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2. ABREVIATURAS

1L — primeira linha

2L — segunda linha

ATS — avaliacdo de tecnologias em saude

BIA — anélise de impacto orgamentario

BRL — real brasileiro

CCRa - carcinoma de células renais avangado

CEA — andlise de custo-efetividade

CUA — analise de custo-utilidade

EA — evento adverso

EUR — euro europeu

HR — hazard ratio

IC — intervalo de confianca

RCEI — taxa de custo-efetividade incremental

ITC — comparacao indireta

LYG — anos de vida ganho (do inglés life-years gained)
NR — n&o reportado

PC — physician choice

QALY — anos de vida ajustados a qualidade de vida (do inglés quality adjusted life-years)
RCC — carcinoma de células renais (do inglés renal cell cancer)
SG — sobrevida global

USD - délar americano

VEGEF - fator de crescimento do endotélio vascular (vascular endothelial growth factor)




3. AVALIAGAO ECONOMICA

3.1. REVISAO DA LITERATURA

A literatura foi revisada com o objetivo de analisar as avaliagdes econémicas que ja
tenham sido realizadas e publicadas relativamente ao cabozantinibe no tratamento de pacientes com
carcinoma de células renais avangado (RCC) apos falha do tratamento primario. As bases de
publicagdes pesquisadas foram Centre for Reviews and Dissemination (CRD, da Universidade de
York), Pubmed (National Center for Biotechnology Information), LILACS (Literatura Latino Americana
e do Caribe em Ciéncias da Saude) e ISPOR Scientific Presentations Database.

A busca por relatérios de avaliagcao de tecnologias em saude foi realizada nas seguintes
agéncias internacionais: NICE (National Institute for Health and Care Excellence) (38), CADTH
(Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health) (39), PBAC (Pharmaceutical Benefits
Advisory Committee) (40) e HAS (Haute Autorité de Santé) (41).

3.1.1. Descricao dos Estudos Selecionados
No total, foram encontradas 5 publicagbées que realizaram algum tipo de avaliagdo econémica
para o cabozantinibe para CCRa. A tabela seguinte resume os principais parametros de cada um
destes estudos, seguida de descricdo detalhada de cada estudo. Estas publicacbes estdo utilizadas

como base para desenvolvimento da andlise econdmica completa e parcial neste dossié.

Tabela 1 Anéalises econémicas completas e parciais na literatura - Cabozantinibe para CCRa- caracteristicas

Meng )., 2018 CEA Cabozantinib vs Partitioned 30 anos Custos diretos METEOR,
England (42) everolimus vs survival model (drogas e CheckMate025 e
E nivolumab vs recursos) AXIS
Lister J., 2017 axitinib para CCRa
England (43)
Lister J., 2017 CEA Cabozantinib vs NR 30anos Custos diretos METEOR e AXIS
Scotland (44) everolimus vs
axitinib para CCRa
HartLA., 2017 CEA Cabozantinib vs Partitioned NR NR METEOR
USA (45) everolimus para survival model
CCRa
KimS., 2018 CEA Cabozantinib vs Partitioned 30anos Custos diretos METEOR e
South Korea (46) nivolumab para survival model (drogas, recursos CheckMate025
CCRa e EAs)

Nota: CEA — analise de custo-efetividade; CUA — analise de custo-utilidade; EA — evento adverso




Os resultados destes estudos estdo resumidos na tabela abaixo.

Tabela 2 Analises econébmicas completas e parciais na literatura — Cabozantinibe para CCRa- resultados

Meng J., 2018 England (42) Cabozantinibe GBP 84.136 1,78 QALYs -
e Everolimo GBP 31.980 1,40 QALYs GBP 98.967/QALY
Lister J., 2017 England (43) Nivolumabe GBP 90.878 1.60 QALYs GBP 137.450/QALY

Axitinibe GBP 46.448 1,40 QALYs Dominante

Lister J., 2017 Scotland (44) Cabozantinibe GBP 86.378 2,21 QALYs -
Everolimo NR NR GBP 115.473/QALY
Axitinibe NR NR GBP 97.224/QALY

Hart LA., 2017 USA (45) Cabozantinibe usD 49.811" 0,32 QALYs' -
Everolimo usb 0' 0 QALYs' USD 154.194/QALY

Kim S., 2018 South Korea Cabozantinibe USsD 5.275 0,23 QALYs -
(46) Nivolumabe NR NR USD 22.954/QALY

1- Incremental em relagéo ao everolimo

NR: Nao reportado

Meng J. et. al., 2018 (42)

Péster apresentado em conferéncia como Lister J., 2017 (43).

Meng et al. desenvolveram uma analise de custo-efetividade para avaliar cabozantinibe
no tratamento de cancer de células renais avangado (CCRa) em pacientes adultos em comparagao
com o cuidado padrao na Inglaterra. Um modelo de partitioned-survival com trés estados de saude
(sobrevida sem progressao, progressao da doenga e morte), ciclos de 28 dias e horizonte temporal
de 30 anos foi criado com base em estudos pivotais com comparagao direta entre cabozantinibe e
everolimo e indireta entre cabozantinibe e nivolumabe. Axitinibe e everolimo tiveram sua eficacia
considerada igual.

Os resultados do estudo mostram que, em 30 anos, o cabozantinibe foi associado a um
ganho de QALYs em relagdo aos comparadores, com um custo incremental de 37.689 GBP para
everolimo e 52.156 GBP para axitinibe. A eficacia incremental do cabozantinibe foi de 0,38 QALYs,
comparado a ambos os comparadores, resultando em RCEIl de 98.967 GBP/QALY quando
comparado a everolimo e 137.450 GBP/QALY quando comparado a axitinibe. Cabozantinibe foi
dominante em relagdo a nivolumabe por ter um custo diferencial de -6.742GBP/paciente e eficacia
incremental de 0,13 QALYSs.




Lister J. et al., 2017 (44)

Lister et al. desenvolveram uma analise de custo-efetividade para avaliar

cabozantinibe no tratamento de cancer de células renais avangado (CCRa) em pacientes adultos em
comparagao com o cuidado padrao na Escécia. Um modelo com horizonte temporal de 30 anos foi
criado com base em estudos pivotais comparando diretamente cabozantinibe e everolimo. A eficacia
de everolimo e axitinibe foi considerada igual.

Os resultados mostram que no tempo até descontinuacéo do tratamento cabozantinibe foi
associado a maior ganho de QALYs em relagdo aos comparadores, porém com maior custo, com um
custo incremental de 115.473 GBP/QALY em comparagao com everolimo e 97.224 GBP/QALY em

comparagao com axitinibe.

Hart L. e Carlson 2017 (45)

Hart e Carlson desenvolveram uma analise de custo-efetividade para avaliar

cabozantinibe no tratamento de cancer de células renais avancado (CCRa) nos Estados Unidos da
América. Um modelo de partitioned-survival com trés estados de saude (estavel sem progressao,
progressao da doenca e morte) foi criado com base no estudo METEOR, databases nacionais e
literatura existente comparando cabozantinibe e everolimo.

Os resultados mostram que pacientes tratados com cabozantinibe tiveram um adicional
de 0,32 QALYs em comparagao com aqueles tratados com everolimo, no entanto associado a um
custo incremental de 49.811 USD. Deste modo, a custo-efetividade incremental (RCEI) foi de 154.194
USD/QALY, o qual foi considerado pouco custo-efetivo pelo investigador relativo a taxas praticadas

de disponibilidade para pagar nos EUA.

Kim S. et al., 2018 (46)

Kim et. al. desenvolveram uma analise custo-efetividade para avaliar cabozantinibe em

comparagdo com nivolumabe no tratamento de céncer de células renais avangado (CCRa) para
pacientes com uso prévio de inibidores VEGFR na Coréia do Sul. Um modelo de partitioned-survival
com trés estados de saude (sem progressao, progressao da doenca e morte), ciclos de 28 dias e
horizonte temporal de 30 anos foi criado com base em estudos clinicos pivotais. Os custos relativos
a medicacéo, cuidado, monitoramento, eventos adversos, hospitalizagao, transporte e enfermagem
foram calculados através de microcusteio baseado em estatisticas de seguro de saude sul coreanos.

Os resultados mostram maior eficacia do carbozantinibe em relagdo a nivolumabe,
entretanto com maior custo. A custo-eficacia incremental (RCEI) do cabozantinibe vs nivolumabe foi
de 22.954 USD/QALY, sendo o custo do medicamento o fator de maior influéncia neste resultado. De

acordo com a o produto interno per capita (PIB) coreano em 2017, o cabozantinibe teve 57% e 70%




de probabilidade de ser custo-efetivo quando considerados limiares de disponibilidade para pagar de

respectivamente 1 e 2 PIB per capita.

3.1.2. Avaliagbes de agéncias de ATS internacionais

Buscaram-se estudos submetidos a agéncias de avaliacdo de tecnologia em saude. As
submissdes do Cabometyx® (cabozantinibe) feitas a Canadian Agency for Drugs and Technology in
Health (CADTH), National Institute for Health Care Excellence (NICE), Pharmaceutical Benefits
Advisory Committee (PBAC) e Haute Autorité de Santé (HAS), agéncias do Canada, Reino Unido,
Australia e Franga, foram analisadas respectivamente.

Foram incluidos na revisdo estudos que apresentassem avaliacdo econdmica completa,
podendo ser custo-efetividade, custo-utiidade ou custo-minimizagdo, do Cabometyx™
(cabozantinibe). O comparador utilizado foi um indicado para o tratamento de pacientes com

carcinoma de células renais (CCRa) avancado em adultos apds tratamento prévio.

3.1.2.1. NICE — Reino Unido

No Reino Unido, o NICE recomendou em 2017 o Cabometyx® (cabozantinibe) como uma

opcao para o tratamento de carcinoma de células renais (CCRa) avancado em adultos, apds terapia

com fator de crescimento endotelial vascular (VEGF).

O comité de avaliagao da agéncia concluiu que para a indicagao, os comparadores relevantes
foram o axitinibe e o nivolumabe. A principal evidéncia para o cabozantinibe disponivel é o estudo
clinico randomizado aberto METEOR, que compara o cabozantinibe ao everolimo, portanto foi
desenvolvida uma meta-analise em rede para comparar indiretamente os tratamentos (38).

Para a andlise de custo-efetividade, foi utilizado um modelo econdmico de sobrevida em trés
estagios, que o comité considerou apropriado para capturar a histéria natural da doenca. Os estados
de saude incluidos no modelo foram doenca pré-progressao, doenca progredida e morte. A andlise
incremental mostrou que o Cabometyx® (cabozantinibe) foi associado a uma relacdo custo-
efetividade incremental (RCEI) que ficou abaixo de GBP 50.000,00 por ano de vida ajustado pela
qualidade (QALY) adquirida em comparacdo com o axitinibe. Também notou que, nas analises
incrementais, o0 Cabometyx® (cabozantinibe) era mais eficaz e menos dispendioso que o nivolumabe
(38).

3.1.2.2. CADTH - Canada
No Canada, o Cabometyx® (cabozantinibe) foi submetido a 6 de Outubro de 2017 para o

tratamento de pacientes com carcinoma de células renais. Mais tarde, a submissao foi suspendida




por auséncia dos requerimentos para submissao na categoria necessaria (39). Em Outubro de 2018,

Cabometyx® (cabozantinibe) foi resubmetido ao CADTH e esta em analise pela agéncia.

3.1.2.3. PBS - Australia

Na Australia, o PBAC recomendou em 2017 a inclusdo do Cabometyx® (cabozantinibe) no

tratamento do carcinoma de células renais do tipo células claras de estagio IV, com base em custo-

minimizagdo comparado com o nivolumabe. O PBAC considerou que o cabozantinibe possuia uma
eficacia nao inferior em comparacdo com o nivolumabe e, embora houvesse possivelmente maior
toxicidade associada, esta é manejavel e alinhada com a necessidade clinica de uma alternativa a
imunoterapia para essa populacao de paciente.

O comité de avaliagao da agéncia concluiu que para a indicagédo, os comparadores relevantes
foram o everolimo e o nivolumabe. A principal evidéncia para o cabozantinibe baseia-se no estudo
randomizado aberto do METEOR que compara o cabozantinibe ao everolimo. Para a comparacao
com nivolumabe, foi realizada uma meta-analise em rede comparando indiretamente os tratamentos.

Na andlise econdmica, foi realizada uma analise de custo-efetividade comparando o
cabozantinibe ao everolimo e uma analise de custo-minimizagcdo, comparando o cabozantinibe com
nivolumabe. O modelo utilizado contemplava trés estagios de saude, que representam a doenga pré-

progressao, doenga progredida e morte. (40).
3.1.2.4. HAS- Franca

Na Franca, a HAS autorizou em 2017 a inclusdo do Cabometyx® (cabozantinibe) para o

tratamento de carcinoma renal avancado, apds terapia dirigida ao receptor do fator de crescimento

do endotélio vascular (VEGF).

A agéncia concluiu que o Cabometyx® (cabozantinibe) apresenta um valor clinico adicional
em relag&o ao everolimo dada superioridade em termos de sobrevida livre de progressao e sobrevida
global. Assim, a HAS recomendou a inclusao do Cabometyx® (cabozantinibe) na lista de produtos

reembolsaveis para fornecimento por farmacéuticos e para uso hospitalar (41).
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3.2. ANALISE ECONOMICA COMPLETA - METODOS

3.2.1. Pergunta

O objetivo desta analise econémica completa foi determinar os custos e efeitos do
Cabometyx® (Cabozantinibe) para o Sistema de Saude Suplementar no Brasil, no tratamento de
carcinoma de células renais (CCRa) avancado/metastéatico apds falha de tratamento com inibidor de
VEGF, quando comparado ao Nivolumabe, atual tratamento aprovado para esta indicagdo. A seguinte
pergunta de pesquisa orientou esta analise:

“Da perspectiva do Sistema de Saude Suplementar no Brasil e considerando custos e efeitos
em saude, o Cabometyx® (Cabozantinibe) é preferivel a alternativa Nivolumabe, atualmente
disponivel no Sistema para tratamento do carcinoma de células renais (CCRa)

avancado/metastatico?”

Nesta analise econémica, os objetivos especificos sao:

— Calcular os custos de tratamento, seguranca e efetividade do Cabometyx®
(Cabozantinibe) comparado ao Nivolumabe;

— Calcular a taxa de custo-efetividade incremental do Cabometyx® (Cabozantinibe)

comparado ao Nivolumabe.

3.2.2. Populagao-alvo
A populagdo considerada nesta anadlise é aquela indicada para o uso aprovado do
Cabometyx® (Cabozantinibe) na Agéncia Nacional de Vigilancia (47). Neste contexto, a populagao-
alvo considerada foram pacientes do sistema suplementar com carcinoma de células renais
avangado/metastatico (RCC) apds falha de tratamento com inibidores de VEGF (fator de crescimento

do endotélio vascular).

3.2.3. Desenho de estudo
O desenvolvimento da presente analise econémica seguiu a Diretriz para elaboragdo de

Estudos de avaliagdo Econémica de Tecnologias do Ministério da Saude no Brasil (48).

3.2.4. Perspectiva da anadlise

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

Cabometyx® (Cabozantinibe) é indicado para tratamento de carcinoma de células renais
(CCRa) avancado/metastatico em 22 linha.

A literatura foi buscada a fim de encontrar estudos de padrdo de tratamento de CCRa
avancgado, apoés tratamento prévio com terapia anti-angiogénica, no sistema de saude suplementar.
Entre os estudos recuperados, foram identificadas diretrizes clinicas que descrevem os padrdes
nacionais que sdo recomendados para o tratamento da indicagdo de interesse: Diretrizes
Diagnosticas e Terapéuticas do Carcinoma de Células Renais de 2014 (49), voltado ao sistema
publico brasileiro, e diretriz clinica da Sociedade Brasileira de Oncologia (SBOC) de 2017 (50).

Segundo a diretriz clinica do sistema publico brasileiro (49), a quimioterapia de CCRa deve
ser preferencialmente realizada com anti-angiogénicos (ex.: sunitinibe, sorafenibe, pazopanibe e
bevacizumabe) ou inibidores da via de sinalizagdo mTOR (ex.: everolimo ou tensirolimo), entretanto
nao foi fornecido um fluxograma de tratamento. Considerando o tratamento em segunda linha, a
SBOC (50) recomenda o uso de nivolumabe, axitinibe e everolimo para tratamento de CCRa do tipo
células claras.

Assumiu-se que todas as opc¢des terapéuticas presentes nas diretrizes clinicas brasileiras, que
apresentassem administracao intravenosa e que fossem voltadas ao tratamento da indicagdo de
interesse, apresentam reembolso pelo sistema privado. Em relagdo aos quimioterapicos com
administracao oral, as diretrizes clinicas recomendam o uso de everolimo, pazopanibe e sorafenibe
como opcodes terapéuticas para pacientes com CCRa avangado. Neste cenario, pazopanibe é coberto
pelo Rol de Procedimentos para o tratamento em primeira linha de casos metastaticos (fora da
indicacao de interesse), enquanto everolimo e sorafenibe ndo apresentam reembolso pelo sistema
privado.

Optou-se por tomar as seguintes decisdes em relagcao aos comparadores:

e Excluir Everolimo, Sorafenibe e Axitinibe, uma vez que nao estdo listados no Rol de

Procedimentos e Eventos em Saude do sistema de saude suplementar;

e Excluir Pazopanibe e Sunitinibe, uma vez que estao listados no Rol de Procedimentos e

Eventos em Saude para o tratamento em primeira linha, enquanto a combinagao de lenvatinibe

e everolimo é utilizada em segunda linha de tratamento;

e Excluir Bevacizumabe devido a indicagdo de bula ser em primeira linha de tratamento,
enquanto a combinacgao de lenvatinibe e everolimo é utilizada em segunda linha de tratamento.

e Exclusédo de tensirolimo por ndo constar da recomendagéao mais atual do SBOC para 22 linha
(50);
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¢ Inclusdo do nivolumabe por recomendacéo na diretriz atual do SBOC para uso em 22 linha
(50).

Desta forma, nivolumabe foi considerada a opc¢ao disponivel no sistema suplementar para o
tratamento em 22 linha e, por este motivo, foi selecionado como a melhor opgado de comparador para

o cenario base da analise econdmica.

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

diretriz brasileira de desenvolvimento de analises econdmicas completas.

3.2.5.2.  Horizonte temporal

De forma a simular adequadamente o curso natural do carcinoma de células renais (CCRa)
avancado/metastatico e o provavel impacto do Cabometyx® (Cabozantinibe) sobre o mesmo, foi
selecionado um tempo horizonte de 20 anos. Analises em CCRa realizadas pelo NICE consideram
um tempo horizonte de 10 anos, e outras avaliagdes econdmicas completas consideram até 30 anos
como tempo horizonte (42-44, 46).

Os ciclos considerados tém duragédo de 1 semana, o que esta em linha com outros modelos
publicados de CCRa (51-54). Dado a duragao curta dos ciclos, nao foi feita corregdo de meio-ciclo
(55).

3.2.5.3.  Tipo de anélise econbémica

Com base nos resultados da revisao sistematica de eficacia e seguranca e da reviséo de
literatura de efetividade, foi selecionado o tipo de analise econdmica completa que permitiu refletir a
comparagao dos resultados em saude e da diferenga de custo do Cabometyx® (Cabozantinibe) em
relagcdo aos comparadores.

O estudo head-to-head disponivel compara o Cabometyx® (Cabozantinibe) com everolimo,
demonstrando maior sobrevida livre de progressao e sobrevida global que este comparador. Nao
existem ainda, entretanto, estudos de comparagao head-to-head com nivolumabe. Porém, existe
publicada uma meta-analise de rede que avalia tanto sobrevida global como sobrevida livre de
progressao de cabozantinibe e outras opgdes de tratamento em 22 linha de CCRa. Assim, a sobrevida
global teve um hazard ratio de 0,9 (95% IC: 0,69 — 1,19) e a sobrevida livre de progressao teve uma
diferenca significativa em relacao a nivolumabe, com hazard ratio (95%IC: 0,45 — 0,74) (24).

Assim, foi desenvolvida uma analise de custo-efetividade para comparar o cabozantinibe com

nivolumabe em que os resultados sao representados sob a forma de custo incremental por ano de
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vida ganho ajustado a qualidade de vida (QALY). Esta abordagem esta em linha com andlises
econdmicas publicadas para Cabometyx® (Cabozantinibe) (42, 44-46), assim como avaliagbes de

agéncias ATS internacionais em CCRa (38, 56).

3.2.5.4.  Estrutura do modelo
Um modelo de decisdo foi desenvolvido utilizando o software Microsoft Excel®. O tipo de
modelagem considera coortes, pois nao é necessaria a simulagao da interagdo entre covariaveis ou
o impacto de fatores de risco individuais sob os desfechos (por exemplo, em diabetes), que
aumentaria a complexidade do modelo ao ponto de ser necessaria microssimulacio. Além disso, na
indicacado simulada, a interacdo entre os individuos nao é relevante para o curso da doencga (como
por exemplo em doencas infecciosas). Por esse motivo, um modelo estético foi preferido em relacao

ao dinamico (57).

Assim, o curso da doenga foi simulado utilizando um modelo de Markov que considera trés
estados de saude:
— Sem progressao, em tratamento de 22 linha;
— Progresséo ap6és o tratamento; e
— Morte.

Morte é um estado absorvente e a progressédo dos pacientes no modelo € unidirecional, ou
seja, assume-se que, apos progressdo, os pacientes ndo regredirem do estado de doenga para o
estado de progressao sem a doenga (38, 56).

E considerada também a taxa de falha de tratamento com os tratamentos comparados, a partir
do qual sdo consideradas 3 opg¢des:

1. Continuacao do tratamento de 22 linha;

2. Progressao para tratamento de 3? linha, que devido ao uso de sunitinibe e pazopanibe
em 12 linha e nivolumabe em 22 linha, leva a escolha de tensirolimo como uUnico
tratamento aprovado em Rol restante para uso;

3. Progressao para tratamento com terapia de suporte.

Qualquer seja a opcao feita para os pacientes em falha de tratamento na 22 linha, estes
seguem os mesmos estados de saude do modelo de Markov.

Esses estados de saude sdo modelados ao longo do tempo a partir das curvas de OS e de
PFS obtidas a partir dos estudos das alternativas estudadas. A Figura 1 representa visualmente esse

tipo de modelo.
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Figura 1 Estrutura do Modelo Markov

Progressdo da
doenca

Doenca sem
progressdo

Assume-se que os pacientes que ainda n&o tenham progredido estejam todos em tratamento.

Assume-se também que os pacientes apds progressdo podem descontinuar o tratamento,
progredindo para terapia de suporte ou terceira linha de tratamento. Os desfechos do modelo séo
direcionados pelo tempo que os pacientes passam na doenca livre de progressao e progrediram nos
estados da doencga, durante os quais os pacientes experimentam diferentes QALYs. Assim, cada
estado tem um determinado custo de tratamento e manejo da doencga, considerando a perspectiva do

sistema privado de saude.

3.2.6. Mensuracao de parametros - eficacia
Os dados de eficacia, efetividade, uso de recursos e custos foram obtidos a partir da revisao
sistematica de literatura descrita, assim como adicionais pesquisas na literatura. Os seguintes tépicos
descrevem os dados incluidos na analise, como as probabilidades de transi¢cao entre os estados do
modelo, doses e posologias, entre outros.
A populacado de pacientes baseou-se na populagdo em estudo do ensaio clinico METEOR
Fase 111.(28) Todos os pacientes do estudo estavam sofrendo de CCRa avangado e estavam em
terapia de segunda linha ou subsequente, com 71% dos pacientes tendo recebido uma droga ITQ de
fator de crescimento endotelial vascular (FCEV) e o restante tendo recebido dois ou mais.(28) A idade
média entre os pacientes que receberam cabozantinibe no estudo METEOR de Fase Il foi de 63 anos
e 77% dos pacientes eram do sexo masculino, consistente com a incidéncia consideravelmente mais
alta de CCRa entre os homens na maior populagéo de pacientes.(58)
Para os pacientes tratados com cabozantinibe, a probabilidade de transi¢ao entre estados e,
consequentemente, o tempo gasto em cada um dos trés estados foi obtido a partir das curvas de

Kaplan-Meier mostrando sobrevida livre de progressdo e sobrevida global dos dados do estudo

METEOR Fase Il1.(28) Foi usada extrapolagéo por percentual de mudanga entre os pontos das curvas.

Ja para simulagdo dos pacientes tratados com nivolumabe, como ndo foram encontradas
comparagodes diretas entre cabozantinibe e nivolumabe, foram usadas razdes de risco para sobrevida

livre de progressao e sobrevida global obtidas de uma comparacéo indireta que contemplava estudos
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de cabozantinibe e de nivolumabe como tratamentos de segunda linha para CCRa avangado. As
razodes de risco foram extraidas deste estudo e aplicadas as probabilidades de sobrevida de pacientes
que receberam cabozantinibe, assim estimando as probabilidades de sobrevida de pacientes em

tratamento com nivolumabe. (24) A comparagao indireta utilizada ¢ ilustrada abaixo:

Figure 1 Comparacgé&o indireta entre cabozantinibe e nivolumabe

CheckMate
025

nivolumab everolimus

METEOR

cabozantinib

Fonte: Amzal et al., 2017

3.2.7. Eventos adversos

Os eventos adversos foram incluidos no modelo se estivessem no grau 3 ou 4 e atingissem
uma frequéncia de 1% ou mais entre os pacientes que recebiam cabozantinibe ou nivolumabe. Isso
foi para capturar eventos adversos com frequéncia e custo clinicamente significativos. Os dados sobre
a frequéncia de cada evento adverso para os doentes que receberam cabozantinibe foram obtidos a
partir dos dados do estudo METEOR (29).

Ja em relagéo ao nivolumabe, dada a auséncia de dados de frequéncia de eventos adversos
na comparacgao indireta de tratamento a partir da qual os dados de eficacia foram obtidos, foram
buscados estudos clinicos com dados de frequéncia de eventos adversos. Assim, o estudo
CHECKMATEO025 que incluia nivolumab em um dos grupos de tratamento para CCRa foi selcionado

e os dados de frequéncia de eventos adversos foram extraidos para utilizacdo na analise. (59)

Na Tabela 3 estdo apresentadas as probabilidades de eventos adversos obtidos a partir de

cada estudo.
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Tabela 3 Eventos adversos graus 3 e 4 - Probabilidade

Anemia 1,8% 1,7%
Diarréia 2,1% 1,5%
Fadiga 1,8% 0,5%
Hipertensao 0,3% 0,3%
Hipomagnesemia 1,2% 0,5%
Eritrodisestesia palmo-plantar NR 2,5%
Perda de apetite 0,6% 0,5%
Estomatite 0,3% NR

Dispneia 1,8% 1,5%
Aumento de aminotransferases NR 1,0%
Dor abdominal 3,0% 1,0%
Dor nas costas 1,8% 1,7%
Hipertrigliceridemia NR 5,2%
Pneumonite NR 2,0%
Hiperglicemia NR 1,0%

NR — ndo reportado

3.2.7.1. Qualidade de vida — utilities
O tempo de vida em cada comparador foi ajustado a qualidade de vida utilizando dados de

utilidade (utility). Esses dados foram aplicados a cada estado de saude.

Os utilities aplicados ao estado de doenca livre de progressao e estado de doenga progredido
foram obtidos a partir de estudos recentes sobre a relagao custo-eficacia de dois inibidores de tirosina

quinase que usaram os mesmos estados de saude do presente modelo. (60)

Tabela 4 Utilidades

Sem progressao 0,69 0,78 0,75
Doenga em progressao 0,61 0,73 0,66

Os decréscimos de utilidade especificos para cada evento adverso foram aplicados aos
valores de HRQoL da linha de base para cada estado, com uma ponderacao aplicada de acordo com

a frequéncia de cada evento adverso. (29)
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Tabela 5 Desutilidade devido a eventos adversos

Hipertensao 0,153
Diarréia 0,261
Fadiga 0,204
Eritrodisestesia palmo-plantar 0,326
Anemia 0,119
Hipomagnesemia 0,196 *
Perda de apetite 0,196 *
Perda de peso 0,196 *
Estomatite 0,196 *
Dispneia 0,136
Aumento de 0,196 *
aminotransferases

Dor abdominal 0,155
Dor nas costas 0,155
Proteinuria 0,196 *
Hipertrigliceridemia 0,196 *
Pneumonite 0,251
Hiperglicemia 0,196 *

*devido a auséncia de valores publicados em literatura os valores foram calculados com base na média dos valores

de utilidade conhecidos

3.2.7.2.  Uso de recursos — custo do tratamento
A estimativa de custos foi realizada de forma a que a analise se aproxime o maximo possivel
custo do tratamento no mundo real. Para isso, € de acordo com a Diretriz do Ministério da Saude para
elaboragao de avaliagdes econdmicas (48), a estimativa de custos seguiu trés etapas:
- Identificacdo dos custos relevantes a avaliacao
- Mensuracéo dos recursos usados e

- Valoracao dos recursos.

De acordo com esta diretriz, serdo contemplados custos diretos de tratamento,

compreendendo todos os custos aplicaveis as operadoras de saude suplementar.

Os seguintes recursos foram considerados relevantes a avaliagéo:
— Medicamentos e custos de administracao;
— Procedimentos;
— Exames;
— Materiais;
— Atos médicos;

— Taxas aplicaveis.
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O uso de recursos utilizados para o tratamento, procedimentos e exames aplicaveis mediante
o tratamento com cabozantinibe e comparador foi estimado por um médico oncologista ativo no
sistema suplementar. O custo de cada recurso foi determinado a partir de precos lista publicados na
CBHPM e Simpro. Quando nao disponiveis, foi realizado micro-costing e o oncologista e uma

enfermeira especialista estimaram os recursos materiais utilizados.

3.2.7.3.  Uso de recursos médicos — custo do tratamento

Em seguida, descreve-se a estimativa de recursos farmacoldgicos utilizados durante o
tratamento com Cabozantinibe ou comparador.

Para todos os célculos, a dose e posologia foram obtidas a partir das respectivas bulas. No
caso do nivolumabe, a dose média de cada ciclo foi estimada considerando a massa corpérea média
de um brasileiro adulto (18 anos ou mais), obtido de fontes do IBGE de projecao populacional (61). A
propor¢ao de homens considerada foi a do estudo clinico, com 77% de homens (29). Assim, o peso
médio ponderado pela propor¢do de homens para mulheres foi de 71,31 kg. Para Cabometyx®
(cabozantinibe) ndo ha necessidade de ajuste de dose por peso, sendo padronizada a dose indicada
em bula de 60mg diariamente.

Os precos utilizados foram os precgos de fabrica, com calculo de 18% de ICMS, apresentados
na lista de pregos da Camara de Regulagcao do Mercado de Medicamentos (CMED). Foi utilizada a
atualizacdo de abril de 2019. Para medicamentos com varias apresentacbes disponiveis, foi
considerada a média do prego CMED 18% ICMS.

Para os medicamentos com administracdo por via endovenosa, foram incluidos os custos de
aquisicao dos farmacos, acrescidos dos custos relativos a infusdo, puncéo e taxas de atendimento
médico para administracdo dos medicamentos. Os materiais para infusdo e puncao foram estimados
a partir das recomendagdes nas bulas e utilizando os precos a partir da Tabela SIMPRO, atualizacao
de Outubro 2018. As taxas médicas para o planejamento do 1° dia de tratamento e dias subsequentes,
assim como taxa ambulatorial, foram obtidas a partir da tabela CBHPM, Classificagao Brasileira
Hierarquizada de Procedimentos Médicos.

Os custos de tratamento com cabozantinibe, assim como para cada comparador, estéo

resumidos nas tabelas abaixo.
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Tabela 6 Custo tratamento - nivolumabe

Nivolumabe - 213,92 106,96 A cada 2 BRL 10.090,12 BRL 599,19 10.689,32
ciclos 1-2 semanas

Nivolumabe - 213,92 106,96 Acada 2 BRL 10.090,12 BRL 537,69 10.627,82
ciclo 3+ semanas

*dose: 3 mg/ kg; administrado a cada 2 semanas

Tabela 7 Custo tratamento - cabozantinibe

Cabozantinibe — 60,0 420,00 Diario 7.880,13
todos os ciclos

3.2.7.4. Pés-progresséo

O custo poés progressao foi calculado com base em trés opcgdes terapéuticas: terapia de
suporte, continuag&o do tratamento de segunda linha e progressé&o para tratamento de terceira linha.
Foram buscados estudos de padrdo de tratamento na literatura publicada, porém, ndo foram
identificados estudos publicados que contemplem este dado para o sistema suplementar no Brasil.
Assim, foram consultados médicos oncologistas especialistas e praticantes na area e assumiu-se uma
proporcao igual de pacientes seguindo cada uma das trés opgdes terapéuticas em 3L. Dada a
incerteza em torno deste dado de distribuigdo em 3L, os dados de custo de tratamento foram variados
na analise de sensibilidade de forma a testar o impacto deste parametro na robustez do resultado.

Os custos de tratamento com cabozantinibe e nivolumabe nos pacientes progredidos utilizam
os valores descritos na sec&o anterior.

O tratamento de terceira linha foi definido como tensirolimo, devido a auséncia de cobertura
em rol de everolimo, axitinibe e sorafenibe e devido ao uso prévio de sunitinibe, pazopanibe,
cabozantinibe e nivolumabe durante as primeiras duas linhas de tratamento.

Os custos de tratamento com tensirolimo, estdo resumidos nas tabelas abaixo:

Tabela 8 Custos tratamento - tensirolimo

Tensirolimo — 25 Semanal BRL 4.344,13 BRL 1.198,39 5.542,52
ciclos 1-2
Tensirolimo — 25 Semanal BRL 4.344,13 BRL 1.075,39 5.419,52
ciclo 3+
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O calculo de custos de terapia de suporte foi feita com base em estimativas de manejo de

tratamento, sendo estas detalhadas na préxima secao.

3.2.7.5.  Custo do manejo da doenca
O uso de recursos pos-progressao relacionado a manejo da doencga foi estimado por um
oncologista ativo praticante no sistema suplementar e enfermeira especialista, ambos com
experiéncia no atendimento em hospitais privados. O custeio dos recursos estimados foi feito por uma
enfermeira auditora com experiéncia em operadoras de saude e baseada nas tabelas CBHPM e

Simpro. A tabela abaixo apresenta os custos de tratamento por ciclo antes e apds progresséo.

Tabela 9 Custos de manejo da doenca (por ciclo - 7 dias)

Sem progressao Unidade aberta RS 69,30
Pronto-socorro RS 18,33

Ambulatério RS 368,70

TOTAL RS 456,33

Doenga em progressao Unidade aberta RS 187,29
Pronto-socorro RS 49,39

Ambulatdrio RS 444,03

TOTAL RS 680,71

3.2.7.6.  Eventos adversos

Para cada evento adverso, um um oncologista ativo praticante no sistema suplementar e
estimou o uso de recursos para tratar o evento durante um ciclo. Os recursos estimados foram
custeados por enfermeira auditora com base nas tabelas CBHPM e Simpro. As tabelas abaixo

apresentam o custo de cada evento adverso e custo total com eventos adversos por comparador.

Tabela 10 Custos de eventos adversos (por ciclo — 7 dias)

Cabozantinibe Nivolumabe

Anemia 484 8.760 8.325
Diarréia 54 1.133 794
Fadiga 0 0 0
Hipertenséo 0 0 0
Hipomagnesemia 156 1.883 794
Eritrodisestesia palmo-plantar 0 0 0
Perda de apetite 0 0 0
Perda de peso 0 0 0
Estomatite 84 253 0
Dispneia 71 1.283 1.049

Aumento de aminotransferases 0 0 0
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Dor abdominal 0 0 0
Dor nas costas 0 0 0
Proteinuria 0 0 0
Hipertrigliceridemia 0 0 0
Pneumonite 556 0 10.952
Hiperglicemia 0 0 0
TOTAL 13.312 21.914

3.2.8. Calculo dos resultados

Tendo em conta os parametros calculados, foram simulados os pacientes em cada ciclo no tempo
horizonte e atribuidos os custos em cada ciclo. Os resultados de custo sdo calculados por estado de
saude (progressao e pos-progressao, assim como custo total para cada comparador.

Os beneficios em saude sdo medidos em termos de diferenga de anos de vida. O resultado

deterministico final é apresentado sob a forma de taxa de custo-efetividade incremental (RCEI).

Equacéo 2. Calculo de RCEI
Custo total (Cabozantinibe) — custo total (nivolumabe)

RCEI =
anos de vida (Cabozantinibe) — anos de vida (nivolumabe)

Em casos em que o custo é maior e a efetividade é menor, o calculo de RCEI nao se torna
necessario, podendo a intervengao ser considerada ‘Dominada’, ja no caso de menor custo e maior

efetividade a intervencao é considerada ‘Dominante’.

3.2.9. Robustez do modelo

3.2.9.1. Analise de sensibilidade deterministica
Para os pardmetros variados na analise de sensibilidade deterministica, foram consideradas
variagcdes de 10% como valores maximos e minimos a serem testados. Os resultados foram
apresentados sob forma de grafico de tornado. A tabela 11 apresenta os valores minimos e maximos

considerados na analise.
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Tabela 11 Analise de sensibilidade deterministica - pardmetros

Parametro

Utilidade: Doenga sem progressao

Utilidade: Doenga em progressao

Taxa de desconto dos desfechos

Nivolumabe - Custo total da doenga em
progressao

Cabozantinibe - Custo total da doenga em
progressao

Taxa de desconto dos custos

Cabozantinibe - Custo total sem progressao

PFS HR: nivo vs. cabo

Nivolumabe - Custo total sem progressao
Cabozantinibe - Desutilidade total por eventos
adversos

Nivolumabe - Desutilidade total por eventos
adversos

Cabozantinibe - Custo total de eventos adversos
Nivolumabe - Custo total de eventos adversos
Idade

Porcentagem de homens

Hazard Ratio - Mortalidade cabozantinibe: Sem
progressao

Hazard Ratio - Mortalidade cabozantinibe:
Doenga em progressdo

Hazard Ratio - Mortalidade nivolumabe: Sem
progressao

Hazard Ratio - Persisténcia cabozantinibe: Sem
progressao

Hazard Ratio - Persisténcia cabozantinibe: Doenca
em progressao

Hazard Ratio - Persisténcia nivolumabe: Sem
progressao

Hazard Ratio - Persisténcia nivolumabe: Doenga
em progressao

Cabozantinibe - custo de administrag¢do por ciclo
(ciclos 1 e 2) (RS)

Cabozantinibe - custo de administragao por ciclo
(ciclos 3+) (RS)

Cabozantinibe - compliance

Nivolumabe - custo de administragao por ciclo
(ciclos 1 e 2) (RS)

Nivolumabe - custo de administragdo por ciclo
(ciclos 3+) (R$S)

Nivolumabe - compliance

Hazard Ratio - Mortalidade nivolumabe: Doenga
em progressao

0,55
0,49
0,00
553,85
553,85
0,00
371,29
1,35
371,29
0,00
0,02
0,01
10.831,32
17.829,86
0,60
0,81
0,73
0,81
0,81
0,81
0,81
0,81
0,00
0,00
1,00

170,36
139,61

1,00

0,84
0,55

0,82
0,73

0,10
820,45
820,45
0,10
550,01
2,21
550,01
0,00

0,04

0,02
16.045,03
26.412,35
0,90

1,21

1,08

1,21

1,21

1,21

1,21

1,21

0,00

0,00

1,00

170,36
139,61

1,00

1,46
0,82

De forma a testar a robustez da andlise econémica completa desenvolvida, foram realizadas

anadlises de sensibilidade deterministica e probabilistica foram realizadas em uma variedade de

parametros. Distribuicdes padronizadas foram usadas para modelar a distribuicdo de valores para

cada parédmetro durante a andlise de sensibilidade probabilistica.
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Este tipo de analise tem como objetivo investigar a probabilidade do Cabometyx®
(Cabozantinibe) ser custo-efetivo quando considerada a incerteza dos parametros incluidos. Como
tal, para cada parametro do modelo mais sensiveis foram definidas as distribuicbes mais aplicaveis.
No total, realizaram-se mil simulagbes utilizando numeros aleatoérios gerados pelo método Monte
Carlo a partir das distribuicdes definidas, e calculou-se os resultados repetidos da analise de custo-
utilidade. A distribuicdo gamma foi utilizada para os pardmetros de idade, hazard ratio, custo,
enquanto que para a incerteza dos pontos deterministicos de eficacia, compliance, propor¢cédo de
homens e utilidade utilizou-se distribui¢cdes beta. O desvio padrao foi assumido em 10% em torno das
médias. Matrizes de transicdo do Cabozantinibe e do Nivolumabe foram incluidos através de
distribuigdes de Dirichlet.

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

limiar de disposicéo a pagar.

3.2.9.2.  Premissas e limitagbes

Certas premissas foram feitas no modelo para lidar com falta de informagdes especificas,
adicionando assim limitagdes ao presente modelo.

¢ Inicialmente, o uso de frequéncias de eventos adversos derivados dos estudos clinicos
METEOR e CheckMate adiciona incerteza sobre a capacidade de comparagao entre esses
valores.

e O uso de microcusteio para calculo dos custos de tratamento, administracdo e manejo dos
estados de saude desconsidera variagdes de custos entre operadoras de saude.

¢ Ainda, o microcusteio em torno da administracao IV, tratamento de eventos adversos e manejo
da doencga envolve estimativas de especialistas. De forma a obter dados mais robustos,
relevantes na perspectiva considerada, estudos locais serdo necessarios.

e Apremissa de uso de nivolumabe nos pacientes com progressao da doenga no modelo é feita
devido a auséncia de aprovagao em rol das alternativas de tratamento.

e Dada a auséncia de dados de distribuicdo de eventos adversos ao longo do tempo, os custos
de eventos adversos sao aplicados no ciclo 1. De forma a obter dados mais robustos, estes

precisarao ser publicados a partir do RCT.
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A premissa de progressao para tensirolimo para pacientes com progressdo da doenga com
uso de cabozantinibe ou nivolumabe é feita devido ao uso em linhas anteriores das alternativas
de tratamento aprovadas em rol.

Devido a auséncia de valores de utilidade de pacientes com carcinoma renal com cada um
dos eventos adversos do modelo, alguns valores foram derivados de perda de utilidade

causada por eventos em pacientes com carcinoma pulmonar.
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4. RESULTADOS

Os custos totais por cada comparador estao representados na Tabela 31. No tempo horizonte
considerado, o custo do tratamento total foi de R$ 513.984 para o Cabometyx® (Cabozantinibe) e de

R$ 543.243 para o comparador Nivolumabe. Assim, a diferenga em custo foi de R$ - 29.259.

Tabela 12 Custos por tratamento no modelo econémico

Nivolumabe 543.243 42.467 20.818 606.527

Cabozantinibe 513.984 42.949 13.312 570.246

A qualidade de vida por comparador esta considerada na Tabela 32. No tempo horizonte
considerado, a qualidade de vida total foi de 1,139 QALYs para o Cabometyx® (Cabozantinibe) e de
1,026 QALYs para o comparador Nivolumabe. Assim, a qualidade de vida incremental foi de 0,113
QALYs.

Tabela 13 Qualidade de vida por tratamento no modelo de custo-efetividade

Nivolumabe 0,417 0,609 1,026
Cabozantinibe 0,690 0,449 1,139

Tabela 14 Valores incrementais e RCE|

Cabozantinibe -36,281 0.129 0.113 Dominante Dominante
vs.
Nivolumabe




Tabela 15 Proporgdo de pacientes apos 1 ano

Pacientes 26.7% 11.0% +15.6%
estaveis (%)

Pacientes 34.0% 45.9% -12.0%
progredidos (%)

Pacientes mortos 39.3% 43.0% -3.7%
(%)

Custos totais 337.275.971 403.421.910 -66.145.939
(R$)

Figura 2 Progressé&o por ciclo com cabozantinibe e nivolumabe
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Assim o tratamento com Cabozantinibe foi considerado dominante, por ter como resultados,
no tempo horizonte considerado, maior qualidade de vida total e menor custo total. De acordo tabela
15, o custo do cabozantinibe em pacientes sem progressao da doencga € inferior, assim como os
custos por evento adverso. Neste contexto, o numero de pacientes estaveis no tratamento
cabozantinibe representa beneficios em termos de custos totais (R$ -66.1 milhdes) e a qualidade de

vida dos pacientes.
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5. CONCLUSOES

O CCRa é um tumor altamente agressivo e é o mais letal dos carcinomas do foro urologico.
No mundo inteiro, aproximadamente 403.262 novos casos de cancer de rim tém diagnostico estimado
para 2018 (2.2% de todos os canceres), e destes, se estimam 175.098 mortes (3, 4). No Brasil, a
incidéncia é de cerca de 3-5 casos a cada 100.000 habitantes ao ano. O CCRa é uma doenca
silenciosa (com mais de 50% dos casos diagnosticados de forma incidental), sendo que os sintomas
em geral s6 surgem em uma fase tardia, quando o tumor estd aumentado e metastatico .

Existem tratamentos para o cancer renal, porém, para o tratamento do cancer renal avancado
e metastatico, as opgdes de tratamento disponiveis sao limitadas. No sistema suplementar no Brasil,
observa-se para pacientes onde o cancer de rim ja esta em estado avangado, com presenca de
metastases, o tratamento comparador disponivel e coberto é o tratamento sistémico com
imunoterapia ou pelo uso de terapia-alvo costuma ser o mais indicado, especificamente o nivolumabe.
Este tratamento € de administragdo via intravenosa e, portanto, esta coberto no sistema.
Recentemente, em 2018, a ANVISA aprovou um tratamento de administracido oral, o cabozantinibe
para pacientes adultos com carcinoma de células renais avangado, apds terapia prévia com VEGF.
Porém, por ser de administracdo oral, o cabozantinibe ainda n&do esta disponivel no sistema
suplementar.

No mundo, o Cabometyx foi aprovado nos Estados Unidos e Europa em 2016 (10-12) e no
Canada em 2018 para o tratamento em segunda linha de tratamento do CCRa avangado ou
metastatico (13). Atualmente, o cabozantinibe estd disponivel em 23 paieses no mundo e é
recomendado por todas as principais agéncias de ATS no mundo, entre elas o NICE, CADTH, PBAC
e HAS.

O Cabometyx® (cabozantinibe) como uma nova opg¢ao de tratamento oral apresenta um
ganho em sobrevida e sobrevida livre de progressao para estes pacientes CCRa, quando comparado
a qualquer tratamento de CCRa atualmente aprovado para estes pacientes no sistema suplementar.

Mais dados sustentam as evidencias de eficacia do Cabometyx® (cabozantinibe). Assim, uma
meta-analise de rede usando curva de sobrevivéncia paramétrica ajustada mostra que o
cabozantinibe aumenta o numero de anos de vida de qualquer terapia de segunda linha disponivel
de acordo com a submissao pelo NICE (20). Também comparado a outras opgdes de tratamento,
embora nado disponiveis no sistema suplementar, o cabozantinibe traz um ganho em qualidade de
vida ao longo do tempo em pacientes com CCRa avangado, como por exemplo comparado ao
everolimus, no estudo METEOR.

Desta maneira a disponibilizagcdo de um tratamento com um medicamento de resposta rapida

€ essencial para um melhor progndstico e um aumento de sobrevida destes pacientes. Cabozantinibe
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traz um ganho em sobrevida e sobrevida livre de progressdo quando comparado ao tratamento
comparador disponivel no sistema suplementar para os pacientes com CCRa e é o primeiro e Unico
tratamento de segunda linha do CCRa avangado a mostrar beneficio estatisticamente significativo
entre os trés principais pontos de eficacia, SG, PFS e ORR versus o padrdo de tratamento em um

estudo de fase Ill.

Além do efeito terapéutico superior, 0 cabozantinibe traz uma redug¢ao de custos significante:

e O custo anual de tratamento por paciente com cabozantinibe € menor do que com
nivolumabe (R$ 409.767 vs. R$ 552.769)

e O custo do cabozantinibe em pacientes sem progressdo da doenca € inferior ao
comparado com nivolumabe. Os custos por evento adverso também s&o inferiores.

O presente dossié, assim como outras analises feitas em parceria com a Ipsen (66), mostra
que o Cabometyx® (cabozantinibe) € uma opc¢ao terapéutica com melhor perfil de eficacia comparada
com nivolumabe no tratamento de pacientes adultos com carcinoma de células renais avancado, apos
terapia prévia com VEGF e pode ser considerado uma opc¢ao custo-efetiva.

A inclusdo de Cabometyx® (cabozantinibe) ao Rol da ANS é de interesse publico e privado
visto que, além de trazer economia para a saude suplementar, atendera melhor as necessidades dos
pacientes com carcinoma de células renais.

A Ipsen esta empenhada em facilitar o acesso ao melhor tratamento possivel para todos os
pacientes brasileiros. Portanto, a [psen permanece a disposicdo da ANS e esta aberta para discussao,

com o objetivo comum de melhorar a situagao atual dos pacientes com CCRa no Brasil.
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6. ANEXO |

6.1. MATERIAIS DE ADMINISTRAGCAO

Tabela 16 Administragdo via port-a-cath - nivolumabe

Material

Mascara descartavel
simples
Luva estéril par

Campo estéril 40X40 para
port-a-cath

Luva de procedimento par
Clorexidina ndo alcoolica
0,5%

Degermante Riohex 2%
Agulha de Huber 20X15
Hidrofilm 10X15 cm
Equipo com filtro 0,2 micras
Seringa Heparina

Seringa de 10 mL Uerlock
Seringa de 20 mL Uerlock
Seringa de 5 mL Uerlock
SF 0,9% 10 mL

SF 0,9% 250 mL

Agulha 40X12

Compressa de gase estéril
7,5 X7,5 com 10 unidades

Avental estéril com punho
para manipulagdo e adm.

Equipo

Curativo pdés pungao

Quantidade

1

[Eny

N U R N R R R R

= =
Plo| V| o

Custo unitario

R$ 0,95

RS 1,61
RS 37,14

RS 0,95
RS 3,15

RS 3,30
RS 298,41
RS 69,27
RS 613,42
RS 24,51
RS$ 2,50
RS 7,35
RS 1,85
RS 5,45
RS 4,91
RS 1,08
RS 3,25

RS 15,75

RS 35,00
RS 0,11

Custo Total
RS 0,95

RS 1,61
RS 37,14

RS 0,95
RS 3,15

RS 3,30
RS 298,41
RS 69,27
RS 613,42
RS 49,02
RS 2,50
RS 36,75
RS 3,70
RS 54,50
RS$ 9,82
RS 10,80
RS 3,25

RS 15,75

RS 35,00
RS 0,11
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Tabela 17 Administragéo via acesso venoso periférico - Nivolumabe

Material Quantidade Custo unitario Custo Total
Mascara descartavel 1 BRL 0,95 BRL 0,95
simples
Luva de procedimento par 1 BRL 0,95 BRL 0,95
Sache alcool swab 70% 1  BRL 2,27 BRL 2,27
Cateter periférico 24 G 1 BRL 33,05 BRL 33,05
Curativo transparente para 1 BRL 14,55 BRL 14,55
acesso periférico
Equipo com filtro 0,2 micras 1 BRL 613,42 BRL 613,42
Seringa de 10 mL Uerlock 1  BRL 2,50 BRL 2,50
Seringa de 20 mL Uerlock 5 BRL 7,35 BRL 36,75
Seringa de 5 mL Uerlock 2  BRL 1,85 BRL 3,70
SF 0,9% 10 mL 10 BRL 5,45 BRL 54,50
SF 0,9% 250 mL 2  BRL 4,91 BRL 9,82
Agulha 40X12 10 BRL 1,08 BRL 10,80
Equipo 1 BRL 35,00 BRL 35,00
Curativo pés pungdo 1 BRL 0,11 BRL 0,11

6.2. TAXAS DE ADMINISTRACAO

Tabela 18 Taxas de terapia oncolégica

I v e

Taxa Quantidade Custo unitario Total
Terapia oncolodgica - 1 BRL 164,50 BRL 164,50
planejamento e 12 dia de
tratamento
Terapia oncolégica - por dia 1 BRL 41,50 BRL 41,50

subsequente de tratamento




6.3.

Anemia

Diarréia

Fadiga

Hipertensao

EVENTOS ADVERSOS

6.3.1. Anemia
Unidade aberta R$
196,71
Pronto-socorro R$
Ambulatorio R$
287,28
TOTAL R$
483,99
6.3.2. Diarreia
Unidade aberta R$
Pronto-socorro R$
35,99
Ambulatorio R$
17,69
TOTAL R$
53,68
6.3.3. Fadiga
Unidade aberta R$
Pronto-socorro R$
Ambulatorio R$
TOTAL R$

6.3.1. Hipertensao

Unidade aberta
Pronto-socorro
Ambulatorio

TOTAL
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6.3.2. Hipomagnesemia

Hipomagnesemia Unidade aberta R$
155,62

Pronto-socorro R$

Ambulatério R$

TOTAL R$
155,62

6.3.3. Eritrodisestesia palmo-plantar

Eritrodisestesia palmo- Unidade aberta R$
plantar =
Pronto-socorro R$
Ambulatorio R$
TOTAL R$
6.3.1. Dispneia
Dispneia Unidade aberta R$
Pronto-socorro R$
44,79
Ambulatorio R$
26,09
TOTAL R$
70,88

6.3.1. Hiperglicemia

Hiperglicemia Unidade aberta R$
Pronto-socorro R$
Ambulatério R$

TOTAL R$
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6.3.1. Pirexia

Pirexia Unidade aberta R$
Pronto-socorro -R$
Ambulatério -R$
TOTAL -R$

6.3.1. Proteinuria

Proteinuria Unidade aberta R$
Pronto-socorro -R$
Ambulatorio -R$
TOTAL -R$

6.3.1. Estomatite

Estomatite Unidade aberta R$
Pronto-socorro R$
Ambulatorio R$
84,45
TOTAL R$
84,45

6.3.1. Perda de peso

Perda de peso Unidade aberta R$
Pronto-socorro R$
Ambulatério R$

TOTAL R$
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Perda de apetite

Pneumonite

Aumento de
transaminases

6.3.1. Perda de apetite

Unidade aberta R$
Pronto-socorro -R$
Ambulatério _R$
TOTAL -R$

6.3.1. Pulmonite

Unidade aberta R$
323,79
Pronto-socorro R$
207,64
Ambulatorio R$
24,48
TOTAL R$
555,92

6.3.1. Aumento de transamisases

Unidade aberta R$
Pronto-socorro -R$
Ambulatério -R$
TOTAL -R$

6.3.1. Hipertrigliceridemia

Hipertrigliceridemia Unidade aberta R$
Pronto-socorro R$
Ambulatério R$

TOTAL R$
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Dor abdominal

Dor nas costas

6.3.1. Dor abdominal

Unidade aberta R$
Pronto-socorro -R$
Ambulatorio _R$
TOTAL -R$

6.3.1. Dor nas costas

Unidade aberta R$
Pronto-socorro R$
Ambulatorio R$

TOTAL R$
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