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Abreviaturas

BIA — analise de impacto orgamentario;

BRL — real brasileiro

CEA — analise de custo-efetividade;

CAD —délar canadense

CUA — analise de custo-efetividade

DMARD - droga antirreumatica modificadora da doenca (do inglés disease-modifying anti-rheumatic
drug)

EUR — euro europeu

ITC — comparagdo indireta

LYG — anos de vida ganho (do inglés life-years gained)

NR — ndo reportado

PC — escolha do médico (do inglés physician choice)

QALY — anos de vida ajustados a qualidade de vida (do inglés quality adjusted life-years)

SG — sobrevida global

YAR — anos adicionais de remissdo (do inglés years of additional remission)
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Analise econdmica completa - métodos

1.1. PERGUNTA

O objetivo desta analise econdmica completa foi determinar os custos e efeitos de
imunobioldgicos (infliximabe, adalimumabe, golimumabe, vedolizumabe) para o Sistema de Saude
Suplementar no Brasil, no tratamento de colite ulcerativa moderada a grave, quando comparado a
imunomoduladores sintéticos. A seguinte pergunta de pesquisa orientou esta analise:

Pergunta de pesquisa: Da perspectiva do Sistema de Saude Suplementar no Brasil e
considerando custos e efeitos em saude, os imunobiolégicos (infliximabe, adalimumabe,
golimumabe, vedolizumabe) sdo custo efetivos a(s) alternativa(s) imunomoduladores sintéticos,
atualmente disponiveis no Sistema para tratamento de colite ulcerativa moderada a grave?

Nesta analise econdmica, os objetivos especificos séo:

— Determinar os comparadores relevantes para os imunobiolégicos (infliximabe, adalimumabe,
golimumabe, vedolizumabe) sob a perspectiva considerada;

— Determinar o tipo de analise econbmica completa mais adequada;

— Calcular a diferenga de custos ou custo-efetividade incremental dos os imunobiolégicos

(infliximabe, adalimumabe, golimumabe, vedolizumabe) comparado aos comparadores.

1.2.  POPULACAO-ALVO

A populacdo considerada nesta analise € aquela indicada para o uso aprovado dos
imunobioldgicos (infliximabe, adalimumabe, golimumabe, vedolizumabe) na Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA), ou seja, pacientes adultos (maior que 18 anos) com colite ulcerativa

moderada a grave.

1.3. DESENHO DE ESTUDO

O desenvolvimento da presente analise econdémica seguiu a Diretriz para elaboragdo de

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

1.4. PERSPECTIVA DAANALISE

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

1.5. COMPARADORES



Uma vez que os imunobiolégicos (infliximabe, adalimumabe, golimumabe, vedolizumabe)
sdo indicados para tratamento de colite ulcerativa moderada a grave outros possiveis comparadores
existentes nessa indicacdo e na perspectiva considerada foram levantados com base no atual
manejo da doenga.

Os comparadores considerados no modelo foram os imunomoduladores (DMARDSs)
recomendados para uso segundo diretriz do Ministério da Saude em 2002 (1): mesalazina,

sulfassalazina, prednisona, azatioprina, mercaptopurina, hidrocortisona e ciclosporina.

1.6. TAXADE 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 (2).

1.7. HORIZONTE TEMPORAL

De forma a simular adequadamente o curso natural da colite ulcerativa e o provavel impacto
dos imunobioldgicos (infliximabe, adalimumabe, golimumabe, vedolizumabe) sobre o mesmo, foi
selecionado um tempo horizonte de 5 anos.

O tempo horizonte escolhido também é consistente com outros estudos de custo-efetividade
publicados (3, 4) e reflete a incerteza da extrapolagao os dados de efetividade clinica para um longo

periodo.

1.8. TIPO DE ANALISE ECONOMICA

Foi desenvolvida uma analise de custo-efetividade comparando as drogas imunobiolégicas
(infliximabe, adalimumabe, golimumabe, vedolizumabe) com imunomoduladores sintéticos
(DMARDs: mesalazina, sulfassalazina, prednisona, azatioprina, mercaptopurina, hidrocortisona e
ciclosporina) no tratamento de colite ulcerativa moderada a grave, em que os resultados sao
representados sob a forma de numero de colectomias e tempo mediano para colectomia, com

desfecho secundario de tempo em remissao.

1.9. ESTRUTURA DO MODELO

Um modelo de decisao foi desenvolvido utilizando o software Microsoft Excel®. O curso da
doencga foi simulado utilizando um modelo de Markov baseado em coorte.
O modelo de Markov possui uma coorte de 1000 pacientes adultos com colite ulcerativa

moderada a grave e inclui no total 5 estados de saude:



e Colite moderada a grave

e Remissao

e Cirurgia

e Pds-cirurgia

e Morte
Os pacientes podem morrer em qualquer dos estados de salde e o estado de morte é
absorvente.
Ciclos de 8 semanas foram usados, o que se alinha com as fases de indugédo e manutencao

dos imunobiolégicos (infliximabe, adalimumabe, golimumabe, vedolizumabe) e foi usado

anteriormente em modelos de custo-efetividade na mesma doenga (5, 6).

1.9.1. Mensuragao de paréametros
Os dados de eficacia, efetividade, uso de recursos e probabilidades de transicao entre os
estados de saude e custos foram obtidos a partir da revisao sistematica de literatura descrita, assim
como adicionais pesquisas na literatura (7, 8). Os seguintes topicos descrevem os dados incluidos
na analise, como as probabilidades de transi¢do entre os estados do modelo, doses e posologias,

entre outros.

1.9.2. Probabilidades de transi¢éo
As probabilidades de transi¢cao entre os estados de colite moderada a grave e remissao e de
permanéncia nesses estados foram derivadas dos resultados da meta-analise de Xie et al. (7) e

estdo apresentados abaixo. No estado de cirurgia, o paciente permanece por apenas um ciclo.

Tabela 1 - Probabilidades de transicao

Indugdo de remissdo — Imunomoduladores (DMARDs) 8,4%
Manutengdo de remissao (Ciclos 2-4) — Imunomoduladores (DMARDs) 23,4%
Manutengdo de remissdo (Ciclos 5+) — Imunomoduladores (DMARDs) 42,1%
Remissdo — Colite ativa (Ciclos 2-4) — Imunomodulares (DMARDs) 76,6%
Remissdo — Colite ativa (Ciclos 5+) — Imunomoduladores (DMARDs) 57,9%
Indugdo de remissdo — Imunobioldgicos 36,3%
Manutengdo de remissdo (Ciclos 2-4) — Imunobioldgicos 23,7%
Manutengdo de remissdo (Ciclos 5+) — Imunobioldgicos 47,6%
Remissdo — Colite ativa (Ciclos 2-4) — Imunobiolégicos 76,3%
Remissdo — Colite ativa (Ciclos 5+) — Imunobioldgicos 52,4%

Taxa de colectomia (Ciclos 1-2) — Imunomoduladores (DMARDSs) 25,5%



Taxa de colectomia (Ciclos 3-6) — Imunomoduladores (DMARDs) 9,1%

Taxa de colectomia (Ciclos 7-13) — Imunomoduladores (DMARDs) 6,0%
Taxa de colectomia (Ciclos 14+) — Imunomoduladores (DMARDs) 4,5%
Taxa de colectomia (Ciclos 1-2) — Imunobioldgicos 21,1%
Taxa de colectomia (Ciclos 3-6) — Imunobioldgicos 4,9%
Taxa de colectomia (Ciclos 7-13) — Imunobiolégicos 2,1%
Taxa de colectomia (Ciclos 14+) — Imunobiolégicos 0,8%

1.9.3. Probabilidades de transi¢do — Mortalidade

Dado o longo tempo horizonte, foi considerada a mortalidade ao longo do modelo, traduzida
pela transicao para o estado de saude “morte” no modelo de Markov.

Deste modo, foram obtidos os dados de risco de mortalidade para cada género a partir das
tabelas de mortalidade publicadas pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) em
2017 (9).

Devida a baixa mortalidade por cirurgia de colectomia (10), a mortalidade desta foi

considerada como igual a mortalidade geral da populagao.

1.9.4. Uso de recursos — custo do tratamento

De forma a calcular os custos relacionados ao tratamento com cada comparador, foram
incluidos custos diretos para o Sistema de Saude Suplementar. Esses compreenderam o uso de
recursos farmacoldgicos e médicos relacionados ao tratamento, assim como intervengdes cirurgicas
realizadas ao longo do modelo. Para o custo de tratamento com imunobioldgicos, foi utilizada a
meédia do custo de tratamento com cada medicamento. Como os medicamentos imunomoduladores
convencionais ndo sao cobertos pelo sistema de saude suplementar, ndo foram considerados os
custos de aquisicdo dos mesmos, apenas nos casos de flare up da doenga em que é administrado
o0 medicamento na internagdo hospitalar.

As doses e posologias foram obtidas a partir de cada bula do profissional de saude (11-14).
Os pregos utilizados foram os pregos de fabrica, com calculo de 18% de ICMS, apresentados na
lista de precos da Cémara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED). Para
medicamentos com varias apresentagdes disponiveis, foi considerada a média do prego CMED 18%
ICMS (15). No caso dos medicamentos de dosagem baseada em peso corpéreo, foi calculado um
peso corpéreo médio com base das tabuas de peso e altura do IBGE (16) chegando a um valor
meédio de 69,2kg.

Para os medicamentos com administragcao por via endovenosa, foram incluidos os custos de
aquisicdo dos farmacos, acrescidos dos custos relativos a infusdo, pungao e taxas de atendimento

médico para administragdo dos medicamentos. Os materiais para infusdo e pungado foram



estimados a partir das recomendagdes nas bulas e utilizando os precos a partir da Tabela SIMPRO,
atualizagdo 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,
Classificagcao Brasileira Hierarquizada de Procedimentos Médicos. Para os imunobiolégicos de
administracdo subcutanea, foram incluidos custos de administracdo em consulta médica baseados
nas tabelas CBHPM 2016 (17) e Simpro de Outubro de 2018 (18).

Tabela 2 - Custos dos medicamentos

Principio ativo Dose unitaria (mg) Custo/unidade Custo/mg
Adalimumabe 20 RS 1.920,97 | RS 96,05
Adalimumabe 40 RS 3.841,95 RS 96,05
Adalimumabe 80 RS 7.683,90 RS 96,05
Azatioprina (comprimido)* 50 RS 2,24 RS 0,04
Ciclosporina (comprimido)* 25 RS 9,20 RS 0,37
Ciclosporina (comprimido)* 50 RS 9,20 RS 0,18
Ciclosporina (comprimido)* 100 RS 9,20 RS 0,09
Ciclosporina (solugdo)* 50 RS 19,27 RS 0,39
Ciclosporina (solucdo)* 250 RS 87,10 RS 0,35
Ciclosporina (IV) 50 RS 192,68 | RS 3,85
Dexametasona (sol)* 10 RS 6,79 RS 0,68
Golimumabe 50 RS 3.706,96 RS 74,14
Hydrocortisona (apl. Tépica)* 200 RS 15,94 | RS 0,08
Hydrocortisona (IV) 100 RS 3,95 RS 0,04
Hydrocortisona (IV) 500 RS 9,30 RS 0,02
Infliximabe 100 RS 3.182,83 RS 31,83
Prednisona 5 mg (comprimidos)* 5 RS 0,86 RS 0,17
Prednisona 20 mg (comprimidos)* 20 RS 1,12 RS 0,06
Mercaptopurina (comprimidos)* 50 RS 3,73 RS 0,07
Mesalazina (comprimido)* 400 RS 4,47 RS 0,01
Mesalazina (comprimido)* 500 RS 5,29 RS 0,01
Mesalazina (comprimido)* 800 RS 3,72 RS 0,00
Mesalazina (comprimido)* 1000 RS 10,58 | RS 0,01
Mesalazina (comprimido)* 1200 RS 7,28 RS 0,01
Mesalazina (supositério)* 250 RS 28,57 RS 0,11
Mesalazina (apl. Retal)* 500 RS 5,35 RS 0,01
Mesalazina (enema)* 3000 RS 33,87 | RS 0,01
Sulfassalazina (comprimido)* 500 RS 1,34 RS 0,00
Vedolizumabe 300 RS 13.922,42 | RS 46,41

* medicamentos de uso domiciliar ndo tiveram seu custo aplicado no modelo por ndo cobertura pelos planos de

saude



Tabela 3 Custos considerados no modelo econémico

Principio ativo
Adalimumabe
Adalimumabe
Adalimumabe
Azatioprina (comprimido)*
Ciclosporina (comprimido)*
Ciclosporina (comprimido)*
Ciclosporina (comprimido)*
Ciclosporina (solugdo)*
Ciclosporina (solugdo)*
Ciclosporina (1V)
Dexametasona (sol)*
Golimumabe
Hydrocortisona (apl. Topica)*
Hydrocortisona (IV)
Hydrocortisona (1V)
Infliximabe
Prednisona 5 mg (comprimidos)*
Prednisona 20 mg (comprimidos)*
Mercaptopurina (comprimidos)*
Mesalazina (comprimido)*
Mesalazina (comprimido)*
Mesalazina (comprimido)*
Mesalazina (comprimido)*
Mesalazina (comprimido)*
Mesalazina (supositério)*
Mesalazina (apl. Retal)*
Mesalazina (enema)*
Sulfassalazina (comprimido)*

Vedolizumabe

Dose unitaria (mg)
20
40
80
50
25
50
100
50
250
50
10
50
200
100
500
100

5
20
50

400
500
800
1000
1200
250
500
3000
500
300

Tabela 4 - Custos de administragdo intravenosa

Material
Mascara descartavel simples
Luva de procedimento par
Sache alcool swab 70%

Cateter periferiferico 24 G

Quantidade
1

1
1
1

Custo/unidade
R$1.920,97
RS$3.841,95
R$7.683,90

R$192,68

RS$3.706,96
RS3,95
RS9,30
RS3.182,83

R$13.922,42

Custo unitario

RS 0,95 RS
RS 0,95 RS
RS 2,27 RS
RS 33,05 RS

Custo/mg
R$96,05
R$96,05
R$96,05

RS3,85

RS74,14
RS0,04
RS0,02
R$31,83

RS46,41

Custo Total

0,95
0,95
2,27
33,05
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Curativo trasnparente para acesso periferico 1| RS 14,55 RS 14,55
Equipo com filtro 0,2 micras 1 RS 613,42 RS 613,42
Seringa de 10 mL Uerlock 1| RS 2,50 RS 2,50
Seringa de 20 mL Uerlock 5 RS 7,35 RS 36,75
Seringa de 5 mL Uerlock 2 | RS 1,85 RS 3,70
SF 0,9% 10 mL 10 | RS 5,45 RS 54,50
SF 0,9% 250 mL 2| RS 4,91 RS 9,82
Agulha 40X12 10 | RS 1,08 RS 10,80
Equipo 1| RS 35,00 RS 35,00
Curativo pds pungdo 1 RS 0,11 RS 0,11

Tabela 5 - Custos de administragdo subcuténea

Material Quantidade = Custo unitario Custo Total
Atendimento em consultério (no horério normal ou preestabelecido) 1| RS 91,65 RS 91,65
Luva procedimento par 1 RS 0,94 RS 0,94
Sache alcool swab 70% 1| RS 2,27 RS 2,27
Curativo pds pungdo 1 RS 0,11 RS 0,11

Tabela 6 Custos de tratamento por ciclo

Indugao
; R$ 34.326,17 R$ 1.417,50 R$ 35.743,66
(1° ciclo)
Imunobiolégicos
Manutengéo R$ 12.358,87 R$ 551,64 R$ 12.910,51
Flare Up R$ 23.922,02 R$ 851,20 R$ 24.773,23
Indugéo
; R$ 0,00 R$ 0,00 R$ 0,00
(1° ciclo)
Imunomoduladores
Manutencgao R$ 0,00 R$ 0,00 R$ 0,00
Flare Up R$ 583,97 R$ 818,37 R$ 1.402,34

1.9.5. Uso de recursos — custo do manejo
Os custos base de cada estado de saude do modelo foram calculados com base nos
recursos utilizados e cobertos pelo sistema de saude. Para o estado de colite ulcerativa ativa,
custeou-se 0 manejo da colite em unidade aberta, pronto-socorro e ambulatério considerando a

porcentagem de pacientes que utilizariam cada recurso. Além disso, estimou-se os custos de



cirurgia e pos-cirurgia. Os valores considerados em analise encontram-se na Tabela 6 e o
microcusteio no Anexo.

Os custos de manejo foram estimados através do microcusteio do manejo indicado por
consultores médicos com base na CBHMP 2016 e SIMPRO Out2018 (17). Os custos resumidos por

ciclo estdo na Tabela 7. O microcusteio completo esta contido no Anexo.

Tabela 7 Custos de manejo da doenga por ciclo

Colite ulcerativa Manejo da colite em R$ 1.184,44 R$ 1.454,70

moderada-severa unidade aberta

Manejo da colite em R$ 6,45
pronto socorro
Manejo da colite R$ 263,81
ambulatorial
Cirurgia Manejo cirdrgico R$ 20.287,59 R$ 20.287,59
Pés-cirurgia Manejo pds-cirdrgico R$ 751,64 R$ 751,64

* Os custos do manejo sao calculados com base na porcentagem de pacientes que utilizam cada

recurso naquele estado de saude. O Anexo traz as porcentagens assumidas.

1.9.6. Calculo de resultados
Tendo em conta os parametros calculados, foram simulados os pacientes em cada ciclo no
horizonte de tempo e atribuidos os custos em cada ciclo. Os beneficios em salde foram medidos
em termos de numero de cirurgias evitadas, diferenca de tempo mediano para cirurgia e diferenca
no tempo em remissdao entre o0s medicamentos imunobiologicos e imunomoduladores
convencionais. O resultado deterministico final é apresentado sob a forma de taxa de custo-

efetividade incremental (ICER).

Equacgiao 2. Calculo de ICER

ICER = Custo total (Imunobiolégicos) — custo total (Imunomoduladores)

desfecho clinico (Imunobiolbgicos) — desfecho clinico (Imunomoduladores)

1.10. ANALISE DE SENSIBILIDADE DETERMINISTICA

De forma a testar a robustez da analise econbémica completa desenvolvida, foram realizadas

analises de sensibilidade deterministica e probabilistica. Este tipo de analise tem como objetivo
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investigar a probabilidade dos imunobiolégicos (infliximabe,

adalimumabe, golimumabe,

vedolizumabe) serem custo-efetivo quando considerada a incerteza dos pardmetros incluidos. Para

os parametros variados na analise de sensibilidade deterministica, foram consideradas variagdes de

10% como valores maximos e minimos a serem testados. Para a variagao das taxas de colectomia

foram usados os intervalos de confianga delimitados por Thorne et al (19). Os resultados foram

apresentados sob forma de grafico de tornado. A Tabela 8 apresenta os valores minimos e maximos

considerados na analise e aplicados sobre o resultado de cirurgias evitadas.

Tabela 8 Valores de sensibilidade deterministica

Tamanho da coorte

Tempo horizonte

Numero de ciclos

Idade inicial

Porcentagem masculina

Desconto dos custos

Desconto dos desfechos

Hazard Ratio de mortalidade em remissao

Hazard Ratio de mortalidade em colite moderada-severa

Hazard Ratio de mortalidade em cirurgia

Hazard Ratio de mortalidade em pds-cirurgia

Indugdo de remissdo - Imunobioldgicos

Indugdo de remissdo - Imunomoduladores (DMARDs)

Manutencao de remissao (ciclos 2-4) - Imunobioldgicos

Manutengao de remissao (ciclos 5-6) - Imunobiolégicos

Manutengdo de remissdo (ciclos 7+) - Imunobiolégicos

Manutencao de remissao (ciclos 2-4) - Imunomoduladores (DMARDs)
Manutengio de remissao (ciclos 5-6) - Imunomoduladores (DMARDs)
Manutengao de remissao (ciclos 7+) - Imunomoduladores (DMARDs)
Colectomias (ciclos 1-2) - Imunobioldgicos

Colectomias (ciclos 3-6) - Imunobiolégicos

Colectomias (ciclos 7-13) - Imunobioldgicos

Colectomias (ciclos 14+) - Imunobioldgicos

Colectomias (ciclos 1-2) - Imunomoduladores (DMARDs)
Colectomias (ciclos 3-6) - Imunomoduladores (DMARDs)
Colectomias (ciclos 7-13) - Imunomoduladores (DMARDs)
Colectomias (ciclos 14+) - Imunomoduladores (DMARDs)
Imunobiolédgicos - Custo de medicagdo por ciclo (ciclo 1) (RS)
Imunobiolégicos - Custo de medicagio por ciclo (ciclos 2+) (RS)

Imunobiolégicos - Custo de administrag3do por ciclo (ciclo 1) (RS)

N/A
N/A
N/A
33
40%
N/A
N/A
0,81
0,81
0,81
0,81
0,29
0,07
0,19
0,38
0,38
0,19
0,34
0,34
0,05
0,00
0,02
0,01
0,03
0,00
0,00
0,01
N/A
N/A
1153,33

N/A
N/A
N/A
48
60%
N/A
N/A
1,21
1,21
1,21
1,21
0,44
0,10
0,28
0,57
0,57
0,28
0,50
0,50
0,44
0,48
0,02
0,01
0,60
0,55
0,73
0,10
N/A
N/A
1708,49
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Imunobiolégicos - Custo de administrag3o por ciclo (ciclos 2+) (RS) 448,84 664,89

Imunomoduladores - Custo de medicagdo por ciclo (RS) N/A N/A
Imunomoduladores - Custo de administragio por ciclo (RS) 0,00 0,00
Imunobiolégicos - Custo em remissio (RS) 0,00 0,00
Imunobiolégicos - Custo em colite moderada-severa (RS) 1183,60 1753,34
Imunobiolégicos - Custo em cirurgia (RS) 16506,79 | 24452,41
Imunobiolégicos - Custo em pés-cirurgia (RS) 611,56 905,94
Imunomoduladores - Custo em remissio (RS) 0,00 0,00
Imunomoduladores - Custo em colite moderada-severa (RS) 1183,60 1753,34
Imunomoduladores - Custo em cirurgia (RS) 16506,79 | 24452,41
Imunomoduladores - Custo em pés-cirurgia (RS) 611,56 905,94

N/A: ndo aplicado — valores fixos que ndo possuem variagao

1.11. ANALISE DE SENSIBILIDADE PROBABILISTICA

Na anadlise de sensibilidade probabilistica, para cada pardametro do modelo mais sensiveis
foram definidas as distribuicdes mais aplicaveis. No total, realizaram-se mil simulagbes utilizando
numeros aleatérios gerados pelo método Monte Carlo a partir das distribuicbes definidas, e
calculou-se os resultados repetidos da andlise de custo-utilidade. A incerteza dos pontos
deterministicos de eficacia € modelada utilizando distribuicbes beta a partir de intervalos de
confianga de 95%. A incerteza dos parametros é definida através de distribuicbes gamma e beta.

Os resultados da analise de sensibilidade probabilistica sdo apresentados sob forma de
plano de custo-efetividade, cujo objetivo € mostrar a distribuicdo do custo e beneficio incremental

sob cenario de incerteza.

1.12. PREMISSAS E LIMITACOES

O uso de pregos maximos divulgados pela CMED para medicamentos e de microcusteio via
precos lista da CBHPM levam a incertezas nos custos dos tratamentos. Além disso, 0 uso de taxas
de colectomia e remissdo baseados na literatura leva a incertezas relacionadas a reprodutividade
dos resultados.

A fim de minimizar essas incertezas, foram feitas analises de sensibilidade para mensurar o

efeito das limitagdes do modelo sobre o resultado final.



Resultados

No horizonte de tempo considerado na analise, o custo do tratamento total foi de R$ 377.007
para os imunobioldgicos (infliximabe, adalimumabe, golimumabe, vedolizumabe) e de R$ 52.001
para os comparadores imunomoduladores (DMARDs). Deste modo, o custo incremental foi de
R$ 324.996 em 5 anos.

Em relagdo aos desfechos analisados, no tempo horizonte considerado, foram verificadas
533 colectomias no grupo em uso de imunobioldgicos e 918 no grupo em uso de imunomoduladores
(DMARDSs), o que representa uma redugdo de 42% com a utilizagdo de imunobiologicos. Além
disso, o tempo mediano para cirurgia foi de 344 semanas (aproximadamente 80 meses) e 24
semanas (aproximadamente 6 meses) para 0s grupos em uso de imunobiolégicos e
imunomoduladores (DMARDSs), respectivamente. Deste modo, os imunobiolégicos demonstraram
evitar 385 cirurgias e aumentar o tempo até cirurgia, com um valor mediano incremental de 320
semanas (aproximadamente 75 meses).

Além disso, os grupos em uso de imunobiologicos e imunomoduladores (DMARDs)
obtiveram os resultados, respectivamente, de 78 semanas em remissdo (aproximadamente 18
meses) e 10 semanas em remissdo (aproximadamente 2 meses). Deste modo o tempo em
remissao incremental com a utilizagao de imunobioldgicos foi de 68 semanas (aproximadamente 16
meses).

Assim, a custo-efetividade incremental foi de:

e R$ 845 por cirurgia evitada
e R$ 52.957 por ano adicional para cirurgia
e R$ 249.433 por ano adicional em remissao

Tabela 9 Anélise de custo-efetividade - resultados

Custos R$ 377.007 R$ 52.011 R$ 324.996
Colectomias 533 918 -385
Tempo mediano para
. . 344 semanas 24 semanas 320 semanas
cirurgia
Tempo em remissao 78 semanas 10 semanas 68 semanas
ICER: R$ 845 / cirurgia evitada
ICER ICER: R$ 52.957 / ano adicional para cirurgia

ICER: R$ 249.433 / ano adicional em remiss&o
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A analise de sensibilidade deterministica demonstrou que os fatores que mais impactam
para a incerteza do modelo sdo relacionados a mortalidade, podendo variar o ICER em R$ 82 a
R$ 617 por cirurgia evitada (resultados entre R$ 591 / cirurgia evitada e R$ 1.208 / cirurgia evitada).

Gréfico 1 Resultados da analise de sensibilidade deterministica

H Lower bound (R$)
Immunobiologics versus Imunomoduladores: ICER

mUpper bound (R$)

R$0  R$200 R$400 R$600 R$800 R$1.000 R$1.200 R$1.400

$
|
Hazard Ratio de mortalidade em pos-cirurgia :

Hazard Ratio de mortalidade em colite moderada-severa :

Hazard Ratio de mortalidade em remissdo :

Imunomoduladores - Custo em cirurgia (R$) :

Idade inicial 1

Imunobiologicos - Custo em colite moderada-severa (R$) :
Imunomoduladores - Custo em pos-cirurgia (R$) :
Imunomoduladores - Custo em colite moderada-severa (R$) :
Hazard Ratio de mortalidade em cirurgia :

Imunobiolégicos - Custo em cirurgia (R$) :

Imunobiologicos - Custo em pds-cirurgia (R$) 1

Porcentagem masculina :

Indugdo de remissdo - Imunobiolagicos :

Inducao de remissao - Imunomoduladores (DMARDS) :

Manutengdo de remisséo (ciclos 2-4) - Imunobiologicos :
Manutengao de remissao (ciclos 5-6) - Imunobioldgicos :
Manutencdo de remissdo (ciclos 7+) - Imunobiolgicos :

Manutenc@o de remissdo (ciclos 2-4) - Imunomoduladores (DMARDs) 1
Manutenc@o de remissdo (ciclos 5-6) - Imunomoduladores (DMARDs) :
Manutencao de remissdo (ciclos 7+) - Imunomoduladores (DMARDs) :
Colectomias (ciclos 1-2) - Imunobioldgicos :

Colectomias (ciclos 3-6) - Imunobiologicos :

Colectomias (ciclos 7-13) - Imunobioldgicos :

Colectomias (ciclos 14+) - Imunobioldgicos 1

Colectomias (ciclos 1-2) - Imunomoduladores (DMARDs) :
Colectomias (ciclos 3-6) - Imunomoduladores (DMARDs) :
Colectomias (ciclos 7-13) - Imunomoduladores (DMARDSs) :
Colectomias (ciclos 14+) - Imunomoduladores (DMARDs) :
Imunobiolégicos - Custo de administragédo por ciclo (ciclo 1) (R$) :
RS) !

R$)

R$) |

R$) |

Imunobiolégicos - Custo de administragdo por ciclo (ciclos 2+)
Imunomoduladores - Custo de administragéo por ciclo
Imunobiolégicos - Custo em remissdo

Imunomoduladores - Custo em remissao

A analise de sensibilidade probabilistica demonstrou que com 1000 simulagdes usando
variagdes dos valores dentro de seus intervalos determinados, a média de ICER para
imunobioldgicos em relagdo a terapia com imunomoduladores é de R$ 819 / cirurgia evitada.
Analisando-se as simulagdes individuais, 100% se encontra no quadrante de maior efetividade e
maior custo.



Custo incremental (R$)

Grafico 2 Resultado da analise de sensibilidade probabilistica
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Consideracoes finais

Os medicamentos imunobioldgicos demonstraram, através da presente analise, beneficios
no tratamento de pacientes adultos com colite ulcerativa moderada a grave. Quando comparado
com imunomoduladores convencionais, que apesar de nao serem reembolsados pelo sistema de
saude suplementar sao a pratica clinica atual, os medicamentos bioldgicos demonstraram reduzir
42% a quantidade de cirurgias, aumentaram o tempo mediano para cirurgia de 24 para 344
semanas e o tempo em remissdo de 10 para 78 semanas, atrelado ao incremento de custo de
R$324.996.

Além disso, a aplicagdo de imunobioldgicos conduz a uma menor taxa de colectomias entre
0s pacientes, evitando assim custos cirurgicos, hospitalares e de acompanhamento pds-cirurgico,
0s quais geram imprevisibilidade orcamentaria, além de contribuir com a qualidade de vida dos
pacientes evitando a necessidade de uso de bolsa de ileostomia.

Importante salientar que apesar da avaliacdo econbmica comparar o uso dos
imunobiolégicos com a terapia convencional - por ser este o Unico tratamento disponivel hoje para
pacientes da saude suplementar - a presente submissdo sugere a incorporagdo dos
imunobioldgicos para pacientes refratarios a terapia convencional, ou seja, que ndo possuem hoje
nenhum tratamento disponivel, os quais permanecem com uma necessidade médica ndo atendida

onerando o sistema com consultas frequentes e hospitalizagdes.
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ANEXO

Tabela 10 Microcusteio de manejo da doenga (Unidade aberta)

Recursos Quantidade Custo Custo %
Unitdrio total pacientes
Internagdo Didria em Unidade Aberta 7 | R$450,00 §$3'150’0 30%
Visita Hospitalar Especialista 7 R$91,65 R$641,55 30%
Conector equipo clave 1 | R$250,00 R$250,00 30%
gglour:;:?o de cloreto de sédio 0,9% 4 R$5,63 R$22,52 30%
Luva procedimento par 20 | R$0,94 R$18,80 30%
Mascara descartavel simples 5 R$0,95 R$4,75 30%
Luva de procedimento par 5 | R$0,95 R$4,75 30%
Sache alcool swab 70% 1 | R$2,27 R$2,27 30%
Cateter periferiferico 24 G 1 | R$33,05 R$33,05 30%
Cur'ati\_/o trasnparente para acesso 1 R$14,55 R$14,55 30%
periferico
Seringa de 10 mL Uerlock 20 | R$2,50 R$50,00 30%
Equipo para infusdo multipla polifix 1 | R$34,93 R$34,93 30%
Seringa de 20 mL Uerlock 20 | R$7,35 R$147,00 30%
Seringa de 5 mL Uerlock 10 @ R$1,85 R$18,50 30%
SF 0,9% 10 mL 50 | R$5,45 R$272,50 30%
SF 0,9% 250 mL 2 | R$4,91 R$9,82 30%
Agulha 40X12 10 | R$1,08 R$10,80 30%
Equipo bomba 1 | R$793,73 R$793,73 30%
Equipo 3 | R$35,00 R$105,00 30%
Curativo pds pungao 1  R$0,11 R$0,11 30%
tira regente para glicemia 5 | R$32,20 R$161,00 30%
lanceta acku safet 5 R$1,26 R$6,30 30%
alcool swab 10 | R$1,67 R$16,70 30%

Assisténcia fisiatrica respiratoria em
doente clinico internado

Mesalazina (comprimido 1200mg) 4 R$7,28 R$ 29,12 10%

12 | R$47,24 R$566,88 30%

5-aminosalicylic acid oral
(4,89)

Tabela 11 Microcusteio de manejo da doenga (Pronto-socorro)

Recursos Quantid Custo Custo %
ade Unitdrio total paciente

s
rx abome RX - Térax 1 | R$53,65 R$53,65 5%
:;r:::r:ﬁa (l:JaSV; i;?;tf):ejlfi)(r;:eetgEa;lel(1aali:)sd)ome superior, rins, bexiga, aorta, veia 1 R$276,21 |12$276,2 1%

Socorrista Em pronto socorro 1 | R$98,33 R$98,33 5%



Tabela 12 Microcusteio de manejo da doenca (Ambulatorial)

Recursos Quanti Custo Custo %
dade Unitario total pacient
es
RMN abd RM - Abdome superior (figado, pancreas, baco, rins, 1 R$1.254, @ R$1.25 10%
(1x/ano) suprarrenais, retroperitonio) 27 4,27 °
rx abd o R$53,6 8
(1x/ano) RX - Torax 1 R$53,65 5 50%
USG abd US - Abdome total (abdome superior, rins, bexiga, aorta, R$276,2 | R$276,
i . X . 1 70%
(1x/ano) veia cava inferior e adrenais) 1 21
colonoscopia . . . . . R$715,6 R$715, 7
(1x/ano) Colonoscopia (inclui a retossigmoidoscopia) 1 4 64 10%
Solugao glicerinada 500 ml 2 | R$12,54 §$25’0 30%
Dulcolax comprimido 2  R$4,95 R$9,90 30%
Midazolam 5 mg 1 | R$15,27 §$15’2 30%
Fentanil 50 mg 1  R$5,33 R$5,33 30%
Xylocaina geleia 1  R$25,73 §$25’7 30%
Xylicaina spray 10 % 1  R$71,55 §$71’5 30%
Agua destilada 10 ml 5  R$0,55 R$2,75 30%
Sf 0,9% 500 ml 3  R$9,90 §$29’7 30%
Sf 0,9% 10 ml 5 | R$1,54 R$7,70 30%
Dimeticona 75 mg 1 R$8,87 R$8,87 30%
Propofol 10 mg 1 R$22,20 §$22'2 30%
Dramin 10ml 1 R$20,40 §$2°'4 30%
colonoscopia Buscopam composto 1 | R$0,54 R$0,54 30%
(1x/ano) .
RMN abd Plasil 1  R$1,54 R$1,54 30%
(1x/ano) Equipo simples 2  R$45,00 g$90’0 30%
Seringa descartavel 10 ml 5 R$2,50 §$12’5 30%
Seringa descartavel 5 ml 5 R$2,16 §$10’8 30%
Conector equipo polifix 2 vias 1  R$35,00 g$35’0 30%
Luva de proceidmento par 10 | R$1,40 g$14’0 30%
Curativo cateter venoso periferico IV fix 1  R$14,60 §$14’6 30%
Compressa de gaze 75 x 75 cm um 10 | R$0,55 R$5,50 30%
Eletrodo descartavel com gel para monitorizagdo adulto 5 R$3,25 §$16’2 30%
Cateter de oxigenio tipo oculos 1 | R$17,00 §$17'0 30%
. . R$1.100, R$1.10 0
Pinga biopsia colono 1 00 0,00 30%
. . R$2.100, R$2.10 o
Alga de polipectomia 1 00 0,00 30%

Mascara descartavel simples 2 R$0,95 R$1,90 30%



R$11,0

Agulha 40x12 10 | R$1,10 0 30%
Catetere intravenoso N°24 1  R$25,00 §$25’0 30%
Placa de bisturi 1 R$180,0 | R$180, 30%
0 00
Sonda de aspiragao N° 10 1  R$6,30 R$6,30 30%
Avental descartavel 3 | R$0,75 R$2,25 30%
Blood stop 1 R$0,20 R$0,20 30%
Polipectomia de célon (independente do nimero de R$1.356,  R$1.35
" 1 10%
polipos) 74 6,74
Colonoscopia com bidpsia e/ou citologia 1 E$771’1 F1{§771’ 10%
RM - Abdome superior (figado, pancreas, baco, rins, R$1.254, @ R$1.25
; NS 1 10%
suprarrenais, retroperitonio) 27 4,27

Tabela 13 Microcusteio de colectomia

Recursos Quantida Custo Custo %
de Unitario total paciente
S
Internagao Diaria em Unidade Aberta 7 | R$450,00 333'150' 100%
Visita Hospitalar Especialista 7  R$91,65 §$641'5 100%
Conector equipo clave 1 | R$250,00 §$250'0 100%
Solugéo de cloreto de sddio 0,9% 500ml 4  R$5,63 R$22,52 100%
Luva procedimento par 20 | R$0,94 R$18,80 100%
Méascara descartavel simples 1  R$0,95 R$0,95 100%
Luva de procedimento par 1 | R$0,95 R$0,95 100%
Sache alcool swab 70% 1  R$2,27 R$2,27 100%
Cateter periferiferico 24 G 1 | R$33,05 R$33,05 100%
Curativo trasnparente para acesso periferico 1  R$14,55 R$14,55 100%
Seringa de 10 mL Uerlock 20 | R$2,50 R$50,00 100%
Equipo para infusdo multipla polifix 1 | R$34,93 R$34,93 100%
Seringa de 20 mL Uerlock 20 | R$7,35 g$147’0 100%
Seringa de 5 mL Uerlock 10 R$1,85 R$18,50 100%
SF 0,9% 10 mL 50 | R$5,45 §$272’5 100%
SF 0,9% 250 mL 2  R$4,91 R$9,82 100%
Agulha 40X12 10 | R$1,08 R$10,80 100%
Equipo bomba 1 R$793,73 §$793'7 100%
Equipo 3 | R$35,00 §$1°5'0 100%
Curativo pds pungao 1  R$0,11 R$0,11 100%
tira regente para glicemia 5 | R$32,20 §$161’0 100%
lanceta acku safet 5 R$1,26 R$6,30 100%
alcool swab 10 | R$1,67 R$16,70 100%
oA o g (] e R R$566,8

Assisténcia fisiatrica respiratéria em doente clinico internado 12 | R$47,24 8 100%

Colectomia com 3.10.03.19-2-Colectomia total com ileostomia 2974, 1 | R$2.974,00 | R$2.974, 100%



ileostomia

MIDAZOLAM 5MG/ML-AMPOLA

FENTANIL OU PETIDINA (DOLANTINA) AMPOLA

XYLOCAINA SPRAY 10% 50ML(476 PUFFS) MILILITRO/PUFF
1ML OU 10 PUFFS

XYLOCAINA 2% SEM VASO CONSTRITOR

ZOFRAM

CLORETO DE SODIO 0,9% 250ML OU 500ML FRASCO
DIMETICONA 75MG (gotas frasco 15ml) GOTAS

PROPOVAN 10MG/ML

BROMETO DE N- BUTILESCOPOLAMINA + DIPIRONA SODICA
AMPOLA

SEVORANE 10ML

EQUIPO SIMPLES

SERINGA DESCARTAVEL 10 ML
SERINGA DESCARTAVEL 5 ML
POLIFIX

LUVA ESTERIL PAR

IV FIX

COMPRESSA DE GAZE EST 75 X 75 CM (pacote 10 unidades)

ELETRODO DESCARTAVEL COM GEL PARA MONITORIZACAO
ADULTO

CATETER DE 02 TIPO OCULOS
MASCARA DESCARTAVEL SIMPLES
AGULHA 40X12

FRASCO ASPIRADOR DESCARTAVEL
SONDA ASPIRAGAO N°10

CATATER INTRAVENOSO 24

KIT CIRURGICO BASICO

MASCARA ANESTESIA DESCARTAVEL

Placa de bisturi

Tabela 14 Microcusteio de pés-cirurgico

colonoscopia (1x/ano)

Recursos

Colonoscopia (inclui a
retossigmoidoscopia)

Solugao glicerinada 500 ml
Dulcolax comprimido
Midazolam 5 mg

Fentanil 50 mg

Xylocaina geleia

Quantid
ade

R$113,05
R$596,31
R$103,88
R$25,73
R$424,32
R$5,81
R$10,50
R$126,06
R$309,49
R$729,87
R$35,00
R$2,50
R$1,85
R$95,90
R$5,00
R$14,55
R$3,25
R$7,58
R$20,52
R$0,95
R$1,80
R$48,00
R$7,70
R$33,00
R$790,00
R$211,00

R$194,00

Custo
Unitario

R$715,6
4

R$12,54
R$4,95
R$15,27
R$5,33
R$25,73

00

R$113,0
5
R$596,3
1

R$103,8
8
R$25,73

R$424,3
2

R$5,81

R$10,50

R$126,0
6
R$309,4
9
R$729,8
7

R$35,00
R$12,50
R$9,25
R$95,90
R$5,00
R$14,55
R$32,50
R$37,90
R$20,52
R$2,85
R$9,00
R$48,00
R$7,70
R$33,00
R$790,0
0
R$211,0
0

R$194,0
0

Custo
total

R$715,
64
R$25,0
8
R$9,90
R$15,2
7
R$5,33

R$25,7
3

100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%

100%

%
pacient
es

33%
100%
100%
100%
100%
100%
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Gastroenterologista/Proctolo
gista (1x/ano)

Xylicaina spray 10 %
Agua destilada 10 ml
Sf 0,9% 500 ml
Sf0,9% 10 ml

Dimeticona 75 mg

Propofol 10 mg

Dramin 10ml

Buscopam composto

Plasil

Equipo simples

Seringa descartavel 10 ml
Seringa descartavel 5 ml
Conector equipo polifix 2 vias
Luva de proceidmento par

Curativo cateter venoso periferico IV fix

Compressa de gaze 75 x 75 cm um

Eletrodo descartavel com gel para
monitorizacdo adulto

Cateter de oxigenio tipo oculos
Pinga biopsia colono

Alga de polipectomia
Mascara descartavel simples

Agulha 40x12
Catetere intravenoso N°24

Placa de bisturi

Sonda de aspiragdao N° 10
Avental descartavel

Blood stop

Polipectomia de colon (independente do
numero de pélipos)

Colonoscopia com bidpsia e/ou citologia

Em consultério (no horario normal ou
preestabelecido)

[ O B O |

10

10

R$71,55
R$0,55
R$9,90
R$1,54
R$8,87
R$22,20
R$20,40
R$0,54
R$1,54
R$45,00
R$2,50
R$2,16
R$35,00
R$1,40
R$14,60
R$0,55
R$3,25

R$17,00

R$1.100,
00
R$2.100,
00

R$0,95
R$1,10

R$25,00
R$180,0
0
R$6,30
R$0,75
R$0,20

R$1.356,
74
R$771,1
5

R$91,65

R$71,5
5

R$2,75
R$9,90
R$7,70

R$8,87
R$22,2
0
R$20,4
0
R$0,54

R$1,54
R$90,0
0
R$12,5
0
R$10,8
0
R$35,0
0
R$14,0
0
R$14,6
0
R$5,50

R$16,2
5
R$17,0
0

R$1.10
0,00
R$2.10
0,00

R$1,90
R$11,0
0

R$25,0
0

R$180,
00

R$6,30
R$2,25
R$0,20

R$1.35
6,74
R$771,
15
R$91,6
5

100%

100%
100%
100%
100%

100%

100%

100%
100%

100%

100%

100%

100%

100%

100%

100%

100%

100%

100%

100%

100%

100%

100%

100%

100%
100%
100%

33%
33%

100%
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