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RESUMO EXECUTIVO

OBJETIVO: Determinar a relagcdo de custo-utilidade da incorporacdo de belimumabe IV
(Benlysta®) para uso associado ao tratamento padrdo (adjuvante) em pacientes adultos (218
anos) com com lUpus eritematoso sistémico (LES) e alto grau de atividade da doencga apesar do
uso de tratamento padrdo, sob a perspectiva da Saude Suplementar. Este relatério compde o
pedido de incorporagdo do medicamento belimumabe (Benlysta®) submetido pela
GLAXOSMITHKLINE BRASIL Ltda, para apreciacdo da Agéncia Nacional de Saude Suplementar
(ANS).

INTERVENCAO: Benlysta® (belimumabe) por via intravenosa (IV) (120 mg ou 400 mg) em

associacdo ao tratamento padrao.

POPULACAO-ALVO: Pacientes adultos (>18 anos) com com ltpus eritematoso sistémico (LES) e
alto grau de atividade da doenca apesar do uso da tratamento padrao, como corticosteroides,

antimaldricos, anti-inflamatérios ndo esteroidais (AINEs) ou imunossupressores.

COMPARADOR: Tratamento padrdo (corticosteroides, antimaldricos, AINEs ou

imunossupressores).

RESULTADO DA AVALIACAO ECONOMICA: Na andlise de custo-efetividade na perspectiva do
sistema de saude suplementar (SSS), o uso de belimumabe associado ao tratamento padrao
apresentou um maior custo com maior efetividade, com aumento de 0,62 anos de vida ajustados
por qualidade (AVAQ) e necessidade de um investimento adicional de aproximadamente RS 205
mil, o que gerou uma razdo de custo-utilidade incremental (RCUI) de RS 331.469,54 por AVAQ.
Tanto a andlise de sensibilidade deterministica quanto a probabilistica demonstraram a robustez

do modelo, minimizando assim as possiveis incertezas inerentes as analises econdmicas.

CONSIDERACOES FINAIS: A andlise econdmica resultou em uma razdo de custo-utilidade
incremental de RS 331.469 por AVAQ. A adicdo de belimumabe IV (Benlysta®) a terapia padrio
representa uma opgdo terapéutica eficaz e segura para o tratamento de pacientes com LES com
alta atividade de doenca, de acordo com os achados das evidéncias cientificas e traz beneficios
importantes a este grupo de pacientes quando comparado ao tratamento padrdo isolado,

cobrindo uma necessidade médica atualmente ndo atendida no ambito da saldde suplementar.



LISTA DE SIGLAS E ABREVIACOES

ACR American College of Rheumatology

AINEs Anti-inflamatdrios ndo esteroidais

AlO Analise de impacto orgamentdrio

ALT Alanina aminotransferase

ANVISA Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

aPL Antifosfolipidios
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ATS Avaliagdo de tecnologia em saude
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CRD Centre for Reviews and Dissemination

cv Cardiovascular
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1 CONTEXTO
1.1 Objetivo

Esta andlise tem como objetivo descrever o estudo de custo-utilidade de belimumabe
(Benlysta®) intravenoso (IV) em associacdo ao tratamento padrdao em pacientes adultos (218
anos de idade) com Lupus Eritematoso Sistémico (LES) ativo que apresentam alto grau de
atividade da doenga mesmo em uso do tratamento padrao, sob a perspectiva do Sistema de

Saude Suplementar (SSS).

1.2 Identificacdao da proposta

Esta avaliacdo econémica é parte do pedido de incorporacdo do medicamento belimumabe
(Benlysta®) submetido pela GLAXOSMITHKLINE BRASIL Ltda, para apreciacdo da Agéncia

Nacional de Saude Suplementar (ANS).
Incorporacao

] Nova apresentacdo de medicamento ja disponivel
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2 METODOS E PARAMETROS DO MODELO

Os principais parametros e caracteristicas do modelo de avaliacdo econdmica de custo-utilidade

de belimumabe (Benlysta®) estdo resumidos na Tabela 1. Cada tépico serd discutido em detalhes

em sua respectiva segao.

Tabela 1. Resumo das caracteristicas do modelo.

Caracteristica Definicao

Tipo de avaliagdo

Custo-utilidade

econbmica
Estrutura Markov
Duracéao dos ciclos 1 ano

Horizonte temporal

Tempo de vida (Lifetime, considerando expectativa de vida de 75,5 anos, conforme
IBGE) (1)

Taxa de desconto

5% para custos e para desfechos

Perspectiva

Sistema de Saude Suplementar (SSS)

Populagéo Pacientes adultos (=18 anos) com com lupus eritematoso sistémico (LES) e alto grau
de atividade da doenca apesar do uso da tratamento padrdo, como corticosteroides,
antimaléricos, anti-inflamatérios ndo esteroidais (AINES) ou imunossupressores.

Intervencéo Belimumabe IV (Benlysta®) + Terapia padréo

Comparador Terapia padrao (corticosteroides, antimalaricos, anti-inflamatérios ndo esteroidais e/ou

imunossupressores)

Custos Diretos

. Custo dos medicamentos

(Reais, R$) *  Custo da administracdo

. Custo de acompanhamento clinico

. Exacerbac6es (flares) leves/moderados

. Exacerbag6es (flares) graves

. N&o foram considerados os custos com tratamento padréo.?
Desfecho . Custo incremental

. Anos de vida ajustados pela qualidade (AVAQ) ganhos

. Razao de custo-utilidade incremental (RCUI)
Andlise de Analise univariada para testar o impacto de parametros individuais;
Sensibilidade

Analise de sensibilidade probabilistica para avaliar a incerteza geral nos resultados do
modelo.

2 Estes medicamentos nao fazem parte do Rol de cobertura da ANS e portanto sdo adquiridos pelos pacientes com
recurso préprio.

2.1 Populagao-alvo

Pacientes adultos (218 anos de idade) com LES que apresentam alto grau de atividade da doenca
e que estejam em uso de tratamento padrdo. O alto grau de atividade da doenca foi definido
pela presenca de anti-DNA positivo, baixo complemento (C3 ou C4) e pontuagdo no escore

SELENA-SLEDAI basal 2 10. Apenas pacientes com nefrite lUpica ativa grave ou manifestagdo



grave do lUpus no sistema nervoso central (SNC) foram excluidos, conforme critério dos estudos

clinicos pivotais descritos no Parecer Técnico Cientifico (PTC) / Revisdo Sistematica (RS).

2.2 Horizonte temporal

Para a presente avaliagdo econbémica, foi adotado um horizonte temporal lifetime. Os pacientes
foram acompanhados até a idade maxima de 100 anos, totalizando aproximadamente 66 anos,
considerando a idade basal média dos estudos BLISS-52 e BLISS-76, de 34,30 anos para a
populagdo com alto grau de atividade da doenga, anti-DNA positivo, baixo complemento (C3 ou

C4), escore SELENA-SLEDAI basal = 10. (2,3)

2.3 Perspectiva

Foi adotada a perspectiva do SSS como fonte pagadora de servigos de saude. Desta forma, foram

considerados apenas os custos médicos diretos.

24 Interven¢ao e Comparadores

Nesta andlise, o uso do belimumabe como terapia adjuvante, ou seja, terapia associada ao
tratamento padrdo, foi comparado ao tratamento padrdo isolado. O tratamento padrdo foi
definido segundo o PCDT de LES, contemplando a utilizacdo de corticoesteroides, antimalaricos,

AINEs e imunossupressores. (4)

Apesar de considerar a eficacia do tratamento padrdo, seus custos ndo foram incluidos na
andlise, uma vez que sob a perspectiva do SSS, os pacientes seriam os responsaveis pela

aquisicdao destes medicamentos.

2.5 Taxa de desconto

Na analise foi aplicada uma taxa de desconto anual de 5% para custos e desfechos, de acordo
com as recomendacdes das Diretrizes Metodoldgicas para Estudos de Avaliagdo Economica de

Tecnologias em Saude, publicado pelo Ministério da Saude. (5)
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2.6 Desfechos considerados

O desfecho de efetividade utilizado na analise foi anos de vida ganhos ajustados por qualidade
(AVAQ). Foram considerados como desfechos econdmicos os custos médicos diretos, incluindo
os recursos médicos utilizados diretamente para o tratamento do paciente, como os custos de
aquisicdo e administracdo de medicamentos, acompanhamento e monitoramento do paciente
com LES e custos com exacerbacgdes do LES (flares), leve/moderado ou graves. Custos indiretos,
como aqueles relacionados a perda de produtividade do paciente por conta da patologia, ndo

foram contemplados na anadlise, pois ndo condizem com a perspectiva adotada.

As estratégias de tratamento foram comparadas através da razao de custo-utilidade incremental
(RCUI), definida como a relacdo entre a diferenca de custos dividida pela diferenca de

efetividade (AVAQ) entre as diferentes estratégias de tratamento.

2.7 Modelo econémico

O tipo de analise selecionada foi a de custo-utilidade, uma vez que o modelo tem o objetivo de
comparar os custos médicos diretos e desfechos de saude, traduzidos em AVAQ, envolvidos no
manejo de pacientes adultos com LES e alto grau de atividade da doenga, mesmo em uso de

tratamento padrdo. O modelo foi desenvolvido no Microsoft Excel 365 versao 2205.

A lesdo irreversivel ou sequela aos érgdos decorrente da LES foi medido pelo escore SDI (indice
de dano do Systemic Lupus International Collaborating Clinics/American College of
Rheumatology (SLICC/ACR), em inglés, Damage Index SLICC/ACR) e a atividade da doenca foi
medida pelo escore SELENA-SLEDAI (Safety of Estrogens in Lupus Erythematosus National
Assessment (SELENA) modification to the Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index
(SLEDAI)). O modelo utiliza o escore SMA, SLEDAI médio ajustado como a média de SLEDAI no
ano anterior para estimar a ocorréncia de flares, dose de corticosteroide e mortalidade. As
equagdes preditivas foram desenvolvidas com base em analise post-hoc de belimumabe no

estudo de uso a longo prazo de belimumabe (IV US LTE) e na Toronto Lupus Cohort.

A estrutura do modelo é um Markov no qual os estados de saude sdo definidos pelo status do
tratamento (belimumabe + TP ou TP), pontuagdo total do SDI (0, 1, 2, 3, 4, 5+) e dano
cardiovascular (CV) do SDI (presente ou ausente). As caracteristicas médias da doenga dos
pacientes em cada estado de salde sao atualizadas a cada ciclo, com dura¢do de um ano, para

levar em conta as transi¢cdes entre os estados de saude. Uma corre¢do de meio ciclo é aplicada
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a servicos publicos e custos para todos os pacientes que descontinuam o tratamento devido ao

desgaste natural ou morrem durante cada ciclo.

Assim, o modelo baseia-se em estados de saude mutuamente exclusivos apresentados na

Figura 1 e Figura 2. A coorte de pacientes hipotéticos iniciam a simulagdo nos estados de saude

do modelo de acordo com as caracteristicas basais mencinadas anteriormente: tratamento

atribuido (belimumabe ou terapia padrdo), escore SDI (0, 1, 2, 3, 4, 5 ou mais) e a presencga ou

auséncia de dano cardiovascular. As transicdes ocorrem de maneira unilateral, isto é, uma vez

que a transicdo ocorra ndo é possivel retornar ao estado de saude anterior. Além disso, os

pacientes podem transicionar para morte a partir de qualquer estado de saude representado.

Figura 1. Estrutura do modelo de custo-efetividade.
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CV: Cardiovascular. Fonte: Elaboragdo propria.
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Figura 2. Estrutura de Markov do modelo de custo-efetividade.
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Legenda Tratamento Belim | Belimumabe | TP | TerapiaPadrao
Dano aérgdo  Sem dano +Dano presente  SDI: indice de danos SLICC
Transigao — Progressao > Troca de tratamento
» Progressao da doencga e troca de tratamento

Pacientes em qualquer estado de saide podem permanecer no estado atual (nao mostrado) ou
podem transicionar para morte de qualquer estado de satide (nao mostrado).

CV: Cardiovascular. Fonte: Elaboragdo prépria.

Os desfechos clinicos durante o primeiro ano foram baseados em uma analise post-hoc dos
resultados agrupados dos estudos BLISS-52 e BLISS-76. (2,3) Apds o primeiro ano, sdo adotados
modelos de regressdo derivados de uma andlise post-hoc (6) de belimumabe e da coorte de
lupus de Toronto (TLC, do inglés Toronto Lupus Cohort). Tais regressdes utilizam as medidas,
como escore SLEDAI médio, dose média de corticoides, ocorréncia de flares, percentual de

pacientes em uso de imunossupressores ou antimaldricos, para estimar as transi¢cées do modelo.

Pacientes que iniciaram a terapia adjuvante com belimumabe foram classificados como
respondedores e ndo respondedores. A definicdo de resposta ao uso de belimumabe foi definida
como areducdo de pelo menos 4 pontos no escore SLEDAI nos 6 primeiros meses de tratamento.
Assumiu-se que pacientes que responderam ao tratamento completam o primeiro ano de
tratamento, enquanto os pacientes considerados ndo respondedores descontinuam o
tratamento apds 6 meses de uso. Adicionalmente, pacientes que descontinuaram o tratamento
devido a outras causas ndo relacionadas a resposta durante o primeiro ano também foram

classificados como ndo respondedores a belimumabe.
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Uma vez considerado ndo respondedor, o belimumabe é descontinuado e estes pacientes sdo
tratados apenas com o tratamento padrao (TP) e, consequentemente, assumem o mesmo perfil

de risco e evolugdo de LES da populagdo em TP.

2.8 Dados de eficacia

As caracteristicas basais e desfechos clinicos durante o primeiro ano de tratamento foram
baseados nos resultados agrupados dos estudos BLISS-52 e BLISS-76. (2,3) Apds o primeiro ano,
os desfechos clinicos sdo estimados a partir de modelos de regressao derivados de uma analise

post-hoc de belimumabe e da TLC. (6-8)

2.8.1 Caracteristica basais

Com excecdo do peso médio, as caracteristicas basais dos pacientes foram baseadas nos

resultados agrupados dos estudos BLISS-52 e BLISS-76. (2,3)

O peso médio para a populacdo com LES foi obtida a partir dos dados do Sistema de Informacgdes
Ambulatoriais do SUS (SIA/SUS). (9) Para o célculo do peso médio foram considerados os dados
referentes ao ano de 2024 em pacientes acima de 18 anos com CID-10 M32.1 e M32.8, conforme
descrito no Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do LES (4), sendo desconsiderados os
outliers, pacientes com peso acima de 130 kg , abaixo de 30 kg e sem informacgdo de peso ou

peso zerado.

Tabela 2. Caracteristicas basais do modelo.

Dados basais Valor

% de homens 5,80%
Idade média 34,30 anos
% com idade > 35 anos 39,90%
% de obesos 13,10%
SLEDAI = 12 34,30%
Peso médio 67,35 kg
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SLEDALI: Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index.

Fonte: Resultados agrupados dos estudos BLISS-52 e BLISS-76; SIA/SUS. (2,3,9)

A distribuicdo basal de pacientes por SDI foi estimada a partir da média e desvio padrdo do
escore total de SDI no baseline, além da proporcao de pacientes com dano cardiovascular. Esse
método foi usado para gerar uma distribuicdo uniforme, sendo possivel a generalizacdo deste

dado fora da populacdo do estudo e com menor influéncia dos outliers.

O percentual de paciente em cada categoria de escore SDI foi estimada por meio de uma
distribuicdo de probabilidade discreta. Caso os dados apresentem um padrdo de dispersdo
muito grande, isto &, a variancia do escore SDI fosse maior que a média, entdo foi utilizada uma
distribuicdo binomial negativa. Caso contrdrio, empregou-se uma distribuicdo de Poisson,

considerando o pardametro de taxa equivalente ao escore SDI médio. (Tabela 3)

O percentual de pacientes com escore SDI igual a zero e com dano cardiovascular foi considerada
igual a zero, por defini¢do, pois a presenca do dano cardiovascular implica em escore SDI maior

do que zero.

Tabela 3. Distribuicdo basal de pacientes por escore SDI e presenca de dano cardiovascular.

Escore SDI Sem dano cardiovascular Com dano cardiovascular
SDI=0 63,90% -
SDI=1 18,30% 2,60%
SDI =2 7,40% 1,10%
SDI=3 3,20% 0,50%
SDI=4 1,40% 0,20%
SDI =5+ 1,20% 0,20%

SDI: Systemic Lupus International Collaborating Clinics/American College of Rheumatology Damage Index.

Fonte: Resultados agrupados dos estudos BLISS-52 e BLISS-76. (2,3)
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2.8.2 Desfechos clinicos em 1 ano

Os desfechos clinicos durante o primeiro ano foram baseados em uma analise post-hoc dos
resultados agrupados dos estudos BLISS-52 e BLISS-76. (2,3) No modelo de custo-efetividade,
esses resultados sdo especificados separadamente para pacientes respondedores a
belimumabe, ndo respondedores a belimumabe e pacientes com tratamento padrao. Devido a
pequena amostra de pacientes ndo respondedores ao belimumabe no grupo de pacientes com
alta atividade de doenca considerado, assumiu-se que os resultados dos pacientes nao
respondedores a belimumabe sdo os mesmos dos pacientes com placebo + tratamento padrao

dos ensaios clinicos.

Tabela 4. Desfechos clinicos no final do ano 1.

Belimumabe
Tratamento

Desfecho clinico ~
padrao

Respondedores Na&o respondedores

SLEDAI (média) 4,46 8,21 8,21
Uso médio de corticoides (mg) 8,80 10,61 10,61
Flare leve/moderado (média) 1,60 2,67 2,67
Flare severos (média) 0,08 1,57 1,57
SF-6D (média) 0,7100 0,6600 0,6600
% em uso de imunossupressores 36,40% 34,50% 34,50%
% em uso de antimalaricos 57,00% 70,40% 70,40%

SLEDALI: Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index; SF-6D: Short-Form Six-Dimension Health Index
Fonte: Resultados agrupados dos estudos BLISS-52 e BLISS-76. (2,3)

2.8.3 Desfechos clinicos apés 1 ano

Apds o primeiro ano de tratamento os desfechos clinicos sdo estimados a partir de modelos de
regressao derivados de uma andlise post-hoc de belimumabe e da coorte de Toronto (TLC). (6—
8) Tais regressées utilizam as medidas, como escore SLEDAI médio, dose média de corticoides,
ocorréncia de flares, percentual de pacientes em uso de imunossupressores ou antimaldricos,

para estimar: (1) SMA por ciclo anual; (Il) Dose didria média de corticoesteroides; (lll) NUmero
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médio de exacerbacbes (flares) leves/moderados por ciclo anual; (IV) Nimero médio de

exacerbacdes (flares) graves por ciclo anual.

A proporg¢ao de pacientes em uso de imunossupressores e antimaldricos foram estimados por
um modelo de regressdo logistica, simulando mudanga na taxa de utilizagdo destes recursos ao

longo do tempo.

Para cada modelo de regressdo, um conjunto inicial de covaridveis foi definido com base em
uma revisao da literatura. Os modelos de equagdes de estimativas generalizadas (GEE, do inglés
Generalized Estimating Equations) foram desenvolvidos separadamente para belimumabe, com
base no estudo BEL112233, e para o tratamento padrao, com base no TLC. (8,10,11) As seguintes
métricas foram usadas para avaliar os modelos candidatos e selecionar os modelos finais para

uso na analise de custo-efetividade:

e O teste de Wald-Wolfowitz Run Test para verificar a adequacao de cada modelo;

e O teste de Hosmer-Lemeshow para verificar o ajuste dos modelos de regressao logistica
aos dados;

e O teste de andlise de variancia (ANOVA, do inglés Analysis of variance) para a
comparag¢do de modelos encaixados;

e A comparacdo de modelos ndo encaixados foram avaliados segundo:

o O Quasi-information Likelihood Criterion (QIC), analogo ao modelo Critério de
Informagdo Akaike (AIC, do inglés Akaike Information Criterion) para modelos
lineares;

o A proporgao da variancia explicada;

o Comparagdes pareadas do Teste t das diferengas nas médias observadas e

ajustadas pelo modelo de regressao.

SLEDAI Médio Ajustado (SMA) por ciclo anual

O modelo escolhido para SMA foi um modelo Gaussiano com a funcdo de identidade como
funcdo de ligacdo, desta forma, os coeficientes podem ser interpretados da mesma maneira de

uma regressao linear. (Tabela 5)

Para belimumabe, o modelo escolhido a partir dos dados do subgrupo de pacientes com
resposta ao tratamento do estudo BEL112233 apenas o SMA no ano anterior apresentou um

efeito significativo na predi¢cdo do SMA. (10)
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Tabela 5. Modelo SLEDAI Médio Ajustado (SMA).

Respondedores a belimumabe Tratamento padrao
Coeficientes Estimativa (EP) Estimativa (EP)
p-valor p-valor
0,7334 (0,2221) 3,9628 (0,4509)
Intercepto
P < 0,001 P <0,001
0,7501 (0,0818) 0,6873 (0,0137)
SMA no ano anterior
P <0,001 P <0,001
-0,8020 (0,1181)
Ln da idade NA
P <0,001

0,0045 (0,0219)
P =0,064

Escore SDI NA

SLEDAI: Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index; SDI: Systemic Lupus International Collaborating
Clinics/American College of Rheumatology Damage Index; SMA: SLEDAI médio ajustado; EP: Erro padrdo; NA: Ndo
aplicavel.

Fonte: Elaboragdo propria.

Dose didria média de corticosteroides

Similar ao modelo SMA, para a dose didria de corticosteroides adotou-se um modelo Gaussiano
com a funcdo de identidade como funcdo de ligacdo. Adicionalmente, o grafico de residuos
indicou que a idade basal do paciente apresentou um efeito significativo na dose didria média

de corticosteroides.

Para o tratamento padrdo, pacientes com uma idade basal menor apresentaram um maior uso
de corticoesteroides em comparagdo a aqueles com idade basal maior, com ponto de ruptura
entre as idades de 30 a 35 anos. (8) Ja para o belimumabe, o comportamento foi o oposto,
pacientes mais jovens consumindo menos corticoesteroides, e a ruptura ocorrendo entre as
idades de 35 a 40 anos. (10) Desta forma, incluiu-se a varidvel de percentual de pacientes com
idade basal maior que 35 anos em ambas as regressdes lineares, dada o ajuste adequado que

esta varidvel proporcionou as duas coortes.

Especificamente para belimumabe, foi observada uma interagdo significante entre os

parametros de proporgao de pacientes com idade basal maior que 35 anos e SMA, a qual mitiga
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a maior utilizagdo de corticosteroides na populagdao com idade basal maior que 35 anos. Para o

tratamento padrdo, esta interagdo nao foi considerada significativa.

Tabela 6. Modelo de dose diaria de corticosteroides.

Coeficientes

Respondedores a belimumabe

Estimativa (EP)

p-valor

Tratamento padrao

Estimativa (EP)

p-valor

Intercepto

Ln do tempo

SMA

Idade basal > 35 anos

3,2055 (1,0987)
P =0,004

-0,8174 (0,2180)
P <0,001

0,4061 (0,2269)
P=0,073

1,8037 (1,1359)

4,9763 (0,5046)
P<0,001

-1,0887 (0,2008)
P < 0,001

0,7022 (0,0562)
P < 0,001

-1,5812 (0,4351)

P=0,112 P < 0,001
-0,4603 (0,2335)
SMA x Idade basal > 35 anos NA
P = 0,049

SMA SLEDAI médio ajustado; EP: Erro Padrdo; NA: Nao aplicavel.

Fonte: Elaboragdo propria.

Numero de flares leve/moderados por ciclo anual

Para o modelo de nimero de exacerbagdes (flares) leves/moderados por ciclo anual, um modelo
lognormal de tempo de falha acelerado foi adotado. Neste caso, um coeficiente positivo indica
um aumento no intervalo entre exacerbag¢des (flares), o que acarreta uma redugdo na
ocorréncia de exacerbagoes (flares) no ano. De maneira analoga, um coeficiente negativo indica

uma redugdo no intervalo, e consequentemente um aumento no numero de flares.

A relagdo entre a ocorréncia anual de exacerbagdes (flares) e o SMA ndo é linear, desta forma o
SMA foi transformado em uma fungdo seno hiperbdlica inversa. Esta fungdo é uma alternativa
recomendada para os logaritmos que apresentam dados zerados, uma vez que o logaritmo de 0

é indefinido. Com excegdo de valores de x muito pequenos, esta fungdo é aproximadamente
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igual a In(2x) = In(2) + In(x), e desta forma os coeficientes podem ser interpretados de forma

similar, representando um efeito multiplicativo no modelo.

O efeito da SMA foi similar em ambos os modelos, respondedores a belimumabe e pacientes
com tratamento padrdo. Porém o modelo para o tratamento padrdo apresentou uma tendéncia
de aumento significante em relacdo ao tempo enquanto esta tendéncia nao foi significativa para

os respondedores a belimumabe.

Tabela 7. Modelo de nimero de flares leve/moderados por ciclo anual.

Respondedores a belimumabe Tratamento padrao
Coeficientes Estimativa (EP) Estimativa (EP)
p-valor p-valor
0,697 (0,1435) 0,4388 (0,0464)
Intercepto
P < 0,001 P <0,001
-0,409 (0,0629) -0,4053 (0,0165)
SHI - SMA
P <0,001 P < 0,001
0,164 (0,0389) -0,2033 (0,0115)
Ln da escala
P < 0,001 P <0,001
0,0752 (0,0145)
Ln do tempo NA

P <0,001

SHI: Seno hiperbdlica inversa, SMA: SLEDAI médio ajustado; EP: Erro padrao.
Fonte: Elaborag¢do propria.

Para um modelo de histérico de eventos, o numero médio de eventos durante um periodo
especificado é equivalente ao risco cumulativo ao longo desse mesmo periodo. Como as
covariaveis variam no tempo, os dados amostrais usados para o desenvolvimento do modelo
foram divididos em intervalos anuais. Portanto, no modelo de custo-efetividade, o nimero
médio de exacerbacdes (flares) leve/moderados por paciente durante cada ciclo é calculado
utilizando o modelo de predi¢ao para calcular o risco cumulativo em 1 ano, dados os valores das

covariaveis em determinado ciclo.
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Numero de exacerbagaes (flares) graves por ciclo anual

Similar a estimativa de exacerbacdes (flares) leve/moderados, para o modelo de nimero de
exacerbacdes (flares) graves por ciclo anual, adotou-se o modelo lognormal de tempo de falha
acelerado. Sendo mantida a relacdo entre o valor do coeficiente e o risco de exacerbacdes
(flares), e a fungdo seno hiperbdlica inversa. Um coeficiente positivo indica um aumento no
intervalo entre exacerbacgdes (flares), o que acarreta uma reducdo na ocorréncia de

exacerbacdes (flares) no ano.

Tabela 8. Modelo de nimero de flares severos por ciclo anual.

Respondedores a belimumabe Tratamento padrao
Coeficientes Estimativa (EP) Estimativa (EP)
p-valor p-valor
5,7038 (0,9042) 1,3897 (0,0624)
Intercepto
P < 0,001 P <0,001
-1,1146 (0,2782) -0,5014 (0,0229)
SHI - SMA
P <0,001 P < 0,001
0,0871 (0,0567) 0,0759 (0,0175)
Ln do tempo
P=0,124 P < 0,001
-0,9852 (0,3687) -0,2935 (0,0386)
Uso de imunossupressores
P =0,008 P <0,001
0,5286 (0,1017) -0,0885 (0,0146)
Ln de escala
P <0,001) P <0,001

SHI: Seno hiperbdlica inversa, SMA: SLEDAI médio ajustado, em inglés, Adjusted Mean SLEDAI; EP: Erro padrdo.
Fonte: Elaborag¢do propria.

Modelo de regressdo logistica

A utilizacdo de imunossupressores e antimaldricos sdo representadas pela proporcdo de
pacientes em uso de medicamentos em cada brago de tratamento, belimumabe em associada
ao tratamento padrdo ou tratamento padrdo (isoladamente). Para o modelo de custo-
efetividade estas proporgdes sdo simuladas por meio de um modelo de regressao linear simples

com o tempo como Unica covariavel.
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Para o uso de antimalaricos, a interacdo com a varidvel de tempo ndo foi considerada
significativa. Desta forma, o percentual basal de pacientes em uso de antimalaricos permaneceu
constante durante todo o horizonte temporal do modelo. J& para os imunossupressores a

relacdo entre o uso e o tempo foi considerado significante. (Tabela 9)

Tabela 9. Modelo de regressao logistica.

Respondedores a belimumabe Tratamento padrao
Coeficientes Estimativa (EP) Estimativa (EP)
p-valor p-valor
% em uso de -0,0479 (0,0256) -0,0275 (0,0092)
imunossupressores P=0,061 P = 0,003

Fonte: Elaboragdo propria.

2.8.4 Probabilidades de transi¢oes

As probabilidades de transicdo sdo utilizadas para estimar a proporg¢do de pacientes em cada

estado de salude apresentado na

Figura 1. Neste modelo de custo-efetividade foram utilizadas as probabilidades de transi¢do
referente ao: (I) aumento no escore SDI; (ll) ocorréncia de dano cardiovascular em pacientes

sem este dano; (Ill) descontinuagdo de belimumabe; (IV) mortalidade.

Aumento no escore SDI

O pareamento por escore de propensdo (PSM, do inglés Propensity Score Matching) foi utilizado
para construir coortes compardveis de pacientes tratados com belimumabe em terapia
adjuvante ao tratamento padrdo e pacientes tratados apenas com o tratamento padrao, sendo
consultados os dados do estudo BEL112233 e TLC, respectivamente. (6,8,10) Os resultados do
PSM indicam que as coortes foram balanceadas adequadamente em relagdo as caracteristicas

basais associadas ao dano nos érgaos.

Para a analise foram considerados 712 pacientes-ano para o tratamento padrdo e 770 pacientes-
ano para belimumabe. Sendo constatadas 72 (10,11%) e 33 (4,29%) ocorréncia de aumento no

escore SDI, respectivamente. Os dados também evidenciaram que dentro dos pacientes que
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experienciaram aumento no SDI em um ano, pacientes apenas com o tratamento padrao
apresentaram uma maior chance de sofrerem um aumento de 2 ou mais pontos no escore SDI

em comparagao aos pacientes tratados com belimumabe (p=0.006). (Tabela 10)

Tabela 10. Aumento no escore SDI por ano.

Tratamento padrao Belimumabe
Escore SDI
n (%) n (%)
Aumento no escore SDI 72 (10,11%) 33 (4,29%)
Aumento de 1 ponto 50/72 (69,44%) 31/33 (93,94%)
Aumento de 2 pontos ou mais? 22/72 (30,56%) 2/33 (6,06%)

SDI: Systemic Lupus International Collaborating Clinics/American College of Rheumatology Damage Index.

a: A comparagdo de belimumabe versus tratamento padrdo apresentou uma diferenga de 24,49% no numero de
pacientes com aumento de dois ou mais pontos no escore SDI (p-valor = 0,006).

Fonte: Elaboragdo propria.

Além disso, foram registradas 4 ocorréncias de um aumento de 3 ou mais pontos no escore SDI
no grupo com o tratamento padrdo e nenhuma ocorréncia para belimumabe. Dada a auséncia
de dado referente ao aumento de 3 ou mais pontos no escore SDI, para a avaliagdo econOmica
foi considerado que as mudangas no escore SDI, quando ocorrem, sdo de um ou dois pontos de

incremento.

Ja o tempo até a ocorréncia do primeiro aumento do escore SDI foi analisada por meio de um
modelo de sobrevivéncia paramétrico, com um indicador bindrio para o tratamento com
belimumabe com uma covariante. Os resultados do modelo exponencial de risco estdo
apresentados na Tabela 11, indicando que o belimumabe apresenta uma menor taxa de

progressdo para o dano nos érgaos (p-valor < 0,001).
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Tabela 11. Modelo de regressao exponencial de tempo até a ocorréncia do primeiro aumento

do escore SDI.

Coeficiente de regressao Taxa de risco
Variavel Estimativa (EP) Estimativa (EP)
[IC 95%] [IC 95%]
-2,3967 (0,1209) 0,0910 (0,0110)
Intercepto <0,001
IC 95%: [-2,6337; -2,1596] IC 95%: [0,0718; 0,1154]
-0,9389 (0,2230) 0,3911 (0,0872)
Belimumabe <0,001
IC 95%: [-1,3760; -0,5018] IC 95%: [0,2526; 0,6054]

SDI: Systemic Lupus International Collaborating Clinics/American College of Rheumatology Damage Index; EP: Erro
padrdo; IC: Intervalo de confianga.
Fonte: Elaboragdo propria.

O modelo exponencial foi utilizado para calcular a probabilidade da ocorréncia de incremento
no escore SDI, sendo este incremento dado pelo complemento da funcdo de sobrevida em um

ano. (Tabela 12)

Tabela 12. Probabilidade anual da ocorréncia de aumento no escore SDI.

Probabilidade anual da ocorréncia de

Tratamento Taxa de risco
aumento no escore SDI

Tratamento padrao 0,0910 1-exp(-0,0910 x 1) = 0,0870

Belimumabe 0,0910x 0,03911 = 0,0356 1 -exp(-0,0356 x 1) = 0,0350

SDI: Systemic Lupus International Collaborating Clinics/American College of Rheumatology Damage Index.
Fonte: Elaborag¢do propria.

Utilizando os dados das Tabela 11 e Tabela 12, calculou-se as probabilidade de transicdo

referentes a mudancga no escore SDI (Tabela 13)
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Tabela 13. Probabilidade de transicio de mudanga no escore SDI.

Escore SDI Tratamento padrao Belimumabe
Sem mudanga 1- 0,0870=0,9130 1-0,0350 =0,9650
Aumento de 1 ponto 0,0870 x 0,6944 = 0,0604 0,0350 x 0,9394 = 0,0329
Aumento de 2 pontos 0,0870 x 0,3056 = 0,0266 0,0350 x 0,0606 = 0,0021

SDI: Systemic Lupus International Collaborating Clinics/American College of Rheumatology Damage Index.
Fonte: Elaboragdo propria.

Ocorréncia de dano cardiovascular

O modelo econémico considerou a segmentacdo entre a presenca e auséncia de dano
cardiovascular, dada esta distincdo foi necessario estimar a probabilidade de transicdo da

ocorréncia de dado cardiovascular em pacientes que ndo apresentavam tal dano.

Utilizou-se um modelo de sobrevivéncia paramétrico considerando a mesma popula¢do obtida
por meio do PSM para a estimativa as probabilidades de transicdo no escore SDI. Para a
parametrizacdo a presenca basal de dano cardiovascular foi considerada como covaridvel. Os

resultados do modelo exponencial de risco estdo apresentados na Tabela 14.

Tabela 14. Modelo de regressao exponencial de tempo até a ocorréncia de dano
cardiovascular.

Sem a covariavel de tratamento Com a covariavel de tratamento

Coeficiente (SE) Coeficiente (SE)
Variavel
[1IC 95%] [IC 95%]
P-valor P-valor
-4,6790 (0,2162) -4,3878 (0,2583)
Intercepto IC 95%: [-5,1028; -4,2553] IC 95%: [-4,8941; -3,8815]
p-valor < 0,001 p-valor < 0,001
-13,9984 (0,3876) -13,3201 (0,4483)
Dano cardiovascular basal IC 95%: [-14,7580; -13,2387] IC 95%: [-14,1987; -12,4415]
p-valor < 0,001 p-valor < 0,001
-0,8549 (0,5305)
Belimumabe - IC 95%: [-1,8946; 0,1848]

p-valor = 0,107

EP: Erro Padrdo; IC: Intervalo de confianga.
Fonte: Elaboragao prépria.
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Uma vez que a diferencga entre os grupos nao foi considerada significativa (p-valor = 0,107), foi
considerada uma mesma taxa anual de ocorréncia de novos danos cardiovasculares sem a
covaridvel de tratamento. A probabilidade de transicdo anual para a ocorréncia de dano

cardiovascular em pacientes sem este dano esta apresentada na Tabela 15.

Tabela 15. Probabilidade de transi¢cdao de a ocorréncia de dano cardiovascular.

Dano cardiovascular em pacientes sem dano basal

Taxa de risco exp(-4,6790) = 0,0093

Probabilidade anual de transigdo 1 - exp(-0,0093x1) = 0,0092

Fonte: Elaboragao prépria.

Descontinuagéo ao tratamento

Apenas a descontinuagdo do belimumabe foi considerada na avaliagdo econémica, desta forma
pacientes que ndo respondem ao tratamento em seis meses, descontinuaram o uso de

belimumabe e continuam utilizando o tratamento padrao.

Segundo os resultados agrupados dos estudos BLISS-52 e BLISS-76 para a populacdo de
interesse, 63,21% dos pacientes responderam ao tratamento e 8,29% descontinuaram no

primeiro ano. (2,3)

As descontinuacGes apds o primeiro ano de tratamento foram obtidas a partir dos dados do
estudo BEL112233. (10) Dos 268 pacientes que iniciaram o tratamento, foram registradas 66
descontinuagbes entre o segundo e o quinto ano, resultando em uma taxa anual de
descontinuagdo de 6,82%. Apds 5 anos, 202 pacientes iniciaram o tratamento e 53

descontinuaram, com uma taxa anual de descontinuagdo de 9,65%. (Tabela 16 e Tabela 17)
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Tabela 16. Probabilidade anual de descontinuagao para o segundo ao quinto ano.

Variavel Valor

Pacientes que iniciaram o tratamento 268
Numero de descontinuagées do 0 ao 4 ano 66
Sobrevida livre de descontinuagao cumulativa 100% - 66/268 = 75,37%
Risco cumulativo -In(75,37%) = 0,2827
Taxa de risco anualizada 0,2827/4 = 0,0707
Taxa de sobrevida livre de descontinuagao anualizada Exp(-0,0707) = 93,18%
Taxa de descontinuagao anualizada 100% - 93,18% = 6,82%

Fonte: Elaboragdo propria.

Tabela 17. Probabilidade anual de descontinuagdo para apés o 5 ano.

Variavel Valor

Pacientes que iniciaram o tratamento 202
Numero de descontinuagées do 0 ao 4 ano 53
Sobrevida livre de descontinuagao cumulativa 100% - 53/202 = 73,76%
Risco cumulativo -In(73,76%) = 0,3043
Taxa de risco anualizada 0,3043/3 =0,1014
Taxa de sobrevida livre de descontinuagdo anualizada Exp(-0,1014) = 90,35%
Taxa de descontinuagao anualizada 100% - 90,35% = 9,65%

Fonte: Elaborag¢do propria.

Mortalidade

Para a probabilidade de transi¢do relacionado a mortalidade, utilizou-se como base na Tadbua de
Mortalidade extrapolada para idades acima de 90 anos, publicada pelo Instituto Brasileiro de

Geografia e Estatistica (IBGE), referente a populagdo geral do ano de 2022 (ultima disponivel).

(1)



Em um estudo epidemioldgico para avaliar a mortalidade de LES em comparacdo a mortalidade
da populacdo geral, Bernatsky et al., 2006, estimou uma taxa de mortalidade padronizada de

LES de 2,4 (IC95%: 2,3 — 2,5). (12)

Realizou-se uma regressdo no modelo de COX para avaliar a os efeitos das caracteristicas do
tratamento e do LES, com base nos dados da populacdao que recebeu o tratamento padrao do
estudo TLC (Toronto Lupus Cohort). A regressdo mostrou que as variaveis de SMA no ano
corrente, dose diaria de corticosteroides e o escore SDI foram significativas para a determinacéo

da mortalidade.

Tabela 18. Aumento de risco da mortalidade.

Variavel Razao de risco

Intercepto 1,7540

SMA no ano corrente 1,1610

Dose média diaria de corticosteroides 1,0730
Escore SDI 1,1100

SMA: SLEDAI médio ajustado; SDI: Systemic Lupus International Collaborating Clinics/American College of
Rheumatology damage index.

Fonte: Elaborag¢do propria.

2.9 Dados de custo e uso de recursos

Os recursos de saude considerados referem-se aos custos da aquisicdo e administragcdo de
medicamentos, acompanhamento clinico, manejo de exacerbacdes (flares) leves/moderados e

graves.

2.9.1 Custo de tratamento
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O custo de belimumabe foi definido com base no preco fabrica (PF), com a aplicacdo de 18% de
Imposto Sobre Circulagdo de Mercadorias e Servicos (ICMS), publicada pela Camara de
Regulacdo do Mercado de Medicamento (CMED) em 16/02/2025. O preco consultado para um
frasco de belimumabe contendo 120 mg foi de RS 983,79 e para um frasco contendo 400 mg foi

de RS 3.279,27. (13)

Segundo a bula do produto, o esquema posoldgico recomendado é de 10 mg/kg nos dias 0, 14
e 28, seguido de aplicagbes em intervalos de 4 semanas. Totalizando 14 aplicacdes de

belimumabe no primeiro ano e 13 aplica¢gdes nos anos subsequentes. (14)

Ainda segundo a bula, o tratamento deve ser interrompido caso ndao haja melhora no controle
da doenca apds 6 meses. Apesar do modelo apresentar ciclos anuais, para os pacientes que ndo
responderam ao tratamento foi considerado apenas 6 meses de custo de tratamento, enquanto

os respondedores utilizaram o medicamento durante o ciclo inteiro.

Considerando o peso médio de 67,35 kg, obtido do Sistema de InformagGes Ambulatoriais
(SIA/DATASUS) para pacientes com idade > 18 anos, com LES (CID-10 M32.1 e M32.8), para o
ano de 2024, bem como os pregos descritos anteriormente de cada apresentacgao IV disponivel
(PF 18%), calculou-se um custo por aplicacdo de belimumabe de RS 5.902,74, resultando em um
custo anual de RS 82.638,36 e RS 76.735,62 para o primeiro ano de tratamento e anos

subsequentes, respectivamente. (Tabela 19)

Tabela 19. Custo anual de tratamento com belimumabe.

Medicamento AplicagOes anuais Custo anual
Primeiro ano 14 RS 82.638,36
Anos subsequentes 13 RS 76.735,62

Fonte: Elaboragao prépria.

Em adicdo ao custo de aquisicdo de belimumabe, considerou-se o custo de RS 132,65 por

aplicacdo, referente ao procedimento “2.01.04.39-1: Terapia imunobioldgica intravenosa (por

III

sessdo) - ambulatorial” consultado no Classificacdo Brasileira Hierarquizada de Procedimentos

Médicos (CBHPM 2018, porte 2021).



Terapia padrao

Como ja mencionado anteriormente, apesar de considerar a eficacia do tratamento padrao, seus
custos ndo foram incluidos na andlise, uma vez que ao considerar o SSS assume-se que 0s
pacientes seriam responsaveis pela aquisicdo destes medicamentos utilizando recurso préprio,

uma vez que estes medicamentos ndo fazem parte do Rol de cobertura da ANS.

2.9.2 Custo de acompanhamento

Para estimar o custo de acompanhamento do paciente com LES, baseou-se na conduta de
exames apresentada no PCDT de LES, custeando a mesma com base na CBHPM. Estimou-se um

custo anual de acompanhamento de RS 3.166,49. (Tabela 20)

Tabela 20. Custo anual de acompanhamento.

Acompanhamento Quantidade anual Custo unitario

Hemograma 4 RS 21,36 4.03.04.36-1

Complemento C3 4 RS 34,52 4.03.06.70-4

Anti-dna nativo 4 RS 35,33 4.03.06.06-2

Fungdo hepatica 4 RS 124,65 4.03.12.15-1

Exame qualitativo de urina 4 R$ 20,71 4.03.11.21-0

Proteina C-reativa 4 RS 44,56 4.03.08.38-3

Densitometria Ossea 1 RS 465,85 4.08.08.14-9

Fonte: Elaboragdo prépria. CBHPM 2018, porte 2021.
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2.9.3 Custo de manejo de exacerbagbes (flares)

O manejo de custo de exacerbacdes (flares) foi estimado com base nos dados de hospitalizacdo
da base da Agéncia Nacional de Saude Suplementar (ANS). Para estimar o custo de flares do
paciente com LES, consultou-se o custo médio de hospitalizacdes em 2023 com o CID-10 M32.1
(lapus eritematoso disseminado (sistémico) com comprometimento de outros o6rgdos e
sistemas) e M32.8 (outras formas de lupus eritematoso disseminado (sistémico)) para pacientes
com idade > 18 anos. As internagdes foram segmentadas entre aquelas que ndo tiveram uso de
UTI e aquelas com UTI, e os custos médios de cada categoria foi aplicado para exacerbacdes

(flares) leve/moderados e exacerbacdes (flares) graves, respectivamente.(15) (Tabela 21)

Tabela 21. Custo por exacerbacdo (flare).

Exacerbagoes (flares) Custo total
Leve/moderada RS 20.572,84
Grave RS 41.442,74

Fonte: ANS, 2025. (15)

2.10 Qualidade de vida relacionada a saude (QVRS)

Os dados de QVRS s3o baseados em modelos de regressao derivados de analises post-hoc dos
estudos US LTE (BEL112233) e do TLC (Toronto Lupus Cohort). A coorte LTE e o TLC foram
reunidos em uma Unica amostra para desenvolver um modelo unificado de HRQoL. A variavel
de resposta foi as pontuagdes do Short-Form Six-Dimension Health Index (SF-6D), medidas em
intervalos anuais, com covaridveis representando caracteristicas basais e caracteristicas da
doenca/tratamento durante o ano. Os modelos de HRQol sdo equacdes de estimativas
generalizadas (GEE, do inglés Generalized Estimating Equations) gaussianos com um link de
identidade e, portanto, os coeficientes sdo interpretados da mesma forma que um modelo
linear. A andlise identificou idade, obesidade, SLEDAI>12 basal, SMA, SDI, dose média diaria de

esteroides e exacerbacdes como tendo efeitos significativos na QVRS (Tabela 22).
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Tabela 22. Qualidade de vida relacionada a saude (QVRS).

Coeficiente Parametros B

Intercepto 0,9112
Idade -0,0077
Idade? 0,0001
SMA -0,0031
Obesidade -0,0326
SLEDAI basal > 12
(indice de Atividade de Doenca do Lipus Eritematoso 0,0288
Sistémico)
Total de exacerbagoes (flares) -0,0063
Dose de esteroides no ano anterior -0,0009
Escore SDI total (indice de danos do SLICC/ACR) -0,0078
SDI dano cardiovascular (indice de danos do
SLICC/ACR) 00279

SMA: SLEDAI médio ajustado; SLEDAI: indice de Atividade de Doenca do Lupus Eritematoso Sistémico, em inglés,
Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index; SDI: Systemic Lupus International Collaborating
Clinics/American College of Rheumatology damage index.

Fonte: Elaboragao prépria.

2.11 Resultados

Os resultados comparativos das estratégias alternativas de tratamento foram medidos pela RCUI
qgue, conforme definida anteriormente, quando comparadas duas ou mais alternativas de
tratamento especificas, trata-se do custo adicional proporcionado pela tecnologia em andlise

dividido pelo ganho adicional em AVAQ.

Os resultados de custo e efetividade em AVAQ obtidos em andlise ao longo de um horizonte de
tempo de 66 anos (lifetime), com uma taxa de desconto de 5% para custos e desfechos,

encontram-se na Tabela 23.
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Tabela 23. Resultados da analise de custo-utilidade incremental.

Desfecho Belimumabe Tratamento padrao Incremental
Custo Total R$762.193,00 RS557.039,19 RS205.153,82
Tratamento medicamentoso R$371.908,63 R$0,00 R$371.908,63
Acompanhamento RS 38.330,15 RS 35.853,18 RS 2.246,96
Flares RS 351.954,22 RS$ 521.186,00 -RS 169.231,78
AVAQ 8,1844 7,5655 0,6189
RCUI por AVAQ - - R$331.469,54

AVAQ: anos de vida ajustados por qualidade; RCUI: Razdo de custo-utilidade incremental

Fonte: Elaboragdo propria.

A terapia com belimumabe em associacdo ao tratamento padrdo apresentou um maior custo
com maior efetividade. Observou-se um aumento de 0,62 AVAQ com a necessidade de um

investimento adicional de RS 205.153,82, o que gerou uma RCEI de RS 331.469,54 por AVAQ.

2.12 Anadlise de sensibilidade

Foram conduzidas analises de sensibilidade univariada e probabilistica de forma a testar as
varidveis que mais afetam possiveis incertezas no modelo e a robustez dos resultados. Na analise
de sensibilidade univariada, cada parametro é avaliado separadamente na sua faixa de variagao,
enquanto os outros permanecem constantes, avaliando a influéncia do parametro analisado no
resultado. Na andlise de sensibilidade probabilistica, os diversos pardmetros do modelo sdo
variados simultaneamente. A cada nova iteragdo, uma coorte simulada de pacientes é criada,

gerando diversos resultados possiveis.

2.12.1 Analise de sensibilidade deterministica

A analise de sensibilidade deterministica foi executada para o cenario base da modelagem
econdmica, considerando-se os parametros apresentados no Apéndice 1, utilizando-se foram os
limites inferiores e superiores publicados ou calculados a partir dos modelos de regressdes, com

excec¢do dos custos e do peso médio basal, nos quais foram variados em +20%, e da taxa de
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desconto, variada de 0% a 10%, conforme as recomendacgdes das Diretrizes Metodoldgicas para
Estudos de Avaliacdo Econémica de Tecnologias em Saude, publicado pelo Ministério da Saude.

(16)

O resultado da analise de sensibilidade deterministica foi avaliado através de diagrama de
tornado considerando o desfecho de AVAQ. A Figura 3 representa o diagrama de tornado
considerando os 20 parametros com maior influéncia na comparacdo entre o belimumabe IV
associado ao tratamento padrdo versus o tratamento padrado, sendo o detalhamento do RCUI

para estes parametros apresentado na Tabela 24.

Figura 3. Diagrama de Tornado.

Diagrama de Tornado

Taxa de desconto: Efetividade

Taxa de desconto: Custo
Caracteristicas basais: Peso médio
Modelo de utilidade (HRQoL): Idade e e
Razdo de risco para mortalidade: Por unidade de SMA total — ——
Raz50 de risco para mortalidade: Dose média didria de prednisona (mg/dia) e ——
Raz3o de risco para mortalidade: Intercepto ——e—
Dose média de corticoides (mg): Belimumabe - Intercepto —_—
Modelo de utilidade (HRQoL): Idade?® ———e————
Caracterfsticas da populagéo no final do ano 1: Tratamento Padréo - SLEDAI (média) {Indice de Atividade de Doenga do LES) e
Custo média direto: Por exacerbacio (flare) grave (aditivo) ——
Razio de risco para mortalidade: Por SDI total (ndice de dano SLICC/ACR) e —
Dose média de corticoides (mg): Belimumabe - SMA no ano corrente e —
Modelo de utilidade (HRQoL): Intercepta — —
Caracteristicas da populagdo no final do ano 1: Tratamente Padrio - Exacerbagio (flare) grave (média) ——
Dose média de corticoides (mg): Tratamento padrdo - Intercepto ——
% de descontinuagdo: Belimumabe IV - Ano 6+ o
Caracteristicas da populagdo na final do ano 1: Tratamento Padrio - Uso médio de corticaides (mg) ———
Dose média de corticoides (mg): Belimumabe - % com idade >35 anos basal ——
Dose média de corticoides (mg): Tratamenta padrio - SMA no ano carrente ==
RSO R$100.000 R$200.000 R$300.000 RS400.000 RS500.000
M Limite inferior @ Limite superior

Fonte: Elaboragdo prépria.

38

RSE00.000



Tabela 24. Parametros de maior influéncia na analise de sensibilidade univariada.

Variavel

Limite inferior

Limite superior

Taxa de desconto: Efetividade
Taxa de desconto: Custo
Caracteristicas basais: Peso médio
Modelo de utilidade (HRQoL): Idade
Razdo de risco para mortalidade: Por unidade de SMA total

Razdo de risco para mortalidade: Dose média didria de
prednisona (mg/dia)

Razdo de risco para mortalidade: Intercepto
Dose média de corticoides (mg): Belimumabe - Intercepto
Modelo de utilidade (HRQoL): Idade?

Caracteristicas da populagao no final do ano 1: Tratamento
Padrdo - SLEDAI (média) (indice de Atividade de Doenca do LES)

Custo médio direto: Por exacerbacdo (flare) grave (aditivo)

Razdo de risco para mortalidade: Por SDI total (indice de dano
SLICC/ACR)

Dose média de corticoides (mg): Belimumabe - SMA no ano
corrente

Modelo de utilidade (HRQol): Intercepto

Caracteristicas da populagdo no final do ano 1: Tratamento
Padrdo - Exacerbacdo (flare) grave (média)

Dose média de corticoides (mg): Tratamento padrdo - Intercepto
% de descontinuagao: Belimumabe IV - Ano 6+

Caracteristicas da populagao no final do ano 1: Tratamento
Padrdo - Uso médio de corticoides (mg)

Dose média de corticoides (mg): Belimumabe - % com idade >35
anos basal

Dose média de corticoides (mg): Tratamento padrao - SMA no
ano corrente

R$159.795,31
R$526.585,90
R$233.521,14
R$435.455,85

R$410.895,57

R$408.266,18

R$398.310,09
R$290.271,16

R$383.334,84

R$378.560,81

R$373.379,37

R$375.137,77

R$302.435,87

R$370.399,20

R$353.566,19

R$361.109,49

R$356.194,66

R$351.598,51

R$315.949,67

R$348.903,53

RS546.438,85
R$232.512,05
R$429.417,95
R$267.578,77

RS268.042,26

R$276.225,28

R$275.707,01
R$393.725,83

R$291.967,29

R$288.805,31

R$289.559,71

R$298.255,28

R$373.955,84

R$299.944,78

R$297.320,17

R$306.747,86

R$309.400,82

R$310.575,72

RS$353.796,71

R$315.794,67

SMA: SLEDAI médio ajustado; SDI: Systemic Lupus International Collaborating Clinics/American College of

Rheumatology Damage Index; SLEDAI: Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index; IV: intravenoso.

Fonte: Elaboragao prépria.
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Os parametros com maior influéncia no modelo foram a taxa de desconto de efetividade e a
taxa de desconto nos custos, apresentando uma variabilidade superior a dos demais
parametros, variando a RCUI de RS 159.795,31 a RS 546.438,85 e de RS 232.512,05 a RS
526.585,90, respectivamente, ao considerar o limite inferior (0%) e o limite superior (10%). O
terceiro parametro que apresentou maior variacao nos resultados foi o peso médio de base do
paciente, variando de R$ 233.521,14 a RS 429.417,95. Para os demais pardmetros, o RCUl variou
de RS 267.578,77 a RS 435.455,85, apresentando um resultado robusto para o modelo ao

considerar o resultado deterministico de RS 331.469,54.

2.12.2 Analise de sensibilidade probabilistica

A andlise de sensibilidade probabilistica considera variagdes de diversos parametros por vez, e
foi realizada através da atribuicdo de uma distribuicdo de probabilidade apropriada para cada
um dos parametros analisados. Com exce¢do dos custos, variados em 20%, os parametros
apresentados no modelo foram variados de acordo com seus respectivos erros padrao e

distribuicdes de probabilidade adequadas.

A analise de sensibilidade probabilistica, considerando o desfecho de AVAQ foi calculada com
1.000 simulac¢des. Os planos de custo-utilidade incrementais estdo apresentados na Figura 4
para a comparagdo entre belimumabe adjuvante ao tratamento padrdo versus o tratamento

padrao.
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Figura 4. Plano de custo-utilidade incremental.

Plano de custo-utilidade incremental
RS 350.000,00 |
RS 300.000,00
RS 250.000,00
RS 200.000,00

RS 150.000,00

RS 100.000,00

Custos incrementais

RS 50.000,00

RS 0,00
0,00 0,20 0,40 0,60 0,80 1,00

AVAQ Incrementais

Fonte: Elaborag¢do propria.

Os resultados da analise de sensibilidade probabilistica indicaram a ocorréncia de 100% das
iteragdes no primeiro quadrante, isto é, ganhos em anos de vida com um maior custo.
Corroborando com a analise de sensibilidade deterministica, tal comportamento demostra

robustez nos resultados obtidos no modelo econémico. (Tabela 25)

Tabela 25. Resumo da andlise de sensibilidade probabilistica.

Medida Efetividade Incremental Custo Incremental
Média 0,6155 RS 205.337,15 RS 336.154,87
DP 0,0664 RS 33.870,68 RS 59.245,08
Percentil 2,5% 0,4838 RS 141.193,15 RS 225.512,41
Percentil 97,5% 0,7499 RS 268.342,43 RS 454.176,88

RCUI: Razdo de custo-utilidade incremental.
Fonte: Elaboragdo prépria.
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3 CONSIDERACOES FINAIS

Como demonstrado na andlise de custo-efetividade na perspectiva do SSS, o uso da terapia
adjuvante com belimumabe apresentou um maior custo com maior efetividade. Observou-se
um aumento de cerca de 0,62 anos de vida com a necessidade de um investimento adicional de
aproximadamente RS 205 mil, o que gerou uma RCUI de RS 331,4 mil por AVAQ. Tanto a andlise
de sensibilidade deterministica quanto a probabilistica demonstraram a robustez do modelo,

minimizando assim as incertezas inerentes as analises econbmicas.

Assim, o tratamento com Benlysta® (belimumabe) representa uma opcdo terapéutica eficaz e
segura, como apresentado no Parecer Técnico Cientifico, além de apresentar RCUI favoravel
para o tratamento de pacientes adultos com LES com alta atividade de doenca apesar do uso do

tratamento padrdo.
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APENCIDE 1. PARAMETROS DA ANALISE DE SENSIBILIDADE
UNIVARIADA

Tabela 26. Parametros da andlise de sensibilidade univariada.
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APENDICE 2. PARAMETROS DA ANALISE DE SENSIBILIDADE
PROBABILISTICA

Tabela 27. Parametros da analise de sensibilidade probabilistica.

phéciia Errg

5A0 1,20
343 05100
343 05100

39,90k 2,508
13,10 1,70%
34 30k 2,40
E7,35 07500

B3,90% 2,40

267 0, 1600

0,66 00000
035 00330
o070 00320
821 0,300

267 0, 1600
157 00,2000
0,66 00900
035 00320
030 00320




£3,21%

07334

07501

01181
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1,75396
11610
1,0730

11100

-0,0473

04351
00000
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