Como as diferencas metodologicas em
modelos de
tomada de decisao podem afetar os
resultados de avaliagcoes
econOmicas




As decisoes para a selecao...

...de parametros e metodologias de calculos
podem influenciar os resultados de avaliagoes
economicas?

E por sua vez, influenciar nas decisoes de
incorporacao de tecnologias nos sistemas de
saude?



...ha metodos e materiais para garantir que a
melhor evidéncia foi selecionada?

Como identificar as decisoes nao baseadas na
“melhor pratica” para a realizagao de
avaliacoes econOmicas?



A selecao

Tomada de decisao na escolha do parametros
e metodologias para estimar tais parametros
(efetividade e custos):

Revisao sistematica, meta-analise, ensaios
clinicos de boa qualidade, etc.



A verificacao

RevisOes sistematicas de avaliagoes econOmicas:

Nao produzem “statements”: é/nao e custo-efetivo.
Sumarizam diferentes cenarios

(pais, regides, municipios).

Encorajam uma abordagem mais consistente e mais
transparente na apresentacao

(sociedade, gestores, pesquisadores) das analises de
custo-efetividade; custo-utilidade.

The Cochrane Collaboration (2011).Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions. Version 5.1.0.



Revisao Sistematica de Avaliagoes

Economicas: abordagem diagnostica

Interferon Gamma Release Assays
(IGRA) para o diagnostico
da tuberculose latente (ILTB) versus

prova tuberculinica



Tecla SAP

PT= prova tuberculinica ("PPD").

E o teste padrdo adotado no SUS para diagndstico
de infecgao latente tuberculosa.

Usado ha mais de 100 anos

(em criangas, também para diagnostico da doenca
tuberculose)



Tecla SAP

IGRAs+ interferon gamma release assay
Ensaio de liberagao do interferon gama

QFT-GIT=Quantiferon-Gold-in-Tube.

Unico IGRA comercializado no Brasil

Foi incorporado em muitos paises, sobretudo em
complemento a PT



O que é infecgao latente (ILTB)?



Infeccao latente (ILTB)




A cada segundo, uma nova pessoa se

Infecta

Populacao mundial: 6 bilhdes

Infeccao latente: 2 bilhoes

S




Prova tuberculinica (“PPD”)

Formacgdo de papula de inoculagdo



Leitura da prova tuberculinica (eu
tiraria deste slide para frente).

Mensuracdo do endurado 48-72h apos aplicagdo



Limitacoes da prova tuberculinica

Pode ter resultados falso-positivos:
micobactérias ambientais, BCG

Pode ter resultados falso-negativos em
imunodeprimidos e anérgicos

Nao distingue infeccao antiga de recente
Nao prediz risco de adoecimento

Principal vantagem: usada ha mais de um
século, sabemos interpretar bem

Menzies, AJRCCM 1999; 159:15



QuantiFERON"-TB Gold In-Tube

(QFT-GIT, Cellestis, UK)

Mtb
Nil g H%
amL de sangue em Incubar a 37°C Centrifugar 5 minutos para
3 tubos por 16-24 hs separar plasma
COR ’
Mb
Nil Q Q PHA * * B
-l Y9y
Mensurar IFN-y pelo Software calcula
Coletar so L. de ‘Sandwich’  ELISA resultado
plasma para ELISA




|GRASs: Sensibilidade dos testes

Prova tuberculinica = 77%
QFT-GIT = 77%
T-SPOT.TB =92%

Pai, Ann Intern Med 2008; 149:177



IGRASs: Especificidade dos testes

Prova tuberculinica: 97%
QFT-GIT: 98%
T-SPOT.TB: 94%

Prova tuberculinica em vacinados pela BCG:

59%

Pai, Ann Intern Med 2008; 149:177



IGRAS: Predicao do risco de

adoecimento

Prova tuberculinica +: 2-3% adoecem

QFT-GIT +: 8-15% adoecem

Diel, AJRCCM 2010; e-pub
Diel, Eur Resp J 2010, e-pub
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Figure 1. Decision subtree diagram of the Tuberculin Skin Testing screening strategy for LTBI immunocompetent adult contacts.

doi:10.1371/joumal .pone.0059546.g001



TE contacts im Brazil, 2010.

Table 3. Effectiveness and total costs (in US5) for screening and treating a hypothetical cohort of 1,000 adult immunocompetent

EFFECTIVEMNESS

fHumber of TE cases prevented®

Humber of people on IPT
fHumber of LTHE subjects meated to prevent one T8 case
Number of extra sub jects undeng oing treatment
|COSTS (in USS) per 1,000 patients
Disgnostic costs

JLTEI treatment costs

Coosts with axtra IPT

|1 FTrelated DILI costs

TE treatment oosts

Total costs

Cost pef sverted TH case

TST QFT-GIT TST+ QFT-GIT
656 663 4.5%

482 4 Frr 1818
735 419 395
399 325 12
38,544 74,968 62029
45 346 26,085 17087
22551 3,055 1,128
5294 A5 1989
21,206 20,001 22832
105096 121,054 101,948
16,021 18259 22211

1055 = RS 1.76 (2010 sichange rate).
ok 1001371 o wnmnaljpo me 0555460003

*Considering that mo intenention would result in 21 TB cases per 1,000 contacts



QFT-GIT costs

Probability of starting and completing IPT

IPT costs
® Low Value
TST costs
B High Value
TST specificity
SO S161 $500

Incremental cost-effectiveness ratio (USS$ 1,000/TB cases averted)



TST specificity

Two-way sensitivity analysis on tuberculin skin testing specificity
and QuantiFERON®-TB Gold-in-Tube costs

0.79
078
0.77
0.76
0.75
074
0.73
072
o = QFT-GIT

0.70

o.en
0.67
0.66
0.65
0.64
0.63
0.62
0.61

0.60

10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 323334 35 36 37 38 39 40 41 42 43 4445

QuantiFERON®-TB Gold-in-Tube costs (in USS)



Especificidade da PT em BCG+

° ‘ Palazzo et al., 2008 (24) 0.75 (0.43-0,95) 5/12
. A Detjen et al., 2007 (25) 1.00 (0.88-1.00) 28/28
— . Kobashi et al., 2008 (26) 0.60 (0.51-0.68) 78/130
—- Kobashl et al., 2008 (28) 0.57 (0,37-0.76) 16/28 E ~
P S - Meier et al., 2005 (29) 0.89 (0.76-0.96) 40/45 M Nao
= Jafari et al., 2006 {30) 0.83 (0.52-0.98) 10/12 ;
| e , , vacinados
e Ozekind ot al., 2007 (33) 0.82 (0,63-0.24) 23128
—— Dosanjh et al., 2008 (34) 0.82 (0.74-0.89) 98/119
& Pooled sensitivity = 0.77 (0.71-0.82)

Chi-square » 92.77; P < 0.001

a 0.2 34 ' 6 o8 \ Inconsistency /2 = 79.5%

Sensitivity
Study, Year (Reference) Specificty (95% ClI) Patients, n/n
Brock et al., 2001 {35) 1.00 (0.78-1.00) 15/15
Brock et al., 2004 {36) 0.93 (0,80-0.98) 37/40
Taggart et al., 2006 (37) 0.96 (0.90-0.99) 78/81 E m
Mazurek et al., 2007 (38) 098 (0.97-0.99) 535/544
Franken et al,, 2007 (39) 054 (0.82-0.97) 136/145 VaC|nadOS
Detjen et al., 2007 (25) 1.00 (0.85-1.00) 22/22

& Pooled specificity = 0.97 (0.95-0.99)
: : : : : Chi-square = 12.25; P = 0,032
0 ' o3 Ca. Ce.  -08 " Inconsistency /7 = 59.2%
Specificily

Studv. Year (Refarance) Snecificity (95% CI\ Patlentc. n/n
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Estrutura da RS

Busca, selecao e avaliagao de qualidade dos
artigos.

13 artigos.

12 de paises de alta renda, 1 de renda media
(Meéxico).

Populagoes: diferentes

(contatos, TB/HIV, profissionais de

saude, idosos, artrite reumatoide): idades do
base-case tambem diferentes (20, 30, 35
anos, idosos, etc).



Estrutura da RS

Parametros selecionados:
Prevaléncia de ILTB.
Caracteristicas dos testes (ha 2 tipos de IGRA).

Probabilidades de transicao entre estados de
saude (maioria dos modelos usou Analise de
Markov).

Custos:
Diagnostico e tratamento da ILTB.

Eventos adversos.



Estrutura da RS

Efetividade:

Maioria dos estudos utilizou: quality-adjusted life
years (QALY).

Custos:

Estudos com perspectivas diferentes: sistema de
saude, pacientes, sociedade (sistema de
saude+sociedade).

Horizonte de tempo
Toda a vida, 20 anos e 2 anos.



Principais resultados

QALYs: diferenca de ganho de vida:
0,05 dia /0,27 dia/ 19,1 dias: a favor dos IGRAs.

Qualidade dos estudos:
A escolha das variaveis para analise de sensibilidade foi
justificada: 38% sim; 62% nao.
A escolha do tipo de AE foi justificada em relagao a
questao de interesse : 8% sim, 92% nao.



Variabilidade dos parametros

Prevaléncia de ILTB: 5% a 58%
97% de influéncia no modelo
Muita variabilidade, justificavel: diferentes grupos populacionais.

Taxa de reativagao: 0,02% a 1,25%
92% de influéncia no modelo

Muita variabilidade, nao justificavel: grupo populacional poderia
justificar, mas 11/13 estudos usaram dados da populacao em geral.

Eventos adversos: o0 a 18%
37% de influéncia no modelo

Muita variabilidade, ndo justificavel: populacao jovem, eventos
similares.



Padronizacao de estudos de custo-efetividade:

QALY para analises de custo-efetividade e custo-
utilidade do IGRA (para diagnostico): medida fragil.



Se as efetividades nao mensuram o real
impacto da tecnologia na geracao de
beneficios para a populagao alvo, nao podem
ser utilizadas para a tomada de decisao.

Estimar somente os custos?



Apresentacao dos resultados

Pouco claros.
Sem informacao de qual teste era o mais
custo-efetivo:

E custo-efetivo; altamente custo-efetivo:
$50,000/QALY

Limiar dos EUA, baseado em intervengoes para
renais cronicos em estagio terminal.




Conclusoes

AvaliagOes economicas: ferramentas essenciais.
Diretrizes? Sequi-las?
Padronizagao de alguns parametros (ex. itens de
custos).
Implicacoes para a realidade local.
Apresentacgao:

Transparente

Se nao ha diferencgas de efetividade, por que
concluir que o teste e custo-efetivo?



Conclusoes

Escolha mais criteriosa do limiar.

Perigo de “cherry picking” para parametros
Estimativas dos custos muito diversas
Importante rever criticamente os dados da
iteratura



Obrigada.



Table 4. Predicted Effectiveness by Screening Strategy.

Effecthveness Population/BCG Effectiveness Effectiveness Galn In effeciveness using IGRA
Study Author, Y ear Me asure vaccinatlon status with T5T with GRA [vs TST)
Jlife time analytic horzon
De Perio, 2009 QALYs BLG - 2355557 23 55671 Qe 4 QALYs (005 days)
QALYs BCG +ve 2355751 23 55806 QTS QALYs (027 days)
Dveu flic-Brown, 2010 Life expectancy BLG +ve 15072 15073 DUl ¥rs (037 days)
JKowada, 2010 QALYs BLG - 2298153 2303459 053 QALYs [19.51 days)
QALYs BLG +ve 2298153 2303459 0U053 QALYs [19.51 days)
JKowada, 2010 QALYs BCG +ve A 14,6516 A
Kowada, 2008 QALYs BLG +ve 281009 281009 0002 QALYs [0.73 days)
JLinas, 21 Life expectancy Oose contacts 23437 1344 DUeE3 Yirs (030 days)
Life expectancy Recent immibgrant 256405 258405 0 Yrs {0 days)
20 year analytic horzon
Burgos, 2000 QALYs BLG +ve hA 1194 hA
Acthe cases BCG +ve HA a1rr HA
Dilel, 2007 Acthe cases® Mostly BOG+wee 58 eS8 0 Cases prevented
fDied, 2007 Acthe cases Maostly BOG+we 00158 U0 96 =018 Cases prevented™
Marra, 2008 QALYs Forelgn born BCG —wee 15.1141 15.1145 ueiedal QAL Y's (0015 days)
QALYs Foredgn borm BOG +ve 15,1203 151206 U3 QALY's (0011 days)
Acthe cases Farelgn borm BCG —we LT ek 026 QU1 Cases prevented
Acthe cases Foredgn born BCG +ve L] L] U0 Cases prevemted
Ondade, 2007 Acthe cases BCG +ve or BOG —ve 0BS5S RS 0 Cases prevented
| Paredk, 2011 Acthe cases BCG not spedified A Ou0E34 HA
2 year analytic horizon
JPooran, 2010 Acthe cases BCG not spedified U052 QU038 (TSPOT) | QDT Cases prevented (TSPOTY
U003 (RN QY Cases prevented QFN)

*TE cases predicted in test positive in absence of intervention (treatmeni |
*SMegathve sign indicates more cases predicied with IGRA strategy relathe to TST.
dok10.1371 /] oum alpone 058044t 004



Table 5. Predicted Total Cost per person in 2011 USD by Screening Strategy.

Cost difference
Study Author, Y ear Population TST IGRA [IGRA ws TST)*
Jlife time analytic horizon
de Perio, 2000 BCG -ve Ha2a0 b Sz
BLG +ve fagry 177 $10
Deuffic-Brown, 2010 BCG +ve fa05 $03 $im
Kowada, 2010 BCG —ve $1,920 $1,000 $an
BLG +ve 1 1,100
Kowada, 2010 BCG +ve T :: .p
Kowada, 2008 BCG +ve $a25 $513 $i112
Linas, 2011 COose contacts $125, 610 $125, 820 $10
Recent immigrant $122.700 $122.700 $o
20 year analytic horzon
Burgos, 20 BLG +ve Mo data on total cost Wo data on total cosfh A
Diel, 2007 BCG +ve $342 Fm £
Diel, 2007 Mostly BCG+ve $137¢ LT $am
Marra, 2008 Mestly BOG+ve $a0s5 fas '@
Foreign born BCG —ve Bas0 $a52 $a
londade, 2007 Forelgn born BCG - ve 307 bETT a1
Foreign born BCG +ve (infancy) fa LR $27
Forelgn born BCG +ve (older) fasa bETE) $3a
YParedk, 2011 BCG not spedified WA $142 |HA
2 year analytic horzon
lPooran, 2010 BCG not spedfied f327 $371 (TspotyHiee (5295 MY TSpat) Hass
[QFN) [TST/CFN)
*A negative number represents a savings with IGRA relative to TST.
dok10.1371/Journ al pone (056044 1005




Probability of predicting different effectiveness expected
values using standard decision analysis model (10,000
iterations) with IGRA or TST test Strategy over 20 years
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Figure 2. Probability of predicting different expected values using common decision analysis model (10,000 iterations) with IGRA
or TST test strategy over 20 years. A. Predicted Effectiveness. B. Predicted Costs.
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