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RESUMO EXECUTIVO:
INTRODUGAO E JUSTIFICATIVA:

O cancer damama (CM) é o tipo de cancer mais frequente e incidente entre as mulheres
em todo 0 mundo e representa uma carga de doenca global altamente significante, com

alta incidéncia, prevaléncia e taxas de mortalidade.

A hormonioterapia é o principal tratamento, mas sua efetividade € comprometida por
causa da resisténcia intrinseca ou desenvolvida com o uso das terapias, 0 que
representa um grande desafio clinico e a necessidade de avaliagdo de novas opcoes

terapéuticas mais eficazes para o tratamento dessa condic&o clinica.

As terapias direcionadas com inibidores de quinase ciclina-dependentes CDK4/6 em
combinacdo com um IA ou fulvestranto, ou inibidor de mTOR (everolimo) em
combinacgdo com IA esteroidal, atuam em uma variedade de mecanismos de resisténcia
a TE, inibindo vias de sinalizag&o alternativas, demonstrando melhorar a sobrevida livre
de progresséao (SLP) quando comparada a TE padrdao, em primeira ou segunda linhas

de tratamento.

Ribociclibe (Kisqali™) & um inibidor CDK4/6 aprovado no Brasil para o tratamento de
CM HR+/HER2- localmente avangado ou metastatico, em combinagdo com um IA ou
fulvestranto. Quando administrado em mulheres na pré/peri menopausa, o tratamento

deve ser combinado a um LHRH (gosserrelina).

Os trés estudos pivotais, que compdem o programa MONALEESA, permitiram a
avaliacdo do ribociclibe em associa¢do com IA (letrozol e anastrozol), fulvestranto, em
primeira e em segunda linhas, em mulheres na pré/peri menopausa e na poés-
menopausa com CM HR+/HER2-localmente avangado/metastatico. Seus resultados
demonstraram que o uso de ribociclibe, em associacdo com IA ou fulvestranto, foi
significantemente superior ao respectivo comparador em monoterapia (mais placebo)
no desfecho SLP e desfechos secundérios avaliados, com magnitude de reducéo de
risco para progressdo consistente e clinicamente relevante em todos os estudos,
independentemente do status de menopausa da paciente, tratamento associado e
respectivo comparador em monoterapia ou linha de tratamento. Além disso, o perfil de
seguranca do ribociclibe se demonstrou aceitavel e altamente gerenciavel, com sucesso
na resolucdo dos eventos adversos por meio de reducdo de dose ou, em menor

proporgao, por interrupgéo do tratamento.



Ainda que a avaliacdo das evidencias cientificas apresentadas na presente submissao
tenham demonstrado, com alto grau de confiabilidade (por serem estudos que
apresentaram baixo risco de viés), que o ribociclibe associado ao IA ou fulvestranto é
eficaz e seguro no tratamento das pacientes que sua indicacdo contempla, ha a
necessidade de avaliar sua viabilidade econdmica no contexto dos sistemas de saude,
em ambito nacional. Dessa forma, o propdsito do presente estudo foi avaliar as relacdes
de custo-efetividade do ribociclibe associado ao IA ou fulvestranto em relacdo aos
comparadores atualmente disponiveis no sistema de saude suplementar para subsidiar

a tomada de decisdo em relacdo a incorporacao do ribociclibe nessa perspectiva.
OBJETIVO:

Avaliar as relacdes de custo-efetividade do tratamento com ribociclibe associado aos
inibidores de aromatase (IA) ou fulvestranto comparados as alternativas terapéuticas
atualmente disponiveis, no tratamento de primeira e segunda linhas de mulheres pré,
peri ou pos-menopausicas com cancer de mama (CM) HR+/HER2- localmente

avancado ou metastatico.
METODO:

Devido aos diferentes padrdes de tratamento nas populacdes de pacientes que estdo
contempladas na indicacdo de uso do ribociclibe, e suas consequente variacdes de
parametros que sdo utilizados no modelo, a elaboragéo de um Gnico modelo matemético
ndo seria capaz de atender a todas as especificacdes de sua indicagédo. Desta forma,
cinco modelos mateméticos foram conduzidos, adotando como critério de estratificacao
os critérios de definicho das populagbes incluidas nos estudos do programa
MONALEESA [estudos MONALEESA-2 (M-2), MONALEESA-3 (M-3 1L + M-3 2L) e
MONALEESA-7 (M-7)].

Modelos matematicos de sobrevida particionado e semi-Markovianos ndo homogéneos
foram desenvolvidos para estimarem a razdo de custo-efetividade incremental (RCEI)
da introducdo do ribociclibe ao tratamento preconizado com IA ou fulvestranto no
tratamento de pacientes a partir dos 18 anos com CM HR+/HER2- localmente avangado
ou metastético em primeira e segunda linhas. Para cada modelo, mais de um RCEI foi
calculado, uma vez que foram definidos dois desfechos para efetividade (anos de vida
ajustados pela qualidade — AVAQ e anos de vida ganhos - AV) e, para algumas

comparagdes, mais de um comparador por modelo foi considerado.
Populacdes:
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Cinco populactes foram definidas com base nos critérios de elegibilidade dos estudos
do programa MONALEESA, derivadas dos trés estudos pivotais, conforme resumo na

tabela abaixo:

Tabela 1. Definigcdes das populagdes

CM HR+/HER2- Status de Associacéo Linha de
menopausa com tratamento
MODELO CEA i
Diagnos R_emd Recidi- Falha Pre{ Pés-
. iva . Peri Fulvestr
-tico de va pos meno- 1A
preco : meno- anto
novo tardia TE pausa
(o] pausa
MONALEESA-2 (M-2) X X X X X
MONALEESA-7 (M-7) X X X X X X
MONALEESA-3 1L (M-3 A) X X X X
MONALEESA-3 1L (M-3 Bi) X X X X

MONALEESA-3 2L (M-3
Bii/Biii) X X X X

Intervencdes e comparadores:

As intervengdes e os comparadores assumidos, por modelo, foram definidos com base

em diretrizes clinicas e padrao de tratamento no Brasil e estdo resumidos conforme:

Tabela 2. Intervences e comparadores

MODELO CEA INTERVENCAO COMPARADORES

Quimioterapia

MONALEESA-2 (M-2) Ribociclibe + 1A A

Quimioterapia
MONALEESA-7 (M-7) Ribociclibe + 1A 1A
Tamoxifeno

Quimioterapia
MONALEESA-3 1L (M-3 A) Ribociclibe + Fulvestranto 1A
Fulvestranto

MONALEESA-3 1L (M-3 Bi) Ribociclibe + Fulvestranto Fulvestranto

Fulvestranto

MONALEESA-3 2L (M-3 Bii/Biii)  Ribociclibe + Fulvestranto Quimioterapia

IA: inibidores de aromatase
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Os seguintes parametros abaixo foram comumente adotados nos cinco modelos de

custo-efetividade:

Tabela 3. Parametros adotados nos modelos de custo-efetividade

PARAMETRO DEFINICAO

Sistema de Saude Suplementar como

Perspectiva ) .
P comprador dos servi¢os de saude

Horizonte temporal 40 anos (lifetime)
Taxa de desconto 5%
Duragéo do ciclo 28 dias
Desfechos AVAC e anos de vida ganhos

AVAQ: anos de vida ajustados pela qualidade
Estrutura do modelo:

O modelo M-2 é um modelo de sobrevida particionado. Os modelos M-7, M-3 A, M-3 Bi
e M-3 Bii/Biii sdo modelos semi-Markovianos ndo homogéneos. Os estados de salde
dos modelos incluem sobrevida livre de progresséo (SLP), sobrevida pds progressao
(SPP) (ou progresséo de doenga — PD- no modelo M-2) e morte. Os pacientes no estado
SLP podem permanecer nesse estado ou passar para o estado SPP/PD ou morte. Os
pacientes na SPP/PD podem permanecer nesse estado ou transitar para o estado de
morte. Os pacientes que entram no estado morte permanecem no estado durante todo

o horizonte de tempo de modelagem (estado absortivo).

Os dados de entrada do modelo incluem as probabilidades de transigdo nos estados,

descontinuagéo do tratamento, probabilidades de EAs, valores de utility e custos.
Probabilidades de transicdo dos modelos:

Para os bracos intervencédo dos modelos, as probabilidades de eventos de SLP foram
estimadas ajustando uma distribuicdo paramétrica aos dados individuais de tempo de
falha do paciente dos respectivos estudos pivotais utilizados em cada modelo. Para as
transicbes de SPP/PD de cada modelo, foi assumido a mesma probabilidade para todos
os tratamentos, incluindo os comparadores, com base na parametrizagdo definida. As
probabilidades de morte em qualquer ciclo do modelo foram assumidas como nao sendo

menor do que a da populagéo geral, onde foram consideradas as taxas de mortalidade
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da populacéo geral brasileira pareadas por idade e sexo, derivadas dos dados da tabela

de vida especifica do Brasil.

Uma série de distribuicdes foi testada, em modelagens restritas (onde um Unico
parametro da distribuicdo de sobrevida pode variar entre 0s grupos) e irrestritas (todos
0s parametros da distribuicdo de sobrevida pode variar entre os grupos), utilizando o
Flexsurv, um pacote R para modelagem paramétrica de dados de sobrevida. As
distribuicdes a serem usadas no modelo foram selecionadas com base nas estatisticas
de ajuste [Bayesian Information Criteria (BIC), Critérios de Informacéo de Akaike (AIC)
e AIC com Correcao (AlCc)], na inspecao visual das distribuicbes de sobrevida, nas
funcdes de risco (hazard), nas razfes de risco (hazard) dependentes do tempo e nas
plotagens de graficos diagnéstico dos efeitos do tratamento, além da avaliacdo da
plausibilidade clinica das curvas obtidas, por meio de validagdo com especialista. A
mesma distribuicdo definida foi utilizada para os bragos intervencgéo e controle.

Apos a aplicacdo de todas as abordagens para a escolha das distribuicbes a serem
utilizadas, as seguintes distribuigdes, por estado de saude e para cada modelo, foram
definidas para as parametrizagfes das curvas e estimativas das probabilidades de

transi¢ao entre os estados:

Parametrizacao das curvas de sobrevida para as intervencdes os estados de saude do

modelo:

Tabela 4. Parametrizacdo das curvas de sobrevida para as intervencdes nos

estados de saude do modelo

MODELO CEA SLP SG
MONALEESA-2 (M-2) Gama Gama
MONALEESA-7 (M-7) Log-normal restrita Weibull
MONALEESA-3 1L (M-3 A) Log-normal restrita Log-logistica
MONALEESA-3 1L (M-3 Bi) Exponencial Exponencial
MONALEESA-3 2L (M-3 Bii/Biii) Exponencial Exponencial

CEA: modelos de custo-efetividade; SLP: sobrevida livre de progresséo; SG: sobrevida global

Para estimar as probabilidades de transicdo do estado de SLP para os outros
comparadores definidos nos modelos que ndo os comparadores utilizados nos estudos,
estimativas de razdo de risco (Hazard ratios - HR) relativas ao comparador do respectivo
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estudo (IA ou fulvestranto) foram consideradas, sendo estas provenientes de meta-
analises em rede de comparacdes indiretas, calculadas pela abordagem Bayesiana (M-
2) ou frequentista (M-3 e M-7). No caso da estimativa de eficacia da quimioterapia, que
foi tratada no modelo como um pool de possiveis opcdes (ver descricdo a diante),
considerou-se, em todos os modelos, o HR especifico da molécula de maior eficécia, a
fim de adotar uma perspectiva mais conservadora de andalise, uma vez que estimativas
de menores eficacias favoreceriam o grupo ribociclibe. Os HR resultantes das meta-
andlises utilizados estao explicitados abaixo.

Tabela 5. Estimativas de razdo de risco relativas ao comparador do respectivo

estudo, estimados por meta-anélises.

SLP
MODELO CEA

Comparador e HR (IC 95%)

MONALEESA-2 (M-2) Quimioterapia: 1,88 (0,48-7,38)

Tamoxifeno: 1,26 (0,97, 1,64)
MONALEESA-7 (M-7) Paclitaxel: 1,44 (1,22, 1,69)
Docetaxel: 0,88 (0,67 , 1,14)

Paclitaxel: 1,80 (1,37, 2,38)
MONALEESA-3 1L (M-3 A) Docetaxel: 1,10 (0,78, 1,56)
IA: 1,25 (1,00, 1,57)

MONALEESA-3 1L (M-3 Bi) NA

Paclitaxel 1,53 (0,89, 2,65)

MONALEESA-3 2L (M-3 Bii/Biii) Docetaxel 0.94 (0.52, 1.68)

SLP: sobrevida livre de progressdo; NA: ndo se aplica; HR: hazard ratio; IC: intervalo de
confianca

(*os dados para o Unico comparador considerado no modelo —fulvestranto- foram obtidos
diretamente do estudo)

Para SG/SPP, estimativas provenientes de meta-analise de comparagdo indireta
somente foi possivel de ser realizada para o0 modelo M-2. Para os demais modelos,
assumiu-se, de maneira conservadora, as mesmas probabilidades obtidas pela
parametrizacdo das curvas dos estudos com o ribociclibe, por conta da auséncia de

evidencias para os comparadores.

Para o modelo M-2, a seguinte razao de risco foi utilizada:
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Tabela 6. Estimativas de razdo de risco (Hazard ratios - HR) relativas ao

comparador do estudo M-2.

SLP
Ol Ea Comparador e HR (IC 95%)
MONALEESA-2 (M-2) Quimioterapia: 1,88 (0,48-7,38)

SG: sobrevida global; HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianca

A probabilidade de morte em qualquer ciclo do modelo, proveniente das estimativas dos
estudos, foi assumida como néo inferior as probabilidades de mortalidade por idade e
sexo para a populacdo em geral, que foram baseadas na tabela de vida definida com
base nos dados do IBGE.

Eventos adversos

Os eventos adversos (EAs) considerados no modelo foram os EAs de grau 3 ou maior,
de todas as causas, com uma incidéncia = 5% para qualquer um dos comparadores de
interesse. A ocorréncia dos eventos adversos assumida considerou as frequéncias
obtidas nos estudos pivotais com ribociclibe e, para os demais comparadores, nas
estimativas obtidas dos estudos por meio de revisao da literatura. Os EAs considerados
séo apresentados na tabela abaixo. As respectivas frequéncias, para cada tratamento

considerado, sdo reportadas nas se¢des correspondentes dos modelos.

Tabela 7 - Eventos adversos de grau = 3 e incidéncia = 5%

EVENTO ADVERSO

Nausea Aumento de ALT
Neutropenia febril Aumento de GGT
Embolia pulmonar Infeccao

Vémitos Neutropenia

Anemia Neutropenia, assintomatica

Diarreia Pneumonia
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Fadiga Estomatite

Hipertensao Dor

Diminui¢@o da contagem de leucdécitos

Valores de utility

Os valores de utility para os estados de saude foram obtidos com base nos resultados
de avaliagéo de qualidade de vida dos estudos pivotais do programa MONALEESA e
com dados provenientes de revisdo de literatura, quando disponiveis. Apenas para o
modelo M-2, que é um modelo de sobrevida particionado, os valores de utility para os
demais comparadores sdo 0os mesmos dos bracgos do estudo M-2, sendo que a diferenca
entre os tratamentos se da pelo tempo em que o paciente permanece no estado de
saude. Para os demais modelos, os valores de utility foram descontados por disutilities
atribuidos aos eventos adversos especificos, de acordo com o perfil de EA do
tratamento, e obtidos por revisdo de literatura. Declinios nos valores de utility
relacionados ao ganho da idade também foram considerados. Os valores obtidos, por
estado de saude, séo reportados conforme abaixo:

Tabela 8. Valores de utility modelos M-7 e M-3

Valores de utility

ESTADO DE SAUDE
M-3 Bi M-3 Bii/Biii

SLP em tratamento (ribo + comparador) 0,8208 0,766 0,77 0,766
SLP em tratamento (comparador + placebo) 0,813 0,782 0,756 0,755
SLP sem tratamento 0,7788 0,731 0,816 0,778
SPP/SG 0,7491 0,732 0,701 0,692
Fase terminal -0,1932 -0,112
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Tabela 9. valores de utility do modelo M-2

ESTADO DE SAUDE

SLP com resposta 0,85
SLP com doenga estavel 0,83
Doenga em progresséo 0,78

Tabela 10. Disutilities atribuidos aos eventos adversos especificos

EVENTO ADVERSO Disutility

Anemia 0,115
Diminuicdo da contagem de leucécitos 0,15
Diarreia 0,103
Fadiga 0,115
Hipertenséo 0,115
Aumento de ALT 0,115
Aumento de GGT 0,115
Infecgéo 0,116
Neutropenia 0,15

Dor 0,115
Pneumonia 0,116
Sindrome PPE 0,116
Estomatite 0,151
Embolismo Pulmonar 0,05
Vomito 0,05
Nausea 0,021




Custos

Os recursos de saude considerados se referem aos custos associados a aquisi¢cao dos
medicamentos considerados, de administracao e dispensacao das opc¢des terapéuticas
parenterais, de tratamento dos eventos adversos, de progressdo ou linhas
subsequentes pds-progressdo, seguimento e monitoramento do paciente e custos

terminais.

Os custos de aquisicdo de medicamentos foram definidos com base no preco fabrica
(PF18%), com aplicacdo de 18% de imposto sobre a circulagdo de mercadorias e
servicos (ICMS) publicado na lista de marco 2019. Os custos dos comparadores foram
estimados com base nos custos mensais de tratamento, multiplicados pelo tempo em
SLP de cada terapia, sob a premissa de que o tratamento € interrompido de acordo com
a progressao da doenca. Ja as terapias combinadas com ribociclibe tiveram seus custos
calculados de acordo com as curvas de tempo em tratamento e intensidade de dose, de
ambos os medicamentos, com base nos dados dos estudos pivotais. O tratamento
quimioterdpico teve seu custo estimado a partir do perfil de tratamento praticado no pais
e um custo médio foi calculado conforme a participagdo de mercado de cada
medicamento. Para terapias administradas com base na &rea de superficie corporal
(ASC) ou peso, dados estimados para a populacao brasileira foram considerados. Para
medicamentos com administracao via parenteral, 0s custos associados a administracao
foram considerados [via intramuscular (fulvestranto), subcutanea (gosserrelina) e

intravascular (quimioterapia)].

Os precos de todos os tratamentos considerados, que diferem a depender do modelo,
conforme definicbes apresentadas acima na sec¢do de intervencéo e controle, foram

definidos conforme:

Tabela 11. Custo dos tratamentos considerado

: Custo
Medicamento Preco de lista mgC/:i?(:or ad m\i/rll?s?ngéo admir(lli?ss':)ragéo

Ribociclibe 200mg 5.054,40 4.200 Oral NA
Ribociclibe 400mg 10.108,81 8.400 Oral NA
Ribociclibe 600mg 15.163,21 12.600 Oral NA
Letrozol 2,5 mg 730,5 1 Oral NA
Tamoxifeno 20 mg 216,84 600 Oral NA
Quimioterapia 6.516,83 NA v 486,19
Fulvestranto 500 mg 6882,97 500 IM 263,85
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Gosserrelina 3,6 mg 700,44 3,6 SC 263,85
Anastrozol 1,0 mg 712,86 28 Oral NA

Os custos do tratamento dos EAs foram calculados multiplicando a incidéncia de EAs
pelo custo de manejo desses eventos. O custo total de todos os EAs por paciente foi
calculado pela soma desses custos entre os eventos e foram aplicados integralmente
no primeiro ciclo do modelo, sob a premissa de que 0s eventos adversos graves ocorrem
nos primeiros 12 meses de tratamento. Os custos de tratamento de EAs (por evento)
foram estimados independentemente da estratégia de tratamento e foram estimados
com base no padrdo de recursos definido por especialista, sendo custeados de acordo
com Classificacdo Brasileira Hierarquizada de Procedimentos Médicos (CBHPM) 52

edi¢do, conforme apresentados abaixo:

Tabela 12. Custo do tratamento dos eventos adversos

Evento Adverso Custo (R$)

Funcao hepatica anormal 513,78
Anemia 4.350,53
Contagem de leucdcitos dominuida 1.367,75
Diarreia 1.860,65
Fadiga 439,38
Hipertenséo 3.343,98
Aumento de ALT 513,78
Aumento de GGT 513,78
Infeccéo 4.557,02
Neutropenia 19.517,22
Neutropenia, assintomatica 4.798,15
Dor 1.352,93
Pneumonia 4.557,02
Neuropatia do nervo periférico 218,82
Sindrome da Eritrodisestesia
Palma-plantar 1.028,55
Estomatite 1.099,94
Voémito 2.290,00
Nausea 2.290,00
Embolismo Pulmonar 2,593,00
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Os modelos M-7, M3-A, M-3 Bi e M-3 Bii/Biii, diferentemente do modelo M-2, ndo
incluem estados de saude explicitos para linhas subsequentes de tratamento. No
entanto, o modelo considera os custos de medicagéo e administracao para o tratamento
pdés-progressao, aplicados uma Unica vez, no momento da progressao. Para o modelo
M-2, os valores utilizados referem-se aos precos praticados no mercado, com base no
preco fabrica (PF18%), com aplicacdo de 18% de imposto sobre a circulacdo de
mercadorias e servigos (ICMS) publicado na lista de marco 2019.

Os custos de acompanhamento foram estimados com base na opinido de especialista
atuante na saude suplementar e os valores atribuidos foram baseados na Classificacado
Brasileira Hierarquizada de Procedimentos Médicos (CBHPM) 52 edi¢cdo. Um valor fixo
foi atribuido ao custo de final de vida, composto por estimativas de internacao e servigcos
realizados em domicilio, baseados na opinido de especialistas, foi definido em R$
15.435,00

Analises de sensibilidade e cenario alternativo:

As andlises de sensibilidade deterministica univariada e probabilisticas foram

conduzidas para avaliar as incertezas do modelo.

A andlise de sensibilidade inclui o grafico de tornado, nos quais um parametro numeérico
€ variado para medir seu impacto na relacdo custo-beneficio. Os parametros incluidos
nas parcelas de tornado foram variados em +/- 25%, a fim de avaliar o impacto relativo
desses parametros nas estimativas de custo-efetividade. As varidveis consideradas
foram:

» Taxa de desconto varia entre 0% e 6%

* Custos: gerenciamento de doengas, aquisi¢ao de tratamento, administragéo e

monitoramento variados + 25%

« Utilities: estados de SLP e PD variando de acordo com o erro padrdo

* Disutilities para os eventos adversos

» Dados clinicos: HR aplicada para SLP/SG variando nos limites do IC 95%

* Horizonte temporal

» Doses de intensidade relativa do ribociclibe

Para a andlise de sensibilidade probabilistica, diversos parametros foram variados
simultaneamente para gerar amostragens de distribuicbes de probabilidade estimadas.
O numero de simulacgdes realizadas variou foi de 1.000 iteracdes para o modelo M-2 e

500 para os demais modelos elaborados.
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Os parametros amostrados e as respectivas distribuicdes utilizadas nos modelos estao

resumidas abaixo:

Tabela 13. Andlise de sensibilidade: para@metros amostrados e suas distribui¢des

nos modelos

Modelos Parametros Distribuicao
Dose relativa de intensidade Normal
Valores de utility por estado de salde Normal multivariada
M7, M3 Parametros de SLP Bootstrap
Parémetros de SPP Bootstrap
Tempo até descontinuagao Bootstrap

Mix de tratamentos para primeira, segunda e terceira linha .
M-3 ) . Dirichlet (gama)
pés-progressao

Distribuicbes de sobrevida para SLP e SG Normal multivariada
M-2 Custos Gama
Disutility Gama

Um cenario alternativo, que considerou a populacdo M-2 para comparar 0 custo-
efetividade do ribociclibe em relagéo ao palbociclibe, também foi conduzido.

Os custos de aquisicao de medicamentos foram definidos com base no preco fabrica
(PF18%), com aplicacdo de 18% de imposto sobre a circulagdo de mercadorias e
servigcos (ICMS) publicado na lista de marco 2019.

Tabela 14. Preco do tratamento com palbociclibe

mg/ or Via de Susto
Medicamento Preco de lista (R$) g'hg p A ~administracdo
caixa administracao )
Palbociclibe 125 mg 15.632,00 2653,8 Oral NA
Letrozol 2,5 mg 631,00 686,00 Oral NA

As estimativas de eficacia, com base em meta-anélises em rede, que foram assumidas,

séo resumidas conforme a seguir.
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Tabela 15. Parametros de eficacia assumidos para o palbociclibe em relagdo ao

letrozol.
SLP HR (IC 95%): 0,580 (0,46-0,72)
SG HR (IC 95%): 0,813 (0,492-1,345)

SLP: sobrevida livre de progressédo; SG: sobrevida global. HR: hazard ratio, IC: intervalo de

confianca

A metodologia assumida é a mesma descrita no caso-base e os valores de utility para
os estados e custos de eventos adversos do modelo assumidos para essa comparacao
sdo os mesmos. As frequéncias de eventos adversos utilizadas foram baseadas no
estudo PALOMA-2.

RESULTADOS:

Considerando o comparador quimioterapia, o ribociclibe associado a TE apresentou
RCEI variando entre R$ 120-180 mil por AVAQ em primeira linha nas mulheres pré/peri
e pos-menopausicas, a R$ 317 mil por AVAQ em segunda linha nas mulheres pos-

menopausicas.

Os resultados dos modelos de custo-efetividade para os demais comparadores e
desfechos de efetividade estdo resumidos conforme tabela abaixo:

Tabela 16. Resultados dos modelos de custo-efetividade e desfechos de

efetividade
Custo incremental AVAQ incremental RCUI
0,76 R$ 189.192
Quimioterapia R$ 144.244 AV incremental RCEI
0,41 R$ 354.743
AVAQ incremental RCUI
1,23 R$ 241.048
A R$296.140 AV incremental RCEI
1,83 R$ 161.808
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Custo incremental AVAQ incremental RCUI
1,14 R$ 126.222
Quimioterapia R$ 143.413 AV incremental RCEI
0,98 R$ 146.695
AVAQ incremental RCUI
1,13 R$ 309.328
A R$ 350.791 AV incremental RCEI
1,38 R$ 254.635
AVAQ incremental RCUI
. 1,60 R$ 230.085
Tamoxifeno R$ 368.476 AV incremental RCEI
1,96 R$ 188.424

M-3 1L (M-3 A)

Custo incremental AVAQ incremental RCUI
1,17 R$ 473.330

Quimioterapia R$ 555.388 AV incremental RCEI
1,3 R$ 426.666

AVAQ incremental RCUI
1,12 R$ 677.445

A R$ 761.452 AV incremental RCEI
1,6 R$ 475.040

AVAQ incremental RCUI
0,71 R$ 749.403

Fulvestranto R$ 531.392 AV incremental RCEI
1,06 R$ 500.122

M-3 1L (M-3 Bi)

Custo incremental AVAQ incremental RCUI
0,44 R$ 551.155

Fulvestranto R$ 243.435 AV incremental RCEI
0,57 R$ 425.809

M-3 2L (M-3 Bii/Biii)

Custo incremental AVAQ incremental RCUI
0,64 R$ 494.658

Quimioterapia R$ 317.409 AV incremental RCEI
0,65 R$ 490.437

AVAQ incremental RCUI
0,55 R$ 593.210

Fulvestranto R$ 324.771 AV incremental RCEl
0,71 R$ 460.314

Andlise de sensibilidade e cenério alternativo:

Nas andlises de sensibilidade deterministicas univariadas, as variaveis com maior grau
de incerteza, que mais impactaram na estimativa da RCEIl para o desfecho de
efetividade AVAQ foram as estimativas de eficaciados comparadores do modelo,

23



obtidas por meio de meta-anélises em rede. Para o modelo M-2, a taxa de desconto
aplicadas aos desfechos de eficacia foi a que teve maior impacto nas estimativas da
RCEI por AVAQ.

Em relacdo as andlises probabilisticas, os achados entre todos os modelos

demonstraram ser consistentes com os resultados principais dos estudos.

Em relacé@o a analise de cenario, o ribociclibe + letrozol demonstrou ser uma tecnologia
dominante em relagéo ao palbociclibe + letrozol. Desta forma, houve um ganho de 0,22
AV (com taxa de 5% de desconto aplicada) e 0,14 AVAQ (com taxa de 5% de desconto
aplicada), com uma economia de R$ 113.618,00 por paciente tratado, o0 que evidencia
que o ribociclibe gera economias ao sistema de saude quando comparado a alternativa

de sua classe.

DISCUSSAO E CONCLUSOES:

Para avaliar a viabilidade econémica da incorporacéo do ribociclibe no contexto do
Sistema de Saude Suplementar (SSS), dois tipos de estudo de avaliagdes econémicas
foram realizados, sendo estes representados por estudos de custo-efetividade e analise

de impacto orgamentario.

Na presente analise de custo-efetividade, cinco modelos foram originalmente
elaborados, desenvolvidos com base nas definicdes das boas praticas de pesquisa para
modelos econdmicos, de modo a mimetizar a historia natural da doenca e capturar sua
complexidade. Para tanto, além dos parametros de eficacia, as probabilidades de
eventos adversos e os custos de seus tratamentos foram também contemplados na
dindmica dos modelos. Ainda, as propostas de modelo apresentadas nao limitaram seus
resultados aos comparadores utilizados nos estudos, uma vez que nao
necessariamente tais comparadores representam o padrao de tratamento local, o que

pode limitar a utilizag&do dos resultados na tomada de decisdo dos gestores em saude.

Os resultados dos estudos sugerem que o tratamento com ribociclibe associado aos IA
ou fulvestranto, independente do status de menopausa ou linha de tratamento
administrado, proporciona ganhos significativos em efetividade, com um custo adicional
ao sistema. As RCElIs por AVAQ variaram entre R$ 120-180 mil na comparagéo entre
ribociclibe + IA e quimioterapia no tratamento em primeira linha de mulheres na pré/peri
e pos-menopausa, sendo da ordem de R$ 490 mil na comparagéo entre ribociclibe +
fulvestranto e quimioterapia no tratamento em segunda linha de mulheres na pos-

menopausa.
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O Brasil ndo possua um limiar de custo-efetividade formalmente definido, tanto para o
sistema publico, quanto para o sistema privado de saude. Entretanto, a adocéo de até
trés Produtos Internos Brutos (PIB) per capita, conforme recomendado pela OMS, tem
sido informalmente utilizada para permitir discussfes sobre priorizacdo de
incorporagbes com base nesse critério. Porém, recentemente, a OMS retirou a
recomendacao, por considerar que esse limiar ndo possui a especificidade necessaria
para a tomada de decisdo em todos os paises, podendo levar a decisbes errbneas na
alocacao de recursos. No Brasil, esse valor de trés PIB per capita € estimado em R$
94.761,00, valor este que, se assumido-o como limiar para custo-efetividade, n&o
permitiria considerar o ribociclibe custo-efetivo em relacdo aos comparadores

considerados.

Andlises de custo-efetividade (ACE) podem informar decisfes sobre como maximizar
retornos em salde com recursos limitados e a custo-efetividade de uma tecnologia é
um critério utilizado na tomada de decisdao em muitos paises que adotam a Avaliacao
de Tecnologias em Saude como parte do processo de incorporacdo de novas
tecnologias. No entanto, em muitos paises, os orcamentos de saude ndo sdo grandes
o suficiente para financiar todas as intervencdes com razdes de custo-efetividade
incremental (RCEI) abaixo do limiar aceito de disposicdo a pagar, e cada vez mais
outros critérios tém ganhado destaque na composicdo da tomada de deciséo. Isto
porque, ainda que importantes, limitagdes importantes existem com o0s métodos
tradicionais de ACE, especialmente porque eles pressupbem a existéncia de apenas
uma suposicdo importante — o orgcamento dos sistemas de saude. No entanto,
evidéncias sugerem que muitos outros constructos afetam os tomadores de decisao,
tais como a organizacdo do sistema de salde, os custos de implementacdo da
mudancga, questdes politicas, perspectiva e valoragédo pela sociedade do beneficio de
uma dada tecnologia, que devem ser consideradas na tomada de decisdo em saude.
De especial importancia sdo as limitacbes atreladas as incertezas estruturais e
incertezas em relacdo aos pardmetros de entrada de eficacia e custos do modelo, que
devem ser sempre consideradas na interpretacdo cautelosa dos achados de um estudo

de CE, independente da tendéncia do resultado.

Ainda que as RCEls estejam acima da um limiar adotado, os resultados devem ser
interpretados dentro de uma priorizacao de contexto clinico da proposta de incorporacao
da tecnologia e da viabilidade de sua incorporacdo. A relevancia do CM ¢ indiscutivel,
especialmente no cenario avancado, como no caso do CM HR+/HER2- localmente

avancado/metastético, de indicacdo para o uso do ribociclibe. o CM HR+/HER2-
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localmente avancado/metastatico € uma doenca incuravel e, por isso, o objetivo do
tratamento € otimizar o tempo de sobrevida com qualidade de vida, com perfil aceitavel
de eventos adversos. Os estudos do programa MONALEESA demonstraram que 0 uso
de ribociclibe, independente da associacao, foi significantemente superior ao respectivo
comparador em monoterapia no desfecho SLP, prolongando de forma significante o
tempo até a progressao da doenca, com perfil de seguranca aceitavel e altamente

gerenciavel.

Além de sua eficacia e seguranca demonstradas, o ribociclibe foi altamente favoravel
nos desfechos que mensuram os beneficios do tratamento para os pacientes (desfechos
PRO - do inglés Patientes-Reported Outcomes). Porque a linha de tratamento do CM
melhorou muito nos ultimos anos, as pacientes vivem mais com a condi¢ao clinica,
tendo esta um impacto substancial em suas vidas. Consequentemente, a qualidade de
vida relacionada a saude (QVRS) tem se tornado um desfecho de relevancia crescente
na pratica clinica, sendo considerado parte integrante do tratamento de pacientes com
cancer. Nos estudos MONALEESA, o uso de ribociclibe melhorou significantemente a
qualidade de vida das pacientes mais jovens, na peri/pré-menopausa, em relacdo ao
tratamento em monoterapia de sua associacdo; e, nas mulheres pos-menopausica,
promoveu a manutencado da qualidade de vida, independentemente de sua associacao,
melhorando precocemente o sentimento de dor, entre a oitava semana e 15° ciclo de

tratamento, quando associado ao IA.

Tais achados sdo extremamente importantes, haja visto que o CM é uma experiéncia
muito onerosa para a vida da paciente, marcada por desafios fisicos, emocionais e
psicolégicos. Além de ser uma experiéncia traumatica, que muda a vida do paciente,
est4 associado a altos niveis de ansiedade, dor fisica e sofrimento emocional, com
prejuizo na auto-imagem e auto-estima, sexualidade e feminilidade da mulher.
Especialmente as mulheres mais jovens enfrentam questfes especificas da idade que
prejudicam ainda mais sua QVRS. Com o tratamento sistémico, muitas mulheres
expressam preocupacgdo com a fertilidade, experimentando inicio subito da menopausa,
por causa da supressao ovariana. Além do grave impacto pessoal nas pacientes, a
manifestacdo clinica da doenca difere em relacdo as mulheres com idade mais
avancada, sendo que os tumores identificados ao diagnéstico sdo, geralmente, maiores
e mais agressivos, exigindo tratamentos mais intensos e custosos em comparacao com

mulheres com idade mais avancgada.

Porque as andlises de custo-efetividade séo feitas sobre a perspectiva do pagador, 0s

resultados podem acabar superestimados em relacdo as andlises que poderiam ser
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feitas sob a perspectiva da sociedade. Como as mulheres jovens estdo no mercado de
trabalho, a condicdo clinica ou o tratamento podem interromper a carreira e ter um
impacto negativo duradouro em sua renda familiar, deixando de contribuir como forca
de trabalho, gerando prejuizos econdmicos significantes. A escolha da perspectiva pode
influenciar fortemente as estimativas da RCEI e, desta forma, a tomada de deciséo
também deveria incorporar resultados de ACE com base na perspectiva da sociedade,

como ja acontece em alguns paises.

Enquanto que a ACE ainda é um critério utilizado para aloca¢éo de recursos em saude,
0 interesse em avaliar o affordability também aumentou na udltima década. A
diferenciacéo do conceito de custo-efetividade e o affordability pode ser confusa porque
a ACE parece explicar o affordability, por avaliar o valor de uma intervencéo em relacdo
a uma medida de limiar de disposi¢do a pagar por melhorias na saude. No entanto, a
ACE aborda o affordability apenas indireta e incompletamente. As avaliagbes de impacto
or¢camentario (AlO) sdo uma parte essencial de uma avaliagdo econémica abrangente
de uma intervencao de saude, cada vez mais exigidas para reembolso por parte das
autoridades regulatérias em varios paises, incluindo o Brasil. AS AIOs sao
complementares as ACEs, fornecendo aos tomadores de decisdo informagdes
adicionais sobre as consequéncias financeiras da cobertura e do reembolso de novas
tecnologias e viabilidade de sua incorporacédo. Nesse sentido, a analise de impacto
orcamentario conduzida na presente proposta de incorporacdo (apresentada em
documento independente) evidenciou um investimento incremental acumulado em 3
anos de R$ 140.828.503,00, o que ndo torna inviavel a incorporacdo do ribociclibe,
principalmente se ponderada pelos seus beneficios altamente relevantes para o
paciente, além de ndo requerer investimentos adicionais para sua implementacao no

sistema.

E importante ressaltar, ainda, que o ribociclibe oferece um valor incomparavel aos
sistemas de salde, pois sua posologia ndo difere a depender da especificidade da
populacéo indicada (mulheres na pré/peri e pds-menopausa), combinagao utilizada (1A
ou fulvestranto) e linhas de tratamento (primeira e segunda linhas). Além disso, seu
esquema de precificacdo aprovado € mais vantajoso na perspectiva do pagador/gestor
de saude, pois ocorrem reducgfes de preco proporcionais as reducdes de dose da
apresentacdo, nas ocasides em que o paciente precisa reduzir a dose para o
gerenciamento dos eventos adversos. Mais que isso, todas as apresentacles
disponiveis utilizam a mesma dosagem de ribociclibe (200mg), ndo permitindo ocorrer

perdas de medicamento por conta das reducdes de dose. Dessa forma, quando

27



comparado a uma alternativa de mesma classe, como o palbociclibe, o ribociclibe gera
economia ao sistema de salde, jA que o preco do palbociclibe é o mesmo,
independentemente das reducdes proporcionais de dose da caixa do medicamento, e
as dosagens sao distintas entre as apresentacdes (125 mg, 100 mg ou 75 mg). Tal
esquema de precificacdo acarreta em maior custo do tratamento e desperdicio de
medicamentos, porque a dose anterior ndo pode ser dividida ou guardada para uso
posterior e, dessa forma, as capsulas ndo consumidas do suprimento anterior, antes da
troca de dose, precisam ser descartadas. O impacto préatico dessa diferenca na
posologia e esquema de precificacéo foi evidenciado por estudos que utilizaram dados
provenientes de vida real, estimando um prejuizo variando entre USD 3604 a USD 5471
por paciente em 8,7 meses em amostra de 1242 pacientes estudada.

Estudos de custo-efetividade comparando ribociclibe e palbociclibe, ambos associados
ao letrozol no tratamento de mulheres na pds-menopausa com CM HR+/HER2-
localmente avangado ou metastatico, evidenciaram que o uso de ribociclibe é uma
estratégia dominante (cost saving) na perspectiva do sistema de saude privado norte-
americano ou mesmo custo-efetiva na perspectiva do Sistema Nacional de Saude da
Espanha. Os estudos utilizaram modelos de mesma I6gica e método, porém custeados
conforme as perspectivas de cada pais. O modelo norte-americano adotou um horizonte
temporal de 40 anos e o modelo espanhol um horizonte de 15 anos. Os resultados do
estudo norte-americano evidenciaram que o ribociclibe mais letrozol foi dominante
versus palbociclibe mais letrozol, com uma economia de custo de $ 43.037 e um ganho
de 0,086 AVAQs. O estudo espanhol evidenciou um maior beneficio (0,437 e 0,285 anos
de vida ganhos e anos de vida ajustados pela qualidade adquiridos, respectivamente) e
um custo ligeiramente superior (€ 439,86) para o ribociclibe + letrozol em comparacgéo
com o palbociclib + letrozole. As RCEls foram de € 1.007,69 por AV ganho e € 1.543,62
por AVAQ ganho, respectivamente. Cabe ressaltar que nesse estudo espanhol o
ribociclibe sé ndo foi dominante porque existem diferengas importantes no preco do
medicamento naquele pais (ribociclibe 600 mg € 4.444.44 e palbociclibe 125 mg €
3.600). No estudo norte-americano, assim como os precos praticados no Brasil, existe
uma paridade de precos entre as moléculas (EUA: ribociclibe 600 mg USD 10.950 e
palbociclibe 125 mg 10.963; Brasil: ribociclibe 600 mg: R$ 15.163,21 e palbociclibe 125
mg: 15.632,18). Essa discussao dos resultados é apresentada pelos proprios autores
do estudo, que evidenciaram que uma reducédo de apenas 0,50% no preco do ribocilbe
ja o tornaria a opcgao de escolha de tratamento, dominando o palbociclibe. Se os precos

fossem equiparados, segundo a analise dos autores, as economias com 0 uso do
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ribociclibe como opc¢ao de inibidor de CDK4/6 seriam de € 16.321,32 por paciente

tratado.

Porque o modelo apresentado na presente proposta de incorporacéo do ribociclibe ao
SSS é 0 mesmo modelo que os dos estudos publicados utilizaram e porgue permite a
inclusédo do palbociclibe como opcdo de comparacdo, a mesma analise foi conduzida
utilizando dados de contexto nacional, para avaliar as relac@es de custo-efetividade sob
a perspectiva do SSS do Brasil. Utilizando a metodologia do estudo de custo-efetividade
para a populacdo de mulheres na pos-menopausa com CM HR+/HER2- localmente
avancado/metastatico, detalhadamente descrita no presente dossié, a avaliacdo do
custo-efetividade do ribociclibe, comparado ao palbociclibe, ambos em associacdo ao
letrozol, evidenciou resultados consistentes com os estudos conduzidos em outros
paises, demonstrando que o ribociclibe € dominante em relacdo ao palbociclibe na
perspectiva do sistema privado de saulde brasileiro. Assim, foi observado um incremento
descontado de 0,14 AVAQs e 0,22 AV ganhos e uma economia de R$ 113.618 por
paciente tratado. A ampliacdo dessas analises para a associagao dos inibidores CDK4/6
com fulvestranto ndo foi conduzida, pois as populacdes diferem de forma substancial
entre os estudos e o palbociclibe ndo foi avaliado em associacéo ao fulvestranto em
primeira linha, de modo que as popula¢gbes ndo sao comparaveis entre si. Além disso,
o palbociclibe ndo pode ser avaliado em mulheres pré-menopausicas em associa¢ao ao

IA, pois ele ndo foi estudado nessa populagéo.

Desta forma, diante do discutido, pode-se concluir que o ribociclibe € o Unico inibidor
CDK 4/6 que, associado aos IA ou fulvestranto, demonstrou retardar de forma
significante a progresséo da doenca em pacientes pre, peri € p6s menopausa com CM
avancado/metastatico em primeira e segunda linhas, nas condi¢Bes de diagndstico de
Nnovo e nos casos em que ocorrem recidivas precoces ou tardias apés tratamento
adjuvante, mantendo ou melhorando a QVRS, com um perfil de seguranca aceitavel e
gerenciavel mediante reducdo de dose. Além de sua superioridade clinica quando
comparado as monoterapias com TE, os resultados dos estudos econdmicos
demonstram a viabilidade econdmica de sua incorporagdo na perspectiva do Sistema

de Saude Suplementar, sendo a op¢do mais econémica de sua classe para o sistema.
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1 INTRODUCAO E JUSTIFICATIVA:

O cancer da mama (CM) é o tipo de cancer mais frequente e incidente entre as mulheres
em todo o mundo e representa uma carga de doenca global altamente significante, com
alta incidéncia, prevaléncia e taxas de mortalidade. O CM HR+/HER2- localmente
avancado/metastético € incurdvel e, por isso, € considerado uma doenca grave, cujo
tratamento foca na otimizag&o do tempo de sobrevida com qualidade de vida, com perfil

aceitavel de eventos adversos.

A hormonioterapia € o principal tratamento, mas sua efetividade € comprometida por
causa da resisténcia intrinseca ou desenvolvida com o uso das terapias, 0 que
representa um grande desafio clinico e a necessidade de avaliagdo de novas opc¢des
terapéuticas mais eficazes para o tratamento dessa condicao clinica.

As terapias direcionadas com inibidores de quinase ciclina-dependentes CDK4/6 em
combinagdo com um IA ou fulvestranto, ou inibidor de mTOR (everolimo) em
combinacdo com IA esteroidal, atuam em uma variedade de mecanismos de resisténcia
a TE, inibindo vias de sinalizacdo alternativas, que também estdo envolvidas na
proliferagcéo celular do tumor, demonstrando melhorar a sobrevida livre de progressao
(SLP) quando comparada a TE padrédo, em primeira ou segunda linhas de tratamento.

Ribociclibe (Kisgali™) & um inibidor CDK4/6 aprovado no Brasil para o tratamento de
CM HR+/HER2- localmente avangcado ou metastatico, em combinacdo com um IA ou
fulvestranto, ja recomendado por diversas diretrizes clinicas nacionais e internacionais.
Quando administrado em mulheres na pré/peri menopausa, o tratamento deve ser

combinado a um LHRH (gosserrelina).

Os trés estudos pivotais, que compdem o programa MONALEESA, permitiram a
avaliacdo do ribociclibe em associacdo com IA (letrozol e anastrozol), fulvestranto, em
primeira e em segunda linhas, em mulheres na pré/peri menopausa e na pos-
menopausa com CM HR+/HER2-localmente avancado/metastatico. Seus resultados
demonstraram que o uso de ribociclibe, em associacdo com IA ou fulvestranto, foi
significantemente superior ao respectivo comparador em monoterapia (mais placebo)
no desfecho SLP, prolongando de forma significante o tempo até a progressao da
doenca. Além disso, a magnitude de reducéo de risco para progressao foi consistente e
clinicamente relevante em todos os estudos, independentemente do status de
menopausa da paciente, tratamento associado e respectivo comparador em

monoterapia ou linha de tratamento em que os tratamentos foram administrados. Ainda,
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dentro de cada condicdo e comparador estudados, os resultados também foram
similares e consistentes em todas as analises de subgrupos consideradas, bem como

para os desfechos secundarios de taxas de resposta global e taxa de beneficio clinico.

Ainda que a avaliacé@o das evidencias cientificas apresentadas na presente submissao
tenham demonstrado, com alto grau de confiabilidade (por serem estudos que
apresentaram baixo risco de viés), que o ribociclibe associado ao IA ou fulvestranto é
eficaz e seguro no tratamento das pacientes que sua indicacdo contempla, ha a
necessidade de avaliar sua viabilidade econdémica no contexto dos sistemas de saude,
em ambito nacional. Os resultados provenientes das analises de custo-efetividade
combinadas as de avaliagdo de impacto orcamentario fornecem os mais importantes
dados para os tomadores de decisdo em saude. Dessa forma, o propésito do presente
estudo foi avaliar as relacdes de custo-efetividade do ribociclibe associado ao IA ou
fulvestranto em relagcao aos comparadores atualmente disponiveis no sistema de saude
suplementar (SSS) para subsidiar a tomada de decisdo em relacdo a incorporacao do
ribociclibe nessa perspectiva.

2 OBJETIVOS:

Avaliar as relacdes de custo-efetividade do tratamento com ribociclibe associado aos
inibidores de aromatase (IA) ou fulvestranto em relagcdo as alternativas terapéuticas
atualmente disponiveis, no tratamento de primeira e segunda linhas de mulheres pré,
peri ou poés-menopausicas com cancer de mama (CM) HR+/HER2- localmente

avancado ou metastatico.

3 METODOS:

A analise de custo-efetividade foi conduzida com base na indica¢do do ribociclibe para
o tratamento de pacientes > 18 anos com CM HR+/HER2- localmente
avancado/metastético, associado a um inibidor de aromatase (letrozol ou anastrozol) ou
fulvestranto podendo ser utilizado no tratamento em primeira e segunda linhas. No caso
do tratamento das mulheres na pré/peri-menopausa, a terapia enddcrina esta associada

também a um agonista do hormdnio liberador do horménio luteinizante (LHRH).

Entretanto, porque os padrdes de tratamento sdo diferentes na mulher na pré-

menopausa e pos-menopausa, porque o ribociclibe pode ser em mais de uma linha,
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associado a diferentes terapias endocrinas (TE), e porque as estimativas de eficacia e
propostas de participacdo de mercado variam nesses contextos, um Unico modelo de
custo-efetividade néo seria capaz integrar todas essas especificacdes, motivo pelo qual

mais de um modelo foi elaborado.

O critério de estratificacdo adotado para dar conta dessas especificacBes foi a
estratificacdo das analises de acordo com as caracteristicas das populacfes incluidas
nos estudos do programa MONALEESA [estudos MONALEESA-2 (M2), MONALEESA-
3 e MONALEESA-7 (M7)]. Os modelos sdo denominados como M-2, M-7, M-3 A, M-3

Bi e M-3 Bii/Biii, conforme definicbes a seguir.

Desta forma, modelos mateméticos de sobrevida particionado e semi-Markovianos nao
homogéneos foram desenvolvidos para estimarem a razdo de custo-efetividade
incremental (RCEI) da introducédo do ribociclibe ao tratamento preconizado com IA ou
fulvestranto em relacéo aos tratamentos ja disponiveis no SSS. Para cada modelo, mais
de um RCElI foi calculado, uma vez que foram definidos dois desfechos para efetividade
(anos de vida ajustados pela qualidade — QALY e anos de vida salvos - AV) e, para

algumas comparagdes, mais de um comparador por modelo foi considerado.

3.21. 3.1. MODELO M-2

Ribociclibe + IA em 1L nas mulheres pds-menopausicas com CM HR+/HER2-

localmente avangado ou metastéatico (estudo M-2)

Um modelo de sobrevida particionado foi construido para estimar a SLP, sobrevida pos-
progressao (SPP), anos de vida ganho (AV), AVAQs e custos dos tratamentos do CM
metastatico HR +/ HER2- em pacientes na p6s-menopausa que néo receberam nenhum
TE prévio no cenario avancado, e que supostamente recebem tratamento com
ribociclibe associado ao letrozol ou outros tratamentos para essa indicagdo. O modelo
foi desenvolvido no Microsoft Excel. As probabilidades de transicdo de estados de
saude, valores de utility, duracéo e intensidade do tratamento, e as probabilidades de
eventos adversos foram baseados nos dados do estudo MONALEESA-2 e outras fontes
publicadas. Os parametros de custos foram estimados com base em dados de fontes
secundarias. A relacao custo-efetividade incremental (RCEI) foi expressa em termos do

custo incremental por AVAQ ganho. O detalhamento do método é descrito a seguir.

3.1.1 Populagao:
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A populacéo alvo avaliada foi de mulheres na pés-menopausa, com CM HR+/HER2-
localmente avancado ou metastéatico, que ndo receberam tratamento sistémico prévio
com TE. Essa populacao inclui as pacientes com diagndstico de novo ou que tenham
recebido tratamento (neo) adjuvante e tenham tido recidiva em um periodo maior que
12 meses (recidiva tardia), representando o tratamento em primeira linha. A idade média
das pacientes foi de aproximadamente 62 anos, conforme as caracteristicas da
populacdo incluida no estudo MONALEESA-2.

3.1.2 Intervencdo:

A intervencdo de interesse € o ribociclibe associado ao letrozol. Foi assumido que o
ribociclibe foi administrado na dose de 600 mg por via oral (3 comprimidos), uma vez ao
dia, por via oral, durante trés semanas, seguido de uma semana de intervalo, em um
ciclo de 28 dias, associado ao letrozol, na dose de 2,5 mg, por 28 dias. Essa descri¢cao

corresponde ao braco intervencéo do estudo MONALEESA-3.

3.1.3 Comparadores

O modelo permite considerar diferentes comparadores no caso-base. Entretanto, a
quimioterapia foi considerada o principal comparador, porque € o tratamento mais
utilizado no cenario nacional em primeira linha LACOG?, e esta incluido no rol da ANS.

Os comparadores considerados no modelo foram:

* Quimioterapia,
» Letrozol e anastrozol: foram considerados como classe, de inibidores de

aromatase (1A);

3.1.4 Perspectiva:

Foi adotada a perspectiva do Sistema de Saude Suplementar (SSS) como fonte
pagadora de servigos de saude. Foram considerados todos os custos médicos diretos
reembolsados neste contexto, sendo excluidos os custos indiretos, ndo aplicaveis a

perspectiva adotada.

3.1.5 Horizonte Temporal
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Foi considerado um horizonte temporal de toda a vida, de extensdo de 40 anos,
assumindo que todos os pacientes morrerdo antes de atingir 100 anos de idade, para
avaliacdo da relacdo de custo e efetividade dos diferentes tratamentos avaliados. Esse
horizonte de tempo é assumido como o horizonte de toda vida (lifetime) consistente com

as boas praticas recomendadas para andlise de custo-efetividade 23,

3.1.6 Duracao do ciclo:

A periodicidade do ciclo é de 28 dias (aproximadamente mensal). A correcdo de meio

ciclo foi empregada.

3.1.7 Taxade desconto:

Uma taxa de desconto de 5% foi aplicada para os custos e desfechos de efetividade,
conforme especificado pelas Diretrizes Metodolégicas de Impacto Orgcamentario do
Ministério da Saude*.

3.1.8 Desfechos:

Os desfechos de efetividade considerados foram anos de vida (AV) e anos de vida

ajustados pela qualidade (AVAQ).

Todas as medidas de eficacia foram calculadas na forma descontada e ndo descontada,
com o desconto aplicado anualmente, comec¢ando no final do primeiro ano do periodo
de projecéo do modelo. Os resultados foram apresentados considerando as estimativas

descontadas.

3.1.9 Definicdo de razéo de custo-efetividade incremental:

Para cada comparacdo, as medidas de custo-efetividade incluiram o custo por AV

ganhos e o custo por AVAQ salvo.

A razdo de custo efetividade incremental foi calculada para cada um dos desfechos

considerados, conforme as seguintes formulas:

RCEI: (Costrig +1a “C0OStcomparador)/(AV rig +1a —AV comparador)
RCEI: (Cost rig +1a —“C0OStcomparador)/ (AVAQRis+iA —AVAQcomparador)
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3.1.10 Estrutura do modelo:

Um modelo de sobrevida particionado foi construido para avaliar o custo-efetividade do
tratamento em primeira linha de pacientes na pés-menopausa com CM HR+/HER2- com
ribociclibe + letrozol em relacdo aos comparadores definidos. Os estados do modelo
incluem sobrevida livre de progressédo (SLP), progresséo de doenca (PD) e um Unico
estado para a morte (todas as causas). O estado de SLP foi subdividido em dois
sobestados correspondentes a SLP com resposta (completa ou parcial) e SLP com
doenca estavel. Esses estados adicionais foram usados para gerar pesos de utility
especificos do tratamento e da média de resposta dentro do estado de PD, capturando,

assim, os beneficios de qualidade de vida (QV) da resposta do tumor.

No estado de SLP, o paciente pode se apresentar com doenga estavel, de onde podem
transitar para os estados de SLP com resposta (de acordo com o critério RECIST,
versao 1.1, em conformidade com o estudo MONALEESA-2), PD ou morte, a cada ciclo
mensal. Presume-se que o estado de PD capture os desfechos clinicos experimentados
pelos pacientes a medida que eles passam pelas segundas e posteriores linhas de
tratamento. Depois de entrar em PD, s6 se pode permanecer no estado PD ou passar
para o estado de morte. O estado de morte € um estado absortivo, significando que os

pacientes sdo considerados permanentes nesse estado indefinidamente.

Cada estado de salde apresenta custos e valores de utilidade préprios, relacionados
ao tipo de tratamento e qualidade de vida especificos do estado de salude em que o
paciente se encontra. Pacientes com doenca estavel, que apresentam resposta ao
tratamento, tem um incremento em qualidade de vida, enquanto aqueles que passam
para PD apresentam uma consequente piora neste quesito. A ocupacdo do estado é
modelada em intervalos mensais (365,25 / 12 dias) ao longo de um horizonte temporal
de até 40 anos.

A apresentacdo esquematica do modelo é representada conforme figura abaixo:
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Figura 1. Esguematizacdo do modelo M-2.

3.1.11 Estimativas do modelo (dados de entrada ou inputs do modelo):

Os dados de entrada do modelo incluem as probabilidades de transicdo nos estados,
descontinuacdo do tratamento, probabilidades de EAs, valores de utility e custos.
Sempre que possivel, os dados de entrada do modelo foram baseados nos resultados
do estudo MONALEESA-2.

3.1.11.1 Probabilidades de transi¢cdo do modelo:

Com mencionado previamente, o modelo econdmico baseia-se em uma abordagem de
sobrevida particionada para determinar a propor¢cado de pacientes em cada estado de
saude previamente definido (SLP, com resposta ou doenca estavel, PD e morte). Essa
abordagem apoia-se em dois pilares principais: SG e SLP. A primeira é utilizada para
determinar os pacientes que estdo vivos, enquanto a segunda é utilizada para
determinar o nimero de pacientes vivos e livres de progressdo. A combinacédo das duas
informacbes é utilizada para se estimar o niumero de pacientes com PD, conforme a

Equacédo 1
Equacéo 1. Definicdo geral de um modelo de sobrevida particionado.

SLP = PSLP(t)
Morte = 1 — Py (t)
PD = P (t) — Pspp(t)

Onde Pg;p(t) representa a propor¢do de pacientes em SLP no tempo t e Pg;(t) a
propor¢cdo de pacientes vivos no tempo t. A propor¢cdo de pacientes em PD é

extrapolada pela diferenca da proporcéo de pacientes vivos e em SLP.
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Uma vez que a maior parte dos estudos clinicos tem um tempo de seguimento curto
guando comparado ao horizonte de tempo modelado, a projecéo das curvas de SG e

SLP se faz necessaria.

Duas abordagens diferentes foram utilizadas para a modelagem de acordo com o

comparador selecionado:

Dados individuais do estudo MONALEESA-2 para ribociclibe + letrozol e letrozol:
no caso da comparagao entre a terapia add-on com Kisqali™ (succinato de ribociclibe)
e letrozol (monoterapia), foram utilizados os dados individuais do estudo MONALEESA-
2 para as curvas de SG e SLP para definir as probabilidades de transicdo de cada opcéo
terapéutica. Inicialmente foi selecionado o tipo de modelo de poderia ser utilizado para
cada desfecho (modelos de efeito proporcional ou modelos de sobrevida
independentes), baseado na inspec¢édo visual do gréafico do log do Hazard cumulativo.
Curvas paralelas no grafico indicam que a suposi¢éo de riscos proporcionais mantém o
significado de que a sobrevida pode ser analisada usando um modelo de riscos
proporcionais. Por outro lado, as curvas ndo paralelas indicam que o efeito do
tratamento muda com o tempo e que a suposi¢ao de riscos proporcionais ndo é valida.
Sob essas condi¢des, recomenda-se que os modelos de sobrevivéncia independentes
sejam ajustados aos dados de cada braco do estudo. Isso permitiria a variagdo nos
parametros de forma (localizagéo) e escala (taxa) entre os bragos de tratamento, o que
levaria a diferencas de sobrevivéncia que variam ao longo do tempo quando aplicadas

no modelo econémico.

HR de comparacéo indireta para os comparadores (network meta-analysis): uma
vez que ndo existem dados de comparacdo direta entre Kisqali™ (succinato de
ribociclibe) e os outros comparadores incluidos na andlise (anastrozol, e quimioterapia)
a estratégia de parametrizacao das curvas individuais ndo é possivel de ser realizada.
Neste caso, deve ser recorrer a uma estimativa das curvas dos comparadores por meio
de uma comparacao indireta, aplicando-se os HR dos mesmos em relacdo a curva
parametrizada do comparador comum que, no caso, € o letrozol. E importante ressaltar
que esta € uma pratica comum na elaboracdo de modelos econdmicos e, quando
seguindo os devidos requisitos de boas praticas, néo traz inconsisténcias significativas
aos resultados®. Para tanto, uma meta-andlise em rede, de abordagem Bayesiana, foi

conduzida.

Para a parametrizagdo das curvas de SLP e SG, diversas fun¢des paramétricas de

sobrevivéncia foram testadas, sendo elas:
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. Exponencial,

. Weibull,

. Log-normal,

. Log-logistica,

o Gompertz,

o Gamma

o Gamma generalizada.

A distribuicdo de escolha para parametrizacdo de cada uma das curvas foi definida pela
combinagdo de critérios estatisticos e clinicos. As curvas de melhor ajuste, de acordo
com o Akaike Information Criteria (AIC), foram submetidas ao crivo de especialistas para
a definicdo daquela que melhor representaria a historia natural da doenca (plausibilidade

clinica).
A andlise de sobrevivéncia foi realizada usando o pacote FlexSurv para o R.

Os parametros definidos para a modelagem dos dados de eficicia utilizados no modelo

estéo descritos nas segdes a seqguir.

3.1.11.1.1 Probabilidades para os eventos SLP para os tratamentos utilizados nos
estudos:

A andlise visual do grafico do log do hazard cumulativo de SLP demonstrou que o
modelo de hazard proporcional ndo era apropriado, j& que as curvas se cruzaram no
tempo de 2 meses. Assim, uma série de modelos independentes foram ajustados aos
dados do nivel do paciente de cada braco do MONALEESA-2.

A Tabela 17 apresenta os valores do AIC para as fun¢cbes paramétricas avaliadas, por
comparador.

Tabela 17. AIC por fungcédo paramétrica de sobrevivéncia e comparador.

Ribociclibe Letrozol
1 Log-normal 874,33 1.223,73
2 Gamma generalizada 879,62 1.225,73
3 Gamma 878,09 1.226,08
4 Weibull 878,48 1.226,60
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5 Log-logistica 877,45 1.228,11

6 Gompertz 880,17 1.228,63

7 Exponencial 874,87 1.232,03

* Pelo critério AIC de letrozol.

As distribuicdes de melhor ajuste de acordo com o critério AIC foram log-normal, gamma
generalizada e gamma. No entanto, o especialista consultado considerou que predicao
das funcdes log-normal, gamma generalizada e log-logistica, de que aproximadamente
5% dos pacientes estariam em SLP em 5 anos de acompanhamento, € exagerada.
Segundo o0 mesmo, as func¢des de Weibull e gamma apresentam valores de SLP mais
plausiveis, em longo prazo, sendo a funcdo gamma aquela que projeta valores mais
conservadores. Dessa forma, a curva de eleicdo para a parametrizacdo da SLP foi a

fungdo gamma.

3.1.11.1.2Probabilidade de transi¢cédo para SLP para os comparadores:

As distribuicdes de SLP para os outros comparadores foram estimadas aplicando os HR
estimados para as outras comparagdes nas estimativas de SLP para os IA, utilizando a

seguinte formula abaixo:

HR
S[t]Comp = S[t]Fulv Comp v Fuly

Os HR para SLP foram obtidos por meio de uma meta-andlise em rede conduzida, cujos

resultados sdo apresentados na tabela abaixo.

Tabela 18. HR utilizados para a comparacéo indireta - SLP.

Comparador HR (vs. letrozol) 1C95%

Fulvestranto + anastrozol 0,810 0,670-0,980
Fulvestranto 0,800 0,640-1,000
Quimioterapia 1,880 0,480-7,380
Tamoxifeno 1,190 0,952-1,493
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3.1.11.1.3 SG paraintervencdao:

Os dados de SG nédo estavam maduros na ocasido do corte de dados de janeiro de
2017 para a analise do desfecho primério, dado o namero insuficiente de eventos
alcangados no braco do ribociclibe. Embora os dados existentes fornegcam provas
convincentes da eficacia comparativa do ribociclibe ao placebo, a extrapolacdo direta
em longo prazo destes dados esta sujeita a incerteza significativa devido a falta de
maturidade nas estimativas de sobrevivéncia. Portanto, os dados do estudo PALOMA-
1, de Fase I, também foram incorporados ao modelo como uma fonte de dados

alternativa para modelar a SG para o letrozol.

A andlise visual do gréfico do log do hazard cumulativo para SG demonstrou que o
modelo de hazard proporcional ndo era apropriado, jA que as curvas se cruzaram no
tempo de 5 meses e 10 meses. Assim, uma série de modelos independentes foram

ajustados aos dados do nivel do paciente de cada braco do MONALEESA-2.

Conforme mencionado previamente, as curvas de SG de Kisqali™ (succinato de
ribociclibe) + letrozol e letrozol (monoterapia) foram ajustadas por meio de uma
variedade de fungBes paramétricas de sobrevivéncia. A Tabela 19 apresenta os valores

do AIC para cada uma dessas fungoes.

Tabela 19. AIC por funcéo paramétrica de sobrevivéncia e comparador.

Ribociclibe Letrozol
1 Log-normal 301,88 258,19
2 Gamma 300,95 258,74
3 Log-logistica 300,97 258,79
4 Weibull 300,88 258,88
5 Gamma generalizada ** 260,11
6 Gompertz 300,60 260,63
7 Exponencial 297,41 260,75

* Pelo critério AIC de letrozol.
** Ndo houve convergéncia do modelo de otimizacdo. Dessa forma, os paradmetros da fungéo

ndo puderam ser estimados.
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De acordo com o AIC, as fun¢cBes que melhor ajustam os dados de SG de letrozol foram:

. Log-normal, gamma,
. Log-logistica
. Weibull.

A selecdo da curva de melhor ajuste se deu por critérios exclusivamente clinicos. E
importante ressaltar que os resultados de AIC de letrozol balizaram a escolha da melhor
distribuicdo paramétrica para a SG, uma vez que os dados de eficacia para comparacao

indireta serdo extrapolados por meio deste comparador.

O especialista consultado inicialmente sugeriu que as curvas log-normal e log-logistica
seriam as que apresentariam comportamento mais plausivel para representar a SG das
pacientes, pois apresentam uma taxa de mortalidade acelerada, inicialmente, evoluindo
para uma taxa constante posteriormente. Esse comportamento seria explicado pela
presenca de pacientes resistentes a terapia endocrina, cujo cancer evoluiria
rapidamente, levando ao 0bito, enquanto aquelas com a doencga de evolugéo lenta e
mais responsivas ao tratamento teriam uma sobrevida maior. No entanto, a comparacao
dos resultados das curvas parametrizadas com dados de mortalidade de longo prazo
concluiu que as curvas log-normal, log-logistica, gamma generalizada e exponencial
superestimaram a sobrevida das pacientes. Dos modelos restantes, Weibull, gamma e
Gompertz, todos apresentaram ajustes razoaveis ao que seria esperado em mundo real.
Dessa forma, optou-se pela funcdo gamma para parametrizar a SG de letrozol. De
acordo com as boas praticas de analise de sobrevivéncia, a curva de Kisgali™

(succinato de ribociclibe) deve seguir a mesma distribuicéo.

3.1.11.1.4 SG para comparadores:

Os HR utilizados para a comparagéao indireta com Kisgali™ (succinato de ribociclibe)
foram obtidos a partir de uma meta-analise de rede conduzida pelo demandante (Tabela
20). No entanto, as comparacdes indiretas s6 foram possiveis para palbociclibe +
letrozol e fulvestranto (monoterapia) versus letrozol, que ndo sao comparadores de
interesse. Dessa forma, adotou-se a premissa de que a quimioterapia teria 0 mesmo HR
de fulvestranto em monoterapia. Em especial, para quimioterapia, trata-se de uma
premissa conservadora, uma vez que é sabido que o tratamento quimioterapico

apresenta resultados inferiores aos de fulvestranto nesta populacéo de pacientes.
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Tabela 20. HR utilizados para a comparacao indireta - SG.

Comparador HR (vs. letrozol) IC95%

Fulvestranto + anastrozol 0,880 0,630-1,230
Fulvestranto 0,880 0,630-1,230
Quimioterapia 0,880 0,630-1,230
Tamoxifeno 0,962 0,709-1,316

3.1.11.1.5 Mortalidade na populacao geral:

Para assegurar que a probabilidade de morte aumentava com o tempo a medida que 0s
pacientes envelhecessem, a probabilidade de morte em qualquer ciclo do modelo foi
assumida como ndo sendo menor do que a da populacéo geral, que foi estimada a partir
das taxas de mortalidade da populacéo geral pareadas por idade e sexo, derivadas dos
dados da tabela de vida especifica do Brasil, com base nos dados do IBGE®.

3.1.11.1.6 Taxa de resposta objetiva

A taxa de resposta objetiva foi utilizada no modelo econémico para a definigdo das
probabilidades de transicdo dos pacientes em SLP com doenca estavel para o estado
de SLP com resposta ao tratamento. O modelo permite também utilizar a taxa de

beneficio clinico como alternativa.

As taxas de resposta utilizadas no modelo tiveram com base a taxa de resposta objetiva
do braco letrozol, no estudo MONALEESA-2 (28,74%, em 12 meses). J4 a taxa dos
comparadores foi obtida por meio da aplicagéo do odds-ratio (OR) (vs. letrozol), extraido
da meta-andlise de comparacéo indireta conduzida internamente pelo demandante, a

taxa de resposta objetiva de letrozol.

Para cada estratégia de tratamento no modelo, estimou-se a propor¢cdo de
respondedores combinando a probabilidade de resposta no grupo de letrozol e placebo
do estudo MONALEESA-2 com os odds ratios do evento comparando o tratamento

versus letrozol.

As etapas de célculo para modelagem de resposta via odds ratios sdo descritas nas
secdes a seguir.
Passo um:
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Converteu-se a probabilidade em odds de um evento no brago letrozol e placebo do
MONALEESA-2:

Passo dois:
Aplicou-se o odds ratio para o evento comparando o tratamento versus letrozol ao odds

para o evento do passo um:

Otreatment = OperX OR

Passo trés:
Converteu-se 0 odds do evento com o tratamento para uma probabilidade, com base na

seguinte equacao:

p _ Otreat‘m‘ment
treatment — 1+ 0
treatmment

A Tabela 21 apresenta os valores de OR utilizados, bem como, a taxa de resposta

objetiva calculada.

Tabela 21. Taxa de resposta objetiva.

Comparador OR (vs. letrozol) Taxa de resposta objetiva
Letrozol - 28,7%
Ribociclibe + letrozol 1,42 36,4%
Fulvestranto + anastrozol 1,03 29,4%
Fulvestranto 1,03 29,4%
Quimioterapia 1,03 29,4%
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Tamoxifeno 0,541 17,9%

OR: odds ratio.

3.1.11.1.7 Taxa de descontinuacao do tratamento

Assumiu-se que pacientes tratados com as alternativas terapéuticas consideradas no
modelo seriam tratados continuamente até a progressdo da doenca, por ndo haver
dados de tempo em tratamento nos estudos clinicos utilizados como referéncia. Ja para
0s pacientes tratados com ribociclibe e letrozol, as curvas de tempo em tratamento do
estudo MONALEESA-2 foram utilizadas, por estarem disponiveis os dados individuais
dos pacientes.

De acordo com o critério AIC, os modelos que melhor se ajustaram a curva foram:

o Gompertz,

e Log-normal

e Log-logistica

e Gamma generalizada

e Spline de um né

As opcdes produziram extrapolacdes de curva que foram muito proximas, sendo

todas as distribuicdes testadas eram passiveis de serem utilizadas.

Baseado no goodness of fit dos modelos, foi definida a distribui¢cdo exponencial

3.1.11.1.8 Probabilidade de eventos adversos:

Os eventos adversos (EAs) considerados no modelo incluiram os eventos adversos de
qualquer causa maior ou igual grau 3, com incidéncia = 5% para qualquer um dos
comparadores de interesse, provenientes do estudo MONALEESA-2 e literatura
disponivel para os demais comparadores. Os eventos de grau 1-2 ndo foram
considerados porque geralmente sdo autolimitados e, portanto, provavelmente nao

estdo associados a custos substanciais de tratamento ou reducdes na QVRS.

Os dados do MONALEESA-2 foram utilizados para estimar a incidéncia de EAs de grau
3+ para o ribociclibe + IA e IA em monoterapia. A incidéncia de EAs de grau 3 + de todas

as causas para os comparadores baseou-se em informacdes publicadas de estudos
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clinicos, identificados com base em revisao de literatura. Para os comparadores para 0s
quais dados de varios estudos estavam disponiveis, a incidéncia foi calculada
agrupando o numero de eventos nos bragos de teste.

A tabela abaixo resume os eventos considerados, pelo como as respectivas frequéncias.

Tabela 22. Incidéncia de eventos adversos.

Comparador Diarreia Fadiga Infeccdes Nausea Neutropenia Embolia  Vémitos
febril pulmonar
Letrozol 0,9% 0,9% 2,7% 0,6% 0,0% 0,3% 0,9%
Ribociclibe + 2,4% 3,0% 8,1% 2,4% 1,2% 1,2% 3,6%
letrozol
Quimioterapia  5,3% 2,4% 0,7% 1,6% 0,9% 0,7% 2,2%

3.1.11.2 Valores de Utility:

De acordo com os requisitos do NICE e de outras organizagfes de ATS, os utilities para
0s estados de saude aplicadas no modelo foram identificadas por meio de uma revisao
sistemdtica da literatura e da analise dos dados de resultados relatados pelo paciente
no MONALEESA-2.

Os dados de utility provenientes do estudo MONALEESA-2 basearam-se no instrumento

EQ-5D, que inclui 5 dimensfes que determinam a qualidade de vida dos pacientes.

Os valores de utility foram calculados por meio do mapeamento dos questionarios EQ-
5D e regressao linear de efeitos mistos e estio apresentados na Tabela 23. E importante
ressaltar que os valores obtidos do estudo ndo apresentaram diferenca estatisticamente
significativa quando estratificados por tratamento, isto é, a qualidade de vida do paciente
€ definida exclusivamente pelo seu estado de salde, independente do tratamento
utilizado. Dessa forma, os dados de Kisqali™ (succinato de ribociclibe) e letrozol
(monoterapia) foram agrupados, gerando um valor Unico de utility por estado de saude.
A diferenciacdo da qualidade de vida entre os comparadores se d& exclusivamente pelo
tempo em que passam em cada um dos estados do modelo, consequéncia do efeito do

tratamento ao qual as pacientes sdo submetidas.
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Tabela 23. Dados de utility utilizados no modelo.

Utilities Valor

SLP com resposta 0,85
SLP com doenca estavel 0,83
Doenca em progresséao 0,78
Morte 0,00

Estimativas de disutilities associados aos EAs de grau 3-4 foram estimadas a partir da
literatura publicada, como o estudo da preferéncia do paciente por estados de saude
para mCM publicados por Lloyd et al. ’. Uma vez que os valores ndo foram estimados
para todos os eventos considerados no estudo de Lloyd e cols., alguns valores de
disutilities foram assumidos ser como sendo os mesmos. Como nao se identificou
dados robustos sobre a duragdo dos EAs, foi assumido que todos os valores de utility

teriam uma duracdo média de um més.

Tabela 24. Disutility por evento adverso

Evento adverso Disutility Duracéo (dias)
Diarreia -0,103 30
Fadiga -0,115 30
Infeccéo -0,116 30
Nausea -0,021 30
Neutropenia febril -0,15 30
Embolismo pulmonar -0,05 30
Vémito -0,05 30

3.1.11.3 Custos:

Os recursos de saude considerados se referem aos custos associados a aquisicao de
medicamentos, administracao e dispensacéo de medicac¢des parenterais, de tratamento
dos eventos adversos, de progressao, pos-progressao, seguimento e monitoramento do

paciente e custos terminais:
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3.1.11.3.1Custo dos tratamentos:

Custo de tratamento em primeira linha

O custo mensal com aquisicao de medicamentos foi definido com base no preco fabrica
(PF18%), com aplicacdo de 18% de imposto sobre a circulagdo de mercadorias e
servicos (ICMS). Para aqueles medicamentos cuja a comercializacdo estd desonerada
de ICMS foram utilizados seus respectivos PF 0%8. Para a padronizacdo dos custos de
tratamento foram utilizados os valores dos medicamentos de referéncia, conforme a lista

de medicamentos de referéncia publica pela ANVISA®.

A posologia foi definida conforme a orientagdo de bula dos medicamentos. Os custos
de medicacdo por ciclo foram calculados multiplicando os dias esperados de medicagao
recebida por ciclo pelos custos esperados da medicacao por dia de uso. Para qualquer
ciclo do modelo, os dias esperados de uso da medicacdo para cada estratégia de

tratamento foram calculados considerando o tempo até descontinuagao.

Os custos de medicacao por dia de uso foram calculados pela multiplicagdo dos custos
por unidade (por exemplo, mg) pelo nimero de unidades usadas por dia. Os custos por
unidade foram obtidos dividindo o preco de lista por embalagem / frasco pelo numero
de mg/ ug por embalagem. Para terapias administradas com base na area de superficie
corporal (ASC), a dose planejada por dia de uso foi estimada multiplicando-se a dose
prescrita por metro quadrado (m?) de superficie corporal pela estimativa média de ASC
médio para a média da idade, obtido por dados do IBGE (superficie corporal média de
1,66m>).

A Tabela 25 apresenta a dose diaria recomendada, custo unitario e custo mensal de

aquisicdo de medicamentos para todos os comparadores utilizados na analise.

E importante ressaltar que a intensidade da dose foi ajustada para Kisqali™ (succinato
de ribociclibe), baseado na propor¢gdo de pacientes recebendo cada dose, conforme
dados individuais dos pacientes obtidos do estudo MONALEESA-2.

47



Tabela 25. Custo de aquisicdo de medicamentos.

Tratamento Dose Intensidade mDe?si\I Unidades por Dose Preco da Custo Adm. Proporcao Total
diaria da dose (ma) apresentacdo | unitaria apresentagao mensal Custo/més pore custo/més
600,0 mg 79,5% 10%899’0 63 200,0 mg R$ 15.163 R$ 13.104 108 100% 13104
Ribociclibe 400,0 mg 79,5% 7259,3 mg 42 200,0mg | R$10.109 R$ 8.736 108 100% 8736
200,0 mg 79,5% 3629,7 mg 21 200,0 mg R$ 5.054 R$ 4.368 108 100% 4368
letrozol 2,5mg 100,0% 76,1 mg 28 2,5mg R$ 631 R$ 686 108 100%
Palbociclibe 125,0 mg 93,0% 2653,8 mg 21 125,0 mg R$ 15.632 R$ 15.804 108 100% 15912
letrozol 2,5mg 100,0% 76,1 mg 28 2,5mg R$ 631 R$ 686 108 100%
Letrozol 2,5mg 100,0% 76,1 mg 14 2,5mg R$ 0 R$0 0 0% 794
(monoterapia) 2,5 mg 100,0% 76,1 mg 28 2,5 mg R$ 631 R$ 686 108 100%
Ataque 500,0 mg 100,0% 543,5 mg 2 250,0 mg R$ 6.883 R$ 7.482 264 100% 7746
Fulvestranto Doses
subsequentes 500,0 mg 100,0% 543,5 mg 2 250,0 mg R$ 6.883 R$ 7.482 264 100% 7746
Qﬁzgtcrfz‘?;o com 1,0 mg N/A 30,4 mg 28 1,0 mg R$ 713 R$ 775 108 100% 883
Ataque 500,0 mg 100,0% 1087,1 mg 2 250,0 mg R$ 6.883 R$ 14.964 264 100% 15228
Fulvestranto Doses
subsequentes 500,0 mg 100,0% 543,5 mg 2 250,0 mg R$ 6.883 R$ 7.482 264 100% 7746
QT (MONO + 6287
COMBINADO)
Tamoxifeno 20,0 mg N/A 608,8 mg 30 10,0 mg R$ 106 R$ 215 0 0% 328
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O custo mensal de tratamento com quimioterapicos foi definido como um custo global,
baseado num pool de tratamentos e suas respectivas participagbes de mercado. Os
dados de utilizagdo de medicamentos quimioterapicos, em primeira linha, para o
tratamento de pacientes com cancer de mama RH positivo fora extraidos de um estudo
do Latin American Cooperative Oncology Group (LACOG), conduzido no Brasil. Esse
estudo levantou o porcentual de participagdo de regimes quimioterapicos para essa
indicagdo, bem como, os porcentuais de utilizacdo de monoterapia e regimes, conforme
a Tabela 26.

Tabela 26. Principais tratamentos quimioterapicos no Brasil (cancer de mama RH

positivo).

Monoterapia 53%
Paclitaxel 60%
Capecitabina 18%
Docetaxel 13%
Gencitabina 3%
Vinorelbina 3%
Platina 2%
EC/AC 52%
FEC/FAC 29%
Taxano + platina 12%
Gemcitabina + 5-FU 3%
Gemcitabina + Platina 3%

Outros 4%

Os regimes quimioterapicos foram definidos de acordo com as bulas dos medicamentos
e tem seus padrdes de uso definidos na Tabela 27.



Tabela 27. Definicdo dos esquemas de tratamento.

Tratamento Posologia

Paclitaxel Paclitaxel, 80 mg/m2 EV, nos D1, D8 e D15, a cada 4 semanas
— Capecitabina: 1250 mg/m2 VO 2 vezes ao dia, por 2 semanas, ciclo de
Capecitabina .
21 dias.
Docetaxel Docetaxel, 100 mg/m2 EV, a cada 3 semanas
Gemcitabina Gencitabina: 1.250 mg/m2 , administrada por infus&o intravenosa de 30

minutos, nos Dias 1, 8 e 15 de cada ciclo de 28 dias

Vinorelbina Vinorelbina: 25 - 30 mg/m?2 IV no D1. Repetir o ciclo a cada 7 dias.
Platina Cisplatina: 80 mg/m? IV no D1. Repetir o ciclo a cada 21 dias.
EC/AC Doxorrubicina: 60 mg/m2 IV no D1 - Ciclofosfamida 600 mg/m2 no D1.
Repetir o ciclo a cada 21 dias, no total de 4 ciclos.
FEC/FAC Ciclofosfamida: 500 mg/m2 IV no D1 - Doxorrubicina: 50mg/m2 no D1 -
Fluoracila: 50 mg/m2 no D1, repetir o ciclo a cada 21 dias, no total de 6
ciclos.

Taxano + platina  Docetaxel 100 mg/m2 no D1 + Cisplatina: 80 mg/m? IV no D1. Repetir o
ciclo a cada 21 dias.

Gemcitabina + 5-  Gencitabina: 1.250 mg/m2 nos Dias 1, 8 e 15. Fluoracila: 50 mg/m2 no

FU D1 - Repetir a cada 28 dias
Gemcitabina + Gencitabina: 1.250 mg/m2 nos Dias 1, 8 e 15. Cisplatina: 80 mg/mz? IV
Platina no D1. Repetir o ciclo a cada 28 dias.

Conforme as posologia definidas na Tabela 27 e a participacdo de mercado dos
guimioterapicos definida na Tabela 26 foi possivel estimar o custo médio mensal do

tratamento quimioterapico, conforme a Tabela 28.

Tabela 28. Custo mensal de tratamento - quimioterapia.

Tratamento Participacdo de mercado” Custo mensal
Paclitaxel 33% R$ 11.823,95

Capecitabina 10% R$ 3.490,54
Docetaxel 7% R$ 13.075,75

Gemcitabina 2% R$ 6.203,25
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Vinorelbina 2% R$ 4.119,88

Platina 1% R$ 496,01

EC/AC 23% R$ 681,62

FEC/FAC 13% R$ 569,33
Taxano + platina 5% R$ 13.571,76
Gemcitabina + 5-FU 1% R$ 6.204,57
Gemcitabina + Platina 1% R$ 6.699,27
Monoterapia 55% R$ 9.833,57
Regimes 45% R$ 2.492,61
Custo médio mensal - R$ 6.516,83

* A participagdo de mercado foi redistribuida, em relacdo a Tabela 26 para excluir a categoria

“Outros”.

Custo de tratamento apds progresséao (22 e 32 linha)

O modelo simula o tratamento de linhas subsequentes apés progresséo de doenca. O
custeio do tratamento em 22 e 32 linha seguiu a mesma metodologia do tratamento em

primeira linha.

Os recursos de saude considerados se referem aos custos associados a aquisicao de
medicamentos (1%, 22 e 32 linha de tratamento), administracdo de medicacbes

intravenosas, acompanhamento dos pacientes e manejo de eventos adversos.

Os custos das terapias subsequentes (segunda e terceira linha) foram aplicados uma
Unica vez, no momento da progresséao. Esta premissa foi adotada como forma de limitar
a complexidade do modelo e ndo resulta em viés significativo, uma vez que é aplicado

igualmente a todos os comparadores.

A opcdes de tratamento selecionadas s&o aquelas com indicacdo para o tratamento da
populacdo elegivel de foco deste dossié e inclusas no rol de procedimentos de

reembolso obrigatério da ANS™,

A Tabela 29 apresenta o custo mensal de tratamento com os medicamentos em
segunda linha. Ja a Tabela 30 apresenta estes custos para a terceira linha de
tratamento.
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Tabela 29. Custo de aquisicdo de medicamentos — tratamento pds progresséo (segunda linha).

Ribociclibe+ Palbociclibe+ Fulvestranto QT (MONO +

Letrozol Tamoxifeno

Fulvestranto

Segunda Linha- LTZ LTZ +Ana COMBINADO)

Terapia endocrina

Everolimo +

xemestanG 6,9 12.665 40% 30% 40% 70% 70% 30% 40%
Tamoxifeno 2,8 215 5% 5% 5% 5% 5% 5% 0%

1A 3,9 731 15% 10% 15% 25% 25% 30% 30%
Fulvestranto 4,2 9.264 45% 60% 45% 0% 0% 35% 30%

Tabela 30. Custo de aquisi¢do de medicamentos — tratamento pds progresséao (terceira linha).

Ribociclibe Palbociclibe Fulvestranto QT (MONO+

Letrozol Tamoxifeno

Fulvestranto

Terceira Linha- +LTZ +LTZ +Ana COMBINADO)

Terapia endocrina

Exemestano +

everolimo 3,6 £12.665 30% 30% 30% 40% 40% 30% 30%
IA 3,3 £731 5% 5% 5% 10% 10% 5% 5%

Fulvestranto 3,6 £9.109 30% 30% 30% 0% 0% 30% 30%
Quimioterapia 3,6 £6.517 35% 35% 35% 50% 50% 35% 35%
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Custos de administracéo/dispensacéo:

Foram considerados o0s custos associados as administracdes das medicacdes por via
intramuscular/subcuténea (fulvestranto e gosserrelina) e intravascular (quimioterapia), conforme
tabela de preco das medicagbes apresentada acima. Tais valores estdo de acordo com os
previstos na Classificacdo Brasileira Hierarquizada de Procedimentos Médicos (CBHPM) 52
edicao.

Custo de eventos adversos

Os custos do tratamento dos EAs foram calculados multiplicando a incidéncia de EAs pelo custo
esperado desses eventos. O custo total de todos os EAs por paciente foi calculado pela soma
desses custos entre os eventos. Os custos de tratamento de EAs (por evento) foram estimados
independentemente da estratégia de tratamento e com base no padrdo de uso de recursos e
guantidades definidos por especialistas. Os valores atribuidos foram embasados nos precos
previstos na Classificacdo Brasileira Hierarquizada de Procedimentos Médicos (CBHPM) 52
edicdo. Os EAs especificos que foram considerados no modelo foram definidos com base nos
resultados publicados do MONALEESA-2 e da avaliacdo da incidéncia de EAs entre o0s
comparadores.

Os custos de manejo de eventos adversos foram aplicados integralmente no primeiro ciclo do
modelo, sob a premissa de que 0s eventos adversos graves ocorrem nos primeiros 12 meses de

tratamento.
Os valores atribuidos aos EAs estao descritos na tabela abaixo:

Tabela 31. Custo de manejo de eventos adversos.

Evento adverso Custo por evento

Diarreia R$ 1.860,65
Fadiga R$ 439,38
Infeccdes R$ 4.557,02
Nausea R$ 2.290,00
Neutropenia febril R$ 19.517,22
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Embolia pulmonar R$ 2.593,00

VOémitos R$ 2.290,00

Custos de seguimento:

Os custos do monitoramento da doenga dependem do status de SLP e PD da populacdo, com a

PD sendo associada a uma carga de custos maior em relagédo a doenga do SLP.

O padrao de uso de recursos para o acompanhamento dos pacientes em SLP e pds progressao
foi definido de acordo com a opinido de especialistas e custeado com base na Classificagéo

Brasileira Hierarquizada de Procedimentos Médicos (CBHPM), 52 edicéo.

O padrao de uso de recursos, bem como, 0os custos unitarios utilizados e o custo total mensal

estdo apresentados na Tabela 32, para SLP, e Tabela 33, para pds progressao.

Tabela 32. Custo de acompanhamento dos pacientes em SLP.

Item Pacientes em Utilizagao Custo (em R$) Custo mensal
uso mensal (em R$)
Consulta com 100% 1 84 84,00
clinico
Consulta com 33% 1 84 28,00
oncologista
Hospitalizacéo 2% 14 (dias) 701 98,00366
Bioquimica 33% 1 35 12,00
Hemograma 30% 1 16 5,00
completo
Cintilografia 8% 1 366 29,00
O0ssea
Raio-x 6% 2 61 4,00
Tomografia 20% 1 1.136 227,00

computadorizada
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Custo total de acompanhamento em SLP R$ 486,00

Tabela 33. Custo de acompanhamento dos pacientes em progressao.

Pacientes em Utilizacao Custo (em R$) Custo mensal
uso mensal (em R$)
Consulta com 100% 1 84 84,00
clinico
Consulta com 100% 0,5 84 42,00
oncologista
Tratamento em 100% 0,2 237 39,00
ambulatério
Internacao 100% 0,5 (dias) 701 350,00
oncologica
Bioquimica 33% 1 35 12,00
Hemograma 30% 1 16 5,00
completo
Eletrocardiograma 4% 0,1 45 0,20
Tomografia 52% 0,5 1.136 266,00
computadorizada
Ultrassom de 13% 0,1 153 3,00
figado
Ressonancia 15% 0,3 1.140 57,00
magnética
PET Scan 13% 0,3 2.718 94,00
Custo total de acompanhamento em progresséao R$ 952,00

Custo de fim da vida

O custo do tratamento de paciente terminal foi definido com base no padrdo de uso de recursos
determinado segundo a opinido de especialistas. O custo atribuido ao fim da vida foi de R$
15.435.
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3.1.12 Analises de sensibilidade:
3.1.12.1 Andlise de sensibilidade deterministica:

Uma andlise de sensibilidade deterministica unidirecional foi realizada variando cada parametro-
chave pelo seu erro padréo, 95% CI, ou + 10% do valor esperado (caso base) com base na
disponibilidade dos dados. Os seguintes parametros foram incluidos como parte da andlise de
sensibilidade de uma via:

» Taxa de desconto varia entre 0% e 6%

» Custos: gerenciamento de doencgas, aquisicdo de tratamento, administracdo e

monitoramento variados = 25%

« Utilities: estados de SLP e PD variando de acordo com o erro padrédo

* Disutilities para os eventos adversos

» Dados clinicos: HR aplicada para SLP/SG variando nos limites do IC 95%

* Horizonte temporal

* Doses de intensidade relativa do ribociclibe

3.1.12.2 Analise de sensibilidade probabilistica:

O objetivo da analise de sensibilidade probabilistica é avaliar a variagdo nos resultados do

modelo decorrente da incerteza em torno de cada parametro individual utilizado no modelo.

Para realizar uma andlise de sensibilidade probabilistica, as distribuicdes probabilisticas sao
atribuidas a cada input do modelo e usadas para selecionar aleatoriamente novos valores
plausiveis. Cada novo valor amostrado é aplicado no modelo, com os resultados do modelo sob
cada novo valor sendo registrado. Este processo é entdo repetido para um grande namero de
interacdes. A série de resultados registrados na analise de sensibilidade probabilistica pode ser

usada para quantificar a variacédo geral nos resultados.

Os principais parametros na analise de sensibilidade probabilistica incluiram:
e Dados clinicos
o Dados de custo

o Dados de utility

A analise de sensibilidade probabilistica foi calculada com 1.000 simula¢des. Um resumo das

distribuicdes aplicadas na analise de sensibilidade probabilistica é fornecido abaixo. As
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distribuicbes utilizadas seguem as recomendagfes descritas nos manuais de avaliacdo

econdmica em saulde.

Grupo Parametros Distribuicao

Dados Distribuicdes de sobrevida para | Distribuicdo normal multivariada, com

Clinicos SLP e SG correlagbes entre forma e parametros de
escala

Dados de | Custos de gerenciamento de Distribuicbes Gamma

custo doencgas para SLP e PD

Custo de aquisicao
Custo administrativo
Custo de monitoramento
Custo do evento adverso
Outros custos

Dados de | Pesos de utility atribuidos aos Distribuices Beta
utility estados SLP e PD

Desutilidade de AE Distribuicdes Gamma

3.1.12.3 Anédlise de Cenério:

Uma analise de cenério, considerando o comparador palbociclibe + letrozol, foi adicionalmente
considerada. O mesmo modelo utilizado na populacdo M-2 foi considerado, pois ele permite a

inclusdo do palbociclibe + letrozol como comparador.

Conforme a mesma metodologia do estudo de custo-efetividade para a populagdo de mulheres
na pos-menopausa com CM HR+/HER2- localmente avancado/metastatico descrita
detalhadamente acima, foram considerados os mesmos trés estados de saude. Os custos dos
tratamentos e do estado de saude em progressdao de doenca (tratamento + monitoramento),
eventos adversos (frequéncia e custos) e os valores de utility também foram considerados e
assumidos como 0os mesmos valores que no caso-base do modelo. O desconto de 5% foi
aplicado tanto aos custos quanto nas medidas de efetividade do modelo (anos de vida ganho e

AVAQ). O horizonte temporal assumido foi de vida toda (40 anos).

Os custos de aquisi¢cdo de medicamentos foram definidos com base no preco fabrica (PF18%),
com aplicacdo de 18% de imposto sobre a circulacdo de mercadorias e servigos (ICMS)

publicado na lista de margo 2019.
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Tabela 34. Preco do tratamento com palbociclibe:

: . mg/ug por Via de .C‘?s“’
Medicamento Preco de lista (R$) ; o - administracéo
caixa administracédo (R$)
Palbociclibe 125 mg 15.632,00 2653,8 Oral NA
Letrozol 2,5 mg 631,00 686,00 Oral NA

As estimativas de eficacia, com base em meta-analises em rede, que foram assumidas, sao

resumidas conforme a tabela abaixo.

Tabela 35. Parametros de eficacia assumidos para o palbociclibe em relacédo ao letrozol.

Parametros Valores adotados

SLP HR (IC 95%): 0,580 (0,46-0,72)

SG HR (IC 95%): 0,813 (0,492-1,345)

SLP: sobrevida livre de progresséo; SG: sobrevida global. HR: razard ratio, IC: intervalo de confianga

Os valores de utility para os estados e custos de eventos adversos do modelo assumidos para
essa comparagao sdo os mesmos que os adotados no modelo para as outras comparagées. As

frequéncias de eventos adversos utilizadas foram baseadas no estudo PALOMA-21,

3.1.13 RESULTADOS M-2

Para o modelo M-2, que considerou a populacdo com CM HR+/HER2- localmente avancado/
metastatico na pdés-menopausa com diagndstico de novo ou com recidiva tardia, o custo
incremental da incorporacéo do ribociclibe + IA comparado ao tratamento com quimioterapia foi
de R$ 144.244,00 e o beneficio incremental quantificado por anos de vida ajustados pela
gualidade (AVAQ) foi de 0,76, 0 que equivale a uma razao de custo-utilidade incremental (RCUI)
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de R$ 189.192,00. Quando o beneficio foi quantificado por anos de vida ganho (AV), o ganho
incremental foi de 0,41, o que equivale a uma raz&o de custo utilidade incremental (RCEI) de R$
354.743,00

Quando o comparador considerado foi a classe dos IA, o custo incremental da incorporacdo do
ribociclibe + IA foi de R$ 296.140 e o beneficio incremental quantificado por AVAQ foi de 1,23, 0
que equivale a uma RCUI de R$ 189.192,00. Quando o beneficio foi quantificado por AV ganho,
o ganho incremental foi de 0,41, o que equivale a uma RCEI de R$ 241.048.

Os resultados sdo resumidos na Tabela 36.

Tabela 36. Resultados da analise de custo-utilidade e custo-efetividade

M-2

Custo incremental AVAQ incremental RCUI
0,76 R$ 189.192

Quimioterapia R$ 144.244 AV incremental RCEI
0,41 R$ 354.743

AVAQ incremental RCUI
1,23 R$ 241.048

IA R$ 296.140 —

$ AV incremental RCEI

1,83 R$ 161.808

3.1.13.1 Anélise de Deterministica univariada:

De acordo com as variaveis definidas para a andlise de sensibilidade deterministica univariada,
na comparacao entre ribociclibe + IA versus quimioterapia, a taxa de desconto aplicada as
estimativas de eficacia foi a que mais impactou nos resultados, seguida da taxa de desconto

aplicada aos custos assumidos.
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Diagrama de tornado (vs. quimioterapia)

Taxa de desconto custos
Utility (PD)

Horizonte de tempo

I Utility (doenca estavel)

| Utility (Resposta)

Taxa de incidéncia de infeccdo

Custos de estado de satde (SLP)

100000 120000 140000 160000 180000 200000

Figura 2. Diagrama de tornado (estudo M-2).

3.1.13.2 Andlise de sensibilidade probabilistica:

A analise de sensibilidade probabilistica foi calculada com 1.000 simulacdes.

Os resultados das andlises de sensibilidade demonstraram que a maior parte das simulacdes
resultaram em razdes incrementais no quadrante de maior efetividade e maior custo de

ribociclibe em relac&o aos diferentes comparadores, demonstrando consisténcia dos achados.

Os resultados estdo apresentados na Figura 3 para o desfecho AVAQ.
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Plano de custo-efetividade (vs. quimioterapia)

Custo incremental

AVAQ incremental

o Probabilistico @ Determinitico

Figura 3. Resultados da analise de sensibilidade probabilistica (estudo M-2).

3.1.13.3 Anédlise de cenéario alternativo:

Na comparagdao entre o ribociclibe + letrozol e o palbociclibe + letrozol, o ribociclibe demonstrou
ser uma tecnologia dominante. Desta forma, houve um ganho de 0,22 AV (com taxa de 5% de
desconto aplicada) e 0,14 AVAQ (com taxa de 5% de desconto aplicada), com uma economia de
R$ 113.618,00 por paciente tratado, o que evidencia que o ribociclibe gera economias ao sistema

de saude quando comparado a alternativa de sua classe.

3.2.  MODELO M-7:

Ribociclibe + IA em 1L nas mulheres pré/peri menopausicas com CM HR+/HER2-

localmente avangado ou metastéatico (estudo M-7)

Um modelo semi-Markoviano ndo homogéneo foi construido para estimar a SLP, sobrevida pos-
progressao (PPS), anos de vida ganho (AV), AVAQs e custos dos tratamentos do CM metastético
HR +/ HER2- em pacientes na pré ou peri-menopausa que ndo receberam nenhum TE prévio no
cenario avangado, e que supostamente recebem tratamento com ribociclibe associado a IA ou
outros tratamentos para essa indicacdo. O modelo foi desenvolvido no Microsoft Excel. As

probabilidades de transicdo de estados de saude, valores de utility, duragédo e intensidade do
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tratamento, e as probabilidades de eventos adversos foram baseados nos dados do estudo
MONALEESA-7 e outras fontes publicadas. Os parametros de custos foram estimados com base
em dados de fontes secundérias no contexto nacional. A relagdo custo-efetividade incremental
(RCEI) foi expressa em termos do custo incremental AVAQ ou AV ganho.

O detalhamento do método é descrito a seguir.

3.2.1. Populagdo:

O custo-efetividade do ribociclibe + foi avaliado considerando a populacdo de mulheres em
pré/peri menopausa com CM HR +/ HER2- localmente avangado ou metastatico que nao
receberam tratamento sistémico prévio com TE. Essa populacdo inclui as pacientes com
diagnostico de novo, ou que tivera recidivaram em mais de 12 meses apos o término da (neo)
adjuvancia (recidiva tardia) ou que recidivaram em até 12 meses da (neo) adjuvancia (recidiva

precoce).

Como a indicagao licenciada para o ribociclibe em mulheres pré e peri-menopausadas no Brasil
esta limitada ao seu uso em combinag&o com IAs (e ndo com o tamoxifeno), os dados utilizados
referem-se as andlises de subgrupo que consideraram os IA como terapia associada e como

comparador.

A idade média das pacientes foi de aproximadamente 43 anos, conforme as caracteristicas da
populacéo incluida no estudo MONALEESA-7.

3.2.2. Intervencao:

A intervencdo considerada foi o ribociclibe associado a um IA (letrozol ou anastrozol). Foi
assumido gue o ribociclibe foi administrado em dose de 600 mg (3 comprimidos), uma vez por
dia, por via oral, durante trés semanas, seguido de uma semana de intervalo, em um ciclo de 28
dias, até a progressdo da doenca ou toxicidade inaceitavel. A terapia com IA considerada foi
letrozol 2,5 mg ou anastrozol 1 mg, uma vez por dia, por via oral, até progressao da doenca ou
toxicidade inaceitavel. Os pacientes que receberam ribociclibe associado a um IA também foram
induzidos a supressao ovariana com implantes subcutaneos de gosserrelina no dia 1 de cada

ciclo de 28 dias. Essa descrigdo corresponde ao braco intervencéo do estudo MONALEESA-7.
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3.2.3. Comparadores:

O modelo permite considerar diferentes comparadores no caso-base. Entretanto, a quimioterapia
foi considerada o principal comparador, porque € o tratamento mais utilizado no cenario nacional
em primeira linha LACOG?!, e esta incluido no rol da ANS. Os comparadores considerados no
modelo foram:

* Quimioterapia;

* Letrozol e anastrozol: foram considerados como classe, de inibidores de aromatase (1A);

» Tamoxifeno;
Os pacientes que receberam quaisquer um dos tratamentos também foram submetidos a
supressado ovariana com gosserrelina, com dosagem semelhante a descrita para os pacientes

gue recebem ribociclibe associado ao IA.

3.2.4. Perspectiva:

Foi adotada a perspectiva do Sistema de Saude Suplementar (SSS) como fonte pagadora de
servicos de saude. Foram considerados todos os custos médicos diretos reembolsados neste
contexto, sendo excluidos os custos indiretos, ndo aplicaveis a perspectiva adotada.

3.2.5. Horizonte temporal:

Assumindo uma média de idade de entrada no modelo de 43 anos, com base na idade média
dos pacientes incluidos no estudo MONALEESA-7 12, e assumindo que os pacientes na condicdo
de CM metastatico ndo alcancariam uma sobrevida de mais de 40 anos apés o diagnéstico, um
horizonte temporal de 40 anos foi usado no caso-base. Esse horizonte de tempo é assumido
como o horizonte de toda vida (lifetime) consistente com as boas praticas recomendadas para

analise de custo-efetividade 23.

3.2.6. Duracéo do ciclo:

A periodicidade do ciclo é de 28 dias (aproximadamente mensal), condizente com a posologia

da intervencao. A correcao de meio ciclo foi empregada.
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3.2.7. Taxade desconto:

Uma taxa de desconto de 5% foi aplicada para os custos e desfechos de efetividade, conforme

especificado pelas Diretrizes Metodoldgicas de Impacto Orcamentario do Ministério da Salde®.

3.2.8. Desfechos:

Os desfechos de efetividade considerados foram anos de vida (AV) e anos de vida ajustados
pela qualidade (AVAQ).

Todas as medidas de eficacia foram calculadas na forma descontada e ndo descontada, com o
desconto aplicado anualmente, comecando no final do primeiro ano do periodo de projecdo do
modelo. Os resultados foram apresentados considerando as estimativas descontadas.

3.2.9. Definicdo darazédo de custo-efetividade incremental:

Para cada comparacéo, as medidas de custo-efetividade incluiram o custo por AV ganhos e o

custo por AVAQ salvo.

A razdo de custo efetividade incremental foi calculada para cada um dos desfechos
considerados, conforme as seguintes formulas:

RCEI: (Costrig +1a —COStcomparador)/(AV rig +1a —AV comparador)

RCEI: (Cost rig +1a —COStcomparador) (AVAQRris+iA —AVAQcomparador)

3.2.10. Estrutura do modelo:

Trata-se de um modelo de coorte semi-Markoviano, ndo homogéneo, com estados definidos em
progressao e morte. Modelos ndo homogéneos incluem matrizes de transicdo dependentes do
tempo, que sdo necessarias quando as taxas de mortalidade especificas por idade sédo utilizadas.
Modelos Semi-Markov permitem a incluséo de estados de tunel com probabilidades de transicao
definidas no tempo a partir da entrada de um estado, necessarios nos casos onde a probabilidade
de transicdo para fora do estado pode aumentar ou diminuir ao longo do tempo desde a entrada

no estado.

Os estados do modelo incluem sobrevida livre de progressao (SLP), sobrevida pés progresséo

(SPP) e morte. Os pacientes no estado SLP podem permanecer nesse estado ou passar para o
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estado SPP ou morte. Os pacientes ha SPP podem permanecer nesse estado ou transitar para
o estado de morte. Os pacientes que entram no estado morte permanecem |4 pela duracdo do
horizonte de tempo de modelagem (estado absortivo). O estado SPP inclui um total de 66 estados
de tinel. Com um ciclo de 28 dias, os 66 tlneis permitem que as probabilidades de morte apés
a progressdo variem no tempo desde a progressao até o0s primeiros cinco anos apés a
progressdo, onde apés a probabilidade de morte € constante. Para facilitar o rastreamento de
Obitos especificos do cancer de mama metastatico (mCM), dois estados de morte foram incluidos
no modelo: 1) morte por mCM e 2) morte ndo por mCM. Para fins de simplificagdo esquematica
do modelo, um Unico estado de morte é apresentado. Embora o modelo nao inclua estados para
considerar o paciente como em tratamento ou sem tratamento, 0os custos e utility podem
depender do status dos pacientes em relacdo a estarem ou ndo em tratamento e, portanto, 0s
custos e utility serdo estimados combinando as informagfes do tempo até a descontinuagdo do
tratamento pelo tempo no estado com valores de custo e utility condicionados ao status de
tratamento do paciente. As probabilidades de transi¢cdo nédo seréo calculadas condicionadas ao

status dos pacientes (se em tratamento ou nao).

A apresentacao esquematica do modelo é representada conforme figura abaixo:

Death

N

Figura 4. Representacédo do modelo (estudo M-7).

3.2.11. Estimativas do modelo (dados de entrada ou inputs do modelo):

Os dados de entrada do modelo incluem as probabilidades de transicdo nos estados,
descontinuacédo do tratamento, probabilidades de EAs, valores de utility e custos. Sempre que
possivel, os dados de entrada do modelo foram baseados nos resultados do estudo

MONALEESA-7, com data de corte de 20 de agosto de 2017 com base na populacdo total
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(inteng@o de tratar) acompanhadas por 28 meses para receberem tratamento com ribociclibe +
IA e por 29 meses para o brago placebo + IA. Assumiu-se que o braco placebo + IA forneceu os
dados para ser utilizados para o comparador IA em monoterapia.

3.2.12. Probabilidades de transicdo do modelo:

As probabilidades de transicdo necessarias para o modelo de coorte Markov incluem as
probabilidades de transi¢céo do estado SLP para o estado SPP e o estado morte (“eventos SLP”)
e as probabilidades de transicdo do estado SPP para o estado morte (SG).

3.2.12.1. Probabilidades SLP para os tratamentos nos estudos:

Para os pacientes que recebem ribociclibe mais um IA e gosserrelina e agueles que recebem um
IA + gosserrelina, as probabilidades de transi¢cdes do estado SLP para o estado SPP e morte
foram estimadas ajustando a distribuicdo de sobrevida paramétrica aos dados individuais de
tempo de falha do paciente do estudo MONALEESA-7. As probabilidades de progressao e morte
a partir do estado de SLP foram estimadas combinando as probabilidades de eventos SLP com
as probabilidades dos eventos SLP serem morte ou progressdo. Essa abordagem foi usada
porgue a propor¢cdo de eventos SLP que representa as mortes é pequena e insuficiente para

obter estimativas confiaveis da forma da distribuicdo de sobrevida para morte.

As distribuicdes parameétricas de sobrevida foram ajustadas aos dados individuais de tempo de
falha do paciente MONALEESA-7 usando o Flexsurv, um pacote R para modelagem paramétrica
de dados de sobrevida 3. Uma série de distribuicdes paramétricas foi testada, em modelagens
restritas (onde um Unico parametro da distribuicdo de sobrevida pode variar entre os grupos) e
irrestritas (todos os parametros da distribuicdo de sobrevida pode variar entre os grupos),
incluindo:

» Exponencial;

* Weibull;

* Log-logistic;

* Lognormal;

» Gompertz;

* gama generalizada;

* F generalizada
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» Distribui¢des restritas de spline cubico (RCS).

Para as distribuicdes RCS, foram calculadas as distribuicbes Weibull, log-logistica e lognormal.
As distribuicfes RCS usaram um Unico né (mais os dois nés limites que estdo sempre incluidos).
Os n6s de limite foram baseados nos tempos minimo e maximo de falha. O né néo-limite foi
baseado na mediana dos tempos de falha. Como é improvavel que os pacientes com mCM HR
+ / HER2- sejam curados com o tratamento, os modelos de cura misto e hdo-mistos ndo foram

considerados.

As distribuicbes a serem usadas no modelo foram selecionadas com base na testagem de
diversas abordagens para validar a distribuicdo de melhor ajuste. As abordagens testadas
incluiram as estatisticas de ajuste, a inspec¢ao visual das distribuigcdes de sobrevida, as funcdes
de hazard, as razdes de hazard dependentes do tempo, as plotagens de graficos diagndstico dos

efeitos do tratamento e a avaliacdo da plausibilidade clinica.

As medidas de ajuste estatistico incluiram os Critérios de Informagéo de Akaike (AIC), AIC com
Correcao (AICc) e Bayesian Information Criteria (BIC). O AIC é comumente usado como um meio
para comparar a qualidade de um modelo em relag&o a outros modelos que foram ajustados aos
mesmos dados. O AlCc inclui um termo adicional baseado no niumero de parametros no modelo
e, portanto, penaliza modelos com um nimero maior de parametros. Da mesma forma, em
comparacdo com o AIC e o AlCc, o BIC penaliza modelos com mais parametros. Nas analises,
o critério BIC foi usado como medida primaria de ajuste estatistico, uma vez que essa estatistica
impd&e uma penalidade relativamente alta no numero de parametros incluidos na distribuicéo e,
portanto, evita a influéncia indevida na cauda da distribuicdo, o que pode ter um grande efeito

em longo prazo nas projecdes de sobrevida.

O tempo médio de sobrevida restrito (RSMT) foi calculado e plotado para cada tratamento com
base na distribuicdo de sobrevida da Kaplan Meier e distribuicdo paramétrica. RMST € igual a
area sob a distribuicdo de sobrevida em cada ponto no tempo e fornece uma estimativa da
sobrevida média ou esperada até aquele momento (nos casos em que a premissa de riscos

proporcionais poderia hdo estar contemplada).

As distribuicbes de sobrevida para o grupo de tratamento e controle foram assumidas como
sendo da mesma classe (por exemplo, ambas Weibull). A justificativa para assumir a mesma
distribuicdo é que ela facilita a comparacdo de estatisticas de ajuste entre distribuicbes e

parametrizacao do efeito de tratamento e evita a consideracdo de um numero incontrolavel de
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combinagfes potenciais de distribuicdes. Além disso, dado o grande nimero de distribuicdes
consideradas, incluindo distribuicdes com muitos parametros (por exemplo, a distribuicdo F
generalizada tem 4 parametros; as distribuicdes RCS tém 6 parametros, nao incluindo os nés),
presumiu-se ser possivel identificar distribuicbes adequadas sem a necessidade de relaxar essa
sSuposicao.

Para a definicdo da distribuicdo para parametrizacdo da curva de SLP para ribociclibe + 1A e
placebo + IA, dados ndo-paramétricos (curva Kaplan-Meier), o hazard por grupo de tratamento,
0 hazard ratio do ribociclibe + IA versus IA e 0 RMST por grupo de tratamento foram estimados,
bem como realizado o ranking de distribuicGes paramétricas ajustadas a SLP com base nos
critérios das estatisticas de ajuste (BIC, AIC, AlCc).

As cinco principais distribui¢cdes, de acordo com a estatistica de ajuste BIC, foram as seguintes:
1. Lognormal restrito

RCS lognormal restrito

Gamma generalizada restrita

Lognormal irrestrita

o &M 0N

Log-logistic restrita

As cinco melhores distribuigbes de ajuste baseadas no AIC e AlCc incluem o lognormal restrito
e 0 RCS lognormal restrito, que séo consistentes com o critério BIC. No entanto, a distribuicao
gamma generalizada irrestrita foi a melhor distribuicdo de ajuste baseada na estatistica formal.
Isto é esperado, uma vez que as estatisticas AIC e AICc penalizam menos os parametros
adicionais que a estatistica BIC e a distribuicdo gamma generalizada irrestrita tem 6 parametros,

enguanto a distribuicéo restrita lognormal tem apenas 3 parametros.

As inspecdes visuais que compararam as distribuicdes de sobrevida paramétricas com as curvas
Kaplan Meyer durante o periodo de seguimento do estudo, bem como a comparacédo dos hazard
da distribuicdo paramétrica e nao-paramétrica, além das projecdes de longo prazo da SLP (40
anos), baseadas nas distribuicbes paramétricas de sobrevida e no RMST , combinadas ao
resultado das estatisticas de ajuste, culminaram com a definicdo do modelo lognormal restrito

para a parametrizacdo da SLP e definicBes das probabilidade de transicdo de SLP.
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3.2.12.2. Probabilidade de transicéo para SLP para os comparadores:

As distribuicbes de SLP para os outros comparadores foram estimadas aplicando os HR
estimados para as outras comparacdes nas estimativas de SLP para os IA, utilizando a seguinte

formula abaixo:

HR
S[t] comp — S[t]Fulv Comp v Fulv

Os HR para SLP para os outros comparadores versus Al foram baseados em estimativas de
meta-analise de comparacdo indireta obtidas por meio de uma revisdo ndo-sistemética da
literatura. As comparacdes indiretas foram calculadas usando a abordagem frequentista (método
Bucher). Para as conexdes envolvendo mais de um estudo, as estimativas de HR foram

agrupadas por meta-andlise de efeitos aleatérios 4.

E importante destacar que os pacientes pré- / peri-menopausa historicamente n&o foram
incluidos nos ECRs de tratamentos de primeira linha para mCM *°. Até onde é de conhecimento,
0 MONALEESA-7 é o uUnico ECR publicado em 20 anos que incluiu uma populacdo 100%
composta de pacientes na pré / peri-menopausadas. Como tal, estimativas de comparacéo
indiretas ancoradas nessa populagéo nédo foram viaveis. Para conexdes envolvendo ECRs que
excluiram tais pacientes, assumiu-se que o efeito relativo do tratamento ndo seria modificado

pelo status da menopausa.

Os ECRs eram elegiveis se fossem estudos de Fase Il e incluissem mulheres pré / peri-
menopausadas com HR + / HER2-ABC. Se nenhum estudo com esses critérios fosse
identificado, foram considerados os estudos que incluiram apenas mulheres na p6s-menopausa
e pacientes com tumores HER2 +. Se nenhum ensaio de Fase Il era identificado, os ensaios da

Fase Il foram considerados.

Os estudos que foram considerados para a elaboracéo da rede de evidéncias sédo resumidos na

tabela abaixo:
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Tabela 37. Estudos considerados na elaborac&o do modelo.

Estudo Tratamento Controle e - el S0P (esee) HIR
Menopausa Tratamento Controle (95%CI)
MONALEE Ribociclib + Al Al + 27,5 13,8
SA-716 + Gosserreli (0,44,
Gosserrelina na 0,74)
ANZBCTG  Antraciclina Tamoxifen 0% N&o N&o 1,00 Apenas 25% tinham status de RH conhecido (ER +), HRs
COSA 17 o] reportado reportado (2,00, para SLP e SG no subgrupo ER + néo foram relatados,
1,00) HR assumido como sendo 1,0, 17
CONFIRM!  Fulvestranto Fulvestrant 0% 6,5 5,5 0,80 O status de HER2 néo foi avaliado 18
8 500 mg 0 250 mg (0,68,
0,94)
FALCON??® Fulvestranto 1A 0% 16,6 13,8 0,80 Inclui apenas pacientes que receberam tratamento de
500 mg (0,64, primeira linha para mCM, menos de 1% dos pacientes
1,00) eram ER-, e <1% eram HER2 +,1°
MONARCH  Abemaciclibe  Fulvestrant 18% 16,4 9,3 0,42 O estudo incluiu pacientes que receberam tratamento de
-220 + Fulvestranto 0 500 mg (0,25, primeira e segunda linha para mCM, bem como mulheres
500 mg 0,70) pré e pés-menopausa. Pelo menos 40% dos pacientes
estavam recebendo tratamento de segunda linha para
mCM. Aproximadamente 80% dos pacientes estavam na
pés-menopausa; abemaciclibe vs placebo, por linha de
terapia ndo foram fornecidos,
OBSERVACAO: 0 HR é especifico para o subgrupo pré
e peri-menopausada, enquanto que os valores medianos
da SLP sé&o para a populagéo total,?°
North Tamoxifeno 1A 0% 5,6 11,1 1,44 39% dos pacientes tinham status de RH desconhecido
American® (1,16, (o status de HER2 n&o foi avaliado) 2*
1,72)
PALOMA- Palbociclibe + Fulvestrant 21% 9,5 5,6 0,50 O estudo incluiu pacientes que receberam tratamento de
322 Fulvestranto 0 500 mg (0,29, primeira e segunda linha para mCM, bem como mulheres
500 mg 0,87) na pré e poés-menopausa. Aproximadamente 45% dos

pacientes estavam recebendo tratamento de segunda
linha para mCM; os valores correspondentes para
primeira linha e maior que segunda linha foram ~ 25% e
~ 30%, respectivamente, Aproximadamente 80% dos
pacientes estavam na pds-menopausa, HRs para SLP
para abemaciclibe versus placebo, por linha de terapia,
nao foram fornecidos neste artigo,

OBSERVACAO: Tanto a FC quanto os valores medianos
de PFS relatados aqui sao especificos para o subgrupo
pré e peri-menopausa,
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Piccart- Paclitaxel Antraciclin 0% 51 7,2 1,19 Meta-andlise de taxanos agente Unico vs AC agente
Gebhart as (1,04, tnico AC em 12 linha do mCM; Nos estudos de taxano,
NMA?Z3 1,36) aproximadamente 90% dos pacientes receberam
paclitaxel; 10% docetaxel 23
PO2524 1A Tamoxifen 0% 9,4 6,0 0,70 Inclui apenas pacientes recebendo tratamento de
o (0,60, primeira linha para mCM, 33% dos pacientes tinham
0,82) status de RH desconhecido (o status de HER2 nao foi
avaliado),
HR baseado em andlise multivariada,
NOTA: HR baseada no modelo de regresséo
multivariada de Cox, enquanto que os valores medianos
da SLP foram néo ajustados, %,
SoFEA? Fulvestranto Examestan 0% 4.8 34 0,95 O estudo incluiu pacientes que receberam tratamento de
250 mg o] (0,79, primeira e segunda linha para mCM, no entanto, pelo
1,14) menos 80% eram de segunda linha, aproximadamente
7% dos pacientes eram HER2 +, enquanto ~ 33% tinham
status desconhecido 2.
TARGET?  Tamoxifeno 1A 0% 8,3 8,2 0,99 Inclui apenas pacientes que receberam tratamento de
(0,86, primeira linha para o mCM, 39% dos pacientes tinham
1,12) status de RH desconhecido (o status de HER2 néo foi
avaliado)?®
Tax 311?77 Docetaxel Paclitaxel 0% 5,7 3,6 0,61 Aproximadamente 50% estavam recebendo terapia de
(0,50, 12 linha, os pacientes eram HER2 + ou HER?2 -, 0 HR foi
0,75) baseado no Log rank statistics (HR Cox ndo relatado)?’
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As estimativas de comparacao indireta (CIT) s&o limitadas pela falta de ensaios clinicos
randomizados que avaliaram os tratamentos em mCM HR + / HER2- em pacientes pré / pos-
menopausa. MONALEESA-7 foi o Unico ECR identificado com uma populacdo de pacientes
composta inteiramente de mulheres pré / peri-menopdausicas. Apenas dois outros ECR -
PALOMA-3 e MONARCH-2 - incluiram pacientes pré e peri-menopausa na populacdo ITT.
Nenhum dos outros ECR incluiram mulheres pré-menopausicas. E importante destacar que as
populagbes de pacientes dos estudos PALOMA-3 e MONARCH-2 sédo substancialmente
diferentes do estudo MONALEESA-7. Em particular, os ensaios PALOMA-3 e MONARCH-2
incluiram mulheres pré e pés-menopausicas, enquanto o ensaio MONALEESA-7 incluiu apenas
mulheres pré-peri-menopausicas. Além disso, os estudos PALOMA-3 e MONARCH-2 incluiram
pacientes que progrediram apos receberem ET para doenca avancada, enquanto MONALEESA-
7 excluiu pacientes com terapia hormonal prévia para doenca avancada. A mediana de SLP no
braco fulvestranto de PALOMA-3 foi de 4,6 meses, enquanto que foi de 9,3 meses no brago do
fulvestranto no estudo MONARCH-2.28 2%, Como os dados de HR para PALOMA-3 e MONARCH-
2 para mulheres pré e peri-menopausadas excluindo apenas pacientes com TE anterior para
doenca avancada néo estéo disponiveis, ndo é possivel comparar diretamente os resultados de
PALOMA-3 ou MONARCH-2 com o0 do MONALEESA-7. Embora os métodos de CIT ajustados a
populacdo possam ser usados (por exemplo, comparacao indireta ajustada por pareamento
[MAIC]), tais abordagens exigiriam generalizagéo tanto para a populagdo de PALOMA-3 quanto
para a de MONARCH-2.

Os resultados do CIT de ECRs para os tratamentos do mCM HR + / HER2-ABC sdo mostrados

na Tabela abaixo:
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Tabela 38. Resultado do CIT de ECRs.

HR vs. IA
Comparador
(95%Cl)
1A 1.00 (n/a, n/a)

Ribociclibe + Al 0.57 (0.44,0.74)
Tamoxifeno 1.26 (0.97 , 1.64)
Paclitaxel 1.44 (1.22, 1.69)
Docetaxel 0.88 (0.67, 1.14)

Para representar o tratamento com quimioterapia, adotou-se no modelo, de modo conservador,
a estimativa obtida com o uso de docetaxel, que apresentou maior eficacia, em detrimento ao
paclitaxel, que tem menor eficacia, uma vez que se utilizada a estimativa de menor eficacia, o

grupo do ribociclibe seria mais favorecido.

3.2.12.3. SG pO6s progressdo para pacientes recebendo ribociclibe +IA e
placebo + IA:

Andlises de SPP estratificadas por tratamento demonstraram que a SPP entre os grupos do
MONALEESA-7 foi estatisticamente diferente entre os dois grupos de pacientes (logrank p-value
= 0,008). No entanto, comparagfes de SPP podem estar enviesadas, uma vez que nem todos
os pacientes randomizados em ambos os bragos progrediram no momento da analise *°. Embora
0 uso de inibidores da proteina quinase apos a descontinuagdo da terapia do estudo tenha sido
ligeiramente maior em pacientes que receberam placebo do que naqueles que receberam o
ribociclibe (9,5% vs. 7,2%), isso pode refletir a maior duracdo do seguimento apds a
descontinuagdo do tratamento no grupo placebo. Em qualquer caso, é improvavel que essa
magnitude de diferenca seja suficiente para explicar a diferenca observada entre 0s grupos na
SPP. E mais provavel que essa diferenca se deva ao viés de selecéo associado & maior taxa de
progressao no grupo placebo. Como nao ha outro raciocinio clinico ou biolégico para o PPS
diferir dependendo do tratamento inicial recebido, presume-se que a SPP seja a mesma para
todos os tratamentos, sendo, portanto, estimado com base nos dados agrupados para todos os

pacientes que progrediram no estudo MONALEESA-7.
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Um numero de distribuicbes paramétricas, que se ajustam aos dados do nivel do paciente para

SG, foi avaliado com base nos mesmos critérios definidos para SLP.

As distribuices paramétricas ajustadas a SPP foram ordenadas de acordo com as estatisticas
de ajuste (BIC, AIC, AICc).

As cinco principais distribuicdes, de acordo com a estatistica de ajuste BIC, foram as

seguintes:
1. Gompertz
2. RCS Weibull
3. Exponential
4. RCS Log-logistic
5. Weibull

As distribuicdes de melhor ajuste de acordo com AIC e AICc foram consistentes com as
distribuicdes de acordo com o BIC, exceto que o Weibull ndo ficou entre as cinco principais

distribuicdes com base nesses critérios.

As distribuicbes paramétricas de sobrevida e os HR para o periodo de seguimento foram
avaliados para todas as 5 melhores distribuicbes, bem como as proje¢des de longo prazo,
finalizando com a definicdo do modelo RCS Weibull para ser utilizado para o caso base. Deve-
se notar que, considerando-se que a SPP foi a mesma para todos os tratamentos, a escolha da
distribuicdo paramétrica usada para a SG tem um impacto relativamente pequeno nos AVAQs

incrementais e no custo-efetividade.

3.2.12.4. SG para pacientes recebendo outros tratamentos:

Como nao ha dados de SG para os comparadores, foi assumido que a SG foi a mesma para

todos os tratamentos.

3.2.12.5. Mortalidade na populacéo geral:

Para assegurar que a probabilidade de morte aumentava com o tempo a medida que o0s

pacientes envelhecessem, a probabilidade de morte em qualquer ciclo do modelo foi assumida
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como ndo sendo menor do que a da populagédo geral, que foi estimada a partir das taxas de
mortalidade da populagéo geral pareadas por idade e sexo, derivadas dos dados da tabela de
vida especifica do Brasil, com base nos dados do IBGES®.

3.2.12.6. Probabilidade de eventos adversos:

Os eventos adversos (EAs) considerados no modelo incluiram os eventos adversos de qualquer
causa maior ou igual grau 3, com incidéncia = 5% para qualquer um dos comparadores de
interesse, provenientes do estudo MONALEESA-7 e literatura disponivel para os demais
comparadores. Os eventos de grau 1-2 ndo foram considerados porque geralmente sdo
autolimitados e, portanto, provavelmente ndo estdo associados a custos substanciais de

tratamento ou reducdes na QVRS.

Os dados do MONALEESA-7 foram utilizados para estimar a incidéncia de EAs de grau 3+ para
o ribociclibe + IA e IA em monoterapia. A incidéncia de EAs de grau 3 + de todas as causas para
os comparadores baseou-se em informacdes publicadas de estudos clinicos, identificados com
base em revisdo de literatura. Para os comparadores para os quais dados de varios estudos
estavam disponiveis, a incidéncia foi calculada agrupando o numero de eventos nos bragos de

teste.

A tabela abaixo resume os eventos considerados, pelo como as respectivas frequéncias.
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Tabela 39. Eventos adversos considerados no modelo M-7.

Evento Adverso Grade 3+ Ribocli'glibe Tamoxifeno Quimioterapia
+
Fonte M7 CSR M7 CSR 31 32
Anemia 2.7% 1.8% 0.0% 7.0%
Diminuicdo da contagem de 6.0% 0.0% 0.0% 0.0%
leucdcitos
Diarreia 1.5% 0.3% 0.0% 8.0%
Fadiga 1.2% 0.0% 11.0% 8.0%
Hipertenséo 0.0% 0.0% 0.0% 3.0%
Aumento de ALT 5.4% 1.5% 0.0% 1.0%
Aumento de GGT 0.0% 0.0% 0.0% 2.0%
Infeccéo 0.0% 0.0% 5.0% 0.0%
Neutropenia 0.0% 2.1% 0.0% 6.0%
Neutropenia, assintomatica* 41.5% 0.0% 0.0% 0.0%
Dor 0.3% 0.3% 18.0% 0.0%
Pneumonia 0.0% 0.0% 0.0% 2.0%
Estomatite 0.6% 0.3% 0.0% 7.0%

* Para os inibidores CDK4 / 6, a neutropenia foi assumida por assintomaticos

3.2.13. Valores de utility:

Dentro de cada estado de saude, os valores de utilities foram estimados pelo tempo desde a
entrada no estado. Para o estado SLP, os valores de utilities dependentes do tempo foram
calculados combinando as estimativas da probabilidade de as pacientes estarem ou ndo em
tratamento, pelo tempo desde a entrada no estado, com estimativas de valores de utilities para
pacientes que estavam ou ndo em tratamento. Os valores de utility foram ajustados considerando
os declinios na qualidade de vida relacionados a idade.
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Os utilities foram categorizadas por grupo de tratamento, estado de saude (pré vs. pos-
progresséo), status em relacdo ao tratamento (se em tratamento ou em n&o tratamento), e se a

avaliacdo ocorreu dentro de 28 dias da morte do paciente.

Os valores do EQ-5D-5L foram baseados dos dados de Xie e colegas %324, Os valores de utilidade
do EQ-5D-5L entre os pacientes do subgrupo IA do MONALEESA-7 foram analisados por meio
de regressao de equacOes de estimativas generalizadas (extensdo de regressdo do modelo
linear generalizado [GLM] para analise de dados com correlagédo da variavel dependente entre
observacdes) para estimar os valores de utility para os estados de saide mutuamente exclusivos
a seguir, controlando pelos valores do utility de de base:

* SLP em tratamento (ribociclib e 1A)

* SLP em tratamento (placebo e 1A)

* SLP sem tratamento

Os pacientes puderam contribuir com multiplas observagdes para a analise. Para serem incluidos
na analise, os pacientes deveriam ter uma avaliacao inicial e pelo menos uma avaliagdo pos-

linha de base.

Para a terapia com ribociclibe + IA e IA em monoterapia, 0os valores médios de utility para a SLP

no tratamento foram assumidos para capturar os efeitos dos EAs na QVRS.

Seis diferentes modelos de regressdo foram considerados, para cada grupo, considerando
diferentes combina¢es das covariaveis, para predizer os valores de utitities para os estados de

salude acima.

Apés a selecdo do modelo mais adequado (modelo n° 6), os valores de utilities preditos para os

estados de saude considerados foram:

Tabela 40. Valores de utility para os estados do modelo M-7.

Estado de Saude Utility an;ﬁ;\fgg gse%
Estado de Saude 0,8208 0,8077 0,8340 0,0067
SLP em tratamento (ribociclib e fulvestranto) 0,8130 0,7979 0,8282 0,0077
SLP em tratamento (placebo e fulvestranto) 0,7788 0,7228 0,8348 0,0286
SLP sem tratamento 0,7491 0,7238 0,7745 0,0129
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Fase terminal (disitility) -0,1932 -0,3373 -0,0491 0,0735

Para os pacientes que receberam ribociclibe associado ao IA ou um IA, valores de utilities médios
para a SLP no tratamento foram assumidos para capturar os efeitos dos EAs na qualidade de

vida relacionada a saude (QVRS).

Utilities/Disutilities para os comparadores:

Para outros comparadores, os valores de utilities durante a SLP foram calculados combinando
as estimativas do valor de utility para SLP em nao tratamento com a estimativa do decréscimo
nos AVAQs associados aos EAs. Este Ultimo foi calculado combinando as estimativas de
disutilities associadas aos EAs, a incidéncia de EAs e a duragdo esperada dos EAs. Estimativas
de disutilities associados aos EAs de grau 3-4 foram estimadas a partir da literatura publicada,
como o estudo da preferéncia do paciente por estados de salde para mCM publicados por Lloyd
et al. . Uma vez que os valores nado foram estimados para todos os eventos considerados no
estudo de Lloyd e cols., alguns valores de disutilities foram assumidos ser como sendo 0s
mesmos. Como nédo se identificou dados robustos sobre a duracéo dos EAs, foi assumido que

todos os valores de utility teriam uma duracdo média de um més.

Tabela 41. Valores de disutility por eventos adversos utilizados no modelo M-7.

Evento adverso Disutility Assumption

Anemia 0,115 Assumido como o mesmo que fadiga

Diminuicdo da contagem de leucécitos 0,15 Assumido como 0 mesmo que neutropenia
febril

Diarreia 0,103 N/A

Fadiga 0,115 N/A

Hipertensao 0,115 Assumido como o mesmo que fadiga

Aumento de ALT 0,115 Assumido como o mesmo que fadiga

Aumento de GGT 0,115 Assumido como o mesmo que fadiga

Infeccédo 0,116 N/A
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Neutropenia 0,15 Assumido como 0 mesmo que heutropenia

febril
Dor 0,115 Assumido como o mesmo que fadiga
Pneumonia 0,116 N/A
Sindrome PPE 0,151 N/A

Valores de utility para populacéo geral:

Utilities da populagéo geral do Reino Unido, pareados por idade e sexo, foram usados para
ajustar os valores de utility para declinios relacionados a idade na QVRS, por causa da auséncia

de dados nacionais que pudessem ser considerados®, estimados com base na seguinte férmula:

Utility EQ-5D = 0.9508566 + 0.0212126 x homens - 0.0002587 x idade_anos - 0.0000332 x
idade_anos

Os declinios de utility especificos da idade foram aplicados subtraindo-se a diferenga no utility
da idade atual versus a idade de entrada no modelo do utility especifico do estado e do

comparador / tratamento.

3.2.14. Custos:

Os recursos de saude considerados se referem aos custos associados a aquisicdo de
medicamentos, administracdo e dispensacdo de medicacOes parenterais, de tratamento dos
eventos adversos, de progressao, pds-progressao, seguimento e monitoramento do paciente e

custos terminais:

Custo dos tratamentos:

Os precgos de aquisicdo de medicamentos foram definidos com base no preco fabrica (PF18%),
com aplicacdo de 18% de imposto sobre a circulacdo de mercadorias e servicos (ICMS). Para
aqueles medicamentos cuja a comercializacao esta desonerada de ICMS foram utilizados seus
respectivos PF 0%%. Para a padronizacéo dos custos de tratamento foram utilizados os valores
dos medicamentos de referéncia, conforme a lista de medicamentos de referéncia publicada pela
ANVISA®*. Os PF foram definidos de acordo com a lista de precos da Camara de Regulacéo do
Mercado de Medicamentos (CMED), com atualizacéo de agosto de 20186,
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Os custos de medicagao foram estimados pelo tempo desde a entrada no estado, combinando
as estimativas da probabilidade de estar em terapia pelo tempo desde o inicio da terapia com

estimativas de custos para 0s pacientes que permaneceram em terapia.

Os custos de medicagdo por ciclo foram calculados multiplicando os dias esperados de
medicacgdo recebida por ciclo pelos custos esperados da medicagdo por dia de uso. Para
qualquer ciclo do modelo, os dias esperados de uso da medicagdo para cada estratégia de

tratamento foram calculados considerando o tempo até descontinuacao.

Os custos de medicacdo por dia de uso foram calculados pela multiplicagdo dos custos por
unidade (por exemplo, mg) pelo nimero de unidades usadas por dia. Os custos por unidade
foram obtidos dividindo o preco de lista por embalagem / frasco pelo nimero de mg / ug por
embalagem. Para terapias administradas com base na area de superficie corporal (ASC) ou
peso, a dose planejada por dia de uso foi estimada multiplicando-se a dose prescrita por metro
quadrado (m?) de superficie corporal ou por kg de peso corporal pela estimativa média de ASC
ou peso corporal médio para a média da idade, obtido por dados do IBGE (61,20 Kg e superficie
corporal média de 1,65m?).

A intensidade de exposicdo ao ribociclibe foi calculada com base nos dados individuais dos
pacientes do estudo MONALEESA-7, para cada subgrupo de interesse. Esse célculo se faz
necessario, uma vez que muitos pacientes sofrem reducdes de doses para o gerenciamento dos
eventos adversos. A partir do ciclo 27 em diante, as propor¢cdes médias de dias em cada dose
durante os 6 ciclos anteriores (21-26) foram utilizadas.

Tabela 42. Custo de tratamento no modelo M-7.

. Custo
. . mg/ug por Viade o ~
Medicamento Preco de lista . - . administracéo
caixa administracdo

G
Ribociclibe 200mg 5.054,40 4.200 Oral NA
Ribociclibe 400mg 10.108,81 8.400 Oral NA
Ribociclibe 600mg 15.163,21 12.600 Oral NA
Letrozol 2,5 mg 730,50 1 Oral NA
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Gosserrelina 3,6 mg 700,44 3,6 SC 263,85

Tamoxifeno 20 mg 216,84 600 Oral NA

Quimioterapia 6.516,83 NA \% 486,19

O custo mensal de tratamento com quimioterapicos foi definido como um custo global, baseado
num pool de tratamentos e suas respectivas participacdes de mercado. Os dados de utilizagédo
de medicamentos quimioterapicos, em primeira linha, para o tratamento de pacientes com cancer
de mama RH positivo fora extraidos de um estudo do Latin American Cooperative Oncology
Group (LACOG), conduzido no Brasil. Esse estudo levantou o porcentual de participacdo de
regimes quimioterapicos para essa indicacdo, bem como, os porcentuais de utilizacdo de

monoterapia e regimes, conforme tabela abaixo:

Tabela 43. Principais tratamentos quimioterapicos no Brasil (cAdncer de mama RH

positivo).

Monoterapia 53%
Paclitaxel 60%
Capecitabina 18%
Docetaxel 13%
Gencitabina 3%
Vinorelbina 3%
Platina 2%
EC/AC 52%
FEC/FAC 29%
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Taxano + platina 12%

Gemcitabina + 5-FU 3%

Gemcitabina + Platina 3%

Outros 4%

Os regimes quimioterapicos foram definidos de acordo com as bulas dos medicamentos e tem
seus padrdes de uso definidos na Tabela 44.

Tabela 44. Definicdo dos esquemas de tratamento.

Tratamento Posologia

Paclitaxel Paclitaxel, 80 mg/m2 EV, nos D1, D8 e D15, a cada 4 semanas

N Capecitabina: 1250 mg/m2 VO 2 vezes ao dia, por 2 semanas, ciclo de 21 dias.
Capecitabina

Docetaxel Docetaxel, 100 mg/m2 EV, a cada 3 semanas

Gemcitabina Gencitabina: 1.250 mg/m2 , administrada por infuséo intravenosa de 30
minutos, nos Dias 1, 8 e 15 de cada ciclo de 28 dias

Vinorelbina Vinorelbina: 25 - 30 mg/m2 IV no D1. Repetir o ciclo a cada 7 dias.
Platina Cisplatina: 80 mg/m2 IV no D1. Repetir o ciclo a cada 21 dias.
EC/AC Doxorrubicina: 60 mg/m2 IV no D1 - Ciclofosfamida 600 mg/m2 no D1. Repetir

o ciclo a cada 21 dias, no total de 4 ciclos.

FEC/FAC Ciclofosfamida: 500 mg/m2 IV no D1 - Doxorrubicina: 50mg/m2 no D1 -

Fluoracila: 50 mg/m2 no D1, repetir o ciclo a cada 21 dias, no total de 6 ciclos.

Taxano + platina Docetaxel 100 mg/m2 no D1 + Cisplatina: 80 mg/mz2 IV no D1. Repetir o ciclo a

cada 21 dias.

Gemcitabina + 5-FU Gencitabina: 1.250 mg/m2 nos Dias 1, 8 e 15. Fluoracila: 50 mg/m2 no D1 -

Repetir a cada 28 dias
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Gemcitabina + Gencitabina: 1.250 mg/m2 nos Dias 1, 8 e 15. Cisplatina: 80 mg/m? IV no D1.

Platina Repetir o ciclo a cada 28 dias.

Conforme as posologia definidas na Tabela 44 e a participacao de mercado dos quimioterapicos
definida na Tabela 43 foi possivel estimar o custo médio mensal do tratamento quimioterapico,

conforme a Tabela 45 .

Tabela 45. Custo mensal de tratamento - quimioterapia.

Tratamento Participacdo de mercado” Custo mensal
Paclitaxel 33% R$ 11.823,95
Capecitabina 10% R$ 3.490,54
Docetaxel 7% R$ 13.075,75
Gemcitabina 2% R$ 6.203,25
Vinorelbina 2% R$ 4.119,88
Platina 1% R$ 496,01
EC/AC 23% R$ 681,62
FEC/FAC 13% R$ 569,33
Taxano + platina 5% R$ 13.571,76
Gemcitabina + 5-FU 1% R$ 6.204,57
Gemcitabina + Platina 1% R$ 6.699,27
Monoterapia 55% R$ 9.833,57
Regimes 45% R$ 2.492,61
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Custo médio mensal - R$ 6.516,83

* A participacdo de mercado foi redistribuida, em relagdo a Tabela 26 para excluir a categoria

“Outros”.
Custos de administragcdo/dispensacéo:

Foram considerados o0s custos associados as administracfes das medicacdes por via
intramuscular/subcuténea (fulvestranto e gosserrelina) e intravascular (quimioterapia), conforme
tabela de preco das medicagOes apresentada acima. Tais valores estdo de acordo com 0s
previstos na Classificacdo Brasileira Hierarquizada de Procedimentos Médicos (CBHPM) 52

edicéao.
Custos do tratamento dos eventos adversos:

Os custos do tratamento dos EAs foram calculados multiplicando a incidéncia de EAs pelo custo
esperado desses eventos. O custo total de todos os EAs por paciente foi calculado pela soma
desses custos entre os eventos. Os custos de tratamento de EAs (por evento) foram estimados
independentemente da estratégia de tratamento e com base no padrdo de uso de recursos e
guantidades definidos por especialistas. Os valores atribuidos foram embasados nos precos
previstos na Classificacdo Brasileira Hierarquizada de Procedimentos Médicos (CBHPM) 52
edicdo. Os EAs especificos que foram considerados no modelo foram definidos com base nos
resultados publicados do MONALEESA-7 e da avaliagdo da incidéncia de EAs entre os
comparadores.

Os valores atribuidos aos EAs estdo descritos na Tabela abaixo:

Tabela 46. Custos com eventos adversos do modelo M-7.

Evento Adverso Custo (R$)

Funcéo hepética anormal 513,78

Anemia 4.350,53
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Contagem de leucdcitos dominuida 1.367,75

Diarreia 1.860,65
Fadiga 439,38
Hipertensao 3.343,98
Aumento de ALT 513,78
Aumento de GGT 513,78
Infeccéo 4.557,02
Neutropenia 19.517,22
Neutropenia, assintoméatica 4.798,15
Dor 1.352,93
Pneumonia 4.557,02
Neuropatia do nervo periférico 218,82
Sindrome da Eritrodisestesia 1.028,55

Palma-plantar

Estomatite 1.099,94

Custos da progresséao:

O modelo nao inclui estados de saude explicitos para linhas subsequentes de tratamento. No
entanto, 0 modelo considera os custos de medicacdo e administracédo para o tratamento pos-
progressdo. Com base na revisdo de avaliacbes anteriores de tecnologias do NICE para os
tratamentos de CM avancado (TA 495, TA496, TA503 e ID 916) 341, existem varias opc¢oes de
tratamento disponiveis apds a progressdo da doenca na segunda linha. O custo atribuido

representou uma estimativa média de valor desses tratamentos, da ordem de R$ 9.747,49.
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Custos de seguimento:

Foram considerados os custos referentes aos exames necessarios para 0 monitoramento
(funcdo hepdtica, hemograma, eletrocardiograma e tomografia), bem como os honorarios
médicos. As frequéncias consideradas foram ao primeiro més de tratamento, enquanto em
terapia e no acompanhamento de qualquer um dos estados de salude. As necessidades para o
acompanhamento foram definidas com base na opinido de especialistas. Os valores foram
estimados foram obtidos da Classificacdo Brasileira Hierarquizada de Procedimentos Médicos
(CBHPM) 52 edicao.

Tabela 47. Custos de seguimento do modelo M-7.

Tratamento Custo (R$)

Ribociclibe+IA 85,19
1A 51,15
Tamoxifeno 18,9
Quimioterapia 139,3

Custos de final de vida:

Um valor fixo foi atribuido ao custo de final de vida, composto por estimativas de internacao e
servicos realizados em domicilio, sendo este estimado com base na opinido de especialista e em
R$ 15.435,00.

3.2.15. Analises de sensibilidade:

3.2.15.1. Anadlise de sensibilidade deterministica:

Uma andlise de sensibilidade deterministica foi realizada para explorar o impacto da mudanca
de pressupostos sobre os principais valores de parametros do modelo na RCEI. A andlise de
sensibilidade inclui o gréafico de tornado, nos quais uma variavel numérica é variada em uma faixa
especificada para medir seu impacto na relacdo custo-beneficio. Os parametros incluidos nas

parcelas de tornado foram variados em +/- 25%, a fim de avaliar o impacto relativo desses
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parametros nas estimativas de custo-efetividade. Essa abordagem para a variagdo do parametro
fornece uma avaliacdo da sensibilidade relativa dos resultados do modelo as alteracdes nos
valores dos parametros, sem levar em conta a precisao relativa de tais estimativas. As variaveis

consideradas foram:

» Taxa de desconto varia entre 0% e 6%

» Custos: gerenciamento de doengas, aquisicdo de tratamento, administragdo e
monitoramento variados + 25%

» Utilities: estados de SLP e PD variando de acordo com o erro padréo

* Disutilities para os eventos adversos

» Dados clinicos: HR aplicada para SLP/SG variando nos limites do IC 95%

* Horizonte temporal

* Doses de intensidade relativa do ribociclibe

3.2.15.2. Andlise de sensibilidade probabilistica:

Andlises probabilisticas (PSAs) foram geradas por amostragem simultanea das distribuigcbes de
probabilidade estimadas dos parametros do modelo. Para os pardmetros selecionados derivados
do estudo MONALEESA-7 (isto é, distribuicdes de parametros de sobrevida e distribuicbes de
eventos por tipo), 0 modelo amostra a partir das distribuicfes de bootstrap para essas estimativas
de parametros. O uso das distribuicdes de bootstrap para as estimativas de parametros assegura
gue os parametros das distribuicbes de sobrevivéncia SLP e SPP, bem como os outros

parametros derivados de MONALEESA-7, estejam correlacionados adequadamente.

Para cada simulacéo, os custos esperados e AVAQs foram calculados para cada comparador,
juntamente com as diferencas entre os comparadores em custos esperados e AVAQSs.
Estatisticas descritivas foram geradas com base nos valores simulados para custos, AVAQs,
custos incrementais e AVAQs incrementais. Intervalos de credibilidade de 95% foram calculados
para estes resultados com base nos percentis 2,5 e 97,5 das simulagdes. As curvas de

aceitabilidade de custo-efetividade foram construidas para cada comparador.

A andlise de sensibilidade probabilistica foi calculada com 500 simula¢des. Os parametros que

foram amostrados e as respectivas distribuicdes utilizadas séo reportados na tabela abaixo:
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Tabela 48. ParAmetros utilizados na analise de sensibilidade probabilistica (M-7).

Parametros e distribui¢des utilizadas

Dose relativa de intensidade (distribuicdo normal)

Valores de utility por estado de saude (distribuicdo normal multivariada)

Parametros de SLP (bootstrap)

Parametros de SPP (bootstrap)

Tempo até descontinuacédo (bootstrap)

3.2.16. Resultados:

Para o modelo M-7, que considerou a populacdo com CM HR+/HER2- localmente avangado/
metastatico na pré/peri-menopausa com diagndstico de novo ou com recidiva tardia ou precoce,
0 custo incremental da incorporacdo do ribociclibe + IA comparado ao tratamento com
quimioterapia foi de R$ 143.413,00 e o beneficio incremental quantificado AVAQ foi de 1,14, o
que equivale a uma RCUI de R$ 126.222,00. Quando o beneficio foi quantificado por AV ganho,
o ganho incremental foi de 0,98, o que equivale a uma RCEI de R$ 146.695

Quando o comparador considerado foi a classe dos IA, o custo incremental da incorporacéo do
ribociclibe + IA foi de R$ 350.791 e o beneficio incremental quantificado por AVAQ foi de 1,13, o
que equivale a uma RCUI de R$ 309.328. Quando o beneficio foi quantificado por AV ganho, o
ganho incremental foi de 1,38, o que equivale a uma RCEI de R$ 254.635.

Quando o comparador considerado foi o tamoxifeno, o custo incremental da incorporagéo do
ribociclibe + IA foi de R$ 368.476 e o beneficio incremental quantificado por AVAQ foi de 1,6, 0
gue equivale a uma RCUI de R$ 230.085. Quando o beneficio foi quantificado por AV ganho, o
ganho incremental foi de 1,96, o que equivale a uma RCEI de R$ 188.424.

Os dados sao resumidos na tabela abaixo:
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Tabela 49. Resultados custo-efetividade do estudo M-7.

Custo incremental AVAQ incremental RCUI
1,14 R$ 126.222
Quimioterapia R$ 143.413 AV incremental RCEI
0,98 R$ 146.695
AVAQ incremental RCUI
1,13 R$ 309.328
A R$ 350.791 AV incremental RCEI
1,38 R$ 254.635
AVAQ incremental RCUI
. 1,6 R$ 230.085
Tamoxifeno R$ 368.476 AV incremental RCE|
1,96 R$ 188.424

3.2.16.1. Analise de sensibilidade deterministica univariada

Por meio da andlise de sensibilidade univariada foi possivel analisar os parametros que mais

influenciam o resultado final por meio da variacdo de um parametro por vez.

A variavel com maior grau de incerteza, que mais impactou na estimativa da RCEI para o
desfecho de efetividade AVAQ foi as estimativas de eficacia dos comparadores do modelo,

obtidas por meio de meta-andlises em rede.

Neste caso, os resultados podem ser demonstrados no diagrama a seguir (ribociclibe + 1A versus
quimioterapia):
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Basecase=R$126.222

Hazard ratio SLP

Custos com medicam entos
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Figura 5. Diagrama de tornado do estudo M-7.

3.2.16.2. Analise de sensibilidade probabilistica

A andlise de sensibilidade probabilistica demonstrou consisténcia com os achados principais do
modelo, com base em 500 simulacdes realizadas, na comparacéo do ribociclibe + IA versus

quimioterapia. O resultado pode ser visualizado conforme gréfico abaixo:
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Figura 6. Resultados da analise probabilistica do estudo M-7.

3.3. MODELOS M-3:

3.3.1. Ribociclibe + fulvestranto em 1L e2L nas mulheres p6s-menopéausicas com CM
HR+/HER2- localmente avangcado/metastético (estudo M-3)

Um modelo semi-Markoviano ndo homogéneo foi construido para estimar a SLP, sobrevida pos-
progressao (PPS), anos de vida ganho (AV), AVAQSs e custos dos tratamentos do CM metastatico
HR +/ HER2- em pacientes na pds-menopausa que nao receberam ou que receberam até uma
da linha anterior de terapia enddcrina (TE) no cenéario avancado, e que supostamente recebem
tratamento com ribociclibe + fulvestranto ou outros tratamentos para essa indicagdo. O modelo
foi desenvolvido no Microsoft Excel. Probabilidades de transi¢cdo entre os estados de salde,
valores de utility, duracdo e intensidade de tratamento e probabilidade de eventos adversos
foram baseados nos dados do estudo MONALEESA-3 e outras fontes publicadas. Os parametros
de custo foram estimados com base em dados de fontes secundarias no contexto nacional. A
relacéo custo-efetividade incremental (RCEI) foi expressa em termos do custo incremental por

AVAQ ou AV ganho. O detalhamento do método é descrito a seguir.
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3.3.2. Populacao:

O custo-efetividade do ribociclibe + fulvestranto foi avaliado considerando a populacéo de
mulheres na pés-menopausa com CM HR + / HER2- localmente avancado ou metastatico e que
nao receberam ou receberam até uma linha de tratamento prévio com TE. Esta populagéo
corresponde a populacao incluida no estudo pivotal MONALEESA-3, com média de idade inicial
de 63 anos, que pode ser segmentada, ho modelo, em trés subgrupos pré-especificados,
conforme a definicdo do estudo MONALEESA-3, a saber:

Grupo Descricéo

A Pacientes sem tratamento prévio (diagnostico de novo) e pacientes com recidiva
tardia, definida como recidiva ocorrida apés > 12 meses da (neo) adjuvancia.

Bi Pacientes com recidiva precoce, definida como recidiva ocorrida em até 12

meses apoés a (neo) adjuvancia (TE resistente)

Bii e Biii Pacientes que falharam ao tratamento em primeira linha com TE (diagndstico de
novo + falha em primeira linha ou que receberam tratamento (neo) adjuvante +
falha em primeira linha)

Os resultados serdo apresentados por grupo considerado, uma vez que, no estudo
MONALEESA-3, a associagéo de ribociclibe + fulvestranto foi avaliada em 1L (diagnostico de
novo ou recorréncia pos (neo) adjuvancia em < 12 meses ou em > 12 meses, todos sem
tratamento em 1L prévio) e em 2L (diagndstico de novo que falhou a um tratamento sistémico
em 1L com TE ou que apresentou recorréncia pés (neo) adjuvancia > 12 meses, recebeu e falhou
a um tratamento sistémico em 1L com TE), ndo sendo adequado a presentar as estimativas
agrupadas, por se tratar de populagfes distintas, com estratégias de tratamento que diferem a
depender da condigédo. Dessa forma, para fins de avaliagdo do modelo por parte do grupo técnico,
h& a necessidade de se alterar a populacdo para acompanhamento dos resultados atribuidos a

populacao especifica.

3.3.3. Intervencéo:

A intervencéo de interesse € o ribociclibe na dose de 600 mg por via oral (3 comprimidos), uma
vez ao dia, por via oral, durante trés semanas, seguido de uma semana de intervalo, em um ciclo
de 28 dias, até a progressao da doenca ou toxicidade inaceitavel. O fulvestranto foi administrado

na dose de 500 mg, a cada 2 semanas nos primeiros 28 dias, seguido de uma vez a cada 28
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dias, até progressédo da doenca ou toxicidade inaceitavel. Essa descri¢do corresponde ao braco
intervengao do estudo MONALEESA-3.

3.3.4. Comparadores:

O modelo permite considerar diferentes comparadores no caso-base. Entretanto, para fins do
presente relatério, apenas os comparadores ja disponiveis no rol da ANS e que representam as
principais opc¢des clinicas de tratamento serdo consideradas. A escolha dos comparadores
obedecera as recomendacdes de diretrizes clinicas, bem como ao padrdo de tratamento
nacional, com base nos dados do estudo publicado da LACOG! (Anexo X). Desta forma, o
comparador selecionado difere a depender do subgrupo definido (A, Bi e Bii/Biii), conforme:

Grupo A: Mulheres na p6s-menopausa com CM HR+/HER2- localmente avangado/metastéatico
de diagnéstico de novo ou que recorreram em mais de 12 meses apos a (neo) adjuvancia
(recidiva tardia): O principal comparador definido para essa populagéo foi a quimioterapia, que
representa o padrdo de tratamento mais utilizado na pratica clinica (50%) (Estudo LACOG?,
inserir refs). Para essa populagéo, o inibidor de aromatase nao esteroidal, que também é uma
opcao bastante utilizada na pratica clinica, e o fulvestranto, o comparador utilizado no estudo,

também foram considerados como comparadores nas analises.

Grupo Bi: Mulheres na pés-menopausa com CM HR+/HER2- localmente avangado/metastéatico
gue recorreram em até 12 meses apds a (neo) adjuvancia (recidiva precoce): O comparador
definido para essa populacao foi o fulvestranto, ja que essa populacdo, que recorre durante a
adjuvancia ou em menos de 12 meses ap0s o término da adjuvancia, é considerada terapia
hormonio resistente, ndo sendo preconizado na pratica clinica o inibidor de aromatase como

opcédo sequencial de tratamento®?.

Grupo Bii/Biii: Mulheres na pés-menopausa com CM HR+/HER2- localmente
avancado/metastéatico com diagnéstico de novo ou que receberam tratamento (neo) adjuvante e
recidivaram (recidiva precoce ou tardia), mas que falharam a um tratamento de 1L com TE. Para
esses casos, que representam a administracdo de ribobiclibe + fulvestranto em 2L, os
comparadores definidos foram quimioterapia, o padrdo mais comumente utilizado no canario

nacional LACOGY!, e fulvestranto, o comparador do estudo.

A tabela abaixo resume os comparadores considerados:
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Tabela 50. Comparadores considerados no modelo M-3.

Grupo Comparadores

¢ Quimioterapia
A e Letrozol
¢ Fulvestranto

Bi ¢ Fulvestranto

e Fulvestranto

Bii e Biii o .
i Il e Quimioterapia

3.3.3. Perspectiva:

Foi adotada a perspectiva do Sistema de Salude Suplementar (SSS) como fonte pagadora de
servicos de saude. Foram considerados todos os custos médicos diretos reembolsados neste
contexto, sendo excluidos os custos indiretos, ndo aplicaveis a perspectiva adotada.

3.3.4. Horizonte temporal:

Assumindo uma idade média na entrada do modelo de 63 anos de idade, com base na idade
média dos pacientes incluidos no estudo MONALEESA-3%, e assumindo que todos os pacientes
nao mais estariam vivos ao atingirem 100 anos de idade, um haorizonte temporal de 40 anos foi
usado no caso-base. Esse horizonte de tempo corresponde a uma projecao de horizonte de toda

vida (lifetime), consistente com as boas préaticas recomendadas para analise de custo-efetividade
23

3.3.5. Duracéao do ciclo:

A periodicidade do ciclo é de 28 dias (aproximadamente mensal), condizente com a posologia
da intervencgdo. A correcdo de meio ciclo foi empregada.
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3.3.6. Taxa de desconto:

Uma taxa de desconto de 5% foi aplicada para os custos e desfechos de efetividade, conforme

especificado pelas Diretrizes Metodoldgicas de Impacto Orcamentario do Ministério da Salde®.

3.3.7. Desfechos:

Os desfechos de efetividade considerados foram anos de vida (AV) e anos de vida ajustados
pela qualidade (AVAQ).

Todas as medidas de eficicia foram calculadas na forma descontada e ndo descontada, com o
desconto aplicado anualmente, comecando no final do primeiro ano do periodo de projecéo do

modelo. Os resultados foram apresentados considerando as estimativas descontadas.

3.3.8. Definicdo darazéo de custo-efetividade incremental:

Para cada comparacéo, as medidas de custo-efetividade incluiram o custo por AV ganhos e o
custo por AVAQ.

A razdo de custo efetividade incremental foi calculada para cada um dos desfechos
considerados, conforme as seguintes formulas:
RCEI: (Costrig +uvest —COStcomparador) / (AV rig +fuivest —=AV comparador)
RCELI: (Cost rig +ulvest “COStcomparador) / (AVAQRig+uivest —"AVAQcomparador)

3.3.9. Estrutura do modelo:

Trata-se de um modelo de coorte semi-Markoviano, ndo homogéneo, com estados definidos em
progressao e morte. Modelos ndo homogéneos incluem matrizes de transicdo dependentes do
tempo, que sdo necessarias quando as taxas de mortalidade especificas por idade sdo utilizadas.
Modelos Semi-Markov permitem a inclusédo de estados de tunel, com probabilidades de transi¢éo
definidas no tempo a partir da entrada de um estado, necessarios nos casos onde a probabilidade
de transicao para fora do estado pode aumentar ou diminuir ao longo do tempo desde a entrada

no estado.

Os estados do modelo incluem sobrevida livre de progresséo (SLP), sobrevida pds progresséo
(SPP) e morte. Os pacientes no estado SLP podem permanecer nesse estado ou passar para o

estado SPP ou morte. Os pacientes ha SPP podem permanecer nesse estado ou transitar para
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o estado de morte. Os pacientes que entram no estado morte permanecem l|a pela duracao do
horizonte de tempo de modelagem (estado absortivo). O estado SPP inclui um total de 66 estados
de tinel. Com um ciclo de 28 dias, os 66 tuneis permitem que as probabilidades de morte apos
a progressao variem no tempo desde a progressao até 0s primeiros cinco anos apés a
progressao, onde apdés esse periodo, a probabilidade de morte é considerada constante. Dois
estados de morte foram incluidos no modelo: 1) morte por mCM e 2) morte por outras causas
gue ndao mCM. Para fins de simplificacdo esquematica do modelo, um Unico estado de morte €
apresentado. Embora o modelo n&do inclua estados para considerar o paciente como em
tratamento ou sem o tratamento, o0s custos e utility podem depender do status dos pacientes em
relacdo a estarem ou ndo em tratamento e, portanto, os custos e utility foram estimados
combinando as informacdes do tempo até a descontinuagéo do tratamento pelo tempo no estado,
com valores de custo e utility condicionados ao status de tratamento do paciente. As
probabilidades de transi¢cdo ndo foram calculadas condicionadas ao status dos pacientes (se em

tratamento ou nao).

A apresentacao esquematica do modelo é representada conforme figura abaixo:

Death

N

Figura 7. Representagdo do modelo M-3.

3.3.10. Estimativas do modelo (dados de entrada ou inputs do modelo)

Os dados de entrada do modelo incluem as probabilidades de transicdo nos estados,
descontinuacdo do tratamento, probabilidades de EAs, valores de utility e custos. Sempre que
possivel, os dados de entrada do modelo foram baseados nos resultados do estudo
MONALEESA-3, com data de corte de 3 de novembro de 2017, onde o braco dos pacientes que

receberam tratamento com ribociclibe + fulvestranto foi acompanhado por 26 meses e o braco
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dos pacientes que receberam placebo + fulvestranto foi acompanhado por 25 meses. Assumiu-
se que o braco placebo + fulvestranto forneceu os dados para ser utilizados para o comparador
fulvestranto em monoterapia. Probabilidades de transicdo, descontinuacdo do tratamento e

valores de utility foram estimados por subgrupos, como descrito anteriormente.

3.3.11. Probabilidades de transicdo do modelo:

As probabilidades de transicdo, necessarias para o0 modelo de coorte Markov, incluem as
probabilidades de transigdo do estado SLP para o estado SPP e o estado morte (“‘eventos SLP”)

e as probabilidades de transicdo do estado SPP para o estado morte (SG).

3.3.11.1. Probabilidades para os eventos SLP para os tratamentos utilizados nos
estudos:

Para os pacientes que receberam ribociclibe mais fulvestranto ou monoterapia com fulvestranto,
as probabilidades de eventos de SLP para o estado SPP e morte foram estimadas ajustando a
distribuicdo de sobrevida paramétrica aos dados individuais de tempo de falha do paciente do
estudo MONALEESA-3. As probabilidades de progressao e morte a partir do estado de SLP
foram estimadas combinando as probabilidades de eventos SLP com as probabilidades dos
eventos SLP serem morte ou progressdo. Essa abordagem foi usada porque a proporgéo de
eventos SLP que representa as mortes é pequena e insuficiente para obter estimativas confiaveis

da forma da distribuicdo de sobrevida para morte.

As distribuicdes paramétricas de sobrevida foram ajustadas aos dados individuais de tempo de
falha do paciente MONALEESA-3 usando o Flexsurv, um pacote R para modelagem paramétrica
de dados de sobrevida®®. Uma série de distribuicdes paramétricas foi testada, em modelagens
restritas (onde um Unico parametro da distribuicdo de sobrevida pode variar entre os grupos) e
irrestritas (todos os parametros da distribuicdo de sobrevida pode variar entre 0s grupos), e
incluiu as seguintes distribuicdes:

» Exponencial;

* Weibull;

* Log-logistic;

* Lognormal;

» Gompertz;

* gama generalizada;

* F generalizado

» Distribui¢des restritas de spline cubico (RCS).
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Para as distribuicdes RCS, foram calculadas as distribuicbes Weibull, log-logistica e lognormal.
As distribuicfes RCS usaram um Unico né (mais os dois nés limites que estdo sempre incluidos).
Os n6s de limite foram baseados nos tempos minimo e maximo de falha. O né néo-limite foi
baseado na mediana do tempo de falha. Como é improvavel que os pacientes com mCM HR +/
HER2- sejam curados com o tratamento, os modelos de cura misto e ndo-mistos ndo foram
considerados.

As distribuicbes a serem usadas no modelo foram selecionadas com base na testagem de
diversas abordagens para validar a distribuicdo de melhor ajuste. As abordagens testadas
incluiram as estatisticas de ajuste, a inspec¢ao visual das distribuicbes de sobrevida, as fung¢des
de hazard, as razdes de hazard dependentes do tempo, as plotagens de graficos diagndstico dos

efeitos do tratamento e a avaliacao da plausibilidade clinica.

As medidas de estatistica de ajuste incluiram os Critérios de Informacao de Akaike (AIC), AIC
com Correcédo (AlCc) e o Bayesian Information Criteria (BIC). O AIC é comumente usado como
meio para comparar a qualidade de um modelo em relag&o a outros modelos que foram ajustados
aos mesmos dados. O AlCc inclui um termo adicional baseado no nimero de parametros no
modelo e, portanto, penaliza modelos com maior nimero de parametros. Da mesma forma, em
comparacdo com o AIC e o AlCc, o BIC penaliza modelos com mais parametros. Nas analises,
o critério BIC foi usado como medida primaria de ajuste estatistico, uma vez que essa estatistica
impd&e uma penalidade relativamente alta no numero de parametros incluidos na distribuicéo e,
portanto, evita a influéncia indevida na cauda da distribuicdo, o que pode ter um grande efeito

em longo prazo nas projecdes de sobrevida.

O tempo médio de sobrevida restrito (RSMT) foi calculado e plotado para cada tratamento com
base na distribuicdo de sobrevida da Kaplan Meier e distribuicdo paramétrica. RMST é igual &
area sob a distribuicdo de sobrevida em cada ponto no tempo e fornece uma estimativa da
sobrevida média ou esperada até aquele momento (nos casos em que a premissa de riscos

proporcionais poderia ndo estar contemplada).

As distribuicbes de sobrevida para o grupo de tratamento e controle foram assumidas como
sendo da mesma classe (por exemplo, ambas Weibull). A justificativa para assumir a mesma
distribuicdo é que ela facilita a comparacdo de estatisticas de ajuste entre distribuicdes e

parametrizacao do efeito de tratamento e evita a consideracdo de um numero incontrolavel de
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combinagfes potenciais de distribuicdes. Além disso, dado o grande nimero de distribuicdes
consideradas, incluindo distribuicbes com muitos parametros (por exemplo, a distribuicdo F
generalizada tem 4 parametros; as distribuicdes RCS tém 6 parametros, ndo incluindo os nos),
presumiu-se ser possivel identificar distribuicbes adequadas sem a necessidade de relaxar essa

sSuposicao.

Definicdo das distribuic6es de sobrevida do caso-base ajustadas a SLP empregada para

cada subgrupo de pacientes (A, Bi e Bii/Biii) e respectivos bracos dos estudos:

As probabilidades de ocorréncia de eventos de SLP para pacientes que receberam ribociclibe
com fulvestranto ou fulvestranto em monoterapia foram estimadas separadamente para cada um
dos trés subgrupos pré-especificados, com base nos dados do estudo MONALEESA-3,

conforme:

SLP no Grupo A:

Para a definicdo da distribuicdo para parametrizacdo da curva de SLP para o grupo A, dados
nao-paramétricos (curva Kaplan-Meier), o hazard por grupo de tratamento, o hazard ratio do
ribociclibe + fulvestranto versus fulvestranto e 0o RMST por grupo de tratamento foram estimados,
bem como realizado o ranking de distribuicdes paramétricas ajustadas a SLP com base nos

critérios das estatisticas de ajuste (BIC, AIC, AlCc).

As cinco principais distribuicdes, que melhor se ajustaram a curva, de acordo com a estatistica
de ajuste BIC, foram as seguintes:
1. Lognormal restrito
Exponencial
Gama restrita generalizada

RCS lognormal restrito

a > W

Lognormal irrestrito

As principais distribuicbes de ajuste baseadas no AIC e AICc foram semelhantes aquelas
baseadas no BIC, exceto que a distribuicdo exponencial ndo ficou entre as cinco melhores

distribui¢cdes ajustadas com base nesses critérios.
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As inspecdes visuais que compararam as distribuicdes de sobrevida paramétricas com as curvas
Kaplan Meyer durante o periodo de seguimento do estudo, bem como a comparacédo dos hazard
da distribuicdo paramétrica e ndo-paramétrica, além das projecdes de longo prazo da SLP (40
anos), baseadas nas distribuicbes paramétricas de sobrevida e no RMST, permitiram definir o
modelo lognormal restrito como distribuicdo adotada para parametrizacdo da curva de SLP e
probabilidades de transi¢do de SLP no grupo A.

SLP no Grupo Bi:

Para a definicdo da distribuicdo para parametrizacdo da curva de SLP para o grupo Bi, dados
nao-paramétricos (curva Kaplan-Meier), o hazard por grupo de tratamento, o hazard ratio do
ribociclibe + fulvestranto versus fulvestranto e o RMST por grupo de tratamento foram estimados,
bem como realizado o ranking de distribuicbes paramétricas ajustadas a SLP considerando as
estatisticas de ajuste (BIC, AIC, AlCc).

As cinco principais distribui¢cdes, de acordo com a estatistica de ajuste BIC, foram as seguintes:
1. Lognormal restrito

Exponencial

Lognormal irrestrito

Gama restrita generalizada

o > w N

RCS lognormal restrito

As melhores distribuicbes de ajuste baseadas no AIC e AICc foram semelhantes aquelas
baseadas no BIC, exceto que a distribuicdo exponencial néo ficou entre as cinco melhores

distribuicdes ajustadas com base nesses critérios.

As inspecdes visuais que compararam as distribuicdes de sobrevida paramétricas com as curvas
Kaplan Meyer durante o periodo de seguimento do estudo, bem como a comparacédo dos hazard
da distribuicdo paramétrica e nao-paramétrica, além das projecdes de longo prazo da SLP (40
anos), baseadas nas distribuicbes paramétricas de sobrevida e no RMST, permitiram definir o
modelo exponencial como distribuicdo adotada para a parametrizacdo das curvas de SLP e

probabilidades de transi¢do de SLP para o grupo Bi.

SLP no Grupos Bii/Biii
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Para a definicdo da distribuicdo para parametrizacdo da curva de SLP para o grupo Bii/Biii, dados
ndo-paramétricos (curva Kaplan-Meier), o hazard por grupo de tratamento, o hazard ratio do
ribociclibe + fulvestranto versus fulvestranto e o RMST por grupo de tratamento foram estimados,
bem como realizado o ranking de distribuices paramétricas ajustadas a SLP considerando as
estatisticas de ajuste (BIC, AIC, AlCc).

As cinco principais distribuicdes, de acordo com a estatistica de ajuste BIC, foram as seguintes:
1. Exponential;

Lognormal restrita

Log-logistic restrita

Weibull restrita

a > WD

Gompertz restrita

As inspecdes visuais que compararam as distribuicdes de sobrevida paramétricas com as curvas
Kaplan Meyer durante o periodo de seguimento do estudo, bem como a comparacédo dos hazard
da distribuicao paramétrica e nao-paramétrica, além das projecdes de longo prazo da SLP (40
anos), baseadas nas distribuicbes paramétricas de sobrevida e no RMST , combinadas ao
resultado das estatisticas de ajuste, culminaram com a definicdo do modelo exponencial como
distribuicdo adotada para a parametrizacédo das curvas de SLP e as probabilidades de transi¢cao
de SLP para o grupo Bii/Biii.

3.3.11.2. Probabilidade de transi¢cdo para SLP para os comparadores:

As distribuicbes de SLP para os outros comparadores foram estimadas aplicando os HR
estimados para as outras comparagfes as estimativas de SLP para o fulvestranto, utilizando a

seguinte formula abaixo:

HR
S[t]Comp = S[t]purw CompvFuly

Os HR para SLP para os outros comparadores versus fulvestranto foram baseados em
estimativas de meta-andlise de comparacao indireta obtidas por meio de uma revisao nao-
sistematica da literatura, de acordo com o grupo de interesse (A, e Bii/Biii)) e comparador

considerado. Para o grupo Bi, porque apenas o fulvestranto foi adotado como comparador, as
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estimativas de comparacgdo indireta ndo sao aplicaveis, sendo as estimativas para transicédo

obtidas utilizando-se os dados do estudo, uma vez que o fulvestranto foi o comparador do estudo.

Para a andlise dos pacientes do Grupo A, 0s ensaios que incluiram mulheres p6s-menopausicas
com mCM HR + que néo receberam tratamentos anteriores foram incluidos. Quando necessario,
foram utilizados ensaios que incluiram mulheres na pré-menopausa, pacientes com tumores
HER2 + e pacientes que receberam tratamento para mCM. Estudos com palbociclibe foram
incluidos, pois os inibidores de CDK4/6 foram considerados como classe, de modo a contribuir
com a construcdo da rede e agregar precisao nas estimativas da comparacéo indireta.

As estimativas de comparacdo direta obtidas pelos manuscritos dos ensaios clinicos

randomizados considerados séo apresentadas abaixo:

Tabela 51. Estimativas de comparacéao diretas (modelo M-3).

Braco do estudo HR (95%CI) Comentari
o}
Experimental Controle
MONALEESA-3% Ribociclib + Fulvestrant 500  Fulvestrant 500 0.58 (0.42 Pacientes
mg mg 0.80) do grupo
A
PALOMA-2 44 Palbociclib + Al Al 0.58 (0.46 ,
0.72)
MONARCH-3 % Abemaciclib + Al Al 0.54 (0.41,
0.72)
MONALEESA-2 Ribociclib + Al Al 0.57 (0.46 ,
0.70)
CONFIRM 18 Fulvestrant 500 mg Fulvestrant 250 0.80 (0.68 ,
mg 0.94)
FALCON?? Fulvestrant 500 mg Al 0.80 (0.64 ,
1.00)
PO25 24 Al Tamoxifen 0.70 (0.60,
0.82)
North American?! Tamoxifen Al 1.44 (1.16,
1.72)
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TARGET 2¢ Tamoxifen Al 0.99 (0.86 ,

1.12)
ANZBCTG COSAY Anthracyclines Tamoxifen 1.00 (1.00,
1.00)
Piccart-Gebhart Paclitaxel Anthracyclines 1.19 (1.04,
NMAZ23 1.36)
Tax 311% Docetaxel Paclitaxel 0.61 (0.50, Inclui 2L
0.75) de
tratament
o)

As estimativas de comparacdo indireta resultantes das meta-anélises em rede e que foram

utilizadas no modelo séo apresentadas na tabela abaixo:

Tabela 52. Estimativas de comparacéo indireta (M-3)

Comparador HR (95%Cl)

Fulvestranto 500 mg 1,00 (n/a, n/a)

Ribociclibe + Fulvestranto 500 mg 0,58 (0,42, 0,80)
Ribociclibe + 1A 0,71 (0,52, 0,97)
IA 1,25 (1,00, 1,57)
Paclitaxel 1,80 (1,37, 2,38)
Docetaxel 1,10 (0,78, 1,56)

Para representar o tratamento com quimioterapia, adotou-se no modelo, de modo conservador,
a estimativa obtida com o uso de docetaxel, que apresentou maior eficacia, em detrimento ao
paclitaxel, que apresentou menor eficacia, uma vez que, se utilizada a estimativa de menor

eficécia, o grupo do ribociclibe seria mais favorecido.

Para a andlise dos pacientes do grupo Bii/Biii, os estudos que incluiram mulheres na pos-
menopausa com mCM HR + que receberam um ou mais tratamentos foram incluidos. Quando
necessario, foram utilizados estudos que incluiram mulheres na pré-menopausa, pacientes com
tumores HER2 +, pacientes que ndo receberam tratamento para mCM e pacientes que

receberam mais de um tratamento com mCM HER2 +.
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As medidas de efeito (HR) das comparagdes diretas e o0s respectivos estudos séo listados

abaixo:

Tabela 53. HR de comparacdes diretas e respectivos estudos (modelo M-3)

Braco do estudo

Experimental

Controle

HR (95%Cl)

Comentari
0]

MONALEESA-343 Ribociclib + Fulvestrant 500  Fulvestrant 500 0.54 (0.33,
mg mg 0.87)
PALOMA-3 46 Palbociclib + Fulvestrant 500  Fulvestrant 500 0.45 (0.34 , HR para
mg mg 0.59) mulheres
na poés-
menopau
sa foram
utilizados,
incluindo
pacientes
em 1L e
3L
Trial 00214 Fulvestrant 250 mg Al 0.92 (0.74 ,
1.14)
CONFIRM?8 Fulvestrant 500 mg Fulvestrant 250 0.80 (0.68 ,
mg 0.94)
SoFEA% Fulvestrant 250 mg Exemestane 0.95 (0.79, Incluiu
1.14) pacientes
em 1L
EFECT* Fulvestrant 250 mg Exemestane 0.96 (0.82, Incluiu
1.13) pacientes
em 1L
BOLERO-2% Everolimus + Exemestane Exemestane 0.53 (0.41 Pacientes
,0.70) em 2L
apenas
TAMRAD®® Everolimus + Exemestane Tamoxifen 0.54 (0.36,
0.81)
ANZBCTG COSAY Anthracyclines Tamoxifen 1.00 (1.00, Incluiu
1.00) pacientes
em 1L
Piccart-Gebhart Paclitaxel Anthracyclines 1.19 (1.04, Incluiu
NMA?Z3 1.36) pacientes
em 1L
Tax 311% Docetaxel Paclitaxel 0.61 (0.50, Incluiu
0.75) pacientes
em 1L

As estimativas de comparacao indireta resultantes das meta-analises em rede e que foram

utilizadas no modelo séo apresentadas na tabela abaixo:
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Tabela 54. Comparac0es indiretas resultantes da metanalise de rede (modelo M-3)

Comparador HR (95%Cl)

Fulvestranto 500 mg 1,00 (n/a, n/a)

Ribociclibe + Fulvestranto 500 mg 0,54 (0,33, 0,87)
Palbociclibe + Fulvestranto 500 mg 0,45 (0,34, 0,59)
1A 1,36 (1,04, 1,78)
Everolimo + Exemestano 0,70 (0,49, 0,98)
Tamoxifeno 1,29 (0,76, 2,19)
Docetaxel 0,94 (0,52, 1,68)
Paclitaxel 1,53 (0,89, 2,65)

Para representar o tratamento com quimioterapia, adotou-se, de modo conservador, a estimativa
obtida com o uso de docetaxel, de maior eficacia, em detrimento ao paclitaxel, que tem menor
eficacia, uma vez que se utilizada a estimativa de menor eficacia, o grupo do ribociclibe seria

mais favorecido.

3.3.11.3. SG po6s progresséo:

Pacientes recebendo ribociclibe + fulvestranto ou fulvestranto em monoterapia:

Foram estimados usando dados individuais de tempo de falha dos pacientes do estudo

MONALEESA-3, usando métodos semelhantes aos descritos para SLP.

As probabilidades de SG foram estimadas separadamente para cada um dos trés subgrupos pré-
especificados do MONALEESA-3. Para cada subgrupo de pacientes, um namero de distribuicdes
paramétricas, que se ajustam aos dados do nivel do paciente na SPP, foi avaliado com base nos

mesmos critérios definidos para SLP e sdo detalhadas conforme:

SG Grupo A:

Para a definicdo da distribuicdo para parametrizacdo da curva de SPP para o grupo A, os dados
nao-paramétricos (curva Kaplan-Meier) e os hazards dos dois bracos foram agrupados, pois ndo
houve diferengas entre os tratamentos. As distribuicdes paramétricas ajustadas a SPP foram

ordenadas de acordo com as estatisticas de ajuste (BIC, AIC, AICc).
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As cinco principais distribuicdes, de acordo com a estatistica de ajuste BIC, foram as seguintes:

1. Gompertz

2. Weibull

3. Log-logistica

4. Exponencial

5. Gamma Generalizada
As distribuicdes de melhor ajuste de acordo com AIC e AlCc foram semelhantes aquelas de
acordo com o critério BIC, exceto que a distribuicdo exponencial ndo ficou entre as cinco

principais.

Os hazard rates durante o periodo de seguimento do estudo para as 5 melhores distribuicdes
paramétricas de sobrevida para SPP demonstraram serem consistentes com os dados nao-

paramétricos.

As projecBes de longo prazo da SPP para essas cinco distribuicbes evidenciaram que a
distribuicdo exponencial foi a mais otimista, sendo a log-logistica uma projecdo intermediaria
entre todas as demais. Cabe ressaltar que essas proje¢fes ndo incluem a mortalidade geral da

populacéo, que é capturada separadamente no modelo.

O modelo Log-logistico teve uma qualidade de ajuste relativamente forte de acordo com o BIC
e ndo produziu projecdo de SPP que fosse muito otimista ou muito pessimista em comparagéo

com as outras distribui¢cdes, sendo, portanto, 0 modelo definido para o caso-base.
Grupo Bi:

Para a definicdo da distribuicdo para parametrizacéo da curva de SPP para o grupo Bi, os dados
ndo-paramétricos (curva Kaplan-Meier) e os hazards dos dois bragos foram agrupados, pois ndo
houve diferengas entre os tratamentos. As distribuicdes paramétricas ajustadas a SPP foram

ordenadas de acordo com as estatisticas de ajuste (BIC, AIC, AlCc).

As cinco principais distribui¢cdes, de acordo com a estatistica de ajuste BIC, foram as seguintes:

1. Exponencial

2. Weibull

3. Gompertz

4. Log-Logistica
5. Lognormal
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As cinco principais distribuicdes de acordo com o AIC e o AlCc s&o idénticas as cinco principais
pelo BIC.

As distribuicBes durante o periodo de seguimento do estudo para as 5 melhores distribuicdes
paramétricas de sobrevida para SPP demonstraram ser consistentes com os dados nao-
paramétricos, exceto as distribuicdes log-logistica e lognormal, que excedem ligeiramente a
curva de Kaplan-Meier no final do seguimento. Quando avaliadas em relacdo ao hazard,

demonstraram ser consistentes com os dados ndo-parameétricos.

As projecdes de longo prazo para SPP para essas cinco distribuicbes foram consideradas
adequadas. Dado que o modelo Exponencial teve o melhor ajuste de acordo com o BIC,
excelente ajuste visual e hazards consistentes com os hazards nao-paramétricos ao final do

seguimento do estudo, ele foi utilizado para o caso-base.

Grupo Bii/Biii:

Para a definicdo da distribuicdo para parametrizagdo da curva de SPP para o grupo Bii/Biii, 0s
dados n&o-paramétricos (curva Kaplan-Meier) e os hazards dos dois bragos foram agrupados,
pois ndo houve diferengas entre os tratamentos. As distribuicdes paramétricas ajustadas a SPP

foram ordenadas de acordo com as estatisticas de ajuste (BIC, AIC, AlCc).

As cinco principais distribui¢cdes, de acordo com a estatistica de ajuste BIC, foram as seguintes:

1. Exponencial
Gompertz
Weibull
Log-logistica
Lognormal

aprwdn

Todas as cinco distribuicbes paramétricas tiveram excelente adaptagéo visual a curva de Kaplan-
Meier durante todo o periodo experimental, embora as distribuigdes log-logisticas e log-normais

foram ligeiramente superiores a curva de Kaplan-Meier ao final do seguimento.

Os hazards durante o seguimento do estudo para as cinco melhores distribuices paramétricas
de sobrevida para SPP ajustaram-se bem aos dados nao-paramétricos. O modelo exponencial
produziu um hazard constante, que correspondeu préximo as taxas de risco ndo-paramétricas.
O modelo Weibull mostrou taxas de risco praticamente idénticas aos hazards ndo-paramétricos

ao final do seguimento.
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As projecBes de longo prazo para as distribuicdes exponencial e Weibull foram semelhantes,
com uma probabilidade zero de sobrevivéncia em aproximadamente 96 meses, enquanto a

distribuicdo de Gompertz chegou a zero em aproximadamente 70 meses.

Com base nesses dados, a distribuicdo exponencial foi selecionada para uso no caso base.
Esta distribuicdo teve o melhor ajuste estatistico e um excelente ajuste visual e apresentou

hazards consistentes com aqueles observados no estudo MONALEESA-3.

3.3.11.4. SG para pacientes recebendo outros tratamentos:

Conforme observado, ndo houve diferencas significativas na SPP para pacientes que receberam
ribociclibe mais fulvestranto versus fulvestranto no MONLEESA-3. Andlises de Forsythe e cols.
demonstraram que, controlando o tipo de tratamento (quimioterapia vs terapia hormonal / alvo),
linha de terapia (primeira vs subsequente) e medida de progresséo (PFS vs TTP), um ganho de
um més na SLP foi associado com o ganho de 0,78 més na SG °!. SG para pacientes que
receberam outros tratamentos além de ribociclibe mais fulvestranto ou fulvestranto foi assumida

como sendo o mesmo que para ribociclibe mais fulvestranto.

3.3.11.5. Mortalidade na populagéo geral:

Para assegurar que a probabilidade de morte aumentava com o tempo a medida que os
pacientes envelhecessem, a probabilidade de morte em qualquer ciclo do modelo foi assumida
como ndo sendo menor do que a da populagéo geral, que foi estimada a partir das taxas de
mortalidade da populacdo geral pareadas por idade e sexo, derivadas dos dados da tabela de

vida especifica do Brasil, com base nos dados do IBGE®.

3.3.11.6. Probabilidade de eventos adversos:

Os eventos adversos (EAs) considerados no modelo incluiram os eventos adversos de qualquer
causa maior ou igual grau 3, com incidéncia = 5% para qualquer um dos comparadores de
interesse, provenientes do estudo MONALEESA-3 e literatura disponivel para os demais
comparadores. Os eventos de grau 1-2 ndo foram considerados porque geralmente sdo
autolimitados e, portanto, provavelmente ndo estdo associados a custos substanciais de

tratamento ou reducdes na QVRS.

Os dados do MONALEESA-3 foram utilizados para estimar a incidéncia de EAs de grau 3+ para

o ribociclibe e o fulvestranto em combinacéo e fulvestranto em monoterapia. A incidéncia de EAs

108



de grau 3 + de todas as causas para os comparadores baseou-se em informacgdes publicadas
de estudos clinicos, identificados com base em reviséo de literatura. Para os comparadores para
0s quais dados de vérios estudos estavam disponiveis, a incidéncia foi calculada agrupando o

namero de eventos nos bracos de teste.

A tabela abaixo resume o0s eventos considerados, pelo como as respectivas frequéncias.

Tabela 55. Taxa de eventos adversos modelo M-3.

Eventos adversos Graus Ribociclibe + Quimio Letrozol Fulvestranto
3+ Fulvestranto terapia

Fonte 43 52 11,53,54 29,43,55
Anemia 3% 7% 1% 2%
Diminuigcdo da contagem de 14% 0% 1% 0%
leucdcitos

Diarreia 1% 8% 1% 0%
Fadiga 2% 8% 1% 1%
Hipertenséo 0% 3% 0% 0%
Aumento de ALT 0% 1% 2% 2%
Aumento de GGT 0% 2% 0% 0%
Infecgéo 0% 0% 3% 3%
Neutropenia 0% 6% 1% 1%
Neutropenia, assintomaética* 53% 0% 0% 0%
Dor 0% 0% 0% 0%
Pneumonia 0% 2% 0% 0%
Estomatite 0% 27% 0% 0%

* Para os inibidores CDK4 / 6, a neutropenia foi assumida como assintoméatica

3.3.12. Valores de utility:

De acordo com o posicionamento do NICE, de agosto de 2017, o EQ-5D-3L deve ser usado para
as analises dos caso-base até que novas pesquisas sejam realizadas para melhor entender o

impacto da adogdo do EQ-5D-5L %¢. Portanto, os valores de utility correspondentes aos que
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seriam obtidos por meio do EQ-5D-3L foram estimados usando as respostas dos itens do
paciente ao EQ-5D-5L e o algoritmo de mapeamento de resposta desenvolvido por van Hout e
colegas *” e no Actual Maped UK EQ-5D-3L Values (Valores do indice EQ-5D-5L) 3.

Os valores mapeados de utility EQ-5D-3L do MONALEESA-3 foram analisados usando
regressao de equacdes de estimativas generalizadas (uma extensao da regressdao do modelo
linear generalizado [GLM] para analisar dados com correlagdo da variavel dependente entre as
observacdes) para estimar valores de utility para os seguintes estados de saude mutuamente
exclusivos controlados pelos valores de baseline de utility por EQ-5D:

* SLP em tratamento (ribociclibe e fulvestranto)

* SLP em tratamento (placebo e fulvestranto)

* SLP sem tratamento

+ SG

Para a terapia com ribociclibe + fulvestranto e fulvestranto em monoterapia, os valores médios

de utility para a SLP no tratamento levaram em conta os efeitos dos EAs na QVRS.

Seis diferentes modelos de regressao foram considerados, para cada grupo, incluindo diferentes
combinagfes das covariaveis, para predizer os valores de utilities para os estados de saude
acima.

Grupo A:

Apos a selecdo do modelo mais adequado (modelo n° 5), os valores de utilities preditos para o0s

estados de saude foram:
Tabela 56. Valores utility Grupo A (modelo M-3)

Estado de Saude Utility IC 95% Erro padréo
SLP em tratamento (ribociclib e 0,766 0,6888, 0,7735 0,007
fulvestranto)

SLP em tratamento (placebo e fulvestranto) 0,782 0,7516, 0,7808 0,009
SLP sem tratamento 0,731 0,7649, 0,7995 0,022
SPP 0,732 0,6928, 0,7716 0,020

110



Grupo Bi:

Apos a selecdo do modelo mais adequado (modelo n° 5), os valores de utilities preditos para os

estados de saude foram:

Tabela 57. Valores de utility Grupo Bi (modelo M-3)

Estado de Saude Utility IC 95% Erro padréo

SLP em tratamento (ribociclib e 0,770 0,753, 0,788 0,009

fulvestranto)

SLP em tratamento (placebo e fulvestranto) 0,756 0,733, 0,779 0,012

SLP sem tratamento 0,816 0,761, 0,870 0,028

SPP 0,701 0,665, 0,736 0,018
Grupo Bii/Biii

Apos a selecdo do modelo mais adequado (modelo n° 5), os valores de utilities preditos para os

estados de salde foram:

Tabela 58. Valores de utility do Grupo Bii/Biii (modelo M-3)

Estado de Saude Utility IC 95% Erro padrao
SLP em tratamento (ribociclib e 0,766 0,748, 0,785 0,009
fulvestranto)

SLP em tratamento (placebo e fulvestranto) 0,755 0,730, 0,779 0,013
SLP sem tratamento 0,778 0,699, 0,857 0,040
SPP 0,692 0,641, 0,743 0,26
Fase terminal (disutility) -0,112 -0,160, -0,065 0,024

Utilities/Disutilities para os comparadores:

Para outros comparadores, os valores de utility para SLP foram calculados combinando as
estimativas do valor de utility para SLP em nao tratamento com a estimativa do decréscimo nos
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AVAQs associados aos EAs. Estes ultimos foram calculados combinando as estimativas das
disutilities associadas aos EAs, a incidéncia de EAs e a duragdo esperada dos EAs. Estimativas
das disutilities associadas aos eventos adversos de grau 3-4 foram estimadas a partir do estudo
de Lloyd et cols. . Uma vez que os valores ndo foram estimados para todos os eventos
considerados no estudo de Lloyd e cols., alguns valores de disutilities foram assumidos ser como
sendo os mesmos. Como ndo se identificou dados robustos sobre a duracdo dos EAs, foi

assumido que todos os valores de utility teriam uma duracdo média de um més.

Tabela 59. Desutility dos eventos adversos (modelo M-3)

Evento Adverso Disutility Premissa

Anemia 0,115 Assumido como o mesmo que fadiga

Diminuicédo da contagem de leucécitos 0,15 Assumido como 0 mesmo que neutropenia
febril

Diarreia 0,103 N/A

Fadiga 0,115 N/A

Hipertenséo 0,115 Assumido como o mesmo que fadiga

Aumento de ALT 0,115 Assumido como o mesmo que fadiga

Aumento de GGT 0,115 Assumido como 0 mesmo que fadiga

Infeccéo 0,116 N/A

Neutropenia 0,15 Assumido como 0 mesmo que neutropenia
febril

Dor 0,115 Assumido como o0 mesmo que fadiga

Pneumonia 0,116 N/A

Sindrome PPE 0,116 N/A

Estomatite 0,151 N/A

Valores de utility para populagao geral

Utilities da populacdo geral do Reino Unido, pareados por idade e sexo, foram usados para
ajustar os valores de utility para declinios relacionados a idade na QVRS, por causa da auséncia

de dados nacionais que pudessem ser considerados®, estimados com base na seguinte férmula:
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Utility EQ-5D = 0.9508566 + 0.0212126 x homens - 0.0002587 x idade_anos - 0.0000332 x
idade_anos

Os declinios de utility especificos da idade foram aplicados subtraindo-se a diferenca no utility
da idade atual versus a idade de entrada no modelo do utility especifico do estado e do

comparador / tratamento.

3.3.13. Custos

Os recursos de saude considerados se referem aos custos associados a aquisicdo de
medicamentos, de administracdo e dispensacdo, de tratamento dos eventos adversos, de

progressao, pos-progressao, seguimento e monitoramento do paciente e custos terminais:

Custos dos tratamentos

Os precos de aquisicdo de medicamentos foram definidos com base no preco fabrica (PF18%),
com aplicacdo de 18% de imposto sobre a circulacdo de mercadorias e servicos (ICMS). Para
aqueles medicamentos cuja a comercializagdo esta desonerada de ICMS foram utilizados seus
respectivos PF 0%3¢. Para a padronizagdo dos custos de tratamento foram utilizados os valores
dos medicamentos de referéncia, conforme a lista de medicamentos de referéncia publicada pela
ANVISA®. Os PF foram definidos de acordo com a lista de precos da Camara de Regulacéo do

Mercado de Medicamentos (CMED), com atualizacédo de agosto de 2018%.

Os custos de medicacao foram estimados pelo tempo desde a entrada no estado, combinando
as estimativas da probabilidade de estar em terapia pelo tempo desde o inicio da terapia com

estimativas de custos para 0s pacientes que permaneceram em terapia.

Os custos das medicacbes por ciclo foram calculados multiplicando os dias esperados de
medicacao recebida por ciclo pelo custo esperado de medicacao por dia de uso. Para qualquer
ciclo do modelo, os dias esperados de uso da medicacdo para cada estratégia de tratamento

foram calculados considerando o tempo até descontinuacao.

Os custos de medicacgdo por dia de uso foram calculados multiplicando os custos por unidade
(por exemplo, mg) pelo numero de unidades usadas por dia. Os custos por unidade foram obtidos
dividindo o preco de lista por embalagem / frasco pelo nimero de mg / ug por embalagem. Para
terapias administradas com base na area de superficie corporal (ASC) ou peso, a dose planejada

por dia de uso foi estimada multiplicando-se a dose prescrita por metro quadrado de ASC ou por
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kg de peso corporal pela média estimada de ASC ou peso corporal médio para a média da idade,
obtido por dados do IBGE (62,32 Kg e superficie corporal média de 1,66m?).

A intensidade de exposicdo ao ribociclibe foi calculada com base nos dados individuais dos
pacientes do estudo MONALEESA-3, para cada subgrupo de interesse. Esse calculo se faz
necessario, uma vez que muitos pacientes sofrem redu¢des de doses para o0 gerenciamento dos
eventos adversos. A partir do ciclo 27 em diante, as propor¢cdes médias de dias em cada dose
durante os 6 ciclos anteriores (21-26) foram utilizadas.

Os custos dos tratamentos utilizados no modelo estao resumidos na tabela abaixo:

Tabela 60. Custos de tratamento do modelo M-3

. . Mg/ug por Via de Custo ~
Medicamento Preco de lista caixal administragéo adml?llqss':)ragao

Ribociclibe 200mg 5054,40 4200 Oral NA
Ribociclibe 400mg 10108,81 8400 Oral NA
Ribociclibe 600mg 15163,21 12600 Oral NA

Fulvestranto 500 mg 6882,97 500 IM 263,85
Letrozol 2,5 mg 730,50 70 Oral NA

Quimioterapia 6.516,83 NA \% 486,19

O custo mensal de tratamento com quimioterapicos foi definido como um custo global, baseado
num pool de tratamentos e suas respectivas participagdes de mercado. Os dados de utilizagdo
de medicamentos quimioterapicos, em primeira linha, para o tratamento de pacientes com cancer
de mama RH positivo fora extraidos de um estudo do Latin American Cooperative Oncology
Group (LACOG), conduzido no Brasil. Esse estudo levantou o porcentual de participacdo de
regimes quimioterapicos para essa indicagdo, bem como, os porcentuais de utilizagdo de

monoterapia e regimes, conforme a Tabela 61.

Tabela 61. Principais tratamentos quimioterdpicos no Brasil (cancer de mama RH

positivo).
Monoterapia 53%
Paclitaxel 60%
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Capecitabina

18%

Docetaxel 13%
Gencitabina 3%
Vinorelbina 3%
Platina 2%
Regimes 43%
EC/AC 52%
FEC/FAC 29%
Taxano + platina 12%
Gemcitabina + 5-FU 3%
Gemcitabina + Platina 3%
QOutros 4%

Os regimes quimioterapicos foram definidos de acordo com as bulas dos medicamentos e tem

seus padrdes de uso definidos na Tabela 62.

Tabela 62. Definicdo dos esquemas de tratamento.

Tratamento

Paclitaxel

Paclitaxel, 80 mg/m2 EV, nos D1, D8 e D15, a cada 4 semanas

Capecitabina

Capecitabina: 1250 mg/m2? VO 2 vezes ao dia, por 2 semanas, ciclo de 21 dias.

Docetaxel

Docetaxel, 100 mg/m2 EV, a cada 3 semanas

Gemcitabina

Gencitabina: 1.250 mg/m2 , administrada por infusdo intravenosa de 30

minutos, nos Dias 1, 8 e 15 de cada ciclo de 28 dias

Vinorelbina

Vinorelbina: 25 - 30 mg/m2 IV no D1. Repetir o ciclo a cada 7 dias.

Platina

Cisplatina: 80 mg/m2 IV no D1. Repetir o ciclo a cada 21 dias.

EC/AC

Doxorrubicina: 60 mg/m2 IV no D1 - Ciclofosfamida 600 mg/m2 no D1. Repetir

o ciclo a cada 21 dias, no total de 4 ciclos.
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FEC/FAC Ciclofosfamida: 500 mg/m2 IV no D1 - Doxorrubicina: 50mg/m2 no D1 -

Fluoracila: 50 mg/m2 no D1, repetir o ciclo a cada 21 dias, no total de 6 ciclos.

Taxano + platina Docetaxel 100 mg/m2 no D1 + Cisplatina: 80 mg/mz2 IV no D1. Repetir o ciclo a
cada 21 dias.

Gemcitabina + 5-FU Gencitabina: 1.250 mg/m2 nos Dias 1, 8 e 15. Fluoracila: 50 mg/m2 no D1 -

Repetir a cada 28 dias

Gemcitabina +  Gencitabina: 1.250 mg/m2 nos Dias 1, 8 e 15. Cisplatina: 80 mg/m2 IV no D1.

Platina Repetir o ciclo a cada 28 dias.

Conforme as posologia definidas na Tabela 62 e a participacdo de mercado dos quimioterapicos
definida na Tabela 61 foi possivel estimar o custo médio mensal do tratamento quimioterapico,

conforme a Tabela 63.

Tabela 63. Custo mensal de tratamento - quimioterapia.

Tratamento Participacdo de mercado” Custo mensal
Paclitaxel 33% R$ 11.823,95
Capecitabina 10% R$ 3.490,54
Docetaxel 7% R$ 13.075,75
Gemcitabina 2% R$ 6.203,25
Vinorelbina 2% R$ 4.119,88
Platina 1% R$ 496,01
EC/AC 23% R$ 681,62
FEC/FAC 13% R$ 569,33
Taxano + platina 5% R$ 13.571,76
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Gemcitabina + 5-FU 1% R$ 6.204,57

Gemcitabina + Platina 1% R$ 6.699,27
Monoterapia 55% R$ 9.833,57
Regimes 45% R$ 2.492,61

Custo médio mensal - R$ 6.516,83

* A participacdo de mercado foi redistribuida, em relacdo a Tabela 26 para excluir a categoria “Outros”.

Custos de dispensagédo e monitoramento:

Foram considerados o0s custos associados as administragcbes das medicacdes por via
intramuscular/subcutanea (fulvestranto e gosserrelina) e intravascular (quimioterapia), conforme
tabela de preco das medicagbes apresentada acima. Tais valores estdo de acordo com 0s
previstos na Classificacdo Brasileira Hierarquizada de Procedimentos Médicos (CBHPM) 52
edicao.

Custos do tratamento dos eventos adversos:

Os custos do tratamento dos EAs foram calculados multiplicando a incidéncia de EAs pelo custo
esperado desses eventos. O custo total de todos os EAs por paciente foi calculado pela soma
desses custos entre 0s eventos. Os custos de tratamento de EAs (por evento) foram estimados
independentemente da estratégia de tratamento e com base no padréo e quantidades definidos
por especialistas. Os valores atribuidos foram embasados nos precos previstos na Classificagédo
Brasileira Hierarquizada de Procedimentos Médicos (CBHPM) 52 edicdo. Os EAs especificos
gue foram considerados no modelo foram definidos com base nos resultados publicados do

MONALEESA-3 e da avaliacdo da incidéncia de EAs entre os comparadores.

Os valores atribuidos aos EAs estao descritos na Tabela abaixo:

Tabela 64. Custos de manejo de evento adverso (modelo M-3)

Evento Adverso Custo (R$)

Funcéo hepética anormal 513,78
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Anemia 4.350,53

Contagem de leucdcitos dominuida 1.367,75
Diarreia 1.860,65
Fadiga 439,38
Hipertensao 3.343,98
Aumento de ALT 513,78
Aumento de GGT 513,78
Infecgéo 4.557,02
Neutropenia 19.517,22
Neutropenia, assintomatica 4.798,15
Dor 1.352,93
Pneumonia 4.557,02
Neuropatia do nervo periférico 218,82
Sindrome da Eritrodisestesia 1.028,55

Palma-plantar
Estomatite 1.099,94

Custos da progresséao:

O modelo nao inclui estados de salde explicitos para linhas subsequentes de tratamento. No
entanto, o modelo considera os custos de medicacdo e administragdo para o tratamento pos-
progressdo. Com base na revisdo de avaliacdes anteriores de tecnologias do NICE para os
tratamentos de CM avancado (TA 495, TA496, TA503 e ID 916) 341, existem varias opc¢oes de
tratamento disponiveis apés a progressdo da doenca na segunda linha. O custo atribuido
representou uma estimativa média de valor desses tratamentos, da ordem de R$9.747,49.

Custos de seguimento:

Foram considerados o0s custos referentes aos exames necessarios para 0 monitoramento
(funcdo hepatica, hemograma, eletrocardiograma e tomografia), bem como os honorérios
médicos. As frequéncias consideradas foram ao primeiro més de tratamento, enquanto em

terapia e no acompanhamento de qualquer um dos estados de saude. As necessidades para o
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acompanhamento foram definidas com base na opinido de especialistas. Os valores foram
estimados foram obtidos da Classificacdo Brasileira Hierarquizada de Procedimentos Médicos
(CBHPM) 52 edicao.

Tabela 65. Custos de seguimento (modelo M-3)

Tratamento Custo (R$)

Ribociclibe+IA 85,19
1A 51,15
Fulvestranto 34,15
Quimioterapia 139,3

Custos de final de vida:

Um valor fixo foi atribuido ao custo de final de vida, composto por estimativas de internacdo e
servicos realizados em domicilio, sendo este estimado com base na opinido de especialista e em
R$ 15.435,00.

3.3.14. Andlises de sensibilidade:

3.3.14.1. Analise de sensibilidade deterministica:

Uma analise de sensibilidade deterministica foi realizada para explorar o impacto da mudanca
de pressupostos sobre os principais valores de parametros do modelo na RCEI. A andlise de
sensibilidade inclui o gréfico de tornado, nos quais uma varidvel numérica é variada em uma faixa
especificada para medir seu impacto na relagdo custo-beneficio. Os parametros incluidos nas
parcelas de tornado foram variados em +/- 25%, a fim de avaliar o impacto relativo desses
parametros nas estimativas de custo-efetividade. Essa abordagem para a variacdo do parametro
fornece uma avaliacdo da sensibilidade relativa dos resultados do modelo as alteracdes nos
valores dos parametros, sem levar em conta a precisao relativa de tais estimativas. As variaveis

consideradas foram:

» Taxa de desconto varia entre 0% e 6%
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» Custos: gerenciamento de doengas, aquisicdo de tratamento, administragdo e
monitoramento variados + 25%

» Utilities: estados de SLP e PD variando de acordo com o erro padréo

* Disutilities para os eventos adversos

» Dados clinicos: HR aplicada para SLP/SG variando nos limites do IC 95%

* Horizonte temporal

* Doses de intensidade relativa do ribociclibe

3.3.14.2. Andlise de sensibilidade probabilistica:

Andlises probabilisticas (PSAs) foram geradas por amostragem simultanea das distribuigdes de
probabilidade estimadas dos parametros do modelo. Para os pardmetros selecionados derivados
do estudo MONALEESA-3 (isto é, distribuicdes de parametros de sobrevida e distribuicbes de
eventos por tipo), 0 modelo amostra a partir das distribuicbes de bootstrap para essas estimativas
de parametros. O uso das distribuicbes de bootstrap para as estimativas de parametros assegura
que os parametros das distribuicbes de sobrevivéncia SLP e SPP, bem como os outros
parametros derivados de MONALEESA-3, estejam correlacionados adequadamente.

Para cada simulacéo, os custos esperados e AVAQs foram calculados para cada comparador,
juntamente com as diferencas entre os comparadores em custos esperados e AVAQSs.
Estatisticas descritivas foram geradas com base nos valores simulados para custos, AVAQs,
custos incrementais e AVAQs incrementais. Intervalos de credibilidade de 95% foram calculados
para estes resultados com base nos percentis 2,5 e 97,5 das simulagdes. As curvas de

aceitabilidade de custo-efetividade foram construidas para cada comparador.

A andlise de sensibilidade probabilistica foi calculada com 500 simula¢des. Os parametros que

foram amostrados e as respectivas distribuicdes utilizadas séo reportados na tabela abaixo:

Pardmetros e distribui¢des utilizadas

Dose relativa de intensidade (distribuigcdo normal)

Valores de utility por estado de saude (distribuicdo normal multivariada)

Mix de tratamentos para primeira, segunda e terceira linha pds-progressao (Dirichlet [distribuicao

gammal)
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Parametros de SLP (bootstrap)

Parametros de SPP (bootstrap)

Tempo até descontinuacao (bootstrap)

3.3.15. Resultados:

Os resultados foram separados de acordo com a populacéo dos estudos M-3 1L (grupos A e Bi)
e M-3 2L (grupos Bii/Biii).

M-3 A:

Para o modelo M-3 A, que considerou a populagdo com CM HR+/HER2- localmente avancado/
metastatico na pés-menopausa com diagnéstico de novo ou com recidiva tardia, o custo
incremental da incorporacdo do ribociclibe + fulvestranto comparado ao tratamento com
quimioterapia foi de R$ 555.388 e o0 beneficio incremental quantificado AVAQ foi de 1,17, o que
equivale a uma RCUI de R$ 473.330. Quando o beneficio foi quantificado por AV ganho, o ganho
incremental foi de 1,3, o que equivale a uma RCEI de R$ 426.666.

Quando o comparador considerado foi a classe dos IA, o custo incremental da incorporacéo do
ribociclibe + fulvestranto foi de R$ 761.452 e o beneficio incremental quantificado por AVAQ foi
de 1,12, o que equivale a uma razao de custo efetividade incremental de R$ 677.445. Quando o
beneficio foi quantificado por AV ganho, o ganho incremental foi de 1,6, o que equivale a uma
RCEI de R$ 475.040.

Quando o comparador considerado foi o fulvestranto, o custo incremental da incorporacdo do
ribociclibe + fulvestranto foi de R$ 531.392 e o beneficio incremental quantificado por AVAQ foi
de 0,71, o que equivale a uma razao de custo efetividade incremental de R$ 749.403. Quando o
beneficio foi quantificado por AV ganho, o ganho incremental foi de 1,06, o que equivale a uma
RCEI de R$ 500.122.

Tabela 66. Resultado do modelo M-3 (Grupo A)

M-3 1L (M-3 A)

Custo incremental AVAQ incremental RCUI
1,17 R$ 473.330

Quimioterapia R$ 555.388 AV incremental RCEI
1,3 R$ 426.666
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AVAQ incremental RCUI

1,12 R$ 677.445
IA R$ 761.452 AV incremental RCEI
1,6 R$ 475.040
AVAQ incremental RCUI
0,71 R$ 749.403
Fulvestranto R$ 531.392 AV incremental RCE
1,06 R$ 500.122

M3 Bi

Para o modelo M-3 Bi, que considerou a populagdo com CM HR+/HER2- localmente avancado/
metastético na p6s-menopausa com recidiva precoce, 0 custo incremental da incorporacdo do
ribociclibe + fulvestranto comparado ao tratamento com fulvestranto foi de R$ 243.435 e o
beneficio incremental quantificado AVAQ foi de 0,44, o que equivale a uma RCUI de R$ 551.155.
Quando o beneficio foi quantificado por AV ganho, o ganho incremental foi de 0,57, o que
equivale a uma RCEI de R$ 425.809.

Tabela 67. Resultado do modelo M-3 (Grupo Bi)

M-3 1L (M-3 Bi

Custo incremental AVAQ incremental RCUI
0,44 R$ 551.155

Fulvestranto R$ 243.435 AV incremental RCEI
0,57 R$ 425.809

M3 Bii/Biii

Para o modelo M-3 Bii/Biii, que considerou a populagdo com CM HR+/HER2- localmente
avancado/ metastatico na pés-menopausa com diagnéstico de novo + falha em 1L de TE ou com
recidiva tardia + falha de TE, o custo incremental da incorporacéo do ribociclibe + fulvestranto
comparado ao tratamento com quimioterapia foi de R$ 317.409 e o beneficio incremental
guantificado AVAQ foi de 0,64, o que equivale a uma RCUI de R$ 494.658. Quando o beneficio
foi quantificado por AV ganho, o ganho incremental foi de 0,65, o que equivale a uma RCEI de
R$ 490.437.

Quando o comparador considerado foi o fulvestranto, o custo incremental da incorporacdo do
ribociclibe + fulvestranto foi de R$ 324.771 e o beneficio incremental quantificado por AVAQ foi

de 0,55, o que equivale a uma razéo de custo efetividade incremental de R$ 593.210. Quando o
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beneficio foi quantificado por AV ganho, o ganho incremental foi de 0,71, o que equivale a uma

RCEI de R$ 460.314.

Tabela 68. Resultado do modelo M-3 (Grupo Bii/Biii)

M-3 2L (M-3 Bii/Biii)

Custo incremental AVAQ incremental RCUI
0,64 R$ 494.658

Quimioterapia R$ 317.409 AV incremental RCEI
0,65 R$ 490.437

AVAQ incremental RCUI
0,55 R$ 593.210

Fulvestranto R$ 324.771 AVincremental RCEI
0,71 R$ 460.314
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Analises de sensibilidade:

Anadlise de sensibilidade deterministica univariada

Basecase=R5473.330

HR SLP

Taxa de desconto beneficios
Taxa de desconto custos

HR 5PP

Desutility versus estado sauddvel
Custos de adminstracSo

Custo de SPP

Desutility de eventos adversos
custos de acompanhamento
RDIs

B Lew paramater valss
W High paramater valus

250,000 300000 350,000 400.000 450,000 SO00.000 S550.000 600000 &50.000

— ICER, R4

Figura 8. Diagrama tornado do modelo M-3 (Grupo A)

Basecase=R$351.155

Custo medicamentos

HR 5LP

Desultidade versus estado saudavel

Taxa de desconte desfedhes

Taxa de desconto custes

HR PP
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RDIs
F W Limite inferiar
Desutilidade de eventos adversos B Limile superiar
400. 000 450, 000 500,000 550,000 600,000 &30, 000 FO00, 000
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Figura 9. Diagrama tornado do modelo M-3 (Grupo Bi)
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Basecase=R$494.658

HR SLP

RDIs

Taxa de desconto eficacia
HR. SPP

Taxa de desconto custos
Custos de administracio
Custos SPP

Disutility eventos adversos
Disutility versus estado sauddvel
custos de acompanhamento
Custos de dispensacio

M Limite inferior
W Limite superior

300.000 350.000 400.000 450000 500.000 550.000 600.000 650.000 700.000
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Figura 10. Diagrama tornado modelo M-3 (Grupo Bii/Biii)
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Anédlise de sensibilidade probabilistica
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Figura 11. Populagéo M-3 1L (grupo A) —ribociclibe + fulvestranto versus quimioterapia

126



300.000

250.000 - B ICER=R%551.155
. AC=R$238.485; AQ=0,44

—
s
& 200.000 -
]
g
E 150.000 - A PSA Mean
s ICER=R%$534.462;
g AC=R$233.877; AQ=0,44
£ 100.000 -
=
=

50.000 -

ﬂ T T T 1
0 0,2 0,4 0,6 0,8

Incremental QALYs
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Figura 13. Populagéo M-3 2L (grupo Bii/Biii)
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4. DISCUSSAO DOS RESULTADOS:

Para avaliar a viabilidade econémica da incorporacéo do ribociclibe no contexto do Sistema de
Saulde Suplementar (SSS), dois tipos de estudo de avaliagcbes econémicas foram realizados,

sendo estes representados por estudos de custo-efetividade e analise de impacto orgcamentario.

Na presente andlise de custo-efetividade, cinco modelos foram originalmente elaborados. Apesar
da indicacdo do ribociclibe ser Uunica (tratamento do CM HR+/HER2- localmente
avancado/metastatico), ela abrange o tratamento de mulheres que diferem em relagéo ao status
de menopausa (cujo padrdo de tratamento difere entre si, além de fatores de risco e
caracteristicas do tumor), onde o ribociclibe pode estar associado a mais de uma terapia, além
de poder ser utilizado em primeira e segunda linhas de tratamento. Desta forma, um Unico modelo
matematico ndo conseguiria atender a todas essas especificacdes, principalmente porque 0s

parametros de entrada do modelo diferem a depender das especificidades de sua indicagéo.

Os modelos foram desenvolvidos com base nas definicdes das boas praticas de pesquisa para
modelos econdmicos *8, de modo a mimetizar a histéria natural da doenca e capturar sua
complexidade. Para tanto, além dos parametros de eficacia, as probabilidades de eventos
adversos e 0s custos de seus tratamentos foram também contemplados na dindmica dos

modelos.

Além disso, as propostas de modelo apresentadas ndo limitaram seus resultados aos
comparadores utilizados nos estudos, uma vez que ndo necessariamente tais comparadores
representam o padrdo de tratamento local, o que pode limitar a utilizacdo dos resultados na
tomada de decisdo dos gestores em saude. Desta forma, diversas op¢des terapéuticas utilizadas
na pratica clinica e que jA compdem o rol do SSS foram considerados, entre eles a quimioterapia,

o tratamento mais utilizado na pratica clinica privada®.

Os resultados dos estudos sugerem que o tratamento com ribociclibe associado aos IA ou
fulvestranto, independente do status de menopausa ou linha de tratamento administrado,
proporciona ganhos significativos em efetividade, com um custo adicional ao sistema. As RCElIs
por AVAQ variaram entre R$ 120-180 mil na comparagéo entre ribociclibe + 1A e quimioterapia
no tratamento em primeira linha de mulheres na pré/peri e p6s-menopausa, e foram da ordem
de R$ 490 mil na comparagéo entre ribociclibe + fulvestranto e quimioterapia no tratamento em

segunda linha de mulheres na pés-menopausa.
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O Brasil ndo possua um limiar de custo-efetividade formalmente definido, tanto para o sistema
publico, quanto para o sistema privado de salde. Entretanto, a adocdo de até trés Produtos
Internos Brutos (PIB) per capita, conforme recomendado pela OMS ©, tem sido informalmente
utilizada para permitir discussfes sobre priorizacdo de incorporagcdes com base nesse critério.
Esse valor ¢é justificado pela alegacao de que um pais deveria estar disposto a pagar tanto por
um ano de vida quanto uma pessoa media produziria naquele ano. No entanto, recentemente, a
OMS retirou a recomendacdo, por considerar que esse limiar ndo possui a especificidade
necessaria para a tomada de decisdo em todos os paises, podendo levar a decisbes errdbneas
na alocacdo de recursos ®'. No Brasil, esse valor de trés PIB per capita é estimado em R$
94.761,00, valor este que, se assumido como limiar para custo-efetividade, ndo permitiria

considerar o ribociclibe custo-efetivo em relacdo aos comparadores considerados.

Andlises de custo-efetividade (ACE) podem informar decis6es sobre como maximizar retornos
em saude com recursos limitados e a custo-efetividade de uma tecnologia € um critério utilizado
na tomada de decisdo em muitos paises que adotam a Avaliacao de Tecnologias em Saude
como parte do processo de incorporagédo de novas tecnologias 2. No entanto, em muitos paises,
0s orcamentos de saude ndo sdo grandes o suficiente para financiar todas as intervencdes com
razdes de custo-efetividade incremental (RCEI) abaixo do limiar aceito de disposicédo a pagar 3,
e cada vez mais outros critérios tém ganhado destaque na composi¢do da tomada de deciséo.
Isto porque, ainda que importantes, limitagdes importantes existem com os métodos tradicionais
de ACE, especialmente porque eles pressupfem a existéncia de apenas uma suposi¢c&o
importante — 0 orgamento dos sistemas de salde. No entanto, evidéncias sugerem que muitos
outros dominios afetam os tomadores de deciséo, tais como a organizagéo do sistema de saude,
os custos de implementacdo da mudanca, questdes politicas, perspectiva e valoragcdo pela
sociedade do beneficio de uma dada tecnologia, e que devem ser consideradas na tomada de
decisdo em salide 4. Mais ainda, mesmo o modelo de ACE mais complexo possivel ndo o eximira
de conter incertezas estruturais e de parametros estimados de custo e beneficios® 5, o que deve
ser sempre considerado, independente da tendéncia do resultado. Estas limitagbes da ACE
tradicional dao origem a dificuldades na interpretacdo dos resultados do CEA para incorporacdo
pelos decisores locais, especialmente em paises como o Brasil, onde o critério mais importante

para definir a custo-efetividade, o limiar de custo-efetividade, ndo esta formalmente definido.

Ainda que as RCElIs estejam acima da um limiar adotado, os resultados devem ser interpretados
dentro do contexto de prioridade clinico da proposta de incorporacdo da tecnologia e da
viabilidade de sua incorporacao. A relevancia do CM é indiscutivel, especialmente no cenario
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avancado, como no caso do CM HR+/HER2- localmente avancado/metastético, de indicacéo
para o uso do ribociclibe. O CM HR+/HER2- localmente avangado/metastatico € uma doenca
incuravel e, por isso, o objetivo do tratamento é otimizar o tempo de sobrevida com qualidade de
vida, com perfil aceitdvel de eventos adversos. Os estudos do programa MONALEESA
demonstraram que o uso de ribociclibe, em associagcdo com IA ou fulvestranto, foi
significantemente superior ao respectivo comparador em monoterapia no desfecho SLP,
prolongando de forma significante o tempo até a progressao da doenca. Além disso, a magnitude
de redugéo de risco para progressdo foi consistente e clinicamente relevante em todos os
estudos, independentemente do status de menopausa da paciente, tratamento associado ou
linha de tratamento em que foram administrados. Os resultados também foram superiores para
os desfechos secundarios de taxas de resposta global e taxa de beneficio clinico, com perfil de
seguranca aceitavel e altamente gerenciavel. Além de sua eficacia e seguranca demonstradas,
o ribociclibe foi altamente favoravel para os desfechos que mensuram os beneficios do
tratamento para os pacientes (desfechos PRO — do inglés Patientes-Reported Outcomes).
Porque as praticas de rastreamento estdo mais estruturadas, o diagnostico da doenga pode ser
realizado de forma mais precoce e existem melhores opg¢fes de tratamento, as pacientes vivem
mais com a condicdo clinica, tendo esta um impacto substancial em suas vidas.
Consequentemente, a qualidade de vida relacionada a saude (QVRS) tem se tornado um
desfecho de relevancia crescente na pratica clinica®’, sendo considerado parte integrante do
tratamento de pacientes com cancer, fundamental de ser investigado °. Nos estudos
MONALEESA, o uso de ribociclibe melhorou significantemente a qualidade de vida das pacientes
mais jovens, na peri/pré-menopausa, em relagdo ao tratamento em monoterapia de sua
associacdo; nas mulheres p6s-menopausicas, promoveu a manutencao da qualidade de vida,
independentemente de sua associagdo, melhorando precocemente o sentimento de dor, entre a

oitava semana e 15° ciclo de tratamento, quando associado ao IA.

Tais achados sdo extremamente importantes, haja visto que o CM é uma experiéncia muito
onerosa para a vida da paciente, marcada por desafios fisicos, emocionais e psicolégicos ©°.
Além de ser uma experiéncia traumatica, que muda a vida do paciente, esta associado a altos
niveis de ansiedade, dor fisica e sofrimento emocional, com prejuizo na auto-imagem e auto-
estima, sexualidade e feminilidade da mulher 774, Especialmente as mulheres mais jovens
enfrentam questdes especificas da idade que prejudicam ainda mais sua QVRS ¢. Com o
tratamento sistémico, muitas mulheres expressam preocupacdo com a fertilidade,

experimentando inicio subito da menopausa, por causa da supressao ovariana . Preocupacdes
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especificas das mulheres mais jovens incluem, também, anseios sobre ter filhos e as relacdes
com o seu futuro e criagédo, convivendo com a possibilidade de ndo estarem mais presentes no
periodo de crescimento das criancas, por serem confrontadas com uma doenga que ameaga a
vida’®. Além do grave impacto pessoal nas pacientes, a manifestagdo clinica da doenca difere
em relacdo as mulheres com idade mais avancada, sendo que os tumores identificados ao
diagnostico de CM em mulheres mais jovens (com idade <45 anos) séo, geralmente, maiores e
mais agressivos, exigindo tratamentos mais intensos e custosos em comparagdo com mulheres

com idade mais avangada .

Porque as andlises de custo-efetividade sao feitas sobre a perspectiva do pagador, os resultados
podem acabar superestimados em relagdo as andlises que poderiam ser feitas com base na
perspectiva da sociedade. Como as mulheres jovens estdo no mercado de trabalho, a condi¢do
clinica ou o tratamento podem interromper a carreira e ter um impacto negativo duradouro em
sua renda familiar, deixando de contribuir como for¢a de trabalho, gerando prejuizos econémicos
significantes. A escolha da perspectiva pode influenciar fortemente as estimativas da RCEI e,
desta forma, a tomada de decisdo também deveria incorporar resultados de ACE com base na

perspectiva da sociedade, como ja acontece em alguns paises.

Enquanto que a ACE ainda € um critério utilizado para aloca¢do de recursos em saude, o
interesse em avaliar o affordability também aumentou na Ultima década 8. A diferenciacdo do
conceito de custo-efetividade e o affordability pode ser confusa porque a ACE parece explicar o
affordability, por avaliar o valor de uma intervencdo em relagdo a uma medida de limiar de
disposicdo a pagar por melhorias na saude. No entanto, a ACE aborda o affordability apenas
indireta e incompletamente °. Nesse sentido, uma tecnologia pode apresentar uma RCEI abaixo
de um limiar de custo-efetividade definido e ser adotada em detrimento a uma alternativa menos
custo-efetiva, mas, na pratica, essa substituicdo pode néo ser viavel porque as alternativas com
RCEI mais favoraveis também podem exigir muito mais do orgamento para implementagéo, por
exemplo. Dessa forma, nem sempre uma RCEI menor significa economia para o sistema. Em
um exemplo ficticio, substituir uma tecnologia que custa R$ 1 milh&o e evita 50.000 anos de vida
ajustados por incapacidade (DALYs) (R$ 20 por DALY evitado) por uma tecnologia mais eficiente
que custa R$ 10 milh&es e evita 1 milhdo de DALYs (R$ 10 por DALY evitado) aumenta os gastos
em saude em R$ 9 milhdes e essa diferenca pode ndo estar disponivel no orcamento do sistema
para incorporacdo. As ACEs incorporam compensacdes de custo, mas porque esses custos de
compensagdo podem ocorrer em um futuro distante, se acumulam para diferentes programas e
pagadores, e podem ser incertas, elas sdo menos salientes para consideracdes de orcamento
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de curto prazo’®. Desta forma, a utilizacdo exclusiva do critério de RCEI para a tomada de deciséo
de uma incorporacgdo de tecnologia pelos sistemas de saude demonstra fragilidades importantes,
gue precisam ser avaliadas em um contexto mais abrangente de avaliacdo da tecnologia em

salide.

As avaliacbes de impacto orcamentario (AIO) sdo uma parte essencial de uma avaliacao
econdmica abrangente de uma intervencdo de saude e sdo cada vez mais exigidas para
reembolso por parte das autoridades regulatérias em varios paises &, incluindo o Brasil. As AlOs
sdo complementares aos tipos mais estabelecidos de avaliacbes econémicas, principalmente a
ACE, fornecendo aos tomadores de decisdo informac¢des adicionais sobre as consequéncias
financeiras da cobertura e do reembolso de novas tecnologias e viabilidade de sua incorporacéo.
Nesse sentido, a andlise de impacto orcamentario conduzida na presente proposta de
incorporagcdo (apresentada em documento independente) evidenciou um investimento
acumulado em 3 anos da ordem de R$ 140.828.503, o que ndo torna inviavel a incorporacao do
ribociclibe, principalmente se ponderada pela prioridade da condicdo de interesse, altamente
prevalente e incidente e com uma importante carga de doenca e sintomas associados e pelo
seus beneficios altamente relevantes para o paciente, além de ndo requerer investimentos

adicionais para sua implementacao no sistema.

E importante ressaltar que o ribociclibe oferece um valor incomparavel aos sistemas de satde,
por algumas razbes. Primeiro, sua posologia ndo difere a depender da especificidade da
populacdo indicada (mulheres na pré/peri e pds-menopausa), combinacdo utilizada (IA ou
fulvestranto) e linhas de tratamento (primeira e segunda linhas). Além disso, seu esquema de
precificagdo aprovado € mais vantajoso na perspectiva do pagador/gestor de saude, pois
ocorrem reducgdes de preco proporcionais as reducdes de dose da apresentacdo, nas ocasioes
em gue o paciente precisa reduzir a dose para o gerenciamento dos eventos adversos. Mais que
isso, todas as apresentagdes disponiveis utilizam a mesma dosagem de ribociclibe (200mg), ndo
permitindo ocorrer perdas de medicamento por conta das reducfes de dose. Dessa forma, o
ribociclibe gera economia ao sistema de saude quando comparado ao palbaociclibe, ja que o
preco do palbociclibe € o mesmo, independentemente das redugfes proporcionais de dose da
caixa do medicamento, e as dosagens séo distintas entre as apresentac¢des (125 mg, 100 mg ou
75 mq). Tal esquema de precificacdo acarreta em maior custo do tratamento e desperdicio de
medicamentos, porque a dose anterior ndo pode ser dividida ou guardada para uso posterior e,
dessa forma, as capsulas ndo consumidas do suprimento anterior, antes da troca de dose,
precisam ser descartadas. O impacto pratico dessa diferenca foi evidenciado por estudos que
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utilizaram dados provenientes de vida real®'#2, estimando um prejuizo variando entre USD 3604
a USD 5471 por paciente em 8,7 meses em amostra de 1242 pacientes estudada 8.

Estudos de custo-efetividade comparando ribociclibe e palbociclibe, ambos associados ao
letrozol, no tratamento de mulheres na po6s-menopausa com CM HR+/HER2- localmente
avancado ou metastatico, evidenciaram que o uso de ribociclibe € uma estratégia dominante
(cost saving) na perspectiva do sistema de saude privado norte-americano®® ou mesmo custo-
efetiva na perspectiva do Sistema Nacional de Saude da Espanha 8. Ambos os estudos
utilizaram o mesmo modelo de sobrevida particionado, incluindo 3 estados de saude (livre de
progressao, com resposta global ou doenca estavel; progressédo de doenga e morte) e utilizaram
os dados do MONALEESA-2 para compor os parametros de entrada do modelo relacionados a
eficacia, eventos adversos e valores de utilities. O modelo norte-americano adotou um horizonte
temporal de 40 anos e o espanhol um horizonte temporal de 15 anos. As estimativas de eficicia
para a comparacao entre ribociclibe e palbociclibe foram obtidas por meio de meta-analises em
rede. Analises de sensibilidade deterministica e probabilistica também foram realizadas em
ambos os estudos. Os resultados do estudo norte-americano evidenciaram que o ribociclibe mais
letrozol foi dominante em relagéo ao palbociclibe mais letrozol, com uma economia de custo de
$ 43.037 e um ganho de 0,086 AVAQs. O estudo espanhol evidenciou RCEls de € 1.007,69 por
AV ganho e € 1.543,62 por AVAQ ganho, respectivamente. Entretanto, no estudo espanhol, o
ribociclibe s6é ndo foi dominante porque existem diferengas importantes no preco dos dois
medicamentos, onde o pre¢o do ribociclibe é superior ao do palbociclibe. No estudo norte-
americano, assim como 0s precos praticados no Brasil, existe uma paridade de precos entre as
moléculas, que, caso assim também o fosse na Espanha, os resultados seriam consistentes com
0 estudo americano. Essa discussao € apresentada pelos préprios autores do estudo, que
evidenciaram que uma reducao de apenas 0,50% no preco do ribocilbe ja o tornaria a opgéo de
escolha de tratamento, dominando o palbociclibe. Se os precos fossem equiparados, segundo a
analise dos autores, as economias com o uso do ribociclibe como opcao de inibidor de CDK4/6

seriam de € 16.321,32 por paciente tratado®*.

Porque o modelo apresentado na presente proposta de incorporagdo do ribociclibe ao SSS € o
mesmo modelo que os dos estudos publicados utilizaram e porque permite a inclusdo do
palbociclibe como op¢éo de comparacado, a mesma analise foi feita utilizando dados de contexto
nacional, para avaliar as relacdes de custo-efetividade sob a perspectiva do SSS do Brasil. A
metodologia e definicbes assumidas no modelo estdo descritas em detalhes na secéo
correspondente do presente dossié. A comparacgdo do custo-efetividade do ribociclibe + letrozol
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ao palbociclibe + letrozol evidenciou resultados consistentes com os estudos conduzidos em
outros paises, demonstrando que o ribociclibe é dominante em relagao ao palbociclibe também
na perspectiva do sistema privado de saude brasileiro. Assim, um incremento descontado de
0,14 AVAQs e 0,22 AV ganhos foram observados, resultando em uma economia de R$ 113.618
por paciente tratado. A ampliacdo dessas analises para a associac¢ao dos inibidores CDK4/6 com
fulvestranto ndo foi conduzida, pois as populagdes diferem de forma substancial entre os estudos
e o palbociclibe néo foi avaliado em associacao ao fulvestranto em primeira linha, de modo que
ndo sdo comparaveis entre si. Além disso, o palbociclibe ndo pode ser avaliado em mulheres

pré-menopausicas em associacao ao IA, pois ele ndo foi estudado nessa populacao.

Desta forma, diante do discutido, pode-se concluir que o ribociclibe é o Unico inibidor CDK 4/6
gue, associado aos IA ou fulvestranto, demonstrou retardar de forma significante a progresséo
da doenca em pacientes pre, peri e pds menopausa com CM avancado/metastatico em primeira
e segunda linhas, nas condi¢Bes de diagndstico de novo e nos casos em que ocorrem recidivas
precoces ou tardias apos tratamento adjuvante, mantendo ou melhorando a QVRS, com um perfil
de seguranca aceitavel e gerenciavel mediante reducdo de dose. Além de sua superioridade
clinica quando comparado as monoterapias com TE, os resultados dos estudos econdmicos
demonstram a viabilidade econdmica de sua incorporacdo na perspectiva do Sistema de Saude

Suplementar, sendo a opgédo mais econémica de sua classe para o sistema.
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