por

quinzena

1 por més

1 a cada 2

meses

1 a cada

guinzena

1 por semana

1 por semana

MONARCH 1
CSRt

MONARCH 1
CSRt

MONARCH 1
CSRT

NICE clinical
guideline 81

NICE clinical
guideline 81

NICE clinical
guideline 81

NICE clinical
guideline 81

NICE clinical
guideline 81

NICE clinical
guideline 81

NICE clinical
guideline 81

Proporcdes baseadas no IPD do MONARCH 1 para varreduras recebidas; T proporcoes

com base no cronograma do estudo no estudo. CSR: Relatorio do estudo clinico (clinical

study report).

Tabela 11: Custos com cuidado de acompanhamento

Modalidade scan

Custo médio Fonte

CT scan

MRI scan

R$ 1.235,72

R$ 2.469,30

CBHPM 2016 (16)

CBHPM 2016




PET scan R$ 1.235,72 CBHPM 2016

Eletrocardiograma R$ 49,27 CBHPM 2016

Hemograma completo R$ 17,02 CBHPM 2016

Quimica de soro Bioquimica R$ 95,66 CBHPM 2016

Consulta do oncologista R$ 91,65 CBHPM 2016

Visita de clinico geral R$ 91,65 CBHPM 2016
1.13. Eventos adversos

O impacto de custo e utilidade de eventos adversos (EAs) foi capturado na anélise
do modelo. As taxas de EAs para pacientes com ABE foram baseadas nos eventos
adversos relacionados ao tratamento (TRAE) que ocorreram na populagéo ITT do
estudo MONARCH 1. As taxas de EA para os comparadores foram baseadas nas
publicacbes primarias usadas no NMA. O’Shaughnessy (2002) foi utilizado para
parametrizar as taxas de AE no TXT, pois o0 estudo apresentou o0 maior tamanho de
amostra dos estudos disponiveis. O ensaio de TPC de Cortes (2011) foi usado para
parametrizar as taxas de AE para o GEM. Os AEs foram selecionados para inclusao
se fossem eventos de grau(l) (18) ocorrendo em mais de 5% dos pacientes para

pelo menos um comparador.

Para os EAs incluidos, as contagens foram inseridas no modelo e convertidas em
probabilidades. Quando as contagens nao foram relatadas, estas foram calculadas
com base na porcentagem de pacientes que passaram por cada evento e o nUmero
total de pacientes incluidos na andlise de EA. As taxas de EA incluidas no modelo

sao fornecidas na Tabela 12.

Os custos unitarios foram baseados nos custos de 2016 da Associacdo Médica
Brasileira (AMB) e da CBHPM (16) inflacionados até 2018, usando o indice de
precos ao consumidor do FIPE (17) (Tabela 13). Todos os custos de eventos

adversos sdo atribuidos no primeiro ciclo do modelo.

Os custos detalhados de cada evento adverso estéo apresentados no ANEXO 1 e

no estudo de Fernandes et al. (2011), (19) e ajustados pela inflac&o.



Tabela 12: Probabilidade de eventos adversos por comparador

Evento adverso ABE CAP PAC VNB GEM TXT
Diarréia 18,94% 5,31% 6,06% 0,00% 0,00% 5,49%
Fadiga 10,61% 2,38% 6,06% 0,00% 10,12% 10,98%
Neutropenia 24.24% 4,95% 4545% 46,77% 21,05% 14,90%
Leucopenia 6,06 2,01% 0,00% 62,90% 5,67% 0,00%
Anemia 3,79% 1,10% 21,21% 0,01% 3,64% 0,00%
Neuropatia periférica 0,00% 0,92% 0,00% 0,00% 2,02%  0,00%
Sindrome Pé-méo 0,00% 14,47% 0,00% 0,000 0,00% 1,18%
Infeccao 0,00% 0,00% 15,15% 0,00% 0,00% 0,00%
Estomatite/mucosite  0,00% 0,00% 3,03% 0,00% 0,00% 5,10%
Neuropatia sensorial 0,00% 0,00% 9,09% 0,00% 0,00% 0,00%
Neutropenia febril 0,00% 0,92% 6,06% 0,00 0,00% 21,18%
Mialgia/artralgia 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 1,21% 0,00%
Trombocitopenia 3,03% 0,00 12,12% 0,01% 0,00% 0,00%
Elevagdo de AST 0,00% 0,00% 9,09% 0,01% 0,00 0,00%
Elevacéo de ALT 0,00% 0,55% 9,09% 0,01% 0,00% 0,00%

Fonte: ABE, MONARCH 1; CAP, Kaufmann 2015; PAC, Beuselinck 2009; VNB,
Meier 2008; GEM, Cortes 2011; TXT, O'Shaughnessy 2002

Tabela 13: Custo médio de evento adverso (vide anexo para detalhe de custos)

Evento adverso

Custo médio

Diarréia

Fadiga

R$ 1.646,19

R$ 388,73




Neutropenia R$ 1.188,83
Leucopenia R$ 1.188,83
Anemia R$ 3.849,07
Neuropatia periférica R$ 500,48
Sindrome Pé-mao R$ 689,58
Infecgéo R$ 4.031,76
Estomatite/mucosite R$ 973,16

Neuropatia sensorial R$ 500,48

Neutropenia febril R$ 15.089,45
Mialgia/artralgia R$ 1.196,99
Trombocitopenia R$ 2.294,30

Elevacdo de AST R$ 454,56

Elevacéo de ALT R$ 454.56

1.14. Hospitalizacfes

Normalmente, os custos associados as hospitalizagdes seriam modelados como
uma categoria de uso de recursos independente. No entanto, no estudo MONARCH
1, 22% dos pacientes que receberam ABE foram hospitalizados. Destes, 100%
foram devidos a eventos adversos. Assim, modelar hospitalizacdes e eventos
adversos de forma independente resultaria em dupla contagem de custos. Em vista

disso, os seguintes cenarios foram explorados:

e Modelagem apenas de eventos adversos: caso base;

e Modelagem de hospitaliza¢gBes: analise de cenarios.

O caso base foi escolhido devido a disponibilidade de dados AE para todos os
comparadores. Quaisquer diferengas especificas de tratamento nesses custos

seriam capturadas. Em contraste, os dados de hospitalizac&do para os comparadores



nao estavam disponiveis has publicacdes primarias usadas no NMA, e pressupostos

SA0 necessarios para parametrizar esses dados.

No estudo MONARCH 1, os dados de hospitalizacdo foram coletados durante o
estudo e durante o periodo de acompanhamento de 30 dias apds a descontinuacdo
do tratamento do estudo. Estes dados foram utilizados para informar os seguintes

parametros:

e Duracédo da estadia;

e Taxa de hospitalizagdes.

O custo por hospitalizacdo foi estimado combinando uma probabilidade de
hospitalizacdo (convertida de uma taxa), tempo médio de permanéncia e um custo

unitario por dia de internagéo.

O tempo médio de internagéo foi estimado com base nos dados da populacdo de
estudo MONARCH 1 inscrita para os periodos pré e pés-progressao
separadamente. Esses dados séo apresentados na Tabela 14.

Tabela 14: Tempo de permanéncia para pacientes em MONARCH 1 que tiveram

internacao
Coorte Hospitalizacbes Desvio Padréo
Pré-progressdo 33 3,66
Pés-progressdo 8 4,78

A taxa de hospitalizacdes foi calculada com base no numero total de dias de
internagdo e de acompanhamento total e convertida em semanas. A taxa semanal
de hospitalizagdo foi baseada no numero observado de hospitalizagbes e

acompanhamento total em cada paciente no estudo MONARCH 1 (Equagéo 3).

namero total de hospitalizagdes (3)

Taxa por semana = -
total de atendimentos na semana



Os dados de acompanhamento das hospitalizacdes apds a descontinuacao foram
limitados a 30 dias a partir do protocolo do estudo MONARCH 1. Portanto, dado ABE
€ um regime de tratamento para progressao, as estimativas de hospitalizacdo em
pés-progressao seriam limitadas com base nesses dados e potencialmente
subestimam a probabilidade de hospitalizacdes. Dada essa limitacdo, varios

cenarios foram explorados usando os dados do MONARCH 1:

e Estimar uma taxa global semanal de hospitalizagfes e assumir que iSso € o
mesmo nos estados de salde pré e pds-progressao;

o Estimar uma taxa semanal separada de hospitalizacdes para pré e poés-
progressao e aplique ao respectivo estado de saude;

e Estimar uma taxa semanal de pré-progresséo das hospitalizacées e aplicar
uma estimativa de risco relativo (RR) para obter uma estimativa da taxa
semanal em pés-progressao para aplicar aos respectivos estados de saude.

Com base nos dados utilizados nos dois primeiros cenarios, a taxa de
hospitalizacdes foi aproximadamente duas vezes mais alta no periodo pds-
progressao em comparagdo com o periodo pré-progresséo (Tabela 15). Para o
terceiro cenario, o RR foi assumido como sendo 2, pois havia uma falta de dados

identificados na literatura para informar essa estimativa.

Tabela 15: Taxa de hospitalizagdo e dados de probabilidade de MONARCH 1

Coorte Total de Total de Taxa de Probabilidade

hospitalizagbe atendimento hospitalizagbe de

S s s hospitalizacte
(dias) por semana S
por semana

Pré- 33 26322 0,009 0,009
progressa

0

Poés- 8 2903 0,019 0,019
progressa

0

Global 41 29226 0,010 0,010




O custo unitario por episédio de internagdo foi obtido pela Unidas 2017 (16). Este
custo foi de R$ 3.910,8. O tempo médio de permanéncia assumido foi de 3,10 com
base nos dados de cancer de mama metastatico do Projeto de Custo e Utilizacao
de Assisténcia Médica (Healthcare Cost and Ultilization Project - HCUP). O custo

unitario calculado por dia de internacao foi de R$ 1.261,55.
1.15. Terapia pos progressao

Terapias de pés-progressao foram incluidas na analise como um custo ponderado.
Acreditava-se que isso fosse razoavel, j& que é improvavel que as diferencas nos
resultados de longo prazo dessas terapias difram entre os comparadores o
suficiente para causar impacto nas estimativas de custo-efetividade. Isto é razoavel
para o estudo uma vez que € improvavel que as diferengas nos resultados de longo
prazo dessas terapias difiram entre os comparadores o suficiente para causar

impacto nas estimativas de custo-efetividade.

No estudo MONARCH 1, dos pacientes que progrediram (N = 90), 73% receberam
terapia ativa ap06s a interrupcdo da ABE (66 pacientes). As terapias foram
selecionadas para inclusdo no modelo caso fossem recebidas por =25% dos
pacientes no estudo MONARCH 1 ou nas publica¢cdes usadas no NMA para os
comparadores. Foram incluidas as seguintes terapias poés-progressao: PAC,
doxorrubicina (DOX), PAC, VNB e ciclofosfamida (CYC). Distribuicdo das terapias
pds progressao foram subsequentemente reescalonadas para somar 100%. Esses

dados podem ser observados na Tabela 16.

Tabela 16: Distribuicbes de terapia pds progressdo em sobrevida livre de

progressao

Terapia ABEMA CAP PAC VNB GEM TXT

pés progressao

CAP 35.49% 0.00% 41.86% 43.39% 35.49% 35.49%
DOX 8.95% 17.34% 10.55% 10.94% 8.95% 8.95%

PAC 11.15% 21.60% 0.00% 13.63% 11.15% 11.15%
VNB 13.35% 25.87% 15.74% 0.00% 13.35% 13.35%

CyC 440%  853% 5.19% 5.38% 4.40% 4.40%




A distribuicdo de terapia subsequente reescalonada foi entdo multiplicada pela

Terapia AB CA ERI PA VN GE IXA TX EVE+EX FUL+PA

pos E P C B M T E L

progressa

0

CAP 24 0% 33 27 27 24% 24 24 28% 28%

% % % % % %

DOX 6% 9% 8% 7% 7% 6% 6% 6% 0% 0%

PAC 8% 11 10 0% 9% 8% 8% 8% 0% 0%
% %

VNB 9% 13 12 10 0% 9% 9% 9% 8% 8%
% % %

CyC 3% 4% 4% 3% 3% 3% 3% 3% 10% 10%

proporcdo de pacientes que deveriam receber terapia ativa na progressdo da
doenca (73%). As correspondentes distribuicbes de terapia pds-progressao sao
apresentadas na Tabela 17.

Tabela 17: Distribuicdo da terapia poOs-progressdo por terapia de pré-

progressao

Os custos da terapia pOs-progressao incluiram a aquisicdo e a administracdo de
medicamentos. Estes foram atribuidos a proporgéo de pacientes com progressao da
doenca em cada ciclo. Isto foi baseado na curva PFS para cada comparador
ajustada pela proporgéo de eventos da PFS que eram doenca progressiva em vez
de morte (Tabela 18). A proporcgéo de eventos da PFS que eram doenga progressiva
para ABE foi estimada com base no estudo MONARCH 1. Os dados ndo estavam
disponiveis nas publica¢des principais para os comparadores. Em vista disso, essa

proporgéo foi considerada equivalente em todos os comparadores.

Tabela 18: Eventos de PFS



Comparador Numero de Numero Proporcao de eventos
eventos de de mortes PFS que sdo a morte
PFS

ABE 100 10 10%

1.15.1. Aquisi¢cdo de medicamento pds progressao

Os custos de aquisi¢do da terapia pos-progressao foram calculados de acordo com
0s custos de aquisicdo do medicamento comparador. Os regimes de tratamento e
IDI foram considerados equivalentes a pré-progressado, quando disponiveis. Os
custos de aquisicdo sdo apresentados na Tabela 19.

Tabela 19: Custos da aquisi¢cdo do medicamento em pds progressao



Tratamento Medicamento Unidades Volume do Preco
(mg/ml) frasco (ml) Fonte
CAP CAP 150 60 R$ CMED
394.22 (12)

CAP 500 120 R$ CMED
2,513.11

DOX DOX 50 1 R$ CMED
213.31

PAC PAC 100 16.7 R$ CMED
2,764.35

PAC PAC 300 50 R$ CMED
8293.27

PAC PAC 30 5 R$ CMED
829.27

VNB VNB 10 1 R$ CMED
244,93

VNB VNB 50 5 R$ CMED
1,153.53

CcyC CYcC 1000 75 R$50.70 CMED

CcyC EPI 10 1 R$84.46 CMED

CcyC FLU 500 10 R$5.47 CMED

1.15.2. Administracdo de medicamento pés progressao

Os custos de administracdo da terapia pés-progresséao foram calculados de acordo
com os custos de aquisicdo do medicamento comparador. Os tempos de infusdo
foram considerados equivalentes a pré-progressao, quando disponiveis. Caso

contrario, os tempos de infusdo foram baseados em publicacdes usadas para



informar os regimes de tratamento. Os custos associados a administracdo de

medicamentos séo apresentados na Tabela 20.

Tabela 20: Resumo dos custos de administragdo de medicamentos para

terapias pds progressao

Comparador Medicamento Custo total de

administracao

por ciclo

CAP CAP R$0
DOX DOX R$ 1,510.92
PAC PAC R$ 377.73
VNB VNB R$ 1,510.92
CYC CYC R$ 7,932.33
CcYC EPI R$ 7,932.33
CYC FLU R$ 7,932.33

Fonte: Ministério da Salde (Brasil): Camara de Regulacdo do Mercado de
Medicamentos (CMED) (12)

CAP: Capacitabina; DOX: Doxorubicina; PAC: Paclitaxel; VNB: Vinorelbina; CYC:
Cyclofosfamida; EPI: Epirrubicina; FLU: Fludarabina

1.16. Qualidade de vida relacionada a saude
1.16.1. Utilities em estado de saude

O modelo exigiu estimativas de qualidade de vida relacionada a saude (QVRS) tanto
para os estados de saude pré-progressao quanto para pos-progressao. Estes dados

foram informados pelos dados do ensaio clinico MONARCH 1.

As utilities do estado de saude estimadas por essas regressdes sao apresentadas
na Tabela 21.

Tabela 21: Utilities do estado de saude



QALY decremen = % patients experiencing AE X

AE utility decrement X AE duration in years

Estado de Modelo 1 -

Modelo 2 —sem

saude caso base caso base
covariagao covariagao
Modelo 1 - Modelo 2 — Sem
com covariavel do
covaridvel do caso base
caso base

Pre- 0.775 0.782

progresséo

Post- 0.726 0.732

progressao

1.16.2. Desutilities de eventos adversos

O impacto de eventos adversos na qualidade de vida foi incorporado pela aplicacéo
de um decréscimo de QALY para cada evento. O decréscimo esperado de QALY
associado a cada EA é determinado pela combinacdo do decréscimo da utilidade

para o evento, a duracdo do evento e a proporcdo de pacientes que experimentam

o evento (Equagéo 4).

(4)



Uma revisao sistematica da literatura de utilities foi consultada para identificar dados
de servigcos publicos e duracdes de eventos para cada um dos eventos adversos
identificados. Os decréscimos de utilidade foram relatados por Hudgens (2016) (20),
gquando disponiveis. Este estudo mapeou os dados do EORTC QLQ-C30 coletados
em Kaufman (2015) no EQ-5D para estimar as utilities e os decréscimos do estado
de saude associados aos EAs. Os decréscimos de utilidade para EAs que ndo foram
relatados em Hudgens (2016) foram baseados em estudos de utilities conduzidos
em tumores solidos. Esses dados séo apresentados na Tabela 22.

Tabela 22: Desutilities em eventos adversos



Decréscim

Evento Adverso o de Fonte
utilidade
Diarréia 0.02 Hudgens 2016 (20)
Fadiga 0.03 Hudgens 2016 (20)
Neutropenia 0.03 Hudgens 2016 (20)
Leucopenia 0.01 Hudgens 2016 (20)
Anemia . ID414 MS (21); Swinburn
' 2010 (22)
Neuropatia periférica 0.01 Hudgens 2016 (20)
Sindrome Pé-méo 0.00 Hudgens 2016 (20)
Infeccéo Hudgens 2016 (20)
0.03 (assumption: same as
neutropenia)
Estomatite/mucosite 0.00 Hudgens 2016 (20)
neuropatia sensorial Hudgens 2016 (20)
0.01 (assumption: same as
peripheral neuropathy)
Neutropenia febril Hudgens 2016 (20)
0.03 (assumption: same as
neutropenia)
Mialgia/artralgia Hudgens 2016 (20)
0.03 (assumption: same as
fatigue)
Trombocitopenia 0.11 ID414 MS (21)
Elevacéo de AST 0.00 Assumido ndo impacto na

utility



Elevacdo de ALT

0.00

Assumido ndo impacto na

utility

Duragbes de EA nao foram relatadas em Hudgens (2016). As duragbes foram

derivadas de duas fontes: 1) uma anélise de temporizacdo estatica (Static Timing

Analysis - STA) de pixantrona para o tratamento de adultos com R / R agressiva de

células B ndo-HL, em que a submissao do fabricante resumiu dados de HRQoL de

varios estudos de tumores soélidos (21) e 2) o HCUP base de dados. As estimativas

da STA de pixantrona foram usadas no caso base. As estimativas da base de dados

do HCUP séao exploradas em uma analise de cenario e dependem da perspectiva

adotada (Tabela 23).

Tabela 23: Duracdes de eventos adversos

. Cuidados
Duracao ] )
_ Privado  medicos
em dias
Evento adverso Fonte HCUPnet -
—caso .
(cenario) HCUPnet
base .
(cenario)
Diarréia ID414 MS;
assumed
2.3 . 3.7 4.2
equivalent to
vomiting
Fadiga 315 ID414 MS 3.0 3.8
Neutropenia 15.1 ID414 MS 4.8 54
Leucopenia 14.0 ID414 MS 3.3 4.3
Anemia 16.1 ID414 MS 2.8 3.2
Neuropatia periférica ID414 MS;

equivalent to



Cuidados

Duracéo ) _
] Privado  medicos
em dias
Evento adverso Fonte HCUPnet -
—caso .
(cenério) HCUPnet
base .
(cenério)
pain in
extremity

Infeccéo ID414 MS;
assumed
7.1 equivalent to 3.6 4.4
febrile

neutropenia

Neuropatia sensorial ID414 MS;
assumed
3.0 equivalent to 4.3 7.4
pain in
extremity




Cuidados

Duracéo _ :
_ Privado  medicos
em dias
Evento adverso Fonte HCUPnet -
— caso _
(cenario) HCUPnet
base _
(cenario)
Mialgia/artralgia ID414 MS;
assumed
3.0 equivalent to 4.1 3.8
pain in
extremity
Trombocitopenia 23.2 ID414 MS 3.4 4.2
Elevacéo de AST Assumido ndo
0.0 impacto na 0.0 0.0
utility
Elevacdo de ALT FEELITIES 2R
0.0 impacto na 0.0 0.0

utility

1.17. Resultados
1.17.1. Custo-efetividade

Os resultados de custo-efetividade do caso base sdo apresentados na Tabela 24.
Com base em uma andlise totalmente incremental, 0 GEM é o comparador de
"referéncia" menos oneroso. O VNB e o0 CAP séo amplamente dominados pelo PAC
(o RCEI é maior do que o do préximo tratamento mais eficaz). O PAC esta associado
a um RCEI de R$ 159.585 comparado ao GEM. A ABE esta associada a um RCEI
de R$ 686.268 por ganho de QALY comparado ao PAC. O TXT & dominado (maior

custo e menores resultados) pela ABE.

Tabela 24: Resultados da custo-efetividade incremental



RCEI (por

QALY)
Comparador Custos LYs QALYs
(ABE vs
comparador)

ABE R$ 1.48 -
338.320 2.00

GEM R$ 1.12 0.83 R$ 316.167
131.278

VNB R$ 0.88 R$ 327.367
140.163 1.18

CAP R$ 0.88 R$ 310.896
150.277 1.18

PAC R$ 1.29 R$ 686.268
204.714 1.74

TXT R$ 0.88 Cost-saving
411.680 1.19

1.17.2. Andlise de sensibilidade

A maioria dos cenarios mostrou RCEIs semelhantes para ABE versus o proximo
tratamento mais eficaz (PAC). O modelo foi mais sensivel as escolhas feitas para
modelagem de sobrevida livre de progressao e sobrevida global para ABE e os
comparadores. Cenérios que levaram as maiores mudancas no RCEI para ABE
incluiram: i) uma distribuicAo gama para sobrevida global ao invés de uma
distribuicdo Weibull e ii) usando os resultados da metodologia da comparacao
indireta com ajuste combinado (matched-ajdusted indiredt comparison — MAIC) para
sobrevida livre de progresséo e sobrevida global ao invés da comparacéo ingénua

com outros tratamentos.
1.17.3. Andlise de sensibilidade probabilistica

A distribuicao conjunta de custos incrementais e QALYs para cada comparador é
apresentada na Figura 9. A incerteza no custo-beneficio da ABE € impulsionada pela

variacdo tanto dos custos quanto dos resultados. A variacdo nos custos e resultados



do ABE gera oscilacdo em sua relacdo custo-efetividade. A incerteza € maior para
0 PAC, refletindo os amplos intervalos confiaveis em torno dos efeitos relativos ao
tratamento estimados a partir do AMN. Isto era esperado devido ao baixo niumero
de pacientes randomizados no Beuselinck et al. (2010) (7) julgamento (N = 33 no
braco PAC e N = 37 no braco TXT).

Probabilistic cost-effectiveness plane (vs. GEM)

RS 600,000
« ABEMA
= PAC
. ° * CAP
- L
.2 « TXT
ool ot * VNB

Incremental costs (R$)

: 3.00 4.00
-RS$ 10000

-R$ 200,000 Incremental LYs

Figura 9: Simulagdes probabilisticas em um plano de custo-efetividade (vs.
GEM)

As simulagbes probabilisticas apresentadas na Figura 9 representam uma parte
importante da avaliacdo econbmica. Nestas simula¢des todos os parametros do
modelo séo variados simultaneamente em que uma coorte simulada de pacientes é
criada a cada iteracao, refletindo a variacdo entre pacientes. Desta forma, cada
paciente possui uma RCEI propria.

Assim, é possivel avaliar a probabilidade média de cada procedimento ser custo-
efetivo a partir de uma analise de quadrantes (Figura 9). A Figura 9 apresenta as
simulag@es probabilisticas do custo-efetividade de cada procedimento comparado
ao GEM. Conforme comentado acima, o PAC possui grande incerteza em relacéo a

sua custo-efetividade, uma vez que apresenta resultados em diferentes quadrantes.

As probabilidades para um limite de decisdo de R$ 94.761.000 por QALY séo
apresentadas na Tabela 25. Este limite corresponde a trés vezes o PIB per capita

nacional do ano de 2017 (23) que representa a disposi¢do para pagamento.

Tabela 25: Probabilidades de custo-efetividade



Probabilidade de custo-efetividade em um limite de R $ 94.761

Comparador
por QALY

GEM 0%
VNB 61%
CAP 26%
PAC 13%
ABE 0%
TXT 0%

1.17.4. CONCLUSAO

Na andlise aqui estabelecida, o ABE foi analisado acerca do aumento na média de
sobrevida livre de progressao e sobrevida global em relacdo aos comparadores do
caso base (média de PFS e OS de 8,70 e 26,02 meses, respectivamente), o que
gerou ganhos de QALY e LY. Isso é impulsionado principalmente pela PFS e pela
OS superior para ABE, em comparagdo com todos os outros comparadores do caso
base na modelagem independente de ABE versus os comparadores. O PAC rendeu
a segunda maior média das estimativas de PFS e OS dos comparadores de casos
de base (7,02 e 22,48 meses, respectivamente). Este resultado para o PAC é

impulsionado pelos efeitos relativos do tratamento estimados pelo NMA.

As estimativas superiores de PFS e OS para ABE em comparacdo com outros
comparadores do caso base traduziram em estimativas superiores de LYs e QALYs
(2,00 e 1,48, respectivamente). Os maiores custos totais associados ao ABE (R$
338.320) sao predominantemente impulsionados pelos maiores custos de aquisicéo,
acompanhamento e BSC, devido a sua melhor PFS e OS, uma vez que 0s pacientes
incorrem em custos por periodos mais longos em compara¢ao aos comparadores.
A analise de caso base estima um RCEI para ABE de R$ 686.268 por ganho de
QALY comparado ao PAC e ABE foi cost-saving quando comparado a TXT. A
probabilidade de que o ABE seja econémico em um limite de R$ 94,7611 foi de 0%

guando todos os comparadores de casos de base foram incluidos.

Andlises de sensibilidade deterministicas foram conduzidas para explorar a

incerteza relativa as suposicdes estruturais e de parametros feitas na modelagem.



O modelo foi mais sensivel aos métodos usados para estimar PFS e OS e

suposi¢des subjacentes feitas com base nos dados disponiveis.
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Custo da transfusao de concentrado de hemacia



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 I por componente hemoterépico 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 %////////%%/////////%
Receptor usoo Quantidade Custo unitario Custo total  Fonte codigo

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$20,52 CBHPM 2016 4.04.03.40-8
Transfusdo (ato médico hospitalar de responsabilidade) 100% 3 R$ 17,38 R$ 52,14 CBHPM 2016 4.04.01.03-0



Unidade de concentrado de hemacias

R$ 343,70 R$ 1.031,10 CBHPM 2016 4.04.01.02-2

////////////// .

% em Quantida Custo Custo

//////////////////

- R



Consulta médica

uuuuuuuuuuu



Ecocardiograma 50% 1 R$ 465,50 R$ 232,75 CBHPM 2016  4.09.01.10-6






Coagulograma 100% 2 R$ 48,26 R$ 96,52 CBHPM 2016 4.03.04.92-2

Doador uso e unitario  total



CBHPM 4.04.03.28-

S. HIV - EIE por componente hemoterapico 100% 1 R$ 231,54 R$ 231,54 2016 9
CBHPM 4.04.03.44-
S. Chagas EIE por componente hemoterapico 100% 1 R$ 28,84 R$ 28,84 2016 0

CBHPM 4.04.03.54-
S. Sifilis EIE por componente hemoterapico 100% 1 R$ 29,04 R$ 29,04 2016 8

CBHPM 4.04.03.42-
S. Anti-HTLV | + HTLV Il por componente hemoterapico 100% 1 R$ 60,01 R$ 60,01 2016 4

CBHPM 4.04.03.17-
Grupo sanguineo ABO e RH 100% R$ 19,74 R$ 19,74 2016

td d C t
Receptor unitario total Fonte Cadigo

CBHPM 4.04.03.17-
Grupo sangtiineo ABO e RH 100% 1 R$ 19,74 R$ 19,74 2016 3

CBHPM 4.04.03.68-
Teste de Coombs direto 100% 1 R$ 17,23 R$ 17,23 2016 8



Prova de compatibilidade pré-transfusional completa

Transfuséo (ato médico hospitalar de responsabilidade)

100%




