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5 RECOMENDACOES DE AGENCIAS DE ATS

As conclusdes das agéncias de Avaliacao de Tecnologias em Saude (ATS) que
avaliaram a incorporacao da apalutamida para o tratamento de nmCPRC até o momento
estdo descritas abaixo:

Tabela 1. Recomendac¢fes de agéncias de ATS
Agéncia Tecnologia Indicagao Recomendacgao

NICE apalutamida nmCPRC Em processo de avaliacdo (1)

NICE enzalutamida nmCPRC Em processo de avaliacdo (2)

pCODR apalutamida nmCPRC Recomendacéo positiva mediante a negociagao
de preco (3)

pCODR enzalutamida nmCPRC Recomendacéo positiva mediante a negociagao

de preco (3)
National Institute for Health and Care Excellence ICER: Institute for Clinical and Economic Review; pCODR: pan-
Canadian Oncology Drug Review
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6 EVIDENCIAS ECONOMICAS

6.1 Analise de custo-efetividade

6.1.1 Objetivo

Avaliar a relacdo de custo por unidade de eficacia (custo-efetividade) de
apalutamida (Erleada®) para o tratamento de pacientes com céncer de prostata ndo
metastatico resistente a castracdo em alto risco de desenvolvimento de metéstase.

6.1.2 Metodologia

6.1.2.1 Populacéo alvo

Pacientes com cancer de préstata ndo metastatico resistente a castragdo em alto
risco de desenvolvimento de metastase.

6.1.2.2 Horizonte temporal

Tendo em vista que 0s pacientes com cancer de prostata tém em média 70 anos,
um horizonte temporal de 10 anos foi utilizado como caso base para o modelo. E
possivel alterar o horizonte para 5 anos caso necessario.

6.1.2.3 Perspectiva da analise

A perspectiva adotada foi a do sistema suplementar de saude brasileiro, na qual
foram incluidos os custos diretos cobertos pelo ROL de procedimentos da ANS.

6.1.2.4 Intervencdo e comparador

A intervencdo do modelo é a combinacdo de apalutamida com ADT
(gosserrelina). O comparador € monoterapia com ADT. E possivel alterar a intervencéo
no modelo para enzalutamida em combinacdo com ADT.

6.1.2.5 Desconto

Uma taxa de desconto anual de 5% foi aplicada para custos e desfechos, de
acordo com as recomendacdes das Diretrizes Metodoldgicas para Estudos de Avaliacao
Econdmica de Tecnologias em Saude, publicadas pelo Ministério da Saude (4).

6.1.2.6 Desfechos

O desfecho principal utilizado no modelo de custo-efetividade foi SLM. O
desfecho secundério foi o de anos de vida ganho (AVG). Os custos diretos considerados
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no modelo foram aqueles cobertos pelo ROL da ANS, tais como custos de tratamento
com as terapias selecionadas, visitas médicas e procedimentos. Custos indiretos, como
aqueles relacionados a perda de produtividade do paciente por conta da patologia, ndo
foram contemplados na analise, conforme preconizado pelas diretrizes para elaboracdo
de avaliagbes econdmicas em saude publicadas pelo Ministério da Saude (4). O
resultado foi obtido através da razdo de resposta pelo custo anual de tratamento.

A diferenca de efetividade entre intervencdo e comparador foi definida através
da equacado de razdo de custo-efetividade incremental (RCEI, sigla em inglés ICER)
descrita abaixo:

CUSTOgpatapr — CUSTOupr
Efetividadegpqyapr — Efetividade,pr

RCEI =
apa: apalutamida; ADT: terapia de priva¢do androgénica, do inglés Androgen Deprivation Therapy

6.1.2.7 Estrutura do modelo

A metodologia utilizada neste modelo foi a de sobrevida de partigéo (partitioned
survival) (Figura 1). Assim como um modelo de Markov, o partitioned survival usa uma
coorte tedrica que transita entre estados de saude exclusivos por um determinado
periodo de tempo. Porém, ao contrario do modelo de Markov, que utiliza probabilidades
de transicdo entre os estados, o partitioned survival estima a proporcéo da coorte em
cada estado de transicao através de equacdes paramétricas de sobrevida. Geralmente
usado para modelos em oncologia, as curvas de sobrevida dos estudos clinicos podem
ser usadas e extrapoladas para criar as estimativas do numero de pacientes em cada
estado de saude a cada ciclo do modelo (5).

Figura 1. Estrutura do modelo econédmico

Progresséo Progressdo
19 linha 2° linha

SLM: sobrevida livre de progresséo

Todos os pacientes iniciam o modelo no estado de SLM podendo evoluir para o
estado de progressdo em 12 linha, onde € utilizada a terapia com abiraterona ou
enzalutamida. Apoés progressao pode evoluir para o estado de progressédo 22 linha onde
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é tratado com docetaxel por 10 ciclos. Para todos os estados existe uma probabilidade
de o paciente transitar para o estado de morte (6-9).

6.1.2.8 Mensuracdo de parametros

Os dados de eficacia foram obtidos atraves dos resultados do estudo SPARTAN.
Os dados de uso de recursos foram retirados de um painel com 15 especialistas
nacionais. Um questionario com diferentes recursos em saude foi enviado para cada
especialista e solicitado que estimassem a frequéncia de utilizacdo e a propor¢édo de
pacientes para cada recurso, de acordo com sua pratica clinica. Os recursos estimados
foram: visita médica, tomografia computadorizada, densitometria 6ssea, ressonancia
magnética, ecocardiograma, ultrassonografia e wWPSA. O calculo da quantidade de cada
recurso foi ajustado pela duracéo do ciclo do modelo (30,42 dias) e pela proporcéo de
pacientes que utilizam cada recurso. A pesquisa foi liberada para os demais
participantes pelo Dr. Stephen Stefani, médico oncologista, consultor de mais de 100
planos de saude no Brasil.

Os custos foram calculados utilizando como referéncia a tabela CMED de janeiro
de 2019, SIMPRO de 2018, D-TISS de 2018 e CBHPM de 2016.

6.1.2.9 Parametros clinicos

Os parametros clinicos utilizados no modelo foram retirados do estudo
SPARTAN, que teve como objetivo avaliar a eficacia e seguranca da utilizacdo da
apalutamida (Erleada®) em pacientes com cancer de préstata ndo metastatico

resistentes a castracdo de alto risco. Os parametros retirados do estudo clinico e
utilizados foram as curvas de SG, SLM e sobrevida livre de progresséo 2 (SLP2).

6.1.2.10 Dados de eficacia

Os dados das trés curvas de sobrevida do estudo SPARTAN foram utilizados
para calcular o nimero de pacientes em cada estado de saude por ciclo (10). Para tanto
houve a necessidade de extrapolar os dados das curvas para que fossem
representativos de todo o horizonte temporal proposto.

As curvas de sobrevida de apalutamida do estudo SPARTAN foram extrapoladas
através das funcdes exponencial, weibull, log-normal e log-logistica. Para determinar
qual curva seria a mais apropriada foi utilizado o critério de valor minimo de AIC e BIC
(Akaike information criterion [AIC]; Bayesian information criterion [BIC]) (Tabela 2)
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Tabela 2. Valores de AIC e BIC

Funcéo AIC BIC

SLM

Exponencial 1940,62 1945,31

Weibull 1914,12 1918,81

Log-normal 1905,53 191491

Log-logistica 1912,40 1921,78

SG

Exponencial 780,08 784,77

Weibull 741,29 74598

Log-normal 743,12 752,48

Log-logistica 743,20 752,57
SLP2

Exponencial 1044,94 1049,62

Weibull 1026,27 1035,63

Log-normal 1022.47 1031.83

Log-logistica 1026,51 1035,87

AIC: Akaike information criterion; BIC: Bayesian information criterion; SLP2: sobrevida livre de progresséo 2

Os menores valores de AIC e BIC estdo destacados na tabela acima. Portanto
as fungbes de extrapolagdo utilizadas foram log-normal para SLM, weibull para SG e
log-normal para SLP2.

Para determinacgéo das curvas do comparador (ADT) foram utilizados os valores
de Hazard Ratio (HR) de apalutamida vs. ADT de cada curva (Tabela 3)

Tabela 3. Hazard Ratios de apalutamida vs. ADT
Curva HR vs ADT Fonte

SLM 0,28 SPARTAN
SG 0,70 SPARTAN
SLP2 0,49 SPARTAN
SLM: SG: SLP2:

A taxa de mortalidade dos pacientes foi representada no modelo através das
curvas de sobrevida global retiradas do estudo SPARTAN (10). Da mesma forma que
a mortalidade, os dados de anos de vida ganho e sobrevida livre de metastase foram
capturados através das curvas do estudo SPARTAN (10).

6.1.2.11Uso de recursos

Os medicamentos e as posologias utilizadas no modelo estdo apresentadas na
Tabela 4.
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Tabela 4. Posologia das terapias utilizadas
Medicamento Posologia Fonte

Apalutamida 240mg/dia Bula
Enzalutamida = 160mg/dia Bula
Gosserrelina | 10,8mg a cada 12 semanas Bula
Abiraterona 1000mg/d Bula
Docetaxel 75mg/mz2 a cada 21 dias (por 10 ciclos) SBOC 2012

Prednisona + | Abiraterona: 5mg 2x/dia; Docetaxel: 5mg/dia -

Os custos foram separados para cada estado de transicdo do modelo: SLM,
progressao 12 linha e progressao 22 linha.

6.1.2111 SLM

Os medicamentos utilizados no estado de transicdo de SLM poderiam ser
apalutamida ou gosserrelina (ADT). Para o calculo do custo por ciclo foi utilizado o custo
por miligrama de cada medicamento multiplicado por sua respectiva dose (Tabela 5).
Foram consideradas 52,14 semanas em um ano e 30,42 dias por més (12 meses) para
os calculos de tratamento.

Tabela 5. Custo com medicamentos - SLM

Medicamento Preco/caixa Preco/mg Preco/ ciclo
Apalutamida R$ 10.738,89 (60mg/cp) R$ 1,49 R$ 10.889,23
Gosserrelina (ADT) R$ 1.793,41 (10,8mg/fc) R$ 166,06 R$ 649,36

Cp: comprimido; fc: frasco; ADT: terapia de privagéo de androgénio, do inglés adrogen deprivation therapy

Para a estimativa de consultas e exames realizados durante o estado de SLM
foram utilizados os dados do painel de especialistas descrito anterioremente. Os custos
foram separados por apalutamida e ADT. Os valores unitarios de cada componente
estéo descritos na Tabela 6. O custo total com exames de consultas no estado de SLM
para apalutamida e ADT estéo descritos nas Tabela 7 Tabela 8, respectivamente.

Tabela 6. Custo unitario de consulta e exames médicos

Componente Caodigo Custo unitério Fonte

Visita médica 10101012 R$ 73,40 D-TISS (12/ 2016) (11)
Tomografia computadorizada 026 R$ 118,59 D-TISS (12/ 2016) (11)
Densitometria 6ssea 40808122 R$ 92,96 D-TISS (12/ 2016) (11)
Ressonancia magnética 024 R$ 634,23 D-TISS (12/ 2016) (11)
ECG 40101045 R$ 89,05 D-TISS (12/ 2016) (11)
Ultrassonografia 028 R$ 238,35 D-TISS (12/ 2016) (11)
wPSA 40316130 R$ 61,87 CBHPM (2016) (12)

ECG:Eletrocardiograma. PSA:Antigeno prostético especifico
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Tabela 7. Custo de consulta e exames médicos — SLM - Apalutamida

Componente Qtd/ciclo Custo por ciclo (R$)

Visita médica 0,3222 R$23,65
Tomografia computadorizada 0,1056 R$12,52
Ressonancia magnética 0,0778 R$49,33
ECG 0,0611 R$5,44

Ultrassonografia 0,0667 R$15,89
Densitometria 6ssea 0,0611 R$5,68

PSA 0,3000 R$18,56
TOTAL R$131,07

Qtd: Quantidade; ECG:Eletrocardiograma. PSA:Antigeno prostatico especifico

Tabela 8. Custo de consulta e exames médicos — SLM - ADT

Componente Qtd/ciclo Custo por ciclo (R$)
Visita médica 0,3222 R$23,65
Tomografia computadorizada 0,0597 R$7,08
Ressonancia magnética 0,0167 R$10,57
ECG 0,0153 R$1,36
Ultrassonografia 0,0236 R$5,63
Densitometria 6ssea 0,0417 R$3,87
PSA 0,2833 R$17,53
TOTAL R$69,70

Qtd: Quantidade; ECG:Eletrocardiograma. PSA:Antigeno prostatico especifico; ADT: Terapia de privagdo androgénica
6.1.2.11.2  Progressdo 12 linha

A progressao no modelo foi considerada como o0 momento em que é detectada
metéstase no paciente. Tendo em vista que a maior parte das metastases sdo 0sseas,
o estado de progressdo foi dividido entre metastases Osseas e outros tipos de
metastase. Os custos de metastase Ossea foram calculados através do estudo
publicado por Asano et al. (2018) (13) que detalha os custos de pacientes com cancer
de prostata e metastase 6ssea. JA4 0s custos com outros tipos de metastase foram
estimados utilizando os possiveis tratamentos apds progressao e a quantidade de
consultas e exames reportados no painel de especialistas.

Custos com metastase 6ssea

Os custos com metastase Ossea foram separados em ambulatoriais e
hospitalares e por tipo de tratamento utilizado (hormonal, oncoldgico, radioterapia e
procedimentos 6sseos). Tendo em vista que em primeira linha de progressédo foram
considerados os tratamentos com abiraterona ou enzalutamida, os custos retirados do
estudo de Asano et al. (2018) foram aqueles referentes aos pacientes em uso de terapia
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hormonal, radioterapia e procedimentos 0sseos (Tabela 9). Os custos de pacientes em
terapia oncologica foram considerados em 22 linha.

Tabela 9. Custo por paciente com metastase 6ssea — Asano et al. (2018) —
Progresséo 12 linha

Téﬂcs’tge Terapia hormonal (R$) Radioterapia (R$) Procedimentos 6sseos (R$)
Ambulatorial 17.445,29 4.186,03 2.734,59
Hospitalar 85.933,90 5.456,35 24.667,61

Fonte: Asano et al. (2018) (13)

O custo por paciente por dia foi calculado através do custo total por paciente do
estudo dividido pelo total de dias de acompanhamento (181 dias) e multiplicado pela
proporcao de pacientes com metéstase 6ssea do estudo SPARTAN. Entéo, o custo por
ciclo foi o produto do custo por dia pelo numero de dias em um ciclo (30,41 dias) (Tabela
10).

Tabela 10. Proporcdo de pacientes com metastase 6ssea e custo por ciclo —
Progressao 12 linha

Medicamento Proporgdo com met. Ossea Custo por ciclo (R$)
Apalutamida 60,5% 14.278,30
ADT 54,4% 12.838,67

Met.: metastase; ADT: Terapia de privagédo androgénica

Custos com outros tipos de metastase

A participacdo de mercado de abiraterona e enzalutamida apds progressao com
apalutamida ou ADT foi estimada a partir de uma pesquisa de mercado (Tabela 11).

Tabela 11. Participacdao de mercado apds progressao

escamenporawona o |
Abiraterona 70% 70%
Enzalutamida 30% 30%

ADT: Terapia de privagédo androgénica
Os custos por ciclo para cada tratamento apés progressdo foram calculados

através do produto do custo por mg de cada medicamento pela dose utilizada (Tabela
12).

Tabela 12. Custo por ciclo por tratamento utilizado

Preco/caixa ou

Medicamento unidade Preco/mg Custo/ciclo
Abiraterona R$ 62,901 R$ 0,25 R$ 7.653,87
. R$ 10.738,89
Enzalutamida (40mg/cp) R$ 2,24 R$ 10.889,25

Prego por unidade calculado através da média das apresentacGes disponiveis

Custos com exames e consultas foram estimados utilizando o relatério do painel
de especialistas (Tabela 13).
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Tabela 13. Custo de consulta e exames médicos — Progresséao 12 linha —
Enzalutamida/Abiraterona

Componente Qtd/ciclo Custo por ciclo (R$)
Visita médica 0,8000 R$58,72
Tomografia computadorizada 0,1111 R$13,18
Ressonancia magnética 0,0417 R$26,43
ECG 0,0403 R$3,59
Ultrassonografia 0,0314 R$7,48
Densitometria 6ssea 0,0486 R$4,52
PSA 0,3022 R$18,70
TOTAL R$132,61

Qtd: Quantidade; ECG:Eletrocardiograma. PSA:Antigeno prostatico especifico; ADT: Terapia de privacdo androgénica

O célculo por ciclo do estado de progressao 12 linha foi a soma ponderada de
custos de medicamentos acrescido dos custos com exames e consultas médicas pela
proporcao de pacientes sem metastase 6ssea (39,5% para apalutamida e 45,6% para
ADT). Os custos totais por ciclo para a intervencdo e comparador do modelo estédo
descritos na Tabela 14.

Tabela 14. Custo por ciclo para progressao 12 linha

Intervengao/ comparador Custo por ciclo (R$)
Apalutamida 3.438,70
ADT 3.969,74

ADT: Terapia de privagéo androgénica, do inglés androgen deprivation therapy

6.1.2.11.3  Progressdo 22 linha

Custos com metastase 6ssea

Para o célculo do custo por ciclo no estado de progressao 22 linha em pacientes
com metéstase 6ssea foi considerado apenas o0 custo por paciente em terapia
oncoldégica do estudo Asano et al. (2018) (13) (Tabela 15).

Tabela 15. Custo por paciente com metastase 6ssea — Asano et al. (2018) —

Progresséo 22 linha
Ambulatorial 17.110,05
Hospitalar 92.296,81

O custo por paciente por dia foi calculado através do custo total por paciente do
estudo dividido pelo total de dias de acompanhamento (181 dias) e pela proporcao de
pacientes com metastase 6ssea do estudo SPARTAN. Entdo, o custo do ciclo foi o
produto do custo por dia pelo nimero de dias em um ciclo (30,42 dias) (Tabela 16).
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Tabela 16. Proporcao de pacientes com metastase 6ssea e custo por ciclo —
Progressao 22 linha

Medicamento Proporgdo com met. Ossea Custo por ciclo (R$)
Apalutamida 60,5% 11.124,50
ADT 54,4% 10.002,86

Met.: metéstase; ADT: Terapia de privagdo androgénica, do inglés androgen deprivation therapy

Custos com outros tipos de metastase

O medicamento utilizado na progressdo de 22 linha foi o docetaxel. Para o
calculo foi considerado o custo do medicamento e os custos com administracdo. Os
custos foram considerados por 10 ciclos, conforme indicagdo em bula para
administracdo desse medicamento, e diluidos no horizonte temporal de 10 anos.

O custo por mg de docetaxel foi a média de custo por mg das apresentacdes de
20mg, 40mg e 80mg. Foram consideradas 1,4 aplicacdes por ciclo (a cada 21 dias)
(Tabela 17).

Tabela 17. Custo de medicamento em progressédo 22 linha
Medicamento Preco/mg Preco/ ciclo

Docetaxel R$ 40,22 R$ 8.043,73

Os custos de administracdo foram divididos entre aplicagdo intravenosa e
aplicacdo por via port-a-cath®. As propor¢cdes de cada tipo de administracdo foram
estimadas. Os custos unitarios de ambos tipos de administragdo estdo descritos no
ANEXO. Os custos totais com administracé@o por ciclo estdo descritos na Tabela 18.

Tabela 18. Custos de administracao
Medicamento Proporcéao Custo/ ciclo (R$)

Via intravenosa 70% 724,92
Port-a-cath® 30% 1.192,48
TOTAL - 865,19

Os custos relacionados a exames e consultas médicas estdo apresentados na
Tabela 19.

Tabela 19. Custo de consulta e exames médicos — Progressao 22 linha - Docetaxel
Componente Qtd/ciclo % pacientes Custo por ciclo (R$)

Visita médica 1,33 100% 97,87
Tomografia computadorizada 0,67 5% 3,95
Ressonancia magnética 0,67 5% 21,14
ECG 0,67 5% 2,97
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Ultrassonografia 0,67 5% 7,95
Densitometria 6ssea 0,67 5% 3,10
PSA 1,33 100% 82,50
TOTAL - - 219,47

Qtd: Quantidade; ECG:Eletrocardiograma. PSA:Antigeno prostatico especifico

O modelo considera os custos com docetaxel por apenas 10 ciclos e entdo sdo
considerados apenas 0s custos com exames e consultas no estado de progressao 22
linha. Portanto, os custos por ciclo deste estado de transicdo do modelo foram os custos
de docetaxel diluidos em 10 anos de tempo horizonte somados aos custos com
consultas e exames por ciclo pela propor¢do de pacientes com outros tipos de
metéstase (Tabela 20).

Tabela 20. Proporcao de pacientes com outros tipos de metastase e custo por

ciclo — Progresséo 22 linha
Intervengdo/comparador Proporcéo sem met. Ossea Custo por ciclo (R$)
Apalutamida 39,5% 379,95

ADT 45,6% 438,62
Terapia de privagdo androgénica, do inglés androgen deprivation therapy

6.1.2.11.4  Custo total por ciclo

O custo total por ciclo por estado de transicao e por intervencao/comparador
esta descrito na Tabela 21.

Tabela 21. Custo total por ciclo por estado de transicao

3 a =1 a
Intervencdo/comparador SLM (R$) Prqgressao . Prgg:\zss;g -
Apalutamida 10.970,33 17.717,01 11.504,45
ADT 785,73 16.808,42 10.441,48

ADT: Terapia de privacdo androgénica, do inglés androgen deprivation therapy; SLM: Sobrevida livre de metastase
6.1.3 Resultados

Os resultados de desfecho e custos incrementais estao descritos na Tabela 22.

Tabela 22. Desfechos e custos

Desfecho Apalutamida ADT
SLM 3,83 1,65
AVG 4,52 3,96
Custos (R$)

SLM e AVG 640.969,65 446.711,38

AVG: anos de vida ganho; SLM: sobrevida livre de metastase; ADT: Terapia de privacdo androgénica, do inglés
androgen deprivation therapy

Os resultados de custo-efetividade representados através de RCEI estao
apresentados na Tabela 23.
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Tabela 23. RCEI para AVG e SLM

RCEI — SLM
Custo incremental 197.464,15
Sobrevida livre de metastase 2,18
Custo incremental/SLM 90.420,21
Custo incremental 194.258,27
Anos de vida incrementais 0,56
Custo incremental/AVG 350.644,81

AVG: anos de vida ganho; SLM: sobrevida livre de metastase;; RCEI: Razao de custo-efetividade incremental

A andlise de custo-efetividade demonstrou que Erleada® (apalutamida)
proporciona um ganho incremental de aproximadamente 2,18 anos de sobrevida livre
de metastase com um RCEI de R$ 90.420,21. O desfecho principal e mais adequado
para esta andlise é o de SLM, porém o desfecho de AVG também foi incluido por ser o
utilizado na maioria dos estudos de custo-efetividade.

N&o existem limiares estabelecidos de disposicao a pagar para o Brasil, porém
a razao de custo incremental do desfecho primario do modelo mostrou-se abaixo do
limiar de disposi¢é@o a pagar preconizado pela Organizagdo Mundial de Saude de trés
vezes o PIB per capita do pais (~R$ 116.000).

6.1.3.1 Robustez do modelo
6.1.3.1.1  Andlise de sensibilidade deterministica

Para avaliar quais parametros apresentam maior influéncia nos resultados de
RCEI de SLM do modelo, foi realizada uma analise de sensibilidade deterministica
(DSA, do inglés deterministic sensitivity analysis). Todos os parametros (sem intervalo
de confianca) do modelo foram variados em +- 20%. Os parametros de custo de
medicamentos foram variados apenas em -20%, exceto apalutamida e enzalutamida,
por serem os medicamentos novos ou nova indicagcdo, que foram variados em -10%.
Apenas os resultados que apresentaram variacdo foram plotados em um gréfico de
tornado. As variacdes dos parametros estdo apresentadas na Tabela 24. Os resultados
estdo apresentados na Tabela 25 e na Figura 2.

Tabela 24. Parametros variados na DSA — Custo-efetividade

Parametro Minimo Base Méximo  Variagéo
Superficie corporal 1,40 1,75 2,10 20%
Preco Apalutamida 8.591,11 | 10.738,89 10.738,89 10%
Preco Enzalutamida 8.591,13 10.738,91 10.738,91 10%
Preco Gosserelina 1.434,73 | 1.793,41  1.793,41 20%
Preco Abiraterona 50,32 62,90 62,90 20%
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Parametro

Base

Méaximo

Preco Docetaxel 20 mg
Preco Docetaxel 40 mg
Preco Docetaxel 80 mg

Preco Prednisona

Metastase Ossea - Custo ambulatorial
(Terapia Hormonal)

Metastase Ossea - Custo ambulatorial
(Terapia Oncologica)

Metastase Ossea - Custo ambulatorial
(Radioterapia)

Metastase Ossea - Custo ambulatorial
(Procedimentos 6sseos)

Metastase Ossea - Custo hospitalar
(Terapia Hormonal)

Metastase Ossea - Custo hospitalar
(Terapia Oncologica)

Metastase Ossea - Custo hospitalar
(Radioterapia)

Metastase Ossea - Custo hospitalar
(Procedimentos 6sseos)

Porcentagem de pacientes com metastase

Ossea - Apalutamida

Porcentagem de pacientes com metastase

O6ssea - ADT
Desconto - efeito

Desconto - custos

Extrapolar a partir de X meses -
Apalutamida (SLM)

Extrapolar a partir de X meses -
Apalutamida (SG)

Extrapolar a partir de X meses - ADT
(SLM)

Extrapolar a partir de X meses - ADT (SG)

HR - Apalutamida vs. ADT (SLM)
HR - Apalutamida vs. ADT (SLP2)
HR - Apalutamida vs. ADT (SG)

589,60
1.511,77
2.340,94

0,51

13.956,23
13.688,04
3.348,83
2.187,67
68.747,12
73.837,45
4.365,08
19.734,08
48,4%

43,5%

4,0%
4,0%

0
0
0

0
0,23
0,36
0,47

737,00
1.889,71
2.926,17

0,64

17.445,29
17.110,05
4.186,03
2.734,59
85.933,90
92.296,81
5.456,35
24.667,61
60,5%

54,4%

5,0%
5,0%

0
0
0

0
0,28
0,49
0,70

737,00
1.889,71
2.926,17

0,64

17.445,29
17.110,05
4.186,03
2.734,59
85.933,90
92.296,81
5.456,35
24.667,61
72,6%

65,3%

6,0%
6,0%

39
39
39

39
0,35
0,66
1,04

Variagao
20%
20%
20%
20%

20%

20%

20%

20%

20%

20%

20%

20%

20%

20%

20%

20%
0-39
meses
0-39
meses
0-39
meses
0-39
meses
SPARTAN

SPARTAN
SPARTAN

SLM: sobrevida livre de metastase; ADT: Terapia de privagdo androgénica, do inglés androgen deprivation therapy,
SG:sobrevida global, SLP2: segunda sobrevida livre de progressédo, HR: harzard ratio

Tabela 25. Resultados minimos e maximos de RCEI de SLM (base R$ 89.952,22)

Parametro
HR - Apalutamida vs. ADT (OS)
HR - Apalutamida vs. ADT (MFS)

Porcentagem de pacientes com metastase 6ssea - ADT

Preco Apalutamida

Minimo (R$) Maximo (R$)
134.599,24 45.463,01
62.904,23 139.324,08
111.622,59 69.217,83
67.503,05 90.420,21
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HR - Apalutamida vs. ADT (PFS2)
Metastase Ossea - Custo hospitalar (Terapia Hormonal)

Porcentagem de pacientes com metastase 0ssea - APA

Metastase Ossea - Custo hospitalar (Procedimentos
0sseos)

Metastase Ossea - Custo hospitalar (Terapia
Oncoldgica)

Metastase Ossea - Custo ambulatorial (Terapia
Hormonal)

Preco Abiraterona
Desconto - custos
Metastase Ossea - Custo hospitalar (Radioterapia)
Preco Gosserelina

Preco Enzalutamida

Metastase Ossea - Custo ambulatorial (Terapia
Oncoldgica)

Metastase Ossea - Custo ambulatorial (Radioterapia)

Metastase Ossea - Custo ambulatorial (Procedimentos
0sseos)

104.451,13
101.081,83
83.388,07

93.480,66
93.281,99

92.584,61

94.103,55
88.656,96
91.097,17
91.595,00
91.543,14

90.950,73
90.939,56
90.759,48

81.846,53
79.758,59
97.452,34

87.359,76
87.558,43

88.255,81

90.420,21
92.209,51
89.743,25
90.420,21
90.420,21

89.889,69
89.900,86
90.080,93

SLM: sobrevida livre de metastase; ADT: Terapia de privagdo androgénica, do inglés androgen deprivation therapy,
SG:sobrevida global, SLP2: segunda sobrevida livre de progressao, HR: harzard ratio; RCEI: razéo de custo-

efetividade incremental
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Figura 2. Gréafico tornado — DSA — custo-efetividade

Andlise de sensibilidade deterministica - ICER de SLM

R$40.917 R$90.917 R$140.917
HR - Apalutamida vs. ADT (OS) N
HR - Apalutamida vs. ADT (MFS) 1
Porcentagem de pacientes com metdstase dssea - ADT I S
Preco Apalutamida |
HR - Apalutamida vs. ADT (PFS2) I —
Metastase Ossea - Custo hospitalar (Terapia Hormonal) I —
Porcentagem de pacientes com metdstase dssea - APA I
Metdstase Ossea - Custo hospitalar (Procedimentos 6sseos) L1
Metdstase Ossea - Custo hospitalar (Terapia Oncoldgica) | ]
Metastase Ossea - Custo ambulatorial (Terapia Hormonal) | ]
Preco Abiraterona m
Desconto - custos m
Metdstase Ossea - Custo hospitalar (Radioterapia) Il
Preco Gosserelina 1
Preco Enzalutamida 1
Metdstase Ossea - Custo ambulatorial (Terapia Oncologica) 1l
Metdstase Ossea - Custo ambulatorial (Radioterapia) Il
Metdstase Ossea - Custo ambulatorial (Procedimentos sseos) |
Extrapolar a partir de X meses - Apalutamida (MFS)
Preco Docetaxel 80 mg
Preco Docetaxel 40 mg
Preco Docetaxel 20 mg
Preco Prednisona
Superficie corporal
Desconto - efeito
Extrapolar a partir de X meses - Apalutamida (OS)
Extrapolar a partir de X meses - ADT (MFS)
Extrapolar a partir de X meses - ADT (OS)
HR - Enzalutamida vs, ADT (MFS)
HR - Enzalutamida vs. ADT (PFS2)
HR - Enzalutamida vs. ADT (OS)
W Min B Max

O modelo apresenta maior sensibilidade no resultado quando variado os
par@metros de HR de SG (R$ 45.463 — R$134.599), HR de SLM (R$ 62.904 — R$
139.324) e porcentagem de pacientes com metéstase 6ssea (R$ 69.218 — R$ 111.623).
Outros parametros que ainda apresentam influéncia significativa sdo preco de
apalutamida, HR de SLP2 e custo hospitalar (terapia hormonal) de metéstase 6ssea. O
restante dos parametros ndo apresenta grande influéncia no resultado.

6.1.3.1.2  Andlise de sensibilidade probabilistica

De forma a testar a robustez da anélise econémica completa desenvolvida, foi
realizada uma analise de sensibilidade probabilistica. Este tipo de andlise tem como
objetivo investigar a probabilidade da apalutamida (Erleada®) ser custo-efetivo quando
considerada a incerteza dos parametros incluidos. Como tal, para cada parametro mais
sensivel do modelo foram definidas as distribuicbes mais aplicdveis. No total,
realizaram-se mil simulac¢des utilizando nimeros aleatérios gerados pelo método Monte
Carlo a partir das distribuicbes definidas e calcularam-se os resultados repetidos da
analise de custo-efetividade. Os parametros sem intervalo de confianca foram variados
em 10%.
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Os resultados da andlise de sensibilidade probabilistica sdo apresentados sob
forma de plano de custo-efetividade, cujo objetivo € mostrar a distribuicdo do custo e
beneficio incremental sob cenéario de incerteza (Figura 3). O resultado também é
apresentado sob forma de uma curva de aceitabilidade (disponibilidade a pagar) (Figura
4).

Figura 3. Plano de custo-efetividade

Andlise de Sensibildiade Probablistica - Plano de custo-efetividade
R$50

R$40

x 10000

R$30
R$20

R$10 et

RS-

RS(10) :
R$(20) et

R$(30)

R$(40)

R$(50)
As 1000 simulagBes da andlise probabilistica mostraram que 81,8% das
iteracdes (pontos no grafico) ficaram abaixo do limiar de trés vezes o PIB per capita.

Figura 4. Curva de aceitabilidade

Curva de aceitabilidade - Disposigtio o pagar

100%
0%
80%
70%
40%
50%
40%
30%
20%
10%
0%
RSO R$25.000 R$50.000 R$75.000 R$100.000  R$125.000  R$150.000  R$175000  R$200.000
— Apalutamida  mm—ADT

A curva de aceitabilidade mostra a probabilidade de cada tratamento ser custo-
efetivo com diferentes limiares de disposicdo a pagar. Para um limiar de
aproximadamente R$ 200.000 a probabilidade de apalutamida ser custo-efetiva é de
100%.
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ANEXO

Tabela 26. Custos com administracao intravenosa

Mascara para inalacédo descartavel
Fio guia descartavel

Frasco aspirador

Luva cirdrgica descartavel 8,0
Protetor ocular 3m

Sonda de aspiracéo

Agulha descartavel 40x12
Alcool almotolia

Cloroexidina almotolia alcoolico
Campo operatério

Avental descartavel

Escova de assepsia

Curativo tegaderm 9x5

Cateter nasal p oxigénio no 12

Compressa gaze 7,5x 7,5cm
(pacote ¢/10 unidades)

Compressa cirtrgica 45 cm x 50 cm

Eletrodo p monitorizag&o universal

Luva cirargica no 7 5 estéril 106
sensitex par

Cateter intravenoso periférico (tipo
abocath)

Equipo simples c inj lat 59000211

Seringa descartavel 10 ml s/ ag

Seringa sem ag 20ml luer slip
plastipak 990173

Seringa descartavel 10 ml s/ ag

Taxa de sala

2.01.04.27-8 Terapia oncoldgica
com aplicacao intra-arterial ou
intravenosa de medicamentos

em infusdo de duracdo minima de 6
horas — planejamento e 1° dia de
tratamento

Custo total por ciclo

80,00
130,00
22,00
5,38
5,38
5,38
1,17
1,17
1,17
1,17
1,17
1,17
34,90
1,30

0,07

1,67
1,10

1,85

6,15

2,00
3,00

1,04
0,81
230,00

176,71

P R PR R R R R P R R R R R PP

N

R = T = S S

1

80,00
130,00
22,00
5,38
5,38
5,38
1,17
1,17
1,17
1,17
1,17
1,17
34,90
1,30

0,70

8,35
1,10

3,70
6,15

2,00
3,00

1,04
0,81
230,00

176,71

724,94

SIMPRO (2018)
SIMPRO (2018)
SIMPRO (2018)
SIMPRO (2018)
SIMPRO (2018)
SIMPRO (2018)
SIMPRO (2018)
SIMPRO (2018)
SIMPRO (2018)
SIMPRO (2018)
SIMPRO (2018)
SIMPRO (2018)
SIMPRO (2018)
SIMPRO (2018)

SIMPRO (2018)

SIMPRO (2018)
SIMPRO (2018)

SIMPRO (2018)

SIMPRO (2018)

SIMPRO (2018)
SIMPRO (2018)

SIMPRO (2018)

SIMPRO (2018)

Leoncine et al.
(2012)

D-TISS (SET.
2016)
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Tabela 27. Custos de administracdo com port-a-cath®

Componente

Custo

Agua p/ injecdo 10 ml
Sevorane

Fentanil

Propofol

Xylestein 2% S/V 10 etj. 20 ml (SP)

Solu-cortef 500 mg. P¢ liof. Inj. Ct.
50 fa (unido quimica)

Dolantina 100 mg 50 mg ml sol inj
2ml

Novalex (dipirona 50%) amp. 2 mi

Metoclopramida 10 mg amp 2 ml
(neo quimica)

Cloreto de sodio 0,9% - sist. Fech.
Bolsa 500 ml (halex istar)

Cateter semi implantavel para
acesso vascular

30913012 - Implante de cateter
venoso central por pun¢éo, para
NPP, QT, Hemodepuracao ou para
infusdo de soros/drogas

Custo total pelo numero de ciclos de
uso (10 ciclos)

Custo por via intravenosa

Custo total por ciclo

unitario (R$
0,69
1.620,21
5,38
36,16
11,98

14,35

3,43
0,69
0,67

5,87

2.760,14

216,05

724,92

1.620,21
5,38
36,16
11,98

14,35

3,43
0,69
0,67

5,87

2.760,14

216,05

467,56

724,92
1.192,48

SIMPRO (2018)
SIMPRO (2018)
SIMPRO (2018)
SIMPRO (2018)
SIMPRO (2018)

SIMPRO (2018)

SIMPRO (2018)
SIMPRO (2018)
SIMPRO (2018)

SIMPRO (2018)

SIMPRO (2018)

D-TISS (DEZ.
2016)
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