O objetivo deste estudo é desenvolver uma andlise de custo-efetividade de ibrutinibe
comparado ao tratamento padrdo para pacientes com linfoma de células do manto recidivado
ou refratario (LCM R/R) que receberam pelo menos uma terapia prévia contendo rituximabe,

sob a perspectiva do Sistema Suplementar de Saude Brasileiro.

Foi realizada uma busca nos sites das principais agéncias de reembolso, em busca e avalia¢Ges
e recomendac¢bes quanto ao reembolso de ibrutinibe para tratamento de pacientes com LCM

R/R. Os resultados encontrados serdo descritos a seguir.

O NICE recomendou positivamente em janeiro de 2018 o ibrutinibe para tratamento de

pacientes com LCM R/R que tivessem recebido uma Unica linha de terapia prévia.

A avaliacdo realizada pela agéncia levou em considera¢do que o LCM é uma forma agressiva de
LNH com altas taxas de recaida apds o tratamento inicial e um grande impacto negativo na
qualidade de vida dos pacientes. O ibrutinibe ja era amplamente utilizado no Reino Unido para
pacientes com LCM R/R pois era disponibilizado através do Cancer Drugs Fund. A avalia¢do do
uso do medicamento pelos pacientes e especialistas era de um tratamento altamente efetivo
em comparagdo com alternativas existentes e muito bem tolerado, com poucas reagdes
adversas. O fato de o medicamento ser oral é muito valorizado pelos pacientes, que podem

realizar o tratamento em casa, reduzindo a necessidade de visitas hospitalares.

O comité do NICE concluiu que a disponibilizacdo de uma terapia oral efetiva com um perfil
manejavel de eventos adversos é altamente valorizada pelos pacientes e atende a uma elevada

necessidade n3o atendida entre pacientes com LCM R/R.

Em relacdo a avaliacdo econOGmica considerada pelo NICE para decisdo de incorporacdo do
ibrutinibe para tratamento de pacientes com LCM R/R, foi desenvolvido um modelo de Markov,
que avaliava pacientes pré-progressao, pds-progressao e evoluindo para ébito. Os resultados de
sobrevida livre de progressdo foram obtidos diretamente dos estudos clinicos de ibrutinibe,

porém como os resultados de sobrevida global ainda eram imaturos, esta foi estimada através



da soma da sobrevida pré-progressao com a sobrevida pds-progressdo. Nesta analise, o
comparador adotado para ibrutinibe foi R-CHOP, uma vez que foi reconhecida a auséncia de um

padrdo de tratamento para LCM R/R no Reino Unido.

Os resultados de custo-efetividade finais observados para ibrutinibe ficaram acima do limite
usualmente considerado pelo NICE de £20.000 a £30.000 por QALY salvo, mas o medicamento
atendia a todos os critérios relacionados a prolongar a sobrevida no fim de vida dos pacientes e

por isso teve sua incorporacdao recomendada.

O comité de especialistas do pan-Canadian Oncology Drug Review (pCODR) do CADTH
recomendou em julho de 2016 o reembolso do ibrutinibe para tratamento de pacientes com
LCM R/R com bom performance status, mantendo o tratamento até progressdo da doenca ou

toxicidade inaceitavel.

O comité realizou esta recomendacao pois avaliou que, comparado ao temsirolimo, o ibrutinibe
demonstrou um beneficio clinico global em termos de prolongar a sobrevida livre de progressao,
com um perfil de toxicidade moderado e manejavel, e uma melhora na qualidade de vida dos

pacientes.

A incorporagdo do ibrutinibe também estava em linha com os valores dos pacientes, uma vez

que existia a necessidade de novos tratamentos efetivos para pacientes com LCM R/R.

O PBAC recomendou em margo de 2018, o reembolso de ibrutinibe para tratamento de
pacientes com LCM R/R, apds uma negocia¢do de precos com o fabricante do medicamento.
Esta recomendacgdo refletiu a elevada necessidade médica existente para esta condicdo, que
afeta um pequeno numero de pacientes. O PBAC reforcou a necessidade de tratamentos

efetivos e bem tolerados para pacientes com LCM R/R.

O PBAC considerou-se satisfeito em relagdo ao ganho de eficacia e seguranca oferecido pelo
ibrutinibe para pacientes com LCM R/R sobre o R-CHOP, que foi considerado o tratamento

comparador na andlise realizada.

Em relagdo a avaliagdo econOmica, a andlise de custo-efetividade realizada resultou em uma
razdo de custo-efetividade incremental que variou de $75.000 a $105.000 por QALY salvo,

considerado alto em comparagdo aos limites usualmente considerados na Australia, mas que



seriam aceitdveis no cendrio avaliado, em funcdo da necessidade médica existente para

tratamento de pacientes com LCM R/R.

Na presente analise, foi considerada como alvo a populagdo de pacientes adultos com LCM
recidivado ou refratario, que receberam no minimo um tratamento anterior contendo
rituximabe, uma vez que esta foi a populacdo incluida no estudo pivotal de ibrutinibe*. A idade
média dos pacientes do estudo era de 67 anos e 72% eram do sexo masculino. Praticamente
todos os pacientes incluidos no estudo apresentavam performance status ECOG O ou 1 e a média
de tempo desde o diagndstico foi de 50 meses. A maioria dos pacientes apresentavam estdgio

IV da doenga (81%).

A média de linhas de tratamento prévias ao inicio do ibrutinibe era de 2,1, sendo que 31% dos
pacientes receberam trés ou mais linhas prévias. A principal indicagdo do tratamento foi por

recaida da doenca (74%) e 26% dos pacientes apresentavam doenca refratdria.

Foi adotado um horizonte de tempo lifetime para a analise. Este foi definido como 15 anos, pois
apos este tempo de acompanhamento mais de 97% dos pacientes ja haviam evoluido para ébito

nas projecdes de sobrevida de pacientes tratados com ibrutinibe e R-CHOP.

O horizonte de tempo de 15 anos foi o mesmo adotado pelo National Institute for Health and

Care Excellence (NICE) para a avaliacdo do ibrutinibe no tratamento do LCM R/R°.

A perspectiva adotada foi a do Sistema Suplementar de Saldde Brasileiro e o padrdo de

tratamento e custos foram selecionados de forma a refletir esta perspectiva.

Como previamente descrito, ainda ndo ha consenso sobre o padrdo de tratamento para a
doenca recidivada/refrataria (R/R) e recomenda-se um tratamento imunoquimioterdpico

alternativo ao que foi utilizado inicialmente®.

De acordo com a opinido de especialistas e considerando os tratamentos atualmente disponiveis

no Brasil para esta indicacdo e cobertos pela saude suplementar, considera-se que a grande



maioria dos pacientes receberiam R-CHOP apés falha a um primeiro protocolo contendo
rituximabe. Este foi o mesmo tratamento comparador considerado nas avaliacbes realizadas

pelo NICE! e PBAC3.

O protocolo R-CHOP consiste em uma combinagao dos seguintes medicamentos, em ciclos a

cada 21 dias:

e Rituximabe 375 mg/m? no dia 1;

e Ciclofosfamida 750 mg/m? no dia 1;

e Doxorrubicina 50 mg/m? no dia 1;

e Vincristina 1,4 mg/m? até um maximo de 2 mg no dia 1;

e Prednisona 100 mg/m? nos dias 1 a 5.
Os ciclos de rituximabe podem ser repetidos até um maximo de 8 ciclos.

Este foi considerado, portanto, como o comparador para ibrutinibe na presente analise.

Custos e desfechos foram descontados a valor presente a uma taxa de desconto de 5% ao ano,
em linha com a recomendagdo das Diretrizes do Ministério da Saude para Avaliagdes

Econdmicas em Saude’.

Os desfechos considerados nesta andlise foram:

e Anos de vida: a sobrevida global foi definida nos estudos clinicos como o tempo desde
a randomizacdo dos pacientes até o dbito por qualquer causa.

e Anos de vida livres de progressdo: a sobrevida livre de progressao foi definida nos
estudos clinicos como o tempo desde a randomiza¢do dos pacientes até a progressao
da doenga, ou ébito.

e Anos de vida ajustados para qualidade (QALYs): a sobrevida ajustada por qualidade é
calculada pela multiplicagdo do tempo que os pacientes vivem antes ou depois da
progressdao da doenga por um escore de utilidade, que reflete sua preferéncia por
determinados estados de saude. Estes parametros serdo descritos em detalhes ao longo

do relatodrio.

No modelo os resultados dos estudos clinicos foram projetados até o horizonte de tempo da

analise (15 anos), como sera descrito a seguir.



5.9 Custos considerados

Os custos incluidos na analise foram somente custos médicos diretos contemplando custos de
medicamentos, infusdo dos medicamentos de administracdo intravenosa, tratamento de
eventos adversos e acompanhamento dos pacientes com consultas em exames antes e depois

da progressao.

5.10 Estrutura do modelo
Foi adotada a estrutura de um modelo de sobrevida particionada. Neste tipo de modelo, as
curvas de sobrevida global e sobrevida livre de progressdo de pacientes tratados com a nova

intervenc¢do ou com o padrao de tratamento sao obtidas diretamente dos estudos clinicos.

Foram considerados ciclos mensais no modelo, de forma que os percentuais de pacientes vivos
e livres de progressdo na analise foram estimados a partir das curvas de Kaplan-Meier dos

estudos clinicos em intervalos discretos de um més de acompanhamento.

Embora esta estrutura ndo seja idéntica a de um modelo de Markov, no qual probabilidades de
transicdo sdo estimadas entre estados de salde, o modelo pode ser representado como uma
sequéncia de estados mutuamente excludentes nos quais os pacientes podem se encontrar ao

longo dos ciclos do modelo, como apresentado na Figura 1.

Pacientes livres
de progressao

Pacientes em
progressao

Figura 1. Estrutura do modelo utilizado

A média de anos vividos pelos pacientes foi calculada como a area abaixo da curva de sobrevida
global, enquanto a média de anos de vida livres de progressdo vividos pelos pacientes foi

calculada como a drea abaixo da curva de sobrevida livre de progressao.



Os seguintes parametros foram considerados na anélise.

A sobrevida livre de progressao de pacientes tratados com ibrutinibe foi obtida do estudo pivotal
Ray e os percentuais de pacientes livres de progressdo foram estimados diretamente da curva
de sobrevida livre de progressao do estudo apresentado no congresso da Sociedade Americana
de Hematologia (ASH) de 20178, Neste estudo, os pacientes incluidos no estudo pivotal de
ibrutinibe* foram selecionados de forma que suas caracteristicas fossem semelhantes a dos
pacientes do mundo real acompanhados no hospital universitario de Lyon-Sud. A sobrevida livre
de progressao de pacientes tratados com ibrutinibe foi comparada a de pacientes tratados com

outros protocolos no mundo real.

A sobrevida livre de progressao para pacientes tratados com R-CHOP foi calculada pela aplicacdo
do hazard ratio de progressao apresentado pelo mesmo estudo para a comparacao de ibrutinibe
com protocolos contendo rituximabe e quimioterapia (HR = 0,56; IC 95%: 0,40 — 0,79; p =
0,0003)8.

As curvas de sobrevida livre de progressdo consideradas para ibrutinibe e R-CHOP estdo
apresentadas no grafico da Figura 2. O estudo de Sarkozy et al apresentou curvas de sobrevida
livre de progress3o estimadas para 8 anos® e ao final deste periodo cerca de 11% dos pacientes
encontravam-se livres de progressao no grupo tratado com ibrutinibe. A partir deste horizonte
e até 15 anos, a sobrevida livre de progressdao dos pacientes foi projetada utilizando-se uma
curva exponencial.
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Figura 2. Curvas de sobrevida livre de progressao consideradas no modelo para ibrutinibe e R-
CHOP



A sobrevida global foi estabelecida a partir da estimativa da sobrevida dos pacientes pré e pés
progressdo, ou seja, a sobrevida global foi calculada como a soma da sobrevida livre de

progressdo com a sobrevida pds progressao.

A mortalidade dos pacientes livres de progressao foi calculada com base em dados do estudo
Ray e utilizada com os mesmos valores considerados na avaliacdo submetida ao NICE®: 0,71%
por ciclo mensal para pacientes tratados com ibrutinibe e 1,4% para pacientes tratados com R-
CHOP, equivalente a mortalidade observada em pacientes tratados com temsirolimo no estudo

clinico.

Ja foi demonstrado previamente que no cenario do LCM, a sobrevida livre de progressdo é um
bom preditor de sobrevida global. Uma revisao da literatura foi realizada em busca de ensaios
clinicos randomizados que permitissem estudar a associagdo entre medidas de desfechos clinico
em pacientes com formas agressivas de linfomas N3o Hodgkin®. O estudo incluiu 38 ensaios
clinicos randomizados representando 85 bragos de tratamento e concluiu que diferencas de
sobrevida livre de progressao em 3 anos estavam altamente correlacionadas com diferencas em

sobrevida global em 5 anos, com um coeficiente de correlacdo de 0,90 (IC 95%: 0,73 — 0,96)°.

Outro estudo desenvolvido para avaliar a correlagdo entre desfechos de curto e longo prazo em
pacientes com linfomas N3o Hodgkin segmentou a analise por tipo de linfoma. O estudo
concluiu que a sobrevida livre de progressdao em 6 meses é um potencial preditor para sobrevida
global em 2 anos em pacientes com LCM recém diagnosticado (R? = 0,69; IC 95%: 0,40 — 0,91).
Um aumento de 10% na sobrevida livre de progressao em 6 meses levaria a um ganho esperado

de 6,7% (+ 1.0%) na sobrevida global em 2 anos de pacientes com LCM™°.

Neste cenario, foi considerado que a sobrevida global apds a progressdo seria a mesma para
pacientes inicialmente tratados com ibrutinibe ou R-CHOP. A mortalidade considerada para cada
ciclo mensal do modelo pés progressdao foi de 10,83%, calculada pelo ajuste de uma curva

exponencial sobre a base de dados combinada dos estudos RAY, SPARK e PCYC1104'%,

As curvas de sobrevida global consideradas para ibrutinibe e R-CHOP estdo apresentadas no

grafico da Figura 3.
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Figura 3. Curvas de sobrevida global consideradas no modelo para ibrutinibe e R-CHOP

5.11.3 Dados de utility
A qualidade de vida foi incluida na andlise multiplicando-se o tempo vivido pelos pacientes antes

e depois da progressao da doenca por um escore de qualidade de vida, denominado utility.

Nado existem dados nacionais de utility para pacientes Brasileiros com LCM, portanto, dados
internacionais foram considerados. Os valores de utility considerados no modelo foram obtidos

da avaliacdo desenvolvida pelo NICE® e estdo detalhados na Tabela 1.

Além dos valores diferenciados de utility entre pacientes pré e pds progressao, foi considerado
também que os pacientes tratados com R-CHOP apresentariam uma perda de utility de 0,2

unidades durante o tratamento.

Tabela 1. Valores de utility considerados na analise

Estado de saude Valor de utility ‘
Pré-progressao 0,78
Pdés-progressao 0,68
Disutility por ciclo de R-CHOP -0,20

5.11.4 Custos de tratamento
Os protocolos de tratamento considerados para ibrutinibe e R-CHOP foram obtidos das bulas do

dos medicamentos e estao descritos abaixo:



e |brutinibe: 560 mg (quatro capsulas de 140 mg) via oral uma vez ao dia, até a progressao
da doenga ou até ndo ser mais tolerado pelo paciente.
e R-CHOP por 8 ciclos de 21 dias ou até a progressao da doenga:
0 Rituximabe 375 mg/m? no dia 1;
0 Ciclofosfamida 750 mg/m? no dia 1;
0 Doxorrubicina 50 mg/m? no dia 1;
O Vincristina 1,4 mg/m? até um maximo de 2 mg no dia 1;
0}

Prednisona 100 mg/m? nos dias 1 a 5.

Considerou-se ainda que 11% dos pacientes receberiam tratamento de manuten¢do com
rituximabe, percentual este observado entre os pacientes tratados com protocolos combinados
de rituximabe com quimioterapia no estudo de mundo real®.0 protocolo considerado para
manutencdo com rituximabe foi de 4 infusdes semanais de 375 mg/m? a cada 6 meses por até 2
anos. Portanto, este custo foi considerado para 11% dos pacientes livres de progressdo a cada 6

meses apoés o fim do tratamento com R-CHOP, por um periodo de 2 anos de manutengao.

Para pacientes que progridem ao tratamento com ibrutinibe ou R-CHOP ndo existe um padrao
de tratamento estabelecido. Seguindo o racional adotado pelo NICE, foi considerado que
pacientes com progressdo ao tratamento com ibrutinibe ou R-CHOP seriam tratados com o

protocolo FCR por 6 ciclos®.

O protocolo FCR é composto pelos seguintes medicamentos, administrados em ciclos de 28

dias®:

e Fludarabina 30 mg/m?2 nos dias 1 a 3;
e Ciclofosfamida 250 mg/m? nos dias 1 a 3;

e Rituximabe 375 mg/m? no dia 1.

Pacientes tratados com protocolos de quimioterapia (R-CHOP ou FCR) receberiam ainda 7 dias
de tratamento com filgrastim 300 mcg/dia em cada ciclo, com o objetivo de reduzir o risco de

ocorréncia de neutropenia febril, de acordo com a opinido de um especialista.

Para calculo das doses médias utilizadas pelos pacientes foi considerada uma superficie corporal
média de 1,74 m?. Este valor foi calculado com base nos dados antropométricos da populacio
Brasileira, obtidos da Pesquisa de Orcamentos Familiares de 2008-2009'2 e detalhados na Tabela

2. O percentual de homens foi obtido do estudo RAY“.



Tabela 2. Calculo da superficie corporal média considerada na andlise

Género % Peso médio Altura média SC média
Homens 72% 70,3 166,9 1,79
Mulheres 28% 63,4 155,0 1,62
Média ponderada 1,74 m?

Os custos unitarios considerados para os medicamentos foram obtidos da Camara de Regulagao
do Mercado de Medicamentos®3, de acordo com o preco fabrica com 18% de ICMS. Os valores

considerados na analise estdo descritos na Tabela 3.

Tabela 3. Custos unitarios de medicamentos

Medicamentos PF 18% ICMS A:r:i:eandt:/'éo mg/unidade Produto
Ibrutinibe R$49.359,62 120 140 Imbruvica
Rituximabe R$2.623,07 2 100 Mabthera
Rituximabe R$6.547,76 1 500 Mabthera
Ciclofosfamida R$506,89 10 1000 Genuxal
Ciclofosfamida R$136,61 10 200 Genuxal
Doxorrubicina R$51,31 1 10 Qg”b'am”a
Doxorrubicina R$213,21 1 50 Qg”b'a“ina
Vincristina R$36,29 1 1 Tecnocris
Predinisona R$16,96 10 20 Meticorten
Predinisona RS12,59 20 5 Meticorten
Fludarabina R$4.177,60 5 50 Fludara
Filgrastim R$1.914,44 4 300 Granulokine

Para os medicamentos que possuem genéricos disponiveis (vincristina, prednisona e
fludarabina) serd avaliada a variagcdo dos pregos até menos 35% para simular o prego de um

medicamento genérico em analise de sensibilidade.

Para os protocolos R-CHOP e FCR, que tém administracdo intravenosa em clinicas de oncologia,
foi considerado o custo de infusdes, obtido de um estudo nacional que acompanhou pacientes
com cancer de mama tratadas no sistema suplementar de saude Brasileiro, e mediu seu custo
de infusdo!*. Foi adotada a premissa de que os custos com taxa de sala e materiais observados
neste estudo seriam adaptdveis para o cendrio de tratamento do LCM com medicamentos

injetaveis. Os custos de honorarios foram obtidos da Classificacdo Brasileira Hierarquizada de
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Procedimentos Médicos (CBHPM) versdo 2016, com honorarios atualizados para 2017. O custo

médio por infusdo estd apresentado na Tabela 4.

Tabela 4. Custo de infusdo considerado para administragdo de protocolos intravenosos sob a
perspectiva da saude suplementar

Custo de infusao 12 dia Dias subsequentes
Honorérios R$262,37 RS$52,99
Taxa de sala R$134,60 R$134,60
Materiais R$72,36 R$72,36
Total por infusdo R$469,33 R$259,95

Adicionalmente, foi considerado o custo de pré-quimioterapia para pacientes tratados com R-
CHOP, manuten¢do com rituximabe ou FCR. Com base na bula do rituximabe'® e no guia de
protocolos e medicamentos para tratamento em oncologia e hematologia do Hospital Albert
Einstein’, foi considerado que os pacientes utilizariam ondansetrona, paracetamol e
difenidramina em cada ciclo de tratamento. O custo de pré-quimioterapia por ciclo de

tratamento esta detalhado na Tabela 5.

Tabela 5. Custo de pré-quimioterapia por ciclo de tratamento com rituximabe

Medicamentos Dose/aplicagdo Dias por ciclo Custo/aplicagio
Ondansetrona 16 mg IV 1 R$213,15
Paracetamol 750 mg VO 1 RS$0,00
Difenidramina 50 mg IV 1 R$14,86
Pré-quimioterapia (por ciclo) R$228,01

O custo mensal de tratamento com ibrutinibe e R-CHOP estda descrito na Tabela 6 e Tabela 7,

respectivamente.

Tabela 6. Custo mensal de tratamento com ibrutinibe
Dose/

o Custo
Doses/més / Custo mensal

Medicamento Posologia .~ .
aplicagao aplicagao

Ibrutinibe 560 mg por dia 560 mg 30,42 ‘ RS$1.645,32 R$50.051

Tabela 7. Custo mensal de tratamento com R-CHOP

Dose/ Dias por Custo/ Custo

Medicamentos Posologia Ciclos/ més

aplicacao* ciclo aplicagao mensal
L 375 mg/m?a R$9.170,8
Rituximabe cada 21 dias 653 mg 1 1,45 3 R$13.298
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. . 750 mg/m? a
Ciclofosfamida cada 21 dias 1.307 mg 1 1,45 R$78,01 RS113
- 50 mg/m? a
Doxorrubicina cada 21 dias 87 mg 1 1,45 R$418,45 RS607
L 1,4 mg/m?a
Vincristina cada 21 dias 2mg 1 1,45 R$72,58 R$105
2
Prednisona 100me/m*a | o, o 5 1,45 R$15,46 R$112
cada 21 dias
Pre- SR RS J— 1 1,45 R$228,01 R$331
quimioterapia
. . 300 mcg/dia
Filgrastim por 7 dias 300 mcg 7 1,45 R$478,61 R$4.858
Infusdo-12dia | - | e 1 1,45 R$469,33 R$681
DS R [ 6 1,45 R$259,95  R$2.262
subsequentes
Total (por més de tratamento) R$22.365

* Superficie corporal média de 1,74 m?2.

Como o protocolo R-CHOP deve ser administrado até um madximo de 8 ciclos de 21 dias?®,
considerou-se o custo deste protocolo para os primeiros 6 ciclos de 30 dias do modelo, no caso

do tratamento comparador.

O custo de manutenc¢do com rituximabe esta descrito na Tabela 8 e descreve o custo mensal do

protocolo de manutencgao, sendo que este é administrado a cada 6 meses.

Tabela 8. Custo do tratamento de manutengao com rituximabe

D ]}
Manutengao Posologia 'o se/~ |a's por Custo/ aplicagdo Custo/ciclo
aplicacao ciclo
2
Rituximabe 7S I 2 653 mg 4 R$9.170,83 R$36.683
cada 6 meses
Pré-quimioterapia | = -------- | mmeeeeee 1 R$228,01 R$228
Infusdo-lodia | = - e 1 R$469,33 R$469
Infusdo-Dias | | 3 R$259,95 R$780
subsequentes
Total (por aplicagio) R$38.161

O custo de tratamento com o protocolo FCR apds a progressao esta descrito na Tabela 9, sendo

que, neste caso, o custo de 6 ciclos foi aplicado de uma Unica vez no modelo apéds a progressao.

Tabela 9. Custo de tratamento da progressao com FCR

. Total
Dose/ Dias por Intervalo Custo/

Medicamentos Posologia Custo total

aplicagao ciclo entre ciclos . aplicagao

ciclos
‘ Fludarabina ‘ 30 mg/m? 52 mg 3 28 6 ‘ R$1.671,04  RS$30.079
‘ Ciclofosfamida ‘ 250 mg/m? | 436 mg ‘ 3 ‘ 28 ‘ 6 ‘ R$40,98 ‘ R$738 ‘
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Rituximabe 375 mg/m? | 653 mg 1 28 6 R$9.170,83 | RS$55.025

Pré-quimioterapia 3 28 6 R$228,01 RS4.104
300 Custo/
Filgrastim mcg/dia 300 mcg 7 28 6 . R$20.102
. aplicagao
por 7 dias

Infusdo - 1o dia 1 28 6 R$1.671,04 R$2.816
Infusdo - Dias 6 28 6 R$40,98 = R$9.358
subsequentes

Total R$122.221

5.11.5 Custos de eventos adversos
Foram incluidos na andlise somente os eventos adversos hematoldgicos com grau maior ou igual
a 3, que seriam aqueles com impacto relevante em custos. Ndo foi considerado um impacto

especifico dos eventos adversos sobre a perda de qualidade de vida.

Para o ibrutinibe, os percentuais de pacientes com eventos adversos com grau maior ou igual a
3 foram obtidos do estudo pivotal do medicamento®. Para R-CHOP, os percentuais de eventos
adversos foram obtidos de uma revisdo da literatura, realizada em busca de estudos que
tivessem avaliado o tratamento de pacientes com LCM com R-CHOP. Foram encontrados 5
estudos que avaliaram a eficacia e seguranca do uso de R-CHOP para tratamento de pacientes
com LCM n3o previamente tratados!®1%20.21.22. N30 foram encontrados estudos em pacientes
com LCM R/R, mas como o objetivo era estimar a incidéncia de eventos adversos graves em
pacientes tratados com R-CHOP, foi considerado aceitdvel usar as evidéncias de estudos em

pacientes ndo previamente tratados.

Os percentuais de eventos adversos grau 2 3 encontrados nos estudos clinicos estdo descritos

na Tabela 10.

Tabela 10. Incidéncia de eventos adversos hematoldgicos grau 2 3 observados nos estudos
clinicos de R-CHOP

SR e e Roballf3 FIim:9 Rumn‘;oel KIuin-NeIgInans Lenz22
2015 2014 2013 2012 2005
Numero de pacientes 242 98 253 249 62
Trombocitopenia 6% 12% 6% 18% 5%
Anemia 14% 3% 5% 12% 9%
Neutropenia 67% 87% 69% 60% 69%
Neutropenia febril 14% n/d n/d 17% n/d
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Foi calculada uma média da incidéncia de eventos adversos, ponderada pelo numero de

pacientes acompanhados em cada estudo.

As médias dos percentuais de eventos adversos grau = 3 e os custos por evento considerados na
analise estdo descritos na Tabela 11. O detalhamento do microcusteio de cada evento adverso

esta descrito no ANEXO 3.

Tabela 11. Incidéncia e custos de eventos adversos hematoldgicos grau 2 3 considerados no
modelo

Eventos hematoldgicos Ibrutinibe R-CHOP Custo por evento
Trombocitopenia 9,4% 9,9% R$12.922,37
Anemia 7,9% 9,4% R$22.965,93
Neutropenia 12,9% 67,9% R$0,00
Neutropenia febril 0,0% 15,5% R$30.246,89
Custo ponderado R$3.026,01 R$8.130,02 @ @ -

O custo de eventos adversos foi considerado somente no primeiro ciclo do modelo, para cada
comparador. Esta premissa foi adotada por ser conservadora, uma vez que a duragdao média de
ocorréncia de eventos adversos graves ndo é reportada nos estudos e também por ndo ser
esperado que os pacientes permanegam durante todo o tratamento com eventos adversos
graves. A mesma premissa foi adotada no modelo econémico avaliado pelo NICE, justificada
pelo fato de que a maior parte dos eventos adversos graves observados no estudo clinico de

ibrutinibe ocorreram nos primeiros 5 ciclos de tratamento®.

5.11.6 Custos de acompanhamento
Os recursos utilizados para acompanhamento dos pacientes foram segmentados entre os
periodos pré e pds progressdo, seguindo o mesmo padrdo considerado na avaliagdo

desenvolvida pelo NICE.®

Os custos unitdrios foram adaptados para a perspectiva do Sistema de Saude Suplementar
Brasileiro. Custos de consultas e exames foram obtidos da CBHPM versdo 2016%, com
honorarios atualizados para 2017. O valor de uma hospitaliza¢do clinica foi obtido da Pesquisa

UNIDAS 2017%.

Os custos anuais e mensais de acompanhamento estdo descritos na Tabela 12.
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Os custos unitarios de transfusdes foram calculados por microcusteio, somando os valores dos
procedimentos individuais utilizados para coleta e testes do doador e do receptor e estdo

descritos no ANEXO 3.

Tabela 12. Recursos utilizados e custos de acompanhamento de pacientes com doenga
estavel e em progressao

Recurso Doenga estavel  Progressdo  Custo unitario Referéncia
Consulta médica 6 9 RS$93,15 CBHPM 2016/2017
Hemograma 6 9 R$17,31 CBHPM 2016/2017
HDL 4 5 R$10,81 CBHPM 2016/2017
Raio-X 1 1 R$66,88 CBHPM 2016/2017
Hospitalizagdo 1 2 R$18.346,44 Pesquisa UNIDAS 2017
Transfusdo de hemacias 1 4 R$4.092,22 Microcusteio
Transfusao de plaquetas 0 2 R$2.223,90 Microcusteio
Bidpsia 1 0 R$656,20 CBHPM 2016/2017
Exame de medula éssea 1 0 R$111,22 CBHPM 2016/2017
Total anual R$23.978,96 R$58.624,63 | = ---------

Total mensal R$1.998,25 R$4.885,39 @ -----mem-

5.12 Resultados de custo-efetividade

Os resultados de custo-efetividade no horizonte de tempo de 15 anos (lifetime) estdo

apresentados na Tabela 13.

Tabela 13. Resultados de custo-efetividade no horizonte de tempo lifetime

Custos Ibrutinibe Incremental

Medicamentos R$1.385.324 R$98.179 R$1.287.145 -
Progressio R$90.572 R$97.040 -R$6.468
Follow-up RS$85.850 R$59.728 R$26.122 ———
Eventos adversos R$3.026 RS$8.130 -R$5.104 -
Total R$1.564.772 R$263.077 R$1.301.695 ———-
Anos de vida 2,83 1,66 1,17 RS$1.112.297
Anos de vida

livres de 2,31 1,08 1,23 R$1.061.516
progressao

QALYs 2,15 1,15 1,00 R$1.296.427

15



Como pode ser observado na Tabela 13, o custo adicional proporcionado pela incorporagao do
ibrutinibe em comparagdao ao R-CHOP foi parcialmente compensado pelo menor custo de

tratamento de casos de progressao da doenca e de eventos adversos.

Vale ressaltar que este custo adicional foi acompanhado por um ganho de sobrevida global de
1,17 anos de vida para os pacientes com LCM R/R que receberam pelo menos uma terapia prévia
contendo rituximabe. Este ganho representou um aumento relativo de 71% da sobrevida global
média dos pacientes tratados, levando a uma razdo de custo-efetividade incremental de RS 1

milhdo por ano de vida salvo.

O resultado de custo-efetividade encontrado é compativel com aquele obtido para outras
tecnologias indicadas para doencas raras, no qual limites tradicionais de custo-efetividade sao
comumente ultrapassados?*. Neste caso, as avaliacdes de incorporacdo costumam ser baseadas
no ganho clinico proporcionado aos pacientes e na estimativa de impacto orcamentario,

considerando o baixo nimero de pacientes elegiveis ao tratamento.

Os resultados previamente apresentados consideram o valor médio dos parametros incluidos
na andlise. Entretanto, existem incertezas relacionadas ao real valor assumido por estes

parametros.

O impacto da incerteza sobre os principais parametros da analise foi testado através da
realizacdo de analises de sensibilidade univariadas. Neste tipo de andlise, cada parametro é
variado isoladamente, mantendo o valor dos demais parametros iguais aos do cenario base.

Desta forma, observa-se o impacto isolado de cada variavel sobre os resultados da andlise.

Os parametros variados em analise de sensibilidade e os intervalos minimo e maximo de
variacdo estdo apresentados na Tabela 14. Variou-se 20% o dado do cenario base, com excec¢do
do valor de HR, em que se utilizou o intervalo de confianca do estudo, do desconto com a
utilizacdo de medicamento genérico, em que se reduziu 35% do preco de fludarabina,
prednisona e vincristina, e da incidéncia de eventos adversos entre aqueles que ndo apareciam
em ambas as terapias, simulando uma incidéncia de 5%. O impacto da variacdo destes
parametros foi avaliado sobre o desfecho de custo-utilidade, considerando o ganho de QALY

como medida de desfecho.
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Tabela 14. Parametros variados na andlise de sensibilidade univariada e respectivos

intervalos
Parametros

Superficie corporal média
HR - Sobrevida livre de progressao
Mortalidade em SLP - Ibrutinibe
Mortalidade em SLP - R-CHOP
Mortalidade apds progressao
Utility - Pré-progressao
Utility - Pés-progressao
Disutility por ciclo R-CHOP
Incidéncia de trombocitopenia - Ibrutinibe
Incidéncia de anemia - Ibrutinibe
Incidéncia de neutropenia febril - Ibrutinibe
Incidéncia de trombocitopenia - R-CHOP
Incidéncia de anemia - R-CHOP
Incidéncia de neutropenia febril - R-CHOP
Custo por episddio de trombocitopenia
Custo por episédio de anemia
Custo por episédio de neutropenia febril
% desconto sobre o prego de ibrutinibe
% desconto sobre o preco de rituximabe
% desconto sobre o prego de ciclofosfamida

% desconto sobre o preco de doxorrubicina

% desconto sobre medicamentos com
genérico disponivel (fludarabina,
prednisona e vincristina)

% pacientes recebendo manutengdo com
rituximabe apds R-CHOP

Custo por infusdo

Custo mensal de acompanhamento -
Pacientes com doenga estavel

Custo mensal de acompanhamento -
Pacientes pds progressao

Custo total de tratamento apds progressao

Os resultados das andlises de sensibilidade univariadas estdo

Tornado da Figura 4.

Cenario base
1,74
0,56

0,71%
1,44%
10,83%
0,78
0,68
-0,20
9,35%
7,91%
0,00%
9,89%
9,39%
15,52%

R$12.922,37

R$22.965,93

R$30.246,89

0,00%
0,00%
0,00%

0,00%

0,00%

10,98%
R$469,33
R$1.998,25
R$4.885,39

R$122.221,34

Minimo
1,39
0,40

0,57%
1,15%
8,66%
0,62
0,54
-0,16
7,48%
6,33%
0,00%
7,91%
7,52%
12,42%
R$10.337,90
R$18.372,74
R$24.197,51
0,00%
0,00%
0,00%

0,00%

0,00%

8,78%
R$375,46
R$1.598,60
R$3.908,31

R$97.777,07

Maximo
2,09
0,79

0,85%
1,73%
13,00%
0,94
0,82
-0,24
11,22%
9,50%
5,00%
11,86%
11,27%
18,63%
R$15.506,84
R$27.559,12
R$36.296,27

20,00%

20,00%

20,00%

20,00%

35,00%

13,17%
R$563,20
RS$2.397,90
RS$5.862,46

R$146.665,61

apresentados no Diagrama de
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HR - Sobre

brutinibe

LP - Ibrutinibe [ L]

por ciclo R-CHOP (]

n 5LP - R-CHOP 1]

mpanhamenta - Paciente

Figura 4. Diagrama de Tornado

Os parametros com maior influéncia sobre os resultados da analise de custo-utilidade foram:

HR - Sobrevida livre de progressdo: os limites considerados para o hazard ratio de
sobrevida livre de progressao de ibrutinibe comparado ao R-CHOP foram seu intervalo
de confianca de 95%. Considerando-se o limite inferior de 0,40, a RCEI seria reduzida
para RS 1.032.506. Considerando-se o limite superior de 0,79, a RCEl aumentaria para
RS 2.230.259.

Utility pré-progressao: Este parametro foi variado em mais ou menos 20% em relacgdo
ao cenario base. Considerando-se o valor inferior de 0,62, a RCEl aumentaria para
RS 1.601.560. Considerando-se o valor superior de 0,94, a RCEl seria reduzida para
RS 1.088.956.

Percentual de desconto sobre o preco de ibrutinibe: Nesse caso a variacdo foi
considerada somente para menores precos, considerando que o preco fabrica seria o
limite superior de preco a ser reembolsado pelas operadoras de saude. Considerando
uma redugdo de 20% sobre o prego fabrica com 18% de ICMS de ibrutinibe, a RCEl seria

reduzida para RS 1.020.483.
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e Mortalidade em SLP - Ibrutinibe: Este parametro foi variado em mais ou menos 20% em
relacdo ao cenario base. Considerando o limite inferior de 0,57%, a RCEI seria reduzida
para RS 1.270.434. Considerando o limite superior de 0,85%, a RCEl aumentaria para
RS 1.327.354.

e Disutility por ciclo de R-CHOP: Este parametro foi variado em mais ou menos 20% em
relacdo ao cendrio base. Considerando o limite inferior de -0,16, a RCEl aumentaria para
RS 1.318.928. Considerando o limite superior de -0,24, a RCEIl seria reduzida para
RS 1.274.680.

e Mortalidade em SLP - R-CHOP: Este parametro foi variado em mais ou menos 20% em
relagdo ao cendrio base. Considerando o limite inferior de 1,15%, a RCEl aumentaria
para RS 1.316.403. Considerando o limite superior de 1,73%, a RCEl seria reduzida para
RS 1.277.216.

A variacdo dos demais parametros teve menor impacto sobre os resultados da analise, como

detalhado na Tabela 15.

Tabela 15. Parametros variados na andlise de sensibilidade univariada e respectivos
intervalos

Parametros Limite Inferior Limite superior

Amplitude

HR - Sobrevida livre de progressdo RS 1.032.506 RS 2.230.259 RS 1.197.753,57
Utility - Pré-progressdo RS 1.601.560 RS 1.088.956 RS 512.603,59
% desconto sobre o preco de ibrutinibe RS 1.296.427 RS 1.020.483 RS 275.943,43
Mortalidade em SLP - Ibrutinibe RS 1.270.434 RS 1.327.354 R$ 56.919,99
Disutility por ciclo R-CHOP RS 1.318.928 RS 1.274.680 RS 44.248,62
Mortalidade em SLP - R-CHOP RS 1.316.403 RS 1.277.216 RS 39.186,28
Superficie corporal média RS 1.306.955 RS 1.286.968 RS 19.987,87
Utility - Pds-progressao RS 1.286.670 RS 1.306.333 RS 19.662,90
% desconto sobre o preco de rituximabe RS 1.296.427 RS 1.308.916 RS 12.489,60
gzzt:g;“:;zavlje acompanhamento - Pacientes com RS 1.290.570 RS 1.302.284 RS 11.714,20
Mortalidade apds progressdo RS 1.299.641 RS 1.295.945 RS 3.696,04
Custo total de tratamento apds progressao RS 1.297.715 RS 1.295.138 RS 2.576,93
Custo por episddio de neutropenia febril RS 1.297.362 RS 1.295.492 RS 1.870,29
Incidéncia de neutropenia febril - R-CHOP RS 1.297.362 RS 1.295.492 RS 1.870,29
‘fpzz;c;g:leg;ecebendo manutengdo com rituximabe RS 1.297.196 RS 1.295.658 RS 1.538 21
Incidéncia de neutropenia febril - Ibrutinibe RS 1.296.427 RS 1.297.933 RS 1.506,22
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Parametros

Limite Inferior

Limite superior

Amplitude

Custo mensal de acompanhamento - Pacientes pos

e RS 1.297.080 RS 1.295.773 RS 1.307,51
Custo por infusdo RS 1.297.037 RS 1.295.816 RS 1.221,64
lsaniva eonablecs sl Sing i e
Incidéncia de anemia - R-CHOP RS 1.296.856 RS 1.295.997 RS 859,56
Incidéncia de anemia - Ibrutinibe RS 1.296.065 RS 1.296.789 RS 724,04
% desconto sobre o preco de doxorrubicina RS 1.296.427 RS 1.296.936 RS 509,68
Incidéncia de trombocitopenia - R-CHOP RS 1.296.681 RS 1.296.172 RS 508,99
Incidéncia de trombocitopenia - lbrutinibe RS 1.296.186 RS 1.296.667 RS 481,47
Custo por episodio de anemia RS 1.296.494 RS 1.296.359 RS 135,52
% desconto sobre o preco de ciclofosfamida RS 1.296.427 RS 1.296.529 RS 102,80
Custo por episddio de trombocitopenia RS 1.296.440 RS 1.296.413 RS 27,52

5.14 Anadlise de sensibilidade probabilistica
Adicionalmente, a incerteza sobre os principais parametros da analise foi avaliada em uma
analise de sensibilidade probabilistica. Neste tipo de andlise, atribui-se uma distribuicao de

probabilidade a cada parametro, de forma a refletir a incerteza existente sobre o seu real valor.

Em cada iteracdo, um possivel valor é obtido das distribuicGes de todos os pardmetros
considerados na andlise e os resultados sdo calculados. Foram rodadas 1.000 iteracdes deste

processo e os resultados de cada iteracdo serao apresentados em um diagrama de dispersao.

Adicionalmente, variando-se o limite de disposicdo a pagar por um QALY salvo, sera calculado o
percentual de iteracdes que seriam consideradas custo-efetivas, ou seja, cairiam abaixo do

limite de custo-efetividade.

Os parametros avaliados na andlise de sensibilidade probabilistica e suas respectivas

distribuicGes de probabilidade estdo apresentadas na Tabela 16.

Tabela 16. Parametros variados na analise de sensibilidade probabilistica e respectivas
distribuicoes

Parametro Distribui¢do Valor médio  Desvio padrao
Superficie corporal média Normal (Dist. Normal) = (Dist. Normal) 1,74 0,17
HR - Sobrevida livre de progressao Normal (Dist. Normal) | (Dist. Normal) 0,56 0,17
Mortalidade em SLP - Ibrutinibe Beta 99,3 13884,2 0,71% 0,07%
Mortalidade em SLP - R-CHOP Beta 98,5 6744,9 1,44% 0,14%

20



Parametro Distribui¢do Valor médio  Desvio padrao

Mortalidade apds progressao Beta 89,1 733,3 10,83% 1,08%
Utility - Pré-progressao Beta 21,2 6,0 0,78 0,08
Utility - POs-progressao Beta 31,3 14,7 0,68 0,07
Disutility por ciclo R-CHOP Beta 79,8 319,2 -0,20 -0,02
Inudt_en.ua de trombocitopenia - Beta 90,6 8777 9,4% 0,9%
Ibrutinibe
Incidéncia de anemia - lbrutinibe Beta 92,0 1070,6 7,9% 0,8%
Incidéncia de trombocitopenia - R- Beta 90,0 820,4 9,9% 1,0%
CHOP
Incidéncia de anemia - R-CHOP Beta 90,5 872,9 9,4% 0,9%
Incidéncia de neutropenia febril - 0 o
R-CHOP Beta 84,3 458,9 15,5% 1,6%
Custo mensal - Ibrutinibe Gama 100,0 500,5 R$50.050,65 R$5.005,07
Custo mensal - R-CHOP Gama 100,0 223,7 R$22.365,47 R$2.236,55
Custo semestral - Manutencdo com | 100,0 381,6 R$38.160,51  R$3.816,05
rituximabe
Custo por episodio de Gama 100,0 129,2 R$12.922,37  R$1.292,24
trombocitopenia
Custo por episddio de anemia Gama 100,0 229,7 R$22.965,93 R$2.296,59
C P ;
fe”;:icl’ por episodio de neutropenia Gama 100,0 302,5 R$30.246,89  R$3.024,69
% pacientes recebendo
manutengdo com rituximabe apds Beta 88,9 721,2 11,0% 1,1%
R-CHOP
Custo por infusdo Gama 100,0 4,7 R$469,33 R$46,93
Custo mensal de acompanhamento | . 100,0 20,0 R$1.998,25 R$199,82
- Pacientes com doenca estavel
(CLEife) TEnesl | Clo EEmPEnlEmane o 100,0 48,9 R$4.885,39 R$488,54
- Pacientes pos progressao
Custo total de trat t 5

tsto tota’de tratamento apos Gama 100,0 1222,2 R$122.221,34  R$12.222,13

progressao

Os resultados das 1.000 iteragGes da analise de sensibilidade probabilistica estdo apresentados

no diagrama de dispersao da Figura 5.

A curva de aceitabilidade de custo-efetividade esta apresentada na Figura 6, para valores de

disposicdo a pagar variando de RS 0 a RS 2,5 milhdes por QALY salvo.
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Plano de custo-efetividade incremental
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Figura 5. Diagrama de dispersdo com os resultados da analise de sensibilidade probabilistica
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Figura 6. Curva de aceitabilidade de custo-efetividade
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ANEXO 2. PRECO REGISTRADO NA CAMARA DE REGULAGAO DO
MERCADO DE MEDICAMENTOS (CMED)

PRINCIPIO ATIVO PRODUTO APRESENTAGAO PF 0% PF 12% PF 17% PF 17,5% PF 18% PF 20%
IBRUTINIBE IMBRUVICA | 140 MG CAP DURA CT FR PLAS OPC X 120 |R$39.389,67|RS45.518,21|R$48.674,90| RS49.014,84| R$49.359,62| R$50.788,68
IBRUTINIBE IMBRUVICA | 140 MG CAP DURA CT FR PLAS OPC X 90 |R$29.542,25|RS$34.138,65|R$36.506,17|R$36.761,13| R$37.019,71| R$38.091,50

Fonte: Secretaria Executiva — CMED. Lista de pregos de medicamentos — Pregos fabrica e maximos ao consumidor.
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ANEXO 3. MICROCUSTEIO DE TRANSFUSOES E DE EVENTOS ADVERSOS

Transfusdo de hemacias

Doador Quantidade Custo unitario Custo total Fonte
Deleucotizacdo de unidade de 3 RS 339,84 R$1.019,52 = CBHPM 2016/2017
concentrado de hemadcias por unidade
5. Hepatite B anti-HBC por componente 3 RS 28,54 R$ 8562 | CBHPM 2016/2017
hemoterapico
5. Hepatite B (HBs-Ag) RIE ou EIE por 3 RS 26,58 R$79,74 | CBHPM 2016/2017
componente hemoterdpico
S. Hepatl'fe.C anti-HCV por componente 3 RS 62,21 RS 186,63 CBHPM 2016/2017
hemoterapico
> HIV - EIE por componente 3 RS 235,49 R$ 706,47 = CBHPM 2016/2017
hemoterapico
5- Chagas EIE por componente 3 RS 29,33 R$ 87,99 | CBHPM 2016/2017
hemoterapico
5. Sifilis EIE por componente 3 RS 29,53 R$ 88,59 | CBHPM 2016/2017
hemoterapico
S. Antl-HTL\/ I + HTLV Il por componente 3 RS 61,03 RS 183,09 CBHPM 2016/2017
hemoterapico
Grupo sanguineo ABO e RH 3 RS 20,08 RS 60,24 CBHPM 2016/2017
Total doador RS 2.497,89
Receptor Quantidade Custo unitario Custo total Fonte
Grupo sanguineo ABO e RH 1 RS 20,08 RS 20,08 CBHPM 2016/2017
Teste de Coombs direto 1 RS 17,52 RS 17,52 CBHPM 2016/2017
Teste de Coombs indireto 1 RS 70,09 R$ 70,09 = CBHPM 2016/2017
monoespecifico - gel teste
Prova de compatibilidade pré-

, 1 RS 20,87 RS 20,87 CBHPM 2016/2017
transfusional completa
Transfusaq .(ato médico hospitalar de 3 RS 17,66 RS 52,98 CBHPM 2016/2017
responsabilidade)
Transfus3o (ato médico de 3 RS 349,31 R$1.047,93 = CBHPM 2016/2017
acompanhamento)
Unidade de concentrado de hemacias 3 RS 121,62 RS 364,86 CBHPM 2016/2017
Total receptor RS 1.594,33
Transfusdo de hemacias (3 bolsas) RS 4.092,22

Transfusao de plaquetas

Doador Quantidade Custo unitario Custo total Fonte
Operagdo de processadora automtica 1 RS 349,31 R$ 349,31 = CBHPM 2016/2017
de sangue em aférese

S. Hepatl'fe.B anti-HBC por componente 1 RS 28,54 RS 28,54 CBHPM 2016/2017
hemoterapico

S- Hepatite B (HBs-Ag) RIE ou EIE por 1 RS 26,58 R$ 26,58 | CBHPM 2016/2017
componente hemoterdpico

S. Hepatite C anti-HCV por componente 1 RS 62,21 RS 62,21 CBHPM 2016/2017

hemoterapico
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S. HIV - EIE por componente

L. 1 RS 235,49 RS 235,49 CBHPM 2016/2017
hemoterapico
. Chagas EIE por componente 1 RS 29,33 R$29,33  CBHPM 2016/2017
hemoterapico
5. Sifilis EIE por componente 1 RS 29,53 R$29,53 | CBHPM 2016/2017
hemoterapico
S. Antl-HTL\/ I + HTLV Il por componente 1 RS 61,03 RS 61,03 CBHPM 2016/2017
hemoterapico
Grupo sanguineo ABO e RH 1 RS 20,08 RS 20,08 CBHPM 2016/2017
Total doador RS 842,10
Receptor Quantidade Custo unitario Custo total Fonte
Grupo sanguineo ABO e RH 1 RS 20,08 RS 20,08 CBHPM 2016/2017
Teste de Coombs direto 1 RS 17,52 RS 17,52 CBHPM 2016/2017
Teste de Coombs indireto 1 RS 70,09 R$70,09  CBHPM 2016/2017
monoespecifico - gel teste
Prova de compatibilidade pré-

. 1 RS 20,87 RS 20,87 CBHPM 2016/2017
transfusional completa
Transfusaq -(ato médico hospitalar de 1 RS 17,66 RS 17,66 CBHPM 2016/2017
responsabilidade)
Transfusdo (ato médico de 3 RS 349,31 R$ 1.047,93 = CBHPM 2016/2017
acompanhamento)
Umdatile de concentrado de plaquetas 3 RS 62,55 RS 187,65 CBHPM 2016/2017
por aférese
Total receptor RS 1.381,80
Transfusdo de plaquetas (3 bolsas) R$ 2.223,90

TRATAMENTO DE EVENTOS ADVERSOS

. . Cust
Anemia Quantidade us ? Custo total
unitario
Pesquisa
Diarias 100% 5 RS 3.455,49 RS 17.277,45 UNIDAS
2017/2018
CBHPM
0,
Hemograma 100% 5 R$ 17,31 RS 86,55 2016/2017
CBHPM
[
Coagulograma 100% 5 RS 49,09 RS 245,45 2016/2017
CMED, PF18%
) ) o E
Eritropoetina 50% 6 RS 421,42 RS 1.264,26 06/2018
Transfusdo de 3
concentrados de 100% 1 RS 4.092,22 RS 4.092,22 Calculado
hemacia
Custoporevento | -— | —— | R$ 2296593 | = -

Pesquisa UNIDAS

Didrias 100% 7 RS 3.455,49 RS 24.188,43 2017/2018

Hemograma 100% 3 R$ 17,31 R$ 51,93 CBHPM 2016/2017
Glicose 100% 2 RS 7,80 RS 15,60 CBHPM 2016/2017
Ureia 100% 2 RS 7,80 RS 15,60 CBHPM 2016/2017
Gasometria arterial 100% 3 RS 36,50 RS 109,50 CBHPM 2016/2017
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Coagulograma 100% 2 RS 49,09 RS 98,18 CBHPM 2016/2017
VHS 100% 2 RS 7,80 RS 15,60 CBHPM 2016/2017
Proteina C reativa 100% 2 RS 23,21 RS 46,42 CBHPM 2016/2017
Hemocultura 100% 2 RS 45,36 RS 90,72 CBHPM 2016/2017
ECG 100% 2 RS 50,09 RS 100,18 CBHPM 2016/2017
Ecocardiograma 50% 1 RS 473,65 RS 236,83 CBHPM 2016/2017
Radiografia torax 100% 1 RS 66,88 RS 66,88 CBHPM 2016/2017
TC torax 60% 1 RS 673,70 RS 404,22 CBHPM 2016/2017
EAS 100% 2 RS 16,66 RS 33,32 CBHPM 2016/2017
Cultura urina 100% 2 RS 36,15 RS 72,30 CBHPM 2016/2017
CMED, PF18%
. . 0, ’
Cefepime 4g/dia 100% 7 RS 305,92 RS 2.141,44 06/2018
CMED, PF18%
. . 0, ’
Anfotericina B 50 mg/dia 100% 5 RS 24,22 RS 121,09 06/2018
CMED, PF18%
0, 7
Albendazol 400mg 100% 3 RS 6,47 RS 19,41 06/2018
CMED, PF18%
. 0, ’
Secnidazol 2g 100% 1 RS 26,19 RS 26,19 06/2018
CMED, PF18%
. . 0, ’
Filgrastim 100% 5 RS 478,61 RS 2.393,05 06/2018
Custoporevento |  —- | e e RS 30.246,89 @ --—---

Trombocitopenia % emuso Quantidade Custo unitario Custo total

N Pesquisa UNIDAS
Diarias 100% 3 R$3.455,49 | RS 10.366,47 esquisa

2017/2018
Hemograma 100% 5 RS 17,31 RS 86,55 CBHPM 2016/2017
Coagulograma 100% 5 RS 49,09 RS 245,45 CBHPM 2016/2017
Transfusdo de plaquetas 100% 1 RS 2.223,90 RS 2.223,90 Calculado
Custo por evento RS 12.922,37
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