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RESUMO

Introducao: Tromboembolismo venoso agudo (TEV) é uma patologia comum, com incidéncia de
1-2 casos por 1000 pessoas. O atual padrdo de tratamento consiste em enoxaparina via subcutanea
duas vezes ao dia e varfarina por seis meses. Rivaroxabana apresenta uma alternativa para o trata-
mento padrdo para a trombose venosa profunda (TVP). Este artigo tem como objetivo avaliar o cus-
to-efetividade da rivaroxabana VS atual padrdo de tratamento em pacientes com TVP. Métodos: Um
modelo de Markov foi construido para representar a histéria natural da doenca. Probabilidades de
transicao foram derivadas de estudos pivotais e revisdes sistematicas. Todos os custos foram tirados
de fontes publicadas. A perspectiva privada foi adotada, apenas custos diretos relevantes a fonte pa-
gadora foram incluidos. Os resultados sao expressos na forma de anos ajustados pela qualidade de
vida (AVAQ). O horizonte "lifetime"foi considerado e taxas de desconto de 5% aplicadas para custos/
desfechos. Andlise de sensibilidade probabilistica (PSA) foi realizada a fim de avaliar a robustez dos
resultados. Resultados: O tratamento com a rivaroxabana foi dominante quando comparado com
0 atual padrao de tratamento, proporcionando uma economia de custo de R$ 811 e um adicional
de 0,006 AVAQ. A PSA constatou que a rivaroxabana tinha uma probabilidade de 98% de dominar o
atual padréo de tratamento. Concluséo: Os resultados sugerem a rivaroxabana como uma alterna-
tiva dominante para o tratamento de TEV. Redugdes de custos estdo associados com menos exames
de acompanhamento quando comparado ao tratamento padrao.

ABSTRACT

Introduction: Acute Venous thromboembolism (VTE) is a common pathology with an incidence of 1
to 2 cases per 1000 people. Currently, the standard of care consists of subcutaneous enoxaparin twice
daily and warfarin for 6 months. Rivaroxaban presents an alternative to standard treatment for deep
vein thrombosis (DVT). This article aims to assess the cost-effectiveness of rivaroxaban VS standard of
care in patients with DVT. Methods: A Markov model was built in order to represent natural history of
disease. Transition probabilities were derived from pivotal studies and systematic reviews. All cost data
were taken from published sources and are represented in RS. The perspective was from private payers,
therefore only direct costs relevant to healthcare maintenance organizations were included. Outcomes
are expressed in the form of quality-adjusted life-years (QALYs). A life time horizon was considered and
5% discount rate applied as recommended in Brazilian health technology assessment guidelines. Proba-
bilistic sensitivity analysis (PSA) was conducted in order to assess robustness of findings. Results: Treat-
ment with rivaroxaban was dominant when compared to the standard of care, providing a potential
cost saving of R$ 811 and an additional 0.006 QALYs per patient treated. These findings were supported
by the PSA, which found that rivaroxaban had a 98% likelihood of dominating the standard of care. Con-
clusion: Findings suggest rivaroxaban as a dominant alternative for the treatment of VTE. Reductions in
costs are associated with less follow-up exams when compared to actual standard of care.
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Introducao

O tromboembolismo venoso (TEV) é uma patologia co-
mum que possui uma incidéncia de 1 a 2 casos por 1000
pessoas (Bauersachs R, et al, 2010). As manifestagcdes clini-
cas incluem trombose venosa profunda (TVP), embolia pul-
monar (EP), sindrome pds-trombdtica (SPT) e hipertensdo
pulmonar tromboembdlica crénica (HPTC). Aproximada-
mente 2/3 dos casos de TEV ocorrem como TVP enquanto
o restante como EP.

O tratamento padrao do TEV consiste na administragao
de heparina de forma parenteral no inicio do tratamento
seguido da administracdo de antagonista de vitamina K
(AVK). Tal regime de tratamento apresenta um desafio no
gue tange ao acompanhamento do paciente, ja que o tra-
tamento com AVK necessita monitoramento laboratorial e
ajuste de dose, podendo ocorrer complicagdes decorrentes
da interagdo com a alimentagdo do paciente.

Este estudo tem como objetivo verificar a viabilidade
clinica e econémica do tratamento do TEV com rivaroxa-
bana (Xarelto®) como uma alternativa ao atual padrao de
tratamento citado previamente. Para tal, foi construido um
modelo de custo-utilidade comparando o tratamento com
rivoraxabana contra o atual padrdo de tratamento no cena-
rio brasileiro.

Tanto medidas de custos quanto medidas de efetivida-
de foram associadas a cada estado do modelo proposto. O
desfecho principal avaliado foi anos de vida ajustados pela
qualidade (AVAQ). Todas as andlises foram conduzidas sob
a perspectiva do Sistema de Saude Suplementar Brasileiro.

TEV (evento sangramento néo grave
inicial) clinicamente relevante

<

recorréncia
TEV -TVP

Em tratamento

Métodos
Estrutura do modelo

Para retratar o curso natural da doenca, um modelo foi es-
truturado na forma de uma cadeia de Markov (Figura 1) con-
tendo 12 estados transientes e 1 estado de absorcédo (morte).

Os pacientes se tornam elegiveis para 0 modelo apds a
ocorréncia de TVP. A idade média dos pacientes avaliada no
modelo foi de 56 anos, e corresponde ao que foi observado
no estudo pivotal de rivaroxabana (Bauersachs R, et al, 2010).

O regime de tratamento usado no modelo foi de 6 meses
tanto para rivaroxabana como para o atual padrao de trata-
mento. O regime de rivaroxabana consistiu de 15 mg duas
vezes ao dia pelo periodo de 3 semanas, seguido por 20 mg
uma vez ao dia até completar os 6 meses de tratamento.

Para o tratamento padrdo, o regime consistiu de 1 mg/
Kg de enoxaparina administrada de forma subcutanea duas
vezes ao dia (pelo minimo de 5 dias), associado a varfarina
(AVK) pelo periodo de 6 meses. O modelo considerou como
tempo médio de administracdo da enoxaparina 9,6 dias; tal
valor reflete o apresentado no estudo clinico pivotal. O pe-
riodo de andlise usado no modelo foi lifetime. Tanto custos
como desfechos foram descontados a 5% a.a. em conformi-
dade com as diretrizes brasileiras para a avaliacdo de tecno-
logias em saude.

Todas as analises conduzidas foram feitas sob a perspecti-
va do sistema de saude suplementar brasileiro e, para melhor
representar a realidade das operadoras privadas de salde, al-
gumas suposicoes foram feitas. Em termos de custos associa-
dos com o tratamento de hemorragias secundarias, o modelo

~
1dS

Figura 1. Estrutura da cadeia de Markov

EP: embolia pulmonar; HIC: hemorragia intracraniana; HPTC: hipertensdo pulmonar tromboembodlica crénica; SPT: sindrome
pos-trombdética; TEV: tromboembolismo venoso; TVP: trombose venosa profunda
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assume que estes sdo tratados fora do ambiente hospitalar e,
portanto, apenas 0s custos de tratamento do evento s&o incor-
ridos pela fonte pagadora, todos os custos com medicamen-
tos fora do ambiente hospitalar sdo cobertos pelo paciente. Do
mesmo modo, 0 modelo assume que o0s pacientes sao hospi-
talizados para o tratamento da hemorragia intracraniana (HIC),
mas que o tratamento de anticoagulacdo poderia ser reinicia-
do apds a saida do hospital e, portanto, pago pelo paciente.

Dados clinicos e de eficdcia

Todos os dados clinicos relativos a eficacia e também dados
de seguranca foram retirados de estudos clinicos, dentre eles
o estudo pivotal de rivaroxabana no tratamento de TEV (Eins-
tein), ou revisdes sistematicas. Alguns dados derivados do es-
tudo clinico pivotal estao contidos em um dossié ndo publica-
do pela empresa Bayer Healthcare, e séo referenciados neste
artigo como “Dados do dossié”. As revisdes sistematicas de
literatura foram primeiramente conduzidas em marco de 2010
na base de dados MEDLINE, EMBASE e Cochrane e atualizada
posteriormente em julho de 2011. A partir desses dados foram
derivadas as probabilidades de transicdo que compde o mo-
delo de Markov, apresentado anteriormente. Dados referentes
a utilidade também foram extraidos de revisdes sistematicas.

Os dados referentes ao risco de recorréncia de TEV para re-
gime de tratamento padréo foram retirados do estudo pivotal
de rivoraxabana (Bauersachs R, et al, 2010). Probabilidades de
transicdo necessarias para o modelo proposto foram derivadas
do risco calculado, e quando necessério ajustadas ao ciclo usa-
do no modelo (Tabela 1) (Dados do dossié). Foi usado Hazard-
-ratio (HR) e risco relativo (RR) para o ajuste entre os grupos
(Tabela 2) (Bauersachs R, et al, 2010). Anélises de sensibilidade
probabilisticas foram conduzidas com o intuito de promover
maior robustez ao estudo.

A fim de determinar as probabilidades de transicdo para
recorréncia de eventos especificos (EP e TVP), o modelo aplica
distribuicbes de probabilidade especificas a probabilidade to-
tal de ocorréncia de TEV. A probabilidade da recorréncia de um
TEV ser TVP foi baseada no nimero de TVP observados (Tabela
3) (Bauersachs R, et al, 2010). Todos 0s outros eventos foram
tratados como EP. O risco de sangramento grave e sangramen-
to ndo grave clinicamente relevante foram incluidos de forma
semelhante no modelo (Tabelas 4 e 5) (Dados do dossié); a
diferenciacdo entre hemorragia intracraniana e sangramento
fora do SNC (sistema nervoso central) também foi feita de for-
ma similar a citada anteriormente (Tabela 6) (Dados do dossié).

Complicagdes de longo prazo como SPT (sindrome pds-
-trombatica), recorréncia de TEV e HPTC foram incorporadas
no modelo através dos dados obtidos na revisdo sistematica
da literatura.

SPT é uma potencial complicagdo apds a ocorréncia de TVP.
Ainda que ndo tenha sido observada uma diferenca estatisti-
camente relevante no longo prazo em termos de SPT, no que
tange a comparagdo entre rivoraxabana e varfaring, tal dado
foi incluido no modelo para que pudesse melhor representar
a historia natural da patologia. A revisdo sistematica apontou
8 estudos reportando incidéncia de SPT. O estudo mais ade-
quado, e portanto, utilizado na andlise, foi Prandoni P, et al,
1996. De acordo com os dados do estudo, a incidéncia de SPT
é maior no primeiro ano, diminuindo apos esse periodo.

Assim como no caso de SPT, ndo existem evidéncias a res-
peito de uma diferenca relevante na recorréncia de TEV. A re-
visao sistematica apontou diversos estudos, dentre os quais o
estudo de Prandoni P, et al, 2007 foi escolhido, principalmente
pelo fato de apresentar um longo acompanhamento e tam-
bém uma popula¢édo maior. Dados referentes a HPTC também
foram incluidos através de revisao sistematica.

Tabela 1. Probabilidade de recorréncia de tromboembolismo venoso com o tratamento padrao

Populcéo total Média L.S. L.l Alpha beta Fonte Distribuicao

0-3 meses 2,6% 3,3% 1,8% 44 1674 Dados do dossié Beta

3-6 meses 04% 0,8% 0,1% 6 1371 Dados do dossié Beta
L.S.: Limite superior ; L.I.: Limite inferior

Tabela 2. Hazard-ratio para recorréncia de tromboembolismo venoso

Média L.S. L.l Erro padrao Fonte Distribuicao

Populacdo total 0,680 1,042 0,443 0,218 Bauersachs R, et al, 2010 Lognormal
L.S.: Limite superior ; L.I.: Limite inferior

Tabela 3. Probabilidade que a recorréncia tromboembolismo venoso seja trombose venosa profunda (ambos tratamentos)

Média L.S. L.l alpha beta Fonte Distribuicao
Populacéo total (ambos bragos) 48,3% 58,8% 37,8% 42 45 Bauersachs R, etal, 2010  Beta

L.S.: Limite superior ; L.I.: Limite inferior
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Tabela 4. Probabilidade ocorréncia de eventos primarios (sangramentos) com o tratamento padrao

Populacgéo total

0-3 meses Média L.S. L.l alpha beta Fonte Distribuicao
Probabilidade de sangramento grave 0,9% 1,5% 0,4% 10 1069 Dados do dossié Beta
Probabilidade de sangramento nao 4,7% 6,0% 3,5% 51 1028 Dados do dossié Beta
grave clinicamente relevante
3-6 meses Média L.S. L.l alpha beta Fonte Distribuicao
Probabilidade de sangramento grave 0,4% 0,9% 0,0% 4 902 Dados do dossié Beta
Probabilidade de sangramento nao 1,3% 2,1% 0,6% 12 894 Dados no dossié Beta
grave clinicamente relevante

L.S.: Limite superior ; L.I.: Limite inferior
Tabela 5. Hazard-ratio para ocorréncia de eventos primarios (sangramentos)
Sangramento grave Média L.S. L.l SE Fonte Distribuicao
6 meses 0,646 1.282 0.326 0.349 Dados do dossié Lognormal
Sangramento nao grave clinicamente relevante Média L.S. L.l SE Fonte Distribuicao
6 meses 1,055 1,342 0,828 0,123 Dados do dossié Lognormal

L.S.: Limite superior ; L.1.: Limite inferior
Tabela 6. Probabilidade de hemorragia intracraniana (@ambos tratamentos)
Tratamento Média L.S. L.l alpha beta Fonte Distribuicao
Ambos tratamentos 12,5% 24,0% 1,0% 4 28 Dados do dossié Beta

L.S.: Limite superior ; L.I.: Limite inferior

Mortalidade

Mortalidade referente aos estados markovianos apresen-
tados no modelo foi incluida para sangramento grave ou
complicacdo recorrente de TEV (HPTC). Por definicao, ndo
foi incluida mortalidade associada a sangramento nao gra-
ve clinicamente relevante. Considerando que poucas mortes
foram observadas no estudo pivotal de rivoraxabana, deu-se
énfase em dados publicados de grandes estudos observa-
cionais ou meta-analises, quando possivel. O objetivo dessa
abordagem foi obter uma maior acuracia na mortalidade as-
sociada a patologia, ja que tal fato é um elemento chave para
a compreensdo dos riscos e também beneficios associado ao
esquema de tratamento. Para uma maior acuracia, também
foram incluidas no modelo taxas naturais de mortalidade ob-
tidas do IBGE.

Custos

A andlise considerou apenas custos médicos diretos. Todos
0s custos de medicamentos foram retirados de fontes oficiais,
tendo como base o preco fabrica com 18% de ICMS em janei-
ro de 2013. Os custos relativos a procedimentos foram retira-
dos da Associacdo Médica Brasileira (AMB). Qutros custos re-
levantes do modelo foram retirados de literatura previamente
publicada quando necessario. Todos 0s custos estdo descritos
de forma detalhada (Tabela 9).

J Bras Econ Saude 2013;5(1):38-44

Com o objetivo de refletir a realidade do Sistema de Sau-
de Suplementar Brasileiro, 0 modelo assume que o tempo
mediano de internagao é de 9,6 dias (dados que refletem a
mediana do estudo pivotal) e que custos com drogas fora
do ambiente hospitalar s&o arcados pelo paciente.

Com o intuito de incluir os dados de custo na andlise
de sensibilidade probabilistica, foi assumido que todos os
custos possufam um erro padrao de 30% e uma distribuicdo
de probabilidade gama.

Desfechos e dados de utilidade

O desfecho avaliado pelo modelo foi anos de vida ajusta-
do pela qualidade (AVAQ). Dados de utilidade associados a
cada estado do modelo de Markov proposto foram retira-
dos de literatura previamente publicada (Tabela 10) (Kind et
al, 1998; Lenert et al, 1997: Locadia et al, 2004; Meads et al,
2008; Rivero Arias et al, 2010). Todos os dados foram ajusta-
dos a partir de uma utilidade baseada em uma populacao
normal (livre da patologia).

Todos os custos foram representados monetariamente
em Reais (R$) e os dados de efetividade na forma de AVAQ.

Resultados e discussao

Quando se trata de analises de custo-efetividade, muitas
vezes é utilizado o conceito de dominancia. Nesse tipo de

141



Duran A, Ferracini M, Costa A

Tabela 7. Taxas cumulativas de SPT (ambos tratamentos)

Taxa de SPT leve/moderada Média L.S. L.l Fonte Alpha beta Distribuicao
1 ano 0,173 0,235 0,146 Prandoni P, et al, 1996 25 117 BETA
5anos 0,28 0,333 0,227 Prandoni P, et al., 1996 77 198 BETA
Taxa de SPT grave Média L.S. L.l Fonte Alpha beta Distribuicao
1ano 0,026 0,044 0,008 Prandoni P, et al, 1996 8 291 BETA
5anos 0,093 0,128 0,056 Prandoni P, et al, 1996 25 239 BETA

L.S.: Limite superior ; L.I.: Limite inferior ; SPT: sindrome pés-trombética
Tabela 8. Probabilidade de morte relacionada aos estados de Markov
Parametro Média L.S. L.l Alpha beta Fonte
(overall trial) 20,4% 31,7% 9,1% 10 49 Dados do dossié
EmTratamento (tratamento padrao) 25,0% 42,3% 7.7% 6 24 Dados do dossié
Em tratamento (Rivaroxabana) 16,0% 30,4% 1,6% 4 25 Dados do dossié
Fora de tratamento 331% 41,2% 25,0% 43 130 Prandoni et al, 2007
Morte por trombose venosa profunda 0,0% 3,0% 0,0% = = Suposicdao
Hemorragia intracraniana 43,6% 50,7% 36,5% 82 106 Linkins etal, 2010
sangramento fora do SNC 3,9% 54% 2,7% 27 689 Linkins et al, 2010
HPTC (probabilidade em 3 meses) 26,0% 30,0% 22,0% 41 1006 Condliffe etal, 2008

L.S.: Limite superior ; L.1.: Limite inferior ; SNC: Sistema Nervoso Central; HPTC: hipertensao pulmonar tromboembélica cronica

andlise, um cendrio de dominancia se configura quando uma
das alternativas comparadas é n&o apenas mais eficaz como
também apresenta um menor custo do que a outra.

O resultado da andlise de custo-efetividade (Tabela 11)
mostra a dominancia do regime de tratamento com rivoraxa-
bana, ou seja, menor custo e maior efetividade. Esse fato foi
explorado através da andlise de sensibilidade probabilistica
(Figura 2), onde foi possivel verificar a dominancia do regime
de tratamento com rivoraxabana. Também foi conduzida uma
andlise de sensibilidade deterministica a fim de verificar quais
eram os parametros de maior sensibilidade no modelo. Para
tal, os parametros de interesse na anélise deterministica foram
variados em 30%. A Figura 3 mostra os 5 parametros que pos-
suem maior sensibilidade.

A andlise mostrou um custo total de RS 2.094 associado
ao tratamento com rivaroxabana frente a um custo total de
R$ 2.905 associado ao atual tratamento padréo. Isso nos mos-
tra que, dado a perspectiva lifetime e o periodo de tratamento
de 6 meses, o tratamento com rivoraxabana acarreta em uma
economia de recursos no montante de R$ 811 por paciente tra-
tado. Tal economia de recursos esta associada principalmente
a uma economia Nos custos de monitoramento e também nos
custos da droga. O fato do tratamento com rivoraxabana ne-
cessitar de um acompanhamento médico significativamente
menor é considerado um diferencial tanto do ponto de vista
dos custos como também da qualidade de vida do paciente.

A andlise de sensibilidade confirma tal dominancia. Isso é
facilmente percebido através da andlise do grafico de disper-
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séo (Figura 2), no qual percebemos que a grande maioria dos
pontos se localiza no quadrante IV. Foi gerada uma simulagao
de Monte-Carlo com 5000 iteragdes das quais 4900 iteragdes
(98%) apontaram uma dominancia do regime de tratamento
com rivoraxabana. A andlise de sensibilidade deterministica
nos mostra que o modelo é sensivel principalmente ao HR
de recorréncia de TEV. Tais nimeros suportam o tratamento
com rivaroxabana como uma alternativa para o sistema su-
plementar de saude devido ao fato de ndo apenas apresen-
tar um menor custo como também resultar em um ganho
de AVAQ.

Esse estudo teve como objetivo apresentar a rivaroxabana
como uma alternativa para o tratamento da TVP. Foi adotada
uma perspectiva conservadora em relacdo a alguns parame-
tros chave do modelo, como, por exemplo, o tempo médio
de internacdo do paciente. Novos estudos estdo sendo con-
duzidos e possibilitarao uma maior acuracia na determinagéo
desses parametros chaves.

Conclusao

Mesmo frente a tais dificuldades metodoldgicas, o modelo
aqui apresentado demonstrou o tratamento com rivaro-
xabana como uma alternativa eficaz, tanto clinica quanto
economicamente. Os resultados mostram que frente a
perspectiva adotada o tratamento com rivaroxabana deve
ser considerado como uma opgédo custo-efetiva no trata-
mento de TVP.

J Bras Econ Saude 2013;5(1):38-44



Anélise de custo-efetividade e impacto orcamentario de rivaroxabana no tratamento da trombose venosa profunda

Tabela 9. Custos usados no modelo

Tabela 10. Custos usados no modelo

Cost-effectiveness and budget impact analysis of rivaroxaban in the treatment of deep vein thrombosis

Parametro Valor (R$) Referéncia Paramétros de
K utilidade Média L.S. L.l Fonte
Custo de droga (por dia) - _
Varfarina 0.82 CMED, 2013 Populagdo normal 0,825 0,831 0,819  Kind
etal, 1998
Rivaroxabana 29 LMD 0 Tromboembolismo 0,884 1,000 0,674  Locadia
Enoxaparina 142,53 CMED, 2013 Venoso etal, 2004
Tratamento hospitalar (custo total) Embolia pulmona 0663 0905 0379 Locadia
Embolia pulmonar 9.134,62 Fonseca MCM etal, 2004
etal, 2006 SPT leve/moderada 1,000 1,000 0910  Lenert
Trombose venosa profunda  5.208,76 Fonseca MCM etal, 1997
etal, 2006 SPT grave 0930 1,000 0760 Lenert
Tratamento hospitalar (custo total) etal, 1997
Doppler ultrasom 309,96 CBHPM, 2010 Sangramento 0,684 0,905 0,516 Locadia
fora do SNC etal, 2004
angiografia por TC 446,66 CBHPM, 2010 y
; N Hemorragia 0,347 0,558 0,147 Locadia
Raio X de torax 32,86 CBHPM, 2010 intracraniana etal, 2004
e 2568 L2 P, 2010 P6s hemorragia 0,713 0,724 0,702 Rivero Arias
D-dimero 93,50 CBHPM, 2010 intracraniana etal, 2010
Tratamento hospitalar (custo total) HPTC 0,560 0,616 0,504  Meads
Visita médica 54,00 CBHPM, 2010 etal, 2008
Tratamento hospitalar (custo total) L.S.: Limite superior ; L.I.: Limite inferior; SPT: sindrome pés-trombotica;
HPTC: hipertensdo pulmonar tromboembélica cronica
Sangramento nao grave 204,00 CBHPM, 2010
Sangramento grave 11.986,91 Fonseca MCM
fora do SNC etal, 2006 Tabela 11. Resumo dos Resultados
Hemorragia intracraniana 13.524,93 Fonseca MCM Parametro Rivaroxabana Padrio Incremental
: . etal, 2006 Custo total RS 2004 RS 2905 RS 811
A5 NeniCI ClE 204,00 Selalfiib I Custodedroga RS 38 RS 424 RS 386
intracraniana (custo de
3 meses de tratamento) Custo de RS 189 RS 500 -R$ 311
K monitoramento
Tratamento hospitalar (custo total)
Custo de eventos RS 809 RS 861 -R$ 52
Ano 1 (custo de 3 meses)
Leve/Moderada 204,00 Suposicao- sCau:tcr)adrr?ento i b5 et 5 57
CBHPM, 2010 9
Grave 204,00 Suposi¢ao- ?rg(riwrgomt?csos_ el i €55 s
CBHPM, 2010
AVAQ 4,325 4,319 0,006
Ano 2+ (custo de 3 meses)
Leve/Moderada 204,00 Suposigéo- AVAQ: anos de vida ajustados pela qualidade
CBHPM, 2010
Grave 204,00 Suposigao- 500
CBHPM, 2010
Custo de HPTC s w
c 0015 -0,01 0,02
HPTC: cirurgia 9.134,62 Fonseca MCM GE’ :
etal, 2006 g
HPTC: diagndstico 238,50 Suposicdo- E
CBHPM, 2010 .2
HPTC: manutencao 22.378,00 Custo de S
(custo anual) tratamento
com citrato de
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Figura 3. Resultado da andlise de sensibilidade deterministica
AVAQ: anos de vida ajustados pela qualidade; EP: embolia
pulmonar; HR: Harzard-ratio; RCEI: relagdo de custo
efetividade incremental
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