IMS Health & Quintiles are now

=|QVIA

8. Andlise de custo-efetividade

8.1. Objetivo

O objetivo desta andlise é avaliar se a fotovaporizagdo seletiva da préstata, com uso do
laser GreenLight XPS, pode ser custo-efetiva quando comparado a ressecg¢éo transuretral
da prostata (RTUP) para o tratamento de pacientes com hiperplasia prostatica benigna
(HPB) com indicag&o de procedimento cirirgico, e que possuem maior risco médico (maior
risco de sangramentos devido ao uso de terapias anticoagulantes/antiplaquetarias).

Considerando que os estudos clinicos realizados que comparam o GreenLight XPS com a
RTUP demonstram a nao-inferioridade da intervencdo em relagcdo ao comparador, assume-
se que a eficacia de ambas tecnologias é equivalente. Deste modo, optou-se pela

realizacdo de um modelo de custo-minimizacao.

8.1.1. Estrutura do modelo

A fim de realizar a andlise de custo-minimizagao, elaborou-se um modelo de arvore de
decisdo, construido através do software Microsoft Excel (Figura 17). Os pacientes entram
no modelo quanto estdo a ponto de realizar o procedimento cirdrgico para remocgéo de
tecido prostatico devido a hiperplasia benigna da préstata. Além disso, estes pacientes

devem estar sob uso de terapias anticoagulantes ou antiplaquetaria previamente a cirurgia.

Para esse grupo de pacientes especifico, o risco de sangramentos € a complicagdo mais
relevante. Desse modo, optou-se por utilizar como desfecho do modelo a ocorréncia de
sangramentos que levaram a necessidade de transfusdo sanguinea durante o
perioperatério. Ou seja, apos a entrada no modelo, os pacientes podem se submeter ou a
resseccgdo transuretral da prostata (RTUP, ou TURP em inglés) ou a fotovaporizacao
seletiva da prostata com o laser GreenLight XPS. A partir desse ponto, a rota dos pacientes
se divide pela necessidade de transfusdo de sangue ou nao, durante o perioperatério, em
cada um dos bragos de tratamento (Figura 17).
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Figura 17. Estrutura do modelo de Arvore de Decisdo Utilizado

heed of Transfusion Q
0.02

TURP ( )

Mo transfusion ﬂ
0.33

Benign Prostatic Hyperplasgl_]
+1ir use of OA | -

Meed of Transfusion
0.0

GreenLight XPS

ha transfusion
0,93

8.1.2. Custos assumidos
Para cada braco da arvore, foram considerados os custos referentes aos equipamentos e
consumiveis, a hospitalizagdo e ao manejo dos eventos adversos. Além disso, nos bracos
que requerem a transfusao de sangue devido a sangramentos perioperatorios, € adicionado

o custo do manejo da transfuséo.

8.1.2.1.  Custos de equipamento e consumiveis

Para a RTUP, considerou-se apenas os custos relacionados as algcas de resseccdo
prostatica, partindo da premissa que o ressectoscépio (aparelho utilizado na resseccgao) é

permanente e ja esta presente nos hospitais que realizam o procedimento.

Considerou-se também que, no sistema de saude suplementar (ponto de perspectiva deste
estudo), utiliza-se preferencialmente a al¢a bipolar em relacido a monopolar, e que a média
de uso & de 1 alga por procedimento, consistente com os parametros operatérios

apresentados no estudo de Bachmann et al (2014) (20).
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Deste modo, foi possivel estimar o custo médio da RTUP. Estes parametros estao

sumarizados na Tabela 19 a seguir.

Tabela 19. Custos médios da Ressecgio Transuretral da Prostata (RTUP)

# algas usadas por

0,
Custo % de uso RTUP
Alga monopolar R$ 300 40% 1
Alga bipolar R$ 1.800 60% 1
Custo médio da
RTUP R$ 1.320

Em relacéo a fotovaporizacao seletiva com uso do GreenLight XPS, parte-se da premissa
que o equipamento (console) é colocado em comodato, deste modo, ndo ha custo adicional
relacionado a ele. No entanto, o preco das fibras utilizadas pode variar em funcao do volume
de procedimentos mensais realizados pela instituicdo. Em casos de alto volume de
procedimentos, o console pode permanecer fixo na instituicdo. Por outro lado, ha casos em
que esta liberacédo nao se justifica pelo volume de procedimentos, sendo necessario que a

empresa responsavel pelo console leve/envie o equipamento para procedimentos pontuais.

Desta forma, o prego associado ao GreenLight XPS pode variar de R$ 4.500 (console fixo,
instituicdo com alto volume de procedimentos) a R$ 9.000 (venda itinerante, instituicido com
procedimentos pontuais). Optou-se por utilizar um valor médio de R$ 6.000 (console fixo,
para instituicdes com baixo volume de procedimentos). Esta variacdo de precos foi levada

em consideracdo na analise de sensibilidade para avaliar seu impacto no resultado.

8.1.2.2.  Custos de hospitalizacao

Foram considerados os custos gerados com a hospitalizagéo dos pacientes para realizagdo
de cada procedimento. As médias de estadia da internacao hospitalar foram obtidas a partir
de estudos observacionais retrospectivos, que analisaram dados de mundo real de
pacientes em uso de terapias antitromboticas previamente a realizacido de RTUP ou de
fotovaporizacao seletiva da prostata com GreenLight XPS (32,36). A média de dias de
internacdo hospitalar foi entdo multiplicada pelos custos estimados de hospitalizacao por
dia no sistema privado para obter os custos médios de cada procedimento (Tabela 20).

Os custos da diaria de leito hospitalar no setor privado foram obtidos a partir de estudos
publicados que analisaram dados provenientes da Orizon, uma base administrativa que
contém informagdes hospitalares e ambulatoriais de cerca de 102 planos e seguradoras de
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saude brasileiros, representando cerca de 34% do Sistema de Saude suplementar do pais.

A anadlise de Paloni (46) estimou que, em 2012, a diaria de hospitalizagdo no privado era
de aproximadamente R$ 2.391,71, considerando medicamentos, taxas, materiais,
procedimentos, exames e outros. Um outro estudo, de Teich et al, analisou dados entre
2010 e 2012 e estimou que o custo médio da internacéo era de R$ 1.987,03 (47). Para um
cenario mais conservador, foi usado o valor estimado por Teich et. al como custo médio da

diaria hospitalar. Esta variagdo foi considerada na analise de sensibilidade.

Tabela 20. Custos médios de hospitalizagdo para cada procedimento

GL XPS RTUP Fonte
- . . . Meskawi, 2018 /
Duracgéo da internagéo (dias) 1.1 6,4 Descazeaud, 2010 (32,36)
Custo hospitalizagdo (dia) R$ 1.987,03 R$ 1.987,03 Teich et al, 2015 (47)
TOTAL R$ 2.185,73 R$ 12.716,99

8.1.2.3.  Custos de manejo de eventos adversos

Com base na ocorréncia dos eventos adversos descritos na literatura para cada
procedimento e seus possiveis impactos em termos de custos, foram selecionados os
eventos adversos mais significativos, que ocorrem tanto nos estudos clinicos controlados
conduzidos com a populacdo sem risco (GOLIATH) como nos estudos observacionais
conduzidos na populacgdo de alto risco médico, em uso de terapias antitrombéticas. Neste
grupo de pacientes de risco, foram identificados outros dois eventos adversos significativos

(hematuria e eventos tromboembodlicos).

A partir da selecdo destes eventos adversos, foram levantados os custos relacionados aos
procedimentos realizados na ocorréncia de tais eventos, considerando-se as informacdes
disponibilizados na tabela CBHPM (Tabela 21). Multiplicou-se o custo total de cada evento
adverso (Tabela 22) pela sua probabilidade de ocorréncia (Tabela 23), resultando no custo

médio total dos eventos adversos para cada procedimento (Tabela 24).

Além disso, os custos referentes as transfusées de sangue decorrentes de sangramentos
durante o procedimento cirdrgico também foram estimados e estdo descritos na Tabela 25.

A probabilidade de ocorréncia deste evento esta incluida na Tabela 23.
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Tabela 21. Itens considerados para o manejo de eventos adversos

Custo
Procedimento Frequéncia Fonte
unitario (R$)

Infecgdo do Trato Urinario

Consulta médica 104,64 2 CBHPM
Atendimento em pronto-socorro 104,64 1 CBHPM
Ciprofloxacino 250 mg 2x/dia 1,91 7 PMB 2019
Incontinéncia Urinaria
Consulta médica 104,64 2 CBHPM
Oxibutinina 5mg 3x/dia 2,10 7300 PMB 2019
Retenc¢ao Urinaria
Consulta médica 104,64 2 CBHPM
Cateterismo vesical 59,53 1 CBHPM

Estenose (meatal, uretral, bexiga)

Consulta médica 104,64 2 CBHPM
Internacéo leito (dia) 1.987,03 1 Teich et al (2015)
Uretrotomia endoscopica 459,23 1 CBHPM
Cateterismo vesical 59,53 1 CBHPM
Hematdria
Cistoscopia e/ou uretroscopia 319,01 1 CBHPM
Cateterismo vesical 59,53 1 CBHPM

Eventos Tromboembdlicos

Internacéo leito (dia) 1.987,03 5 Teich et al (2015)
Implante de filtro de veia cava 1.175,10 0,5 CBHPM
Cateterismo vesical 59,563 1 CBHPM

Tabela 22. Custo de manejo por evento adverso

Evento Adverso Custo de manejo (R$) ‘
Infecgao do trato urinario R$ 327,27
Incontinéncia urinaria R$ 15.539,28
Retencéo urinaria R$ 268,81
Estenose R$ 2.715,07
Hematuria R$ 378,54
Eventos tromboembdlicos R$ 10.582,23
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Tabela 23. Probabilidade de ocorréncia dos eventos adversos por procedimento

Evento Adverso GL XPS RTUP Fonte |
Infecgdo do trato urinario 3,4% 4,4%
Incontinéncia urinaria 6,1% 0,0%
Retencgéo urinéria 1,4% 4,9%

Meskawi, 2018 /
Estenose 0,0% 1,9% Descazeaud, 2010
(32,36)
Hemorragia/sangramentos 2,0% 15,0%
Eventos tromboembadlicos 0,0% 2,4%
Transfuséo devido a 1.4% 1.9%
sangramentos

Tabela 24. Parametros de custo médio dos eventos adversos por paciente para cada procedimento

Procedimento Custo médio dos eventos adversos por paciente

GL XPS R$ 970,26
RTUP R$ 393,88

Tabela 25. Custos relacionados a transfusao de sangue em decorréncia de sangramentos
perioperatoérios

Procedimento Custo unitario (R$) Frequéncia
Transfusao devido a sangramentos
Internacao leito (dia) 1.987,03 1 Teich et al (2015)
Transfuséo sanguinea 517,41 1 CBHPM
TOTAL 2.504,44 - Calculado

8.1.3. Parametros para andlise de sensibilidade
Foi realizada uma andlise de sensibilidade probabilistica que variou todos os parametros
alvo de incerteza do modelo. Para aqueles parametros com intervalo de confianca ou desvio
padrado descritos na literatura, as variagdes utilizadas sdo as apresentadas nos estudos.
Para os parametros sem intervalo de confianca ou desvio padrao, tais como os dados de

custos, foram assumidos limites com acréscimo ou decréscimo de 20% sobre o valor base.

Para os parametros de custo, foi assumida distribuicdo gama, para as probabilidades, foi

assumida distribuicdo beta. Para outros parametros, foi assumida a distribuicdo normal.
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Foi também realizada uma analise de sensibilidade univariada, a fim de verificar quais sédo

os parametros que mais afetam o resultado da analise de custo. Os valores foram variados
em 20%, de forma que se assumiu o limite superior como sendo 120% do valor do caso
base e o valor inferior 80% do caso base.

8.2. Resultados

O resultado da andlise de custo-minimizacdo mostra que a incorporacdo do procedimento
de fotovaporizacdo seletiva da préstata com o uso de laser GreenLight XPS para o
tratamento cirdrgico de HPB em pacientes de maior risco médico é cost-saving, acarretando
em economia de 5,3 mil reais por paciente tratado.

De acordo com a andlise de sensibilidade univariada, o parametro que mais impacta este
resultado € o custo da diaria de internacao, seguida pela duragao de internagao hospitalar
de RTUP (Figura 18). O custo de internagdo foi variado entre R$ 1.000 (limite inferior,
cenario mais conservador) e R$ 2.391,7 (limite superior, correspondente ao custo estimado
no estudo de Paloni (46)). Em ambos cenarios, a fotovaporizacao a laser continua sendo
mais econdémica que a RTUP.

Figura 18. Resultado da analise de sensibilidade do modelo de custo-minimizagéo
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A fim de se testar as incertezas do modelo, foi realizada uma analise de sensibilidade

probabilistica utilizando a simulacdo de Monte Carlo. O modelo fez mil simulagdes
aleatérias da analise. Desta forma, obteve-se que a fotovaporizacdo seletiva da prostata a

laser continua sendo a op¢ao mais econémica em 87,9% dos cenarios.

9. Analise de Impacto Or¢camentario

9.1. Objetivo

O objetivo desta analise é estimar o impacto da incorporacdo ao Rol de Procedimentos e
Eventos em Saude da ANS do procedimento de fotovaporizacédo seletiva da préstata com
o laser GreenLight XPS para o tratamento de hiperplasia prostatica benigna (HPB) em
pacientes com indicagdo de procedimento cirlrgico e que possuem maior risco médico

(maior risco de sangramentos devido ao uso de terapias anticoagulantes/antiplaquetarias).

9.2. Parametros

9.2.1. Horizonte temporal e taxa de desconto

O horizonte temporal desta analise € de 5 anos para o cenario base, e ndo é adotada taxa
de desconto para este tipo de analise, conforme diretrizes do Ministério da Saude(48).

9.2.2. Populacdo

A hiperplasia benigna da préstata € uma condicao clinica frequente em homens a partir da
sexta década de vida, sendo que mais da metade dos homens nessa faixa etaria apresenta
manifestacdes clinicas relacionadas a HPB, podendo acometer até 90% dos homens entre
70 e 90 anos de idade (1). No entanto, apesar da realizacdo de diversos estudos
epidemioldgicos, ainda é dificil determinar a verdadeira prevaléncia da HPB clinica,
considerando que ndo ha uma padronizacao de critérios definidos para sua caracterizacao,
incluindo aspectos conceituais. Além disso, a prevaléncia de sintomas relacionados a HPB

ndo é a mesma da ocorréncia histopatologica, dificultando sua caracterizagao (49).

Diante destas consideragdes, optou-se por estimar a populagdo de pacientes elegiveis ao
procedimento de fotovaporizacao seletiva da préostata com GreenLight XPS (GL-XPS) a
partir de dados provenientes do sistema TISS disponibilizado pela ANS (D-TISS), pois
entende-se que estes dados refletem melhor a realidade dos pacientes que seréo atendidos

pelo sistema de saude suplementar - perspectiva desta andlise.
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A populagdo elegivel ao tratamento de fotovaporizacdo seletiva a laser consiste em

pacientes com diagnéstico de HPB para os quais também é indicada a ressecgédo
transuretral da prostata (RTUP ou TURP), implicando em falha anterior ou contraindicacao
de tratamento medicamentoso. Desta forma, considerou-se que a populagdo alvo
corresponde ao numero de pacientes que se submeteram ao procedimento da RTUP,
identificado no D-TISS pelo cédigo 37.201.130.

No entanto, esta andlise considerara apenas pacientes de maior risco médico, identificados
como aqueles que estdo sob uso de terapias anticoagulantes ou antiagregantes
plaquetarios, pois possuem maior risco de sangramentos e complicacdes hemorragicas ao
serem submetidos a procedimentos cirdrgicos. Segundo os estudos observacionais, estes
pacientes em geral também sido mais velhos, possuem volume de prostata maior e

possuem mais comorbidades quando comparados a pacientes ndo anticoagulados (32,36).

Devido a dificuldade de se estimar a prevaléncia do uso de terapias anticoagulantes entre
pacientes com hiperplasia prostatica benigna, foram utilizados os dados de estudos
observacionais. No estudo conduzido por Descazeaud et al (32), dos 612 pacientes que
realizaram a RTUP, 206 (33,7%) estavam usado alguma terapia antitrombética previamente
a operacado. Este dado é consistente com achado anterior da literatura que correlaciona a
incidéncia de doencas arteriais coronarianas em pacientes com hiperplasia prostatica
benigna: cerca de 29% dos pacientes com HPB auto-reportaram doenca cardiovascular.
De modo semelhante, no estudo conduzido por Meskawi et al. (36), dos 422 pacientes que
foram submetidos a fotovaporizagdo seletiva da préstata com laser GreenLight XPS, 148
deles (35,1%) usavam terapia antitrombética.

Para se utilizar uma taxa mais préxima a de pacientes sob terapia antitrombética elegiveis
ao uso de fotovaporizagdo seletiva da prostata, foi usada a taxa de 35,1% do estudo de

Meskawi. Esta variagao foi considerada na andlise de sensibilidade,

Considerou-se também que, ap6s o primeiro ano de realizacdo dos procedimentos, ha uma
taxa de repeticdo do procedimento (devido a falha ou insuficiéncia do alivio dos sintomas),
0 que contribui para o aumento de pacientes realizando o tratamento a cada ano.

Estes parametros estdo sumarizados na Tabela 26 a seguir.
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Tabela 26. Parametros populacionais para analise de impacto orgamentario

Parametro Valor Fonte

Ra,czleptes eleglvels ao.procedlmento 6.861 D-TISS (ANS), 2017
cirargico no sistema privado

% de pacientes em uso de terapia

o .
antitrombotica prévia a cirurgia 35.1% Meskawi, 2018

Populagao target 2.406 Calculado

Taxa de reintervencao da RTUP
(ap6s 1° ano de cirurgia)

Taxa de reintervencdo do GL XPS
(apos 1° ano de cirurgia)

1,5%  GOLIATH trial (43)

2,9% GOLIATH trial (43)

A taxa de repeticdo da fotovaporizacao seletiva com laser GL XPS e da RTUP foram obtidas
a partir dos dados do acompanhamento de 12 meses do estudo GOLIATH (43), no qual se
relata que 4 dos 136 pacientes submetidos a fotovaporizacdo seletiva da préstata com o
GL XPS precisaram repetir o procedimento para remoc¢ao do tecido prostatico. Ja no grupo

submetido a RTUP, este numero foi de 2 em 133 pacientes.

A taxa de reintervencao necessaria apds a primeira RTUP esta consistentes com valores
descritos na literatura, onde encontra-se taxas que variam de 1,8% a 2,3% no primeiro ano

apos a cirurgia (50).

9.2.3. Custos assumidos
Para cada procedimento, foram considerados os custos referentes aos equipamentos e
consumiveis, a hospitalizacdo e ao manejo dos eventos adversos, incluindo os relacionados
ao manejo de sangramentos que levaram a necessidade de transfusdo sanguinea. Estes
custos ja foram apresentados em detalhe na se¢do 8.1.2 — Custos Assumidos (Andlise de
Custo Efetividade).

9.2.3.1.  Custo total do tratamento por procedimento

A partir dos custos assumidos com equipamento/consumiveis, manejo de eventos adversos
e de hospitalizacdo, calculou-se o custo total do tratamento com cada procedimento por
paciente (Tabela 27)

Tabela 27. Custo médio total dos procedimentos por paciente de alto risco

Procedimento Custo médio total

GL XPS R$ 9.189,83
RTUP R$ 14.479,98
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9.2.4. Market share

Assumiu-se que o GreenLight XPS teria, ao final de 5 anos, cerca de 40% de market share
sobre novos pacientes e sobre pacientes que falharam ap6s um procedimento cirargico (GL
XPS ou RTUP) anterior. Assumiu-se que seu market share sera inferior ao da RTUP por
ser uma tecnologia relativamente nova, levando um tempo até que o corpo clinico dos

hospitais esteja habituado a pratica deste procedimento (Tabela 28).

Tabela 28. Market share por procedimento em cenario de incorporagao

Cenario com Ano 4 Ano 5
incorporagio
GL XPS 15% 20% 25% 30% 40%
TURP 85% 80% 75% 70% 60%

9.2.5. Parametros para analise de sensibilidade univariada
Foi realizada uma andlise de sensibilidade univariada para a analise de impacto
orcamentario, a fim de se verificar quais sdo os parametros que mais afetam o resultado
desta analise. Os valores foram variados em 20%, de forma que se assumiu o limite superior

como sendo 120% do valor do caso base e o valor inferior 80% do caso base.

9.3. Resultados

9.3.1. Impacto orcamentario da incorporagdo da tecnologia proposta
No cendrio com a incorporacgao da fotovaporizacéo seletiva a laser o GreenLight XPS, a
andlise de impacto orgamentario resulta em uma economia de R$ 1,9 milhées no primeiro
ano, chegando a 5,1 milhdes no quinto ano. Desta forma, ao longo dos cinco anos
analisados, obtém-se economia de R$ 16,4 milhdes (Figura 19 e Figura 20).
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Figura 19. Impacto orgcamentario com e sem a incorporagéo da fotovaporizagao seletiva a laser
(milhdes de reais)
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Figura 20. Resultado da analise de impacto orgamentario (milhdes de reais)
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9.3.1. Analise de sensibilidade univariada
A partir dos parametros apresentados para a realizacdo da analise de sensibilidade,
observa-se que os parametros que mais impactam no resultado da analise sdo: duragao
média de internagdo hospitalar apdés a RTUP, custo da fotovaporizacdo seletiva a laser

64
<<Boston Scientific | Tratamento da Hiperplasia Benigna da Préstata com Laser GreenLight XPS 180W | Abril 2019>>
Copyright © 2018 IQVIA. All Rights Reserved. Confidential and Proprietary.



IMS Health & Quintiles are now

=|QVIA

(referente ao custo das fibras) e o custo da diaria de internacdo. populacdo de pacientes

elegiveis ao tratamento. Estes sdo os mesmos fatores principais que influenciam o

resultado da analise de custo-minimizacgao.

A variagdo de nenhum dos demais parametros torna o resultado desta analise foi 20%
superior ao resultado do caso base da analise, e em todos os cenarios o impacto continua
sendo negativo. Desta forma, o modelo apresenta robustez e seguranca para embasar a
decisdo a respeito da incorporagcdo da fotovaporizacdo seletiva da préstata com laser
GreenLight XPS sem grandes receios de expansdo do impacto orcamentario além do
previsto no curto prazo (Figura 21).

Figura 21. Resultado da analise de sensibilidade do impacto orgamentario (em milhdes de reais)

-25,6 -23,6 -21,6 -19,6 -17,6 -15,6 -13,6 -11,6 -9,6 -7,6
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Taxa de reintervengdo GL XPS ]
Custo Eventos Tromboembdlicos [}

Taxa de reintervencdo RTUP I

B Upper Bound Result B Lower Bound Result

9.4. Conclusdes

A andlise mostra o impacto orgamentario incremental acumulado com uma economia de
R$ 16,4 milhdes como resultado para o horizonte temporal de 5 anos, considerando que o
numero de pacientes de risco tratados a cada ano corresponde ao valor da populacao de
base (obtida através de dados de mundo real), somada ao nimero de pacientes que falham
com cada tratamento.
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