Avaliacao EconOomica em Saude

Mepolizumabe (Nucala®) em combinagdo com corticosteroide
intranasal no tratamento de pacientes adultos (= 18 anos) com
rinossinusite cronica com pdlipos nasais grave.

Em suporte ao formuldrio de pedido de incorpora¢ao do medicamento mepolizumabe
(Nucala®) submetido pela GSK Brasil Ltda, para apreciacao da Agéncia Nacional de Saude

Suplementar (ANS).

Rio de Janeiro

Dezembro de 2024



Avaliagao Econ6mica em Saude

TITULO: Mepolizumabe (Nucala®) em combinagdo com corticosteroide intranasal no tratamento de

pacientes adultos (= 18 anos) com rinossinusite cronica com pélipos nasais grave.
ORGAO FINANCIADOR: GSK Brasil.
AUTORES: Gabriel Marasco?, Bruno Scontre?.

REVISORES: Danielle Silva3, Graziela Bernardino®.

! Biomédico, Gerente de Economia da Sadde na ORIGIN Health.

2 Engenheiro Biomédico, Analista de Economia da Saide na ORIGIN Health.
3 Farmacéutica, Gerente de Farmacoeconomia na GSK.

4 Farmacéutica, Diretora de Farmacoeconomia na GSK.



SUMARIO

RESUMO EXECUTIVO ...ttt ettt ettt sttt ettt st st sttt e bt esbeesmeesaeesmseenteenbeesneesnnenas 5

LISTA DE SIGLAS E ABREVIATURAS ...ttt ettt sttt ettt et sttt e b e sbeesaee e 7

LISTA DE TABELAS. .. nsnnnnnnnas 8

LISTA DE FIGURAS. ...ttt ettt ettt et st sttt b e bt e s b e s me e sate et e eteenbeesbeesanenas 9

L CONTEXTO ettt ssssssssssssnnnnan 10
00 R 1o e Yo ¥ ot [ RSP PPURRNt 10
0 B 0 oY [=3 4 AV o e [0 3 o T ] =T ol Y PPt 11
1.3, 1dentificacao da ProPosta.....ccccciiiiiiciiiee e s e e e e sbra e e e snes 11

2. METODOS E PARAMETROS DO MODELO .....ccuvuuiuuririniiiirseiseesessesenesese e sessessesseesens 12
2 B oo o TU] = Tor- To TN =T g I Ty AU Lo o PSP 13
2.2, PISPECEIVA s e e e e e e e e e 14
2. T ) ¢=Y o V/=T o [oF- Tol I oo 1 4] o ¥- ] = o [ o o R 14
2.4,  Desfechos CONSIAEradOs. .....cccueviiriiriieiieeeeeee et s 14
2.5, ESTrutura do MOEIO ..co..eiiiiiiiiieee ettt st sttt sttt an 15
D T o [T g 2] N d I =T o o Yo ] - | PSP 16
2.7, TaXa A€ AESCONTO.....eiiiiiieiiie ettt st e e s e b e e ae e s b e e smeeesareesamenesaneeenne 17
DR TR U )] 1o =T L= TP PUPOPPRPRRNt 17
2.9.  Parametros de efetivVidade ......ccceoiiiiiriieie s 20
2.9.1 Resposta a0 tratameEnto ... 20
2.9.2 CiUIGIAS e iiieieieeeieeeeeieeeeeeeeeee e e eeeeeeeeeeeeeeeeeeseeeeeeeeeseseseeeeeeesesseesesessessssssessssssssssssssssssssssssnnnennenns 21
2.9.3 Taxa de exacerbagao d@ @SMa......cccuuiiiiiiee et e e e e e e e e e e e e e srraee e e e e e e e snnenees 22



2.9.4 Cursos de corticosteroide oral @ antibiOtiCo .....uueeeiiiiiiiiiiiieeee e, 23

2.10. CUSTOS ottt ara s 24
2.10.1 CUStO dE TratamENTO ..cocueeeieeeeiiee ettt ettt sttt e et e e st e s bee e sabe e e bt e e sareesbeeesreeeane 24
2.10.2 Custo de adminiStraga0 .. .cciccuieeiiiiieeeceiiee e erttee et e e see e s e e e s sbee e e s sbee e s ssabeee e snabeeesenareeas 25
2.10.3 CuStO de MONILOrAMENTO c...eeiieiiiiiieteete ettt ettt sttt b e b e sbe e saeeeaeeen 25
2.10.4 Custo de cirurgias € complicagdes CirlIrZiCas .....ccvvuereeriieieiriiieecriiee e erieee e ssieee e ssreee e eaveeas 26
2.10.5 Custo da EXacerbagao d& ASMA........ccoccuiieiiiiiie et e eeeee e eette e e eeree e e etee e e e ebae e e e s baee e eareeas 27
2.10.6 Custo dOs COrtiCOStErOIdES OraisS .....uieiurieriieeiriiieriie et ettt e st e e siteesbeeesibeesbeessneeesbeeeans 28
2.10.7 CUStO dO @NtiDIOTICO ..eeeuvieiiiieiiie ettt ettt s bee e st e s bt e e sabeesbeeesbeeeaes 28

2.11. Y oTa =1 T Lo [T OSSP U TP UTOPPTRPRROPRRR 29

2.12. Analises de sensibilidade. .........cooiiiiiiiiiiiie e 29
2.12.1 Andlise de sensibilidade deterministica .......cc.ccoveerieriieiieieene e 29
2.12.2 Andlise de sensibilidade probabilistica.........ccccceeeiiiiiiiiiii e 30

3. RESULTADOS. ...ttt ettt ettt e e e e s ettt e e e e s e s bbb ee e e e e e eaaannbebeeeeee e s nnnneeeeaeeaesannrnnes 31

3.0 CONANIO DASE. ettt ettt et e be e h e s ae e sat e et e bt e be e be e beesae e et e eatean 31

3.2 Andlise de sensibilidade deterministiCa.........cccceveerierieriieriee e 31

3.3 Analise de sensibilidade probabiliStiCa ..........ccccuiiiiiiiiii e e 32

4. CONSIDERAGOES FINAIS .....vveveueeeteeeieiisisistsssessssssssssssssssesesesesesesesesesesesasesasesessssssssssssssssssnes 34
APENDICE 1. Parametros nas analises de sensibilidade..........occccrueueuerereieecuevereeeeeecevee e 37



RESUMO EXECUTIVO

Contexto: A Rinossinusite Cronica com Pdlipos Nasais (RSCcPN) do tipo 2 é uma doenca inflamatdria
da mucosa nasal e seios paranasais associada ao aparecimento de pdlipos nasais e cujo principal
marcador é o aumento da resposta Th2 incluindo aumento de eosindfilos. As manifesta¢des incluem
congestdo nasal, perda de olfato, episddios de exacerbagdo e crises de asma, prejudicando a qualidade
de vida dos pacientes. O tratamento inicial para RSCcPN inclui corticosteroides nasais para tratamento
antiinflamatdrio, seguido de cursos curtos de corticoides orais quando o manejo local é insuficiente.
Ha necessidade de cirurgia sinusal quando o tratamento farmacolégico ndo resulta em controle
adequado da doenga. A recorréncia da doenga é comum apés a cirurgia, acomentendo 35% a 40% dos
pacientes dentro de 6 a 18 meses apds o procedimento, o que pode resultar em cirurgias de revisao.
Atualmente, ndo existe tratamento medicamentoso para RSCcPN preconizado no Rol de
Procedimentos da Agéncia Nacional de Saude Suplementar (ANS) e, portanto, os pacientes ficam
limitados a terapia padrdao com o objetivo de controlar os sintomas e a multiplos procedimentos
cirargicos de polipectomia ao longo de toda sua jornada. Especialmente os pacientes que nao
respondem satisfatoriamente a terapia padrado, com histdrico de cirurgia, poderiam se beneficar com
a inclusdo de um medicamento com indicacdo especifica e resultados clinicos demonstrados pelos
estudos clinicos, como mepolizumabe (Nucala®), um anticorpo monoclonal IgG totalmente
humanizado especifico para IL-5 (interleucina 5), que inibe seletiva e efetivamente a inflamacdo
eosinofilica das vias aéreas. Conforme descrito no parecer técnico-cientifico que compde esta
submissdo, o mepolizumabe reduziu o tamanho dos pdlipos, os sintomas nasossinusais, a necessidade
de cirurgia de pdlipos nasais e o uso de corticéides orais em adultos com RSCcPN grave em comparacgdo
com placebo em estudos fase 3. Diante disso, foi elaborada uma avaliagdo econémica do tipo custo-
utilidade para subsidiar a andlise pela ANS, da incorporacdo do mepolizumabe para a indicacdo

proposta.

Intervengao: Mepolizumabe (Nucala®) solucdo injetavel em caneta aplicadora (100 mg/ml) associado

a terapia padrao.

Populagdo: pacientes adultos (= 18 anos) com RSCcPN grave, contagem de eosindfilos > 300 células/pL

e histérico de cirurgia, que nao obtiveram controle adequado da doeng¢a com uso da terapia padrao.

Comparador: Placebo associado a terapia padrao.

Método: Analise de custo-utilidade de mepolizumabe associado ao tratamento padrdo (TP) em

comparac¢do com TP sozinho, utilizando um modelo de Markov. A TP foi spray nasal de mometasona



com cursos intermitentes de costicosteroides orais quando o alivio de curto prazo de sintomas graves
fez-se necessdrio. O mepolizumabe esta disponivel em solucdo para injecao subcutanea em caneta
aplicadora de 100 mg/mL que pode ser autoadministrada. A dosagem recomendada é de 100 mg a
cada quatro semanas, e o custo por dose do tratamento é de RS 10.228,31 correspondendo ao preco
fabrica com 18% de ICMS (PF 18%). Os resultados modelados foram anos de vida ajustados pela
qualidade (AVAQ) ao longo de um horizonte de tempo de toda a vida (lifetime) e ciclos com duracdo
de quatro semanas. O modelo foi desenvolvido sob a perspectiva do Sistema de Saude Suplementar
(SSS) do Brasil e considera somente custos médicos diretos, com custos e resultados descontados em
5,0%. Foram realizadas analises de sensibilidade deterministicas (ASD) e de probabilisticas (ASP) para

avaliar a robustez dos resultados do caso-base.

Resultados da avaliagdo econémica: Quando comparado ao tratamento padrdo, mepolizumabe +
tratamento padrdo apresentou uma razao de custo-utilidade incremental (RCUI) de aproximadamente
RS 238.053 mil. A avaliacdo econdmica desenvolvida demonstrou que a combinacdo proposta resulta
em reducdo do gasto com cirurgias de podlipos nasais em decorréncia dos ganhos clinicos da
intervencdo com mepolizumabe. Andlises de sensibilidade deterministica e probabilistica mostraram

resultados consistentes.

Consideracgoes finais: A RCUI indica que mepolizumabe associado ao tratamento padrio representa
uma estratégia assertiva com beneficios importantes a este grupo de pacientes quando comparado ao
tratamento padrao isolado, cobrindo uma necessidade médica atualmente ndo atendida no ambito da

saude suplementar.
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1. CONTEXTO

1.1. Introdugao

7

A rinossinusite crénica é uma doenca complexa e multifatorial, caracterizada pela inflamacao da
mucosa nasossinusal e clinicamente se apresenta com sintomas de obstrucdo ou congestao nasal e
rinorreia, além de dor facial e/ou perda de olfato por mais de 12 semanas.(1,2) Um subgrupo de
pacientes desenvolve pdlipos nasais que sdao massas inflamatdrias benignas que surgem da mucosa do
nariz e dos seios paranasais e contribuem para o desenvolvimento de sintomas. (3) A apresentacdo de
rinossinusite cronica e pdlipos nasais bilaterais é conhecida como rinossinusite cronica com pdlipos
nasais (RSCcPN) e tem impactos significativos na qualidade de vida. O tratamento inicial para RSCcPN
geralmente inclui corticosteroides locais, como spray de mometasona para tratamento inflamatdrio,
seguido por cursos curtos de corticosteroides orais quando o tratamento local é insuficiente. Pacientes
qgue falham no tratamento inicial com medicamentos geralmente precisam de cirurgia sinusal. (1,4) A
recorréncia é comum apds a cirurgia, geralmente resultando em cirurgias de revisdo.(5) Além disso, a
cirurgia de pdlipo nasal pode causar danos e cicatrizes na mucosa nasal, levando a uma maior perda
do olfato, além de complicacdes graves, como hemorragia, vazamento de liquido cefalorraquidiano,
lesdo orbital, infeccdo por meningite e complicacdes menores, como sangramento perioperatdrio,

infeccdo, epistaxe e lesdo da lamina papiracea.(1,6)

Atualmente, ndo existe tratamento medicamentoso para RSCcPN preconizado no Rol de
Procedimentos da Agéncia Nacional de Saude Suplementar e, portanto, os pacientes ficam limitados a
terapia padrdo com o objetivo de controlar os sintomas e a miultiplos procedimentos cirurgicos de
polipectomia ao longo de toda sua jornada. Especialmente os pacientes que ndo respondem
satisfatoriamente a terapia padrdo (refratdrios), com histérico de cirurgia, poderiam se beneficar com
a inclusdo de um medicamento com indica¢do especifica e resultados clinicos demonstrados pelos
estudos clinicos, como mepolizumabe (Nucala®), um anticorpo monoclonal IgG totalmente
humanizado especifico para IL-5 (interleucina 5), que inibe seletiva e efetivamente a inflamagdo
eosinofilica das vias aéreas. O mepolizumabe reduziu o tamanho dos pélipos, os sintomas
nasossinusais, a necessidade de cirurgia de pélipos nasais e o uso de corticdides orais em adultos com

RSCcPN grave em comparagdo com placebo em estudos fase 3.(7)
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1.2. Objetivo do parecer

Este documento tem como objetivo apresentar o estudo de custo-utilidade de mepolizumabe
(Nucala®) em combinag¢do com corticosteroides intranasais no tratamento de pacientes adultos (= 18
anos) com rinossinusite cronica com pdlipos nasais grave, contagem de eosinéfilos = 300 células/pL e

histdérico de cirurgia, que ndo obtiveram controle adequado da doenga com uso da terapia padrao.

1.3. Identificagcao da proposta

Incorporagdo

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

A avaliacdo econémica de custo-utilidade aqui descrita foi conduzida conforme as Diretrizes
Metodoldgicas de Avaliacdo Econ6mica do Ministério da Saude, de 2014 (8), e o Consolidated Health
Economic Evaluation Reporting Standards (CHEERS) Task Force Report (9), metodologia de descri¢do
dos resultados de avaliagdes econGmicas, em traducdo livre, da The Professional Society for Health
Economics and Outcomes Research (ISPOR), sociedade de profissionais de economia da saude e analise

de desfechos em saude, em traducao livre.

A relacdo custo-efetividade do tratamento com mepolizumabe em associacdo a terapia padrdo
comparado a terapia padrao foi estimada usando uma analise de custo-utilidade (ACU), com base nos
custos incrementais de salde associados ao tratamento e utilizacdo de recursos de saude, e QALYs
incrementais, mediados pela resposta do paciente ao tratamento e mudancgas na necessidade de
cirurgia de polipose nasal. Os dados de resposta clinica, taxas de exacerbacdo da asma, uso de CO, uso
de antibidticos e utilidade foram derivados do ensaio clinico SYNAPSE (7) e contabilizados dentro do
modelo. A andlise de custo-utilidade foi elaborada com modelagem markoviana utilizando o software

Microsoft Office Excel®.

A Tabela 1 apresenta uma visdo geral das caracteristicas e parametros da analise de custo-utilidade de

mepolizumabe para o tratamento da RSCcPN.
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Tabela 1. Resumo das caracteristicas do modelo.

Tipo Eie gvaliagéo Custo-utilidade

econdmica

Estrutura Markov

Duracéo dos ciclos 4 semanas

Horizonte temporal Tempo de vida (Lifetime, considerando expectativa de vida de 75,5 anos, conforme
IBGE) (10)

Taxa de desconto 5% para custos e para desfechos

Perspectiva Sistema de Salde Suplementar (SSS)

Populagao Pacientes adultos (= 18 anos) com RSCcPN grave, com contagem de eosindfilos = 300

células/pL e histérico de cirurgia, que nao obtiveram controle adequado da doenga com uso
da terapia padréo.

Intervencéao Mepolizumabe + Terapia padréo

Comparador Terapia padrao (mometasona 50 mcg intranasal)
Custos Diretos . Custo dos medicamentos

(Reais, R$) *  Custo da administracdo

. Cirurgia de pdlipos nasais

. Exacerba¢des de asma

. Corticosteroides orais (CO) para tartar RSCcPN
. Antibiéticos para tratar RSCcPN

Desfechos . Anos de vida ajustados pela qualidade (AVAQ) ganhos
. Custos incrementais

Anadlise de Sensibilidade Andlise univariada para testar o impacto de parametros individuais;

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

2.1. Populacdao em estudo

A populagdo do modelo consiste em pacientes adultos (= 18 anos) com RSCcPN grave, com contagem
de eosindfilos =300 células/pl e histérico de cirurgia, que ndo obtiveram controle adequado da doenca

com uso da terapia padrao.

O modelo simula os pacientes incluidos no estudo de fase 3 SYNAPSE (7)com contagem de eosindfilos
> 300 células/uL. Os pacientes apresentavam polipos nasais bilaterais graves recorrentes com uma
pontuacdo na escala visual analdgica (em inglés, visual analogue scale, VAS) de obstrucdo nasal de >5.
Todos os pacientes tinham histérico de 2 1 cirurgia prévia para poélipos nasais nos ultimos 10 anos e

eram elegiveis para repetir a cirurgia nasal, apesar do tratamento padrao. (7)

Os dados demograficos incluidos no modelo foram retirados de andlise realizada na base de dados da
Agéncia Nacional de Saude Suplementar (ANS), considerando-se pacientes Brasileiros com RSCcPN e

sdo descritos na Tabela 2.
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Tabela 2. Caracateristicas demograficas da populagdo.

Parametros Valor Fonte

Idade 38,0 Silva, 2022 (11)

% Masculino 52.7% Silva, 2022 (11)
2.2. Perspectiva

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

considerados todos os custos médicos diretos. Custos indiretos ndo foram considerados.

2.3. Intervengao e comparador

A intervencdo adotada neste estudo foi mepolizumabe (Nucala®) em associacdo ao padrdo de
tratamento. A posologia utilizada foi correspondente a posologia em bula, que preconiza uma dose de

100 mg por via subcutdnea a cada 4 semanas.(12)

A relacdo de custo-efetividade do mepolizumabe foi comparada com a terapia padrao de tratamento
(terapia padrdo). O padrdo de tratamento para RSCcPN é tipicamente o uso de corticosteroides
intranasais. Assim, os pacientes que entram no modelo usam spray nasal de mometasona (grupo de
tratamento padrdo) ou mometasona associado ao mepolizumabe (grupo mepolizumabe). Cursos
intermitentes de corticosteroide oral com ou sem antibiéticos e intervencao cirdrgica também foram

considerados.

2.4, Desfechos considerados

Como desfechos econdmicos, foram considerados os custos médicos diretos, especificamente, os
custos relacionados ao tratamento medicamentoso com mepolizumabe (Nucala®) e ao manejo da

doenca. O desfecho de efetividade foi medido em anos de vida ajustados pela qualidade (AVAQs).

As estratégias de tratamento foram comparadas por meio da razao de custo-utilidade incremental
(RCUI), definida como a relagdo entre a diferenga de custos dividida pela diferenga de efetividade entre

as estratégias de tratamento (Equacgédo 1).
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Equacdo 1. Razdo de custo-efetividade / custo-utilidade incremental.

CuStOmepolizumabe - CuStocomparador

RCEI / RCUI = — —
Efetlvldademepolizumabe - Efet”]ldadecomparador

RCEIl: Razdo de Custo-Efetividade Incremental; RCUIl: Razdo de Custo-Utilidade Incremental, Custo: Custos (em Reais);
Efetividade (em AVAQ, Anos de Vida Ajustados pela Qualidade).

Fonte: elaboragdo propria.

2.5. Estrutura do modelo

A andlise compara mepolizumabe (associado ao tratamento padrdo, mencionado neste documento
apenas como mepolizumabe) com o tratamento padrao isolado, tendo como base os dados de eficacia
e utilidade do estudo Fase 3 SYNAPSE (StudY in NAsal Polyps Patients to Assess the Safety and Efficacy
of mepolizumab).(3) Os dados do estudo SYNAPSE usados no modelo incluem resposta ao tratamento,
proporc¢do de pacientes submetidos a cirurgia, taxa anual de exacerbag¢des de asma clinicamente
significativas, cursos médios de corticoides orais (CO), cursos médios de antibidticos e utilidades em
saude. Exacerbacbes de asma clinicamente significativas sdo classificadas em trés tipos de gravidade
(exigindo CO, atendimento de emergéncia ou hospitalizacdo), cada uma associada a um custo e medida
de utilidade. Os resultados do modelo incluem custos totais e relacionados ao tratamento, nimero de
cirurgias e anos de vida ajustados pela qualidade (AVAQs), da perspectiva do SSS no Brasil. A andlise
primaria é o custo incremental por AVAQ de mepolizumabe versus a terapia padrao. A influéncia de
parametros individuais, bem como a incerteza geral nos resultados do modelo, foi testada em analise

de sensibilidade univariada e probabilistica, respectivamente.

O modelo de Markov foi construido com ciclos de 4 semanas e com um horizonte temporal lifetime
(considerando-se a expectativa de vida de 75,5 anos no Brasil)(10). Os pacientes com RSCcPN entram
no modelo com necessidade de tratamento, refletindo os participantes do estudo SYNAPSE. (7)
Durante as primeiras 24 semanas, todos os pacientes sdo tratados com mepolizumabe ou tratamento
padrdo. A resposta é avaliada na semana 24 e os pacientes que ndo apresentam resposta
descontinuam o uso de mepolizumabe e, consequentemente, incorrem nos custos e utilidade dos ndo
respondedores em tratamento padrdo. Presume-se que os pacientes com resposta ao mepolizumabe
na semana 24 continuem o uso de mepolizumabe com um segundo ponto de avaliagdo na semana 52.
Pacientes que perdem a resposta entre a semana 24 e a semana 52 descontinuam o mepolizumabe e,
posteriormente, incorrem nos custos e resultados dos ndao respondedores em tratamento padrao. Os

respondedores ndo correm risco de cirurgia. Os ndo respondedores tém uma probabilidade constante
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por ciclo de cirurgia subsequente. Assumiu-se que a cirurgia subsequente tem uma taxa de efetividade
de 100%, apds a qual ha uma probabilidade de recorréncia pds-cirurgica da doenca e os pacientes
podem ser submetidos a novos procedimentos cirdrgicos. O modelo inclui um periodo de 4 semanas
(1 ciclo) como tempo de espera cirdrgica. Os pacientes sdo mantidos no estado de saude sem resposta
durante o periodo de espera pela cirurgia. Mortalidade foi incluido como um estado de salde

separado. Custos e resultados foram descontados a 5,0% ao ano.
A

apresenta uma visdo esquematica da estrutura do modelo.

Figura 1. Representagdo esquematica da estrutura do modelo de Markov.
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Fonte: elaboracao propria.
2.6. Horizonte temporal

O modelo adotou um horizonte temporal de 51 anos, de acordo com as caracteristicas da RSCcPN, que
apresenta eventos recorrentes durante toda a vida do paciente. A média de idade dos beneficidrios da
saude suplementar (11) e o ajuste com base na tdbua de mortalidade brasileira (10) asseguram que a
duracdo do seguimento é suficiente para captar todos os recursos e desfechos relacionados ao

tratamento.
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2.7. Taxa de desconto

Foi aplicada uma taxa de desconto anual de 5,0% para custos e desfechos, de acordo com as
recomendacgdes das Diretrizes Metodoldgicas para Estudos de Avaliacdo Econ6mica de Tecnologias em

Salde, publicado pelo Ministério da Saude. (13)

2.8. Utilidade

A analise utiliza dados de utilidade que foram obtidos a partir da conversdo das pontuacdes do
questionario SNOT-22 (em inglés, Sino-Nasal Outcome Test), conforme registrado no estudo SYNAPSE,
para o sistema EQ-5D (EuroQol-5 dimensdes, em traducdo livre), utilizando um algoritmo de
mapeamento previamente estabelecido.(14) Cada paciente é inserido no modelo com um valor de
utilidade inicial (basal), baseado nas médias populacionais de referéncia, coletadas no inicio do estudo.
Todas as mudancas subsequentes nas utilidades, tanto durante, quanto apds o periodo de estudo, sdo

modeladas como mudancgas a partir dessa linha de base (MLB) (Tabela 3).

Entre a semana 0 e a semana 24, as utilidades foram modeladas pela mudanca média dos minimos
quadrados desde a linha de base por brago de tratamento em cada ponto de avaliagdo (ou seja, cada
ciclo de 4 semanas). As utilidades para a terapia padrdo sdo calculadas adicionando a mudanca em
relagdo a linha de base (MLB) com a terapia padrdo ao valor de utilidade de base. As utilidades para
mepolizumabe foram calculadas adicionando a diferenga da MLB em relagdo a terapia padrdo sobre o
valor de utilidade da terapia padrdao em cada ciclo. Na semana 24, a resposta é medida e os pacientes
sao classificados como respondedores e ndo respondedores. A partir da semana 24, as utilidades sdo
modeladas como MLB para ambos os bragos de tratamento, conforme observadas diretamente no
estudo SYNAPSE. Assumiu-se que os ndo respondedores no braco mepolizumabe descontinuam o
tratamento e tém a mesma utilidade que os ndo respondedores no brago de terapia padrdo. Assumiu-
se que as utilidades para respondedores e ndo respondedores sejam constantes apds a Semana 52. A
utilidade dos respondedores além da Semana 52 é baseada nos respondedores na Semana 52 que
também eram respondedores na Semana 24 para cada braco. Os ndo respondedores além da Semana
52 para ambos os bracos de tratamento sao baseados na utilidade dos nao respondedores na Semana

52 no brago de terapia padrao.
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Tabela 3. Utilidades independentes do braco de tratamento.

Valor Fonte
Linha de base (baseline) 0,526 SYNAPSE
MLB Semana 52+ Ndo-Respondedor 0,036 SYNAPSE

MLB — mudanga em relacéo a linha de base; IC — intervalo de confianca; N/A — ndo aplicavel; EP — erro padrdo. Fonte: elaboragdo propria.

Tabela 4. Utilidades do grupo Terapia Padrao.

Valor Fonte
MLB Semana 4 0,070 SYNAPSE
MLB Semana 8 0,092 SYNAPSE
MLB Semana 12 0,103 SYNAPSE
MLB Semana 16 0,115 SYNAPSE
MLB Semana 20 0,116 SYNAPSE
MLB Semana 24 Respondedor 0,144 SYNAPSE
MLB Semana 28 Respondedor 0,137 SYNAPSE
MLB Semana 32 Respondedor 0,141 SYNAPSE
MLB Semana 36 Respondedor 0,128 SYNAPSE
MLB Semana 40 Respondedor 0,165 SYNAPSE
MLB Semana 44 Respondedor 0,138 SYNAPSE
MLB Semana 48 Respondedor 0,129 SYNAPSE
MLB Semana 52+ Respondedor 0,159 SYNAPSE
MLB Semana 24 Nao-Respondedor 0,067 SYNAPSE
MLB Semana 28 N3o-Respondedor 0,094 SYNAPSE
MLB Semana 32 Ndo-Respondedor 0,091 SYNAPSE
MLB Semana 36 Ndo-Respondedor 0,125 SYNAPSE
MLB Semana 40 Ndo-Respondedor 0,100 SYNAPSE
MLB Semana 44 Ndo-Respondedor 0,107 SYNAPSE
MLB Semana 48 N3o-Respondedor 0,106 SYNAPSE
MLB Semana 52+ N3o-Respondedor 0,036 SYNAPSE

MLB — mudanca em relacgdo a linha de base; IC —intervalo de confianga; N/A — n3o aplicével; EP — erro padrio. Fonte: elaboracdo prépria.
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Tabela 5. Utilidades do grupo mepolizumabe.

Valor Fonte
Diferenca da TP na MLB da Semana 4 0,028 SYNAPSE
Diferenca da TP na MLB da Semana 8 0,036 SYNAPSE
Diferenga da TP na MLB da Semana 12 0,041 SYNAPSE
Diferenca da TP na MLB da Semana 16 0,036 SYNAPSE
Diferenga da TP na MLB da Semana 20 0,043 SYNAPSE
MLB Semana 24 Respondedor 0,191 SYNAPSE
MLB Semana 28 Respondedor 0,184 SYNAPSE
MLB Semana 32 Respondedor 0,192 SYNAPSE
MLB Semana 36 Respondedor 0,180 SYNAPSE
MLB Semana 40 Respondedor 0,188 SYNAPSE
MLB Semana 44 Respondedor 0,181 SYNAPSE
MLB Semana 48 Respondedor 0,191 SYNAPSE
MLB Semana 52+ Respondedor 0,207 SYNAPSE

MLB — mudanga em relagdo a linha de base; IC —intervalo de confianga; N/A — ndo aplicével; EP — erro padrdo. Fonte: elaboragdo prépria.

Desutilidades para eventos clinicos relevantes estdo listadas na Tabela 6. Ha perda de utilidade em
decorréncia de eventos de exacerbacGes de asma, que podem demandar uso de corticoides orais,
visita a emergéncia ou hospitalizagdo.(15) A diminuicdo da utilidade devido a eventos adversos é
aplicada durante um unico ciclo (4 semanas). A desutilidade devido a cirurgia é modelada no ciclo em
que a cirurgia ocorre. Assumiu-se que ndo haja desutilidade adicional associada a piora da doenca que

necessite de CO ou antibidticos e nem associadas a complicagdes pds-cirurgicas.

Tabela 6. Desutilidades do modelo.

Valor Fonte
Desutilidade da cirurgia 0,028 Stern-Shavit, 2017 (16)
Exacerbacdo da asma que necessitou de CO 0,100 Lloyd, 2007 (15)
Exacerbacdo da asma que necessitou de visita a emergéncia 0,150 Lloyd, 2007 (15)
Exacerbacdo da asma que necessitou de hospitalizacdo 0,200 Lloyd, 2007 (15)

CO: corticosteroide oral; IC — intervalo de confianga; N/A — n&o aplicavel; EP — erro padrdo. Fonte: elaboracdo propria.
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2.9. Parametros de efetividade

2.9.1 Resposta ao tratamento

O critério utilizado para definir resposta ao tratamento foi: alcancar melhora igual ou maior que 1
ponto no escore de tamanho de pdlipo nasal, em tradugédo livre (NPS — nasal polyp score) ou melhora
igual ou superior a 3 pontos no escore de obstrucdo nasal, em traducdo livre (NCS — nasal congestion
score), em linha com o estudo SYNAPSE. (7,17) “N&o respondedor” é definido como o que ndo atinge
os critérios listados ou que é submetido a cirurgia, independentemente de os critérios serem

alcancados.

O NPS consiste na avaliagdo da existéncia de pdlipo(s) nasal(is), sua(s) localizacdo(Ges) e dimensao(des)
por meio de endoscopia nasal bilateral. A pontuagdo é avaliada em cada narina, indo de zero, auséncia
de pdlipos visiveis, a quatro, completa obstucdo da cavidade nasal causada por pélipos identificados
no exame. A métrica final é a soma da pontuacdo de cada narina, portanto, varia de zero a oito pontos.
O NCS é uma escala visual analdgica reportada pelo préprio paciente, relacionada ao grau de obstrucao
das cavidades nasais, que varia de zero a trés, sendo zero a auséncia de sintomas e trés a ocorréncia
de sintomas graves com forte impacto nas atividades didrias. A medida final é a média das pontuacdes

nos ultimos sete dias. (17)

O beneficio do tratamento em termos de resposta e auséncia de resposta, taxas de cirurgia, taxas de
exacerbacgGes da asma, taxas de uso de corticoides orais e taxas de uso de antibidticos sob tratamento
com mepolizumabe ou terapia padrdao foram derivados do ensaio clinico SYNAPSE. Os dados
relacionados a resposta ao tratamento estdo listadas na Tabela 7. A resposta é avaliada na semana 24
e, a partir deste ponto, os respondedores continuam recebendo tratamento e os ndo respondedores
param o tratamento e permanecem ndo respondedores durante todo o horizonte de tempo do
modelo. Assumiu-se que os respondedores na semana 24 continuam o tratamento até a semana 52
onde ha nova avaliagao de resposta. Alguns pacientes que respondem ao tratamento na semana 24
podem ndo responder até a semana 52. Os ndo respondedores na semana 52 descontinuam o
tratamento durante todo o horizonte de tempo do modelo. Os respondedores na semana 24 que
também responderam na semana 52 s3o considerados respondedores durante todo o horizonte

temporal do modelo.
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Tabela 7. Resposta (%) com base nas pontuag¢des NPS 21 ou NCS 23.

Valor Fonte

Resposta na semana 24

Mepolizumabe 72,7% SYNAPSE

Terapia Padrdo 47,5% SYNAPSE
Proporgao de Respondedores na semana 24 com resposta na
semana 52

Mepolizumabe 85,1% SYNAPSE

Terapia Padrdo 66,7% SYNAPSE

NCS — pontuagdo de obstrugdo nasal, em tradugéo livre (nasal congestion score); NPS — pontuacgdo de pdélipo nasal, em tradugdo livre (nasal
polyp score) ; IC —intervalo de confianga; N/A — ndo aplicavel; EP — erro padrdo. Fonte: elaboragdo proépria.

Apds a semana 52, quando termina o eriodo do estudo SYNAPSE, foram aplicadas taxas de perda anual
de resposta por braco de tratamento no caso base, informadas pela perda de resposta entre a semana
24 e asemana 52 no SYNAPSE (TP: 61,9%, MEPO: 27,6%). Este parametro foi utilizado ja que a premissa
de manutencado do efeito nos respondedores, sem nenhuma alteracdo, desde a semana 52 até o fim

do horizonte temporal poderia introduzir importance incerteza no modelo.

2.9.2 Cirurgias

Durante as primeiras 24 semanas, o risco de cirurgia é derivado da propor¢do de pacientes com cirurgia
na semana 24 no estudo SYNAPSE por brago de tratamento, assumindo uma probabilidade constante
de cirurgia por ciclo entre as Semanas 0 e 24. Entre as semanas 24 e 52, as taxas de cirurgia do estudo
SYNAPSE por brago de tratamento sdo aplicadas para os respondedores na semana 24. Para os ndo
respondedores na semana 24, as taxas de cirurgia do estudo SYNAPSE para o brago placebo sao
aplicadas tanto para o tratamento padrao quanto para o mepolizumabe, pois 0o modelo pressupde que
os pacientes tratados com mepolizumabe que ndo responderam na semana 24 descontinuardo o

mepolizumabe e mudarao para o tratamento padrao.

Apds 52 semanas, assumiu-se que os ndo respondedores necessitem de cirurgia a uma taxa anual
constante de 8,94% ao ano, conforme derivado de metandlise sobre taxa de cirurgia de revisdo
(21,7%). (18) Ao receber a cirurgia, os pacientes entram no estado de resposta pds-cirurgia, no qual os
respondedores (100% de resposta a cirurgia foi assumido no modelo) perdem a resposta a uma taxa
constante de 38,4% ao ano (5), ponto em que sdo elegiveis para receber outra cirurgia. A Tabela 8 lista

os parametros utilizados no modelo para ocorréncia de cirurgia.

21



Tabela 8. Probabilidade de cirurgia.

Valor Fonte

Cirurgia na semana 24

Mepolizumabe 2,9% SYNAPSE

Terapia padrao 9,4% SYNAPSE
Cirurgia na semana 52

Mepolizumabe 7,2% SYNAPSE

Terapia padrao 25,2% SYNAPSE
Proporgdo de respondedores na semana 24 que
necessitam de cirurgia na semana 52

Mepolizumabe 4,0% SYNAPSE

Terapia padrao 18,2% SYNAPSE
Proporgao de nao-respondedores na semana 24 que 16,7% SYNAPSE
necessitam de cirurgia na semana 52

IC —intervalo de confianga; EP — erro padrdo. Fonte: elaboragdo prdpria.

Com relacdo a possiveis complicacdes que possam surgir durante a cirurgia e sdo abordadas peri-
operatoriamente, assume-se como contabilizadas no custo médio da cirurgia. Complicacdes pos-
cirargicas sdo modeladas como eventos de epistaxe e sdo custeadas de acordo. Assumiu-se que a
probabilidade de ocorréncia de evento adverso pds-cirurgico que demande cirurgia de revisdo é de

3,8%, evento adversos graves de 0,4% e evento adversos leves de 5,0%.(19)

2.9.3 Taxa de exacerbacdo de asma

A taxa anualizada de exacerbag¢des de asma clinicamente significativas por braco de tratamento é
retirada do estudo SYNAPSE (Tabela 9). Durante as primeiras 24 semanas, a taxa em estudo é usada,
por brago de tratamento. Entre 24 e 52 semanas, bem como apds 52 semanas, a taxa é determinada
pelo status de resposta e brago de tratamento. As exacerbag¢Ges de asma sao estratificadas por

gravidade, conforme a necessidade de CO, visita a emergéncia ou hospitalizagdo (Tabela 10).
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Tabela 9. Taxa de exacerbagdo de asma.

Valor Fonte
Taxa anual periodo experimental (24 semanas)
Mepolizumabe 0,04 SYNAPSE
Terapia Padrdo 0,07 SYNAPSE
Taxa anual de respondedores (Semanas 24-52)
Mepolizumabe 0,02 SYNAPSE
Terapia Padrdo 0,21 SYNAPSE
Taxa anual de ndo-respondedores (Semanas 24-52) 0,11 SYNAPSE
Taxa anual de respondedores (Semanas 52+)
Mepolizumabe 0,02 SYNAPSE
Terapia Padrao 0,14 SYNAPSE
Taxa annual de ndo-respondedores (Semanas 52+) 0,16 SYNAPSE
IC - intervalo de confianga; EP — erro padrio. Fonte: elaboragio prépria.
Tabela 10. Distribuicdo de gravidade das exacerbagées de asma.
Valor Fonte
Exacerbagées de asma que necessitaram de CO 90,5% SYNAPSE
Exacerbag6es de asma que necessitaram de visita a emergéncia 4,8% SYNAPSE
Exacerbagdes de asma que necessitaram de hospitalizacao 4,8% SYNAPSE

N/A —n3o aplicével; CO — corticoide oral; IC —intervalo de confianga; EP — erro padrdo. Fonte: elaboragdo prépria.

2.9.4 Cursos de corticosteroide oral e antibidtico

O numero médio de cursos de CO e antibidtico ao longo de 52 semanas por grupo de tratamento esta

listado na Tabela 11 e Tabela 12, respectivamente.

Tabela 11. Uso de corticosteroide oral.

Valor Fonte

Taxa anual periodo experimental (24 semanas)

Mepolizumabe 0,43 SYNAPSE

Terapia Padrdo 0,55 SYNAPSE
Taxa anual de respondedores (Semanas 24-52)

Mepolizumabe 0,24 SYNAPSE

Terapia Padrdo 0,54 SYNAPSE
Taxa anual de n3o-respondedores (Semanas 24-52) 0,74 SYNAPSE
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Valor Fonte

Taxa anual periodo experimental (24 semanas)

Mepolizumabe 0,43 SYNAPSE

Taxa anual de respondedores (Semanas 52+)

Mepolizumabe 0,26 SYNAPSE
Terapia Padrdo 0,46 SYNAPSE
Taxa annual de ndo-respondedores (Semanas 52+) 0,94 SYNAPSE

N/A —n3o aplicével; CO — corticoide oral; IC — intervalo de confianga; EP — erro padrdo. Fonte: elaboragdo prépria.

Tabela 12. Uso de antibidtico.

Valor Fonte

Taxa anual periodo experimental (24 semanas)

Mepolizumabe 0,20 SYNAPSE

Terapia Padrao 0,26 SYNAPSE
Taxa anual de respondedores (Semanas 24-52)

Mepolizumabe 0,15 SYNAPSE

Terapia Padrao 0,61 SYNAPSE
Taxa anual de ndo-respondedores (Semanas 24-52) 0,35 SYNAPSE
Taxa anual de respondedores (Semanas 52+)
Mepolizumabe 0,12 SYNAPSE
Terapia Padrdo 0,49 SYNAPSE
Taxa annual de ndo-respondedores (Semanas 52+) 0,49 SYNAPSE

N/A —n3o aplicével; CO — corticoide oral; IC —intervalo de confianga; EP — erro padrdo. Fonte: elaboragdo prépria.

2.10. Custos

O modelo incluiu custos de aquisicdo de medicamentos, administracdo, monitoramento, intervencées
cirdrgicas e complicagOes, exacerbacbes de asma, uso de CO e uso de antibidticos. Os custos sdo

reportados em Reais (RS).

2.10.1 Custo de tratamento

O custo de aquisicdo de mepolizumabe (Nucala®) considerado no modelo econémico é o preco fabrica
com aplicacdo de 18% de ICMS (PF 18%), conforme a lista da Camara de Regulagdo do Mercado de

Medicamentos (CMED), de novembro de 2024 (20). Os pacientes no brago de mepolizumabe em
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tratamento recebem uma dose Unica de 100 mg administrada por via subcutanea a cada 4 semanas,

conforme a bula do produto.(12)

Os custos para o tratamento padrdo sdo baseados no custo por dose de furoato de mometasona 50

microgramas, administrados duas vezes ao dia com dois acionamentos em cada narina.

A Tabela 13 apresenta os custos de aquisicdo de medicamentos.

Tabela 13. Custo de aquisicao de medicamentos.

Valor Fonte
Terapia padrdo (mometasona 50 mcg com 120 RS 0,65 CMED PF 18% — Novembro
acionamentos) — custo por dose 2024 (20)
Mepolizumabe — custo por dose RS 10.228,31 CMED PF 18% — Novembro
2024 (20)

N/A —n3o aplicavel; PF: Prego Fabrica. CMED: Cadmara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos. Fonte: elaboragdo prépria.

2.10.2 Custo de administracdo

O mepolizumabe é autoadministrado por meio de caneta autoinjetora na casa do paciente e nao
requer monitoramento ou supervisdo de um médico ou enfermeiro. Foi assumido que os pacientes
necessitavam de uma dose supervisionada por profissional de saldde para treinar a aplicacdo
domiciliar. O custo de administracdo por profissional de saiide é de RS 198,85, com base no DTISS 2022

para terapia imunobioldgica subcutdanea ambulatorial (TUSS 20104421). (21-23)

2.10.3 Custo de monitoramento

Os custos de inicio e monitoramento do tratamento com terapia padrdo ou mepolizumabe no 12 ano
foram iguais e incluiram: trés consultas (RS 122,98 — TUSS 10101012) com realizacdo de
nasofibroendoscopia em cada uma delas (RS 1.347,54 — TUSS 40202488) e exames laboratoriais
(hemograma (RS 22,54 — TUSS 40304361), IgE total (RS 53,26 — TUSS 40307271) e IgE especificos para
poeira doméstica, Dermatophagoides pteronyssinus, D. Farinae, Blomia tropicalis, pélo de cdo, pélo
de gato e Aspergillus fumigatus (assumiu-se o mesmo valor do TUSS 40307271 - RS 53,26 para cada)).

Custos de monitoramento anual apds o 12 ano incluiram duas consultas e duas nasofibroendoscopias.
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Tabela 14. Custos de iniciagdo e monitoramento.

Valor Fonte (22,23)
Custos de iniciagdo (Ano 1) - Mepolizumabe RS 4.860,48 CBHPM 2018 Porte 2023
Custos de inicia¢do (Ano 1) — Terapia Padrdo RS 4.860,48 CBHPM 2018 Porte 2023
Custos de Monitoramento por Ano (Ano 2+) - RS$ 3.193,36 CBHPM 2018 Porte 2023
Mepolizumabe
Custos de Monitoramento por Ano (Ano 2+) — RS$ 3.193,36 CBHPM 2018 Porte 2023
Terapia Padrdo

CBHPM: Classificagdo Brasileira Hierarquizada de Procedimentos Médicos. Fonte: elaboragdo propria.

2.10.4 Custo de cirurgias e complicacOes cirurgicas

Os custos da cirurgia, abrangendo honorarios médicos, taxas hospitalares, materiais cirurgicos e pds-
operatdrios, foram estimados em RS 28.062,84 (valores corrigidos com base no IPCA, indice Nacional

de Precos ao Consumidor Amplo, de Jun/2021 a 10/2024). (24,25)

Complicagbes graves resultantes de cirurgias sinusais sdo geralmente raras e presume-se que sejam
primariamente atribuiveis a eventos de epistaxe. Os custos para complicacGes cirdrgicas sao divididos
entre aquelas que requerem revisdo cirdrgica, outras complicagdes maiores como enxaqueca e

complicagcbes menores (Tabela 15).

Para o custo de eventos adversos que implicam revisdo cirurgica, foram considerados os custos dos
procedimentos listados na Tabela 15, somando o valor de RS 14.544,95. Para a cauterizacdo para
epistaxe, foi considerada a média dos custos dos procedimentos 3.05.01.12-1 (RS 6.232,87),
3.05.01.48-2 (RS 8.841,56) e 3.05.01.13-0 (RS 6.232,87). Para tamponamento, foi considerada a média
de 3.05.01.15-6 (RS 1.166,24), 3.05.01.16-4 (RS 856,76) e 3.05.01.17-2 (RS 1.741,65). Foram incluidos
custos de consulta (RS 122,98), nasofibroendoscopia (RS 1.347,54), tomografia computadorizada (TC)
(RS 872,46) e da diaria hospitalar (RS 864,57). Para o custo de evento adverso maior, o valor estimado
foi de RS 11.564,86. E para EAs menores, que requerem menos recursos, o custo estimado foi de RS

3.207,55.
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Tabela 15. Custo dos procedimentos — EA quando ha necessidade de revisdo cirargica.

Procedimentos Custo Cadigo Fonte (22,23)
Custo de EA que requer cirurgia de revisao
3.05.01.12-1;
Cauterizagdo para epistaxe RS 7.102,43 3.05.01.48-2; CBHPM;)Z;S Porte
3.05.01.13-0
. CBHPM 2018 Port
Ligadura das artérias RS 2.980,09 3.05.01.14-8 2023 orte
3.05.01.15-6;
! BHPM 2018 P
Tamponamento RS 1.254,88 3.05.01.16-4; ¢ 20338 orte
3.05.01.17-2
Consulta +
Nasoendoscopia + CBHPM 2018 Porte
Tomografia R$3.207,55 i 2023
Computadorizada + Didria
Custo de EA maior
3.05.01.12-1;
! BHPM 2018 P
Cauterizagdo para epistaxe RS 7.102,43 3.05.01.48-2; ¢ 20238 orte
3.05.01.13-0
3.05.01.15-6;
! BHPM 2018 P
Tamponamento RS 1.254,88 3.05.01.16-4; ¢ 20338 orte
3.05.01.17-2
Consulta +
Nasoendoscopia + CBHPM 2018 Porte
Tomografia R$3.207,55 i 2023
Computadorizada + Didria
Custo de EA menor
Consulta +
Nasoendoscopia + CBHPM 2018 Porte
Tomografia RS 3.207,55 i 2023
Computadorizada + Didria

EA: evento adverso; CBHPM: Classificagdo Brasileira Hierarquizada de Procedimentos Médicos. Fonte: elaboragdo propria.

2.10.5 Custo da Exacerbacdo de Asma

Os custos de exacerbacdo da asma sdo calculados a partir das taxas médias de uso de recursos de
salde com base na gravidade da exacerbacdo. Estas sdo estratificadas como as que exigem uso de CO,

visita a emergéncia e hospitalizacdo.
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O custo médio do atendimento de emergéncia para exacerbac¢do de asma foi estimado para pacientes
do SSS por Nascimento e colaboradores, 2023 (26) em RS 440,97 (valor de RS 293,00 com correcdo de
IPCA de junho/2016 a outubro/2024) e abrange avaliagdo médica, medicamentos como
broncodilatadores e corticoides, testes diagndsticos (oxigenoterapia e espirometria), além de custos

hospitalares. (25,26)

Na hospitalizacdo por exacerbacdo grave, o custo médio da hospitalizacdo foi estimado em RS
38.820,30 (RS 25.794,00 corrigido pelo IPCA de junho/2016 a outubro/2024). Os custos incluiram
acomodacdo, tratamentos intensivos, medicamentos intravenosos, exames diagndsticos e outros

gastos operacionais. (25,26)

2.10.6 Custo dos corticosteroides orais

Os custos de cursos de curto prazo de corticosteroides orais devido a uma exacerbacdo foram
modelados como uma Unica consulta otorrinolaringolégica e um curso de prednisona. A dose média
de prednisona por curso foi retirada do estudo SYNAPSE e foi de 275 mg. Assumiu-se o preco de uma
apresentacdo de prednisona com 30 comprimidos com base no preco médio por comprimido de
prednisona de 20 mg (PF 18%), excluindo-se as apresenta¢des hospitalares. A Tabela 16 lista os custos

associados ao uso dos corticoides orais.

Tabela 16. Custos associados ao uso de corticosteroides orais.

Procedimentos Custo Cadigo Fonte
Consulta com especialista - RS 122,98 1.01.01.01-2 CBHPM 2018 Porte
(0] 2023 (22,23)
Prednisona (20 mg x 30 RS 60,60 517620110026107 CMED PF18% 11/24
comprimidos) (20)

CO: coricosteroide oral; CBHPM: Classificagdo Brasileira Hierarquizada de Procedimentos Médicos. PF: Prego Fabrica. CMED: Camara de
Regulacdo do Mercado de Medicamentos. Fonte: elaboragdo prdpria.

2.10.7 Custo do antibidtico

Os custos de antibidticos de curto prazo usados no manejo da exacerbagdo foram modelados como 10

dias de doxiciclina 100 mg, duas vezes ao dia, conforme observado no estudo SYNAPSE (Tabela 17). Foi
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considerado o preco médio por comprimido de doxiciclina de 100 mg (PF 18%), excluindo-se as

apresentacoes hospitalares.

Tabela 17. Custo do antibidtico.

Medicamento Custo médio por dose STRILELC G Fonte
tratamento
Doxiciclina 100mg RS 2,73 RS 54,60 CMED PF18% 11/24 (20)

PF: Preco Fabrica. CMED: Camara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos. Fonte: elaboragdo prépria.

2.11. Mortalidade

Um pequeno risco de mortalidade relacionada a cirurgia, de 0,01% (27), e relacionada a exacerbagdo
de asma que requer hospitalizagao, de 2,5% (28), foram incluidos. A mortalidade por todas as causas

€ modelada para a populagcdo com base na tdbua de mortalidade do Brasil.(10)

2.12. Andlises de sensibilidade

Foram conduzidas anadlises de sensibilidade univariada e probabilistica de forma a testar as variaveis
qgue 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 variagdo,
enquanto os outros permanecem constantes, avaiando a influéncia do parametro analisado no
resultado. Na andlise de sensibilidade probabilistica, os diversos parametros do modelo s3o variados
simultaneamente. A cada nova iteragao, uma coorte simulada de pacientes é criada, gerando diversos

resultados possiveis.

2.12.1 Andlise de sensibilidade deterministica

A analise de sensibilidade deterministica foi executada para o cendrio base da modelagem econdmica,
considerando-se uma variagao de + 20% para todos os parametros que ndo possuiam intervalos de
confianca e/ou desvio padrdo reportados. Ja a taxa de desconto, foi variada entre 0% e 10%, conforme
recomendacdo das Diretrizes Metodoldgicas para Estudos de Avaliagcdo Econ6mica de Tecnologias em
Saude, publicado pelo Ministério da Saude. (8) A tabela completa de parametros avaliados nas analises

de sensibilidade pode ser vista no Apéndice 1.
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2.12.2 Andlise de sensibilidade probabilistica

A andlise de sensibilidade probabilistica foi executada considerando 1.000 iteragdes e uma variagao *
20% para todos os parametros que ndo possuiam intervalos de confianca e/ou desvio padrdo

reportados. A varia¢do da taxa de desconto também foi aplicada nesta analise.
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3. RESULTADOS

3.1 Cenario base

O resultado do cenario base da analise considerou o horizonte temporal lifetime com taxa de desconto
de 5% para custos e desfechos e PF 18% para a apresentacdo de 100mg/ml de mepolizumabe
(Nucala®). Os resultados calculados com a estrutura do modelo incluem AVAQ e custos totais para

cada intervencdo ao longo de um horizonte considerado.

Mepolizumabe teve em um custo incremental de aproximadamente RS 315.915 mil com um ganho de
1,33 AVAQs comparado a terapia padrdo avaliada no modelo. Assim, quando comparado a terapia
padrdo isoladamente, mepolizumabe + terapia padrdo apresentou uma razdo de custo-utilidade
incremental (RCUI) de aproximadamente RS 238.053/AVAQ. A avaliacdo econdmica desenvolvida
demonstrou ainda que a tecnologia proposta resulta em reducdo do gasto com cirurgias de pdlipos

nasais em decorréncia dos ganhos clinicos da intervencdo com mepolizumabe e reducdo de

exacerbacées de asma.

Tabela 18. Resultado da analise de custo-efetividade — Cenario Base.

Mepolizumabe

Desfechos (Nucala®) Terapia Padrdo Incremental
Custo total R$ 455.311,62 R$ 139.396,96 R$ 315.914,66
AVAQ 13,13 11,81 1,33

RCUI (RS / AVAQ)

R$ 238.053,42

AVAQ: Anos de Vida Ajustados pela Qualidade. RCEI: Razdo de Custo-Efetividade Incremental. Fonte: elaboragdo prdpria.

3.2 Analise de sensibilidade deterministica

Os resultados da analise de sensibilidade deterministica para o cendrio base estdo apresentados no
diagrama de tornado, ilustrado na Figura 2, e mostram o impacto na razdo de custo-efetividade

incremental para os dez parametros com maior influéncia. Todos os parametros avaliados na analise

de sensibilidade univariada estdo apresentados no Apéndice 1.




A andlise de sensibilidade univariada demonstrou que os parametros mais sensiveis da analise foram
as taxas de resposta nos grupo de terapia padrdao e mepolizumabe, o percentual de pacientes com
cirurgia na semana 24, valor de utilidade para respondedores a mepolizumabe na semana 52 em diante
e utilidade na linha de base. Os valores de RCUI variaram entre RS 223.377 por AVAQ e RS 254.727 por
AVAQ.

Figura 2. Diagrama de tornado — analise de sensibilidade deterministica univariada.

Pardmetros

Terapia padrio Respesta - Proporgic de respendederes na semana 24 que precisam de cirurgia na semana 52 18,2% 13,8 22.9%
Terapia padrio Resposta- % Com cirurgia @ Semana 24 §,4% 6,5% 118%
Mepolizumabe - EQ-50 MLB @ Semana 52+ A EPN 21 OU A ECN 23 Respondedor 0,207 0,170 0244
Mepolizumabe - Proporcio de respendedores na semana 24 que precisam de cirurgia na semana 52 4,0% 20% 55%
Mepolizumabe- % Com cirurgia @ Semana 24 25% 15% 43%
Terapia padréo - EQ-50 @Linha de base 0,526 0,506 0548
Cirurgia - Probabilidade anual de cirurgia no periodo pés-ensaio, ndo respondedores 5% 7.0% 10.7%
Terapia padrdo Respoesta - Proporgdo de ndo respondederes na semana 24 que precisam de cirurgia na semana 52 167% 115% 21,5%
uMinimo mM&ime  gq.5p Ganho de utilidade da cirurgia 0,000 0,083 0,083
Terapia padrdo - EQ-50 MLB @ Semana 52+ & EPN 21 0U & ECN 23 Nic-Respondedor 0,036 -0,015 0,087

Fonte: elaboragdo propria.

EQ-5D: EuroQol-5 dimensdes. MLB: Mudanga em relagdo a Linha de Base.; ECN — pontuagdo de obstrugdo nasal, em tradug3o livre (nasal
congestion score); EPN — pontuagdo de pdlipo nasal, em tradugdo livre (nasal polyp score).

3.3 Andlise de sensibilidade probabilistica

Os resultados das analises de sensibilidade probabilistica com 1.000 itera¢des estdo apresentados no
plano de custo-efetividade da Figura 3. Todas as itera¢des se localizaram no quadrante |, em que ha
maior beneficio clinico com maior custo associado, com valores de RCUI variando entre RS 230.289

por AVAQ e RS 245.778 por AVAQ. O valor médio da RCUI é de RS 237.862.
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Figura 3. Plano de custo-efetividade — Cendrio Base.

RS 350.000
RS 300.000
RS 250.000
RS 200.000

RS 150.000

Custo Incremental

RS 100.000

R$ 50.000

RSO »
0,00 0,20 0,40 0,60 0,80
AVAQ Incremental

Fonte: elaboragdo prépria. AVAQ: Anos de Vida Ajustados pela Qualidade.

1,00
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4. CONSIDERACOES FINAIS

A presente proposta de incorporagdo atenderia a uma populagdo extensivamente tratada que ndo
alcanca o controle adequado da doenga com o tratamento padrao, podendo portanto se beneficiar de

uma nova alternativa terapéutica para o tratamento da RSCcPN.

A RCUI obtida indica que mepolizumabe associado ao tratamento padrdo representa uma estratégia
assertiva com beneficios importantes a este grupo de pacientes quando comparado ao tratamento
padrao isolado, cobrindo uma necessidade médica atualmente nao atendida no ambito da salde

suplementar.

A modelagem tem como principal fonte de parametros clinicos o estudo pivotal para a indicacao
pretendida (SYNAPSE) e os parametros de custo, em especial o preco PF 18% do mepolizumabe
(Nucala®), refletiram os valores em listas oficiais, dessa forma, é esperado que a RCEI seja reduzida na

pratica com negociacGes comerciais.
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APENDICE 1. Parametros nas analises de sensibilidade

Tabela 19. Parametros utilizados nas analises de sensibilidade.

. Valor
Parametros Caso base L. L. Intervalo
maximo

Média de idade 38,0 30,4 45,6 +20%
% Masculina 52,7% 47,8% 57,6% 95% IC
Taxa de desconto 5,0% 4,0% 6,0% 95% IC
Terapia padrao Resposta - A EPN 21 OU A ECN >3 @ semana

47,5% 43,2% 51,7% 95% IC
24 (Resposta)
Terapia padrao Resposta - Proporgao de respondentes na

66,7% 60,9% 72,5% 95% IC
semana 24 com resposta na semana 52
Terapia padrao Resposta - A EPN >1 OU A ECN >3 @ Semana

43,9% 39,7% 48,1% 95% IC
52 (Responder)
Terapia padrdo Resposta -

9,4% 6,9% 11,8% 95% IC

% Com cirurgia @ Semana 24
Terapia padrdo Resposta - % Com cirurgia @ Semana 52 25,2% 21,5% 28,9% 95% IC
Terapia padrdo Resposta - Proporgdo de respondedores na

. . , 18,2% 13,4% 22,9% 95% IC
semana 24 que precisam de cirurgia na semana 52
Terapia padrdo Resposta - Proporgdo de ndo respondedores na
. . . 16,7% 11,9% 21,5% 95% IC
semana 24 que precisam de cirurgia na semana 52
Mepolizumabe Resposta - A EPN 21 OU A ECN 23 @ semana 24
, 170 ,2 /0 ,470 (]
R ta) 72,7% 68,9% 76,4% 95% IC
esposta
Mepolizumabe Resposta - Proporg¢do de respondentes na
85,1% 81,6% 88,7% 95% IC
semana 24 com resposta na semana 52
Mepolizumabe Resposta - A EPN 21 OU A ECN 23 @ Semana
52 (R der) 71,2% 67,4% 75,1% 95% IC
esponder
Mepolizumabe -
2,9% 1,5% 4,3% 95% IC

% Com cirurgia @ Semana 24
Mepolizumabe - % Com cirurgia @ Semana 52 7,2% 5,0% 9,4% 95% IC
Mepolizumabe - Proporg¢do de respondedores na semana 24

_ e 4,0% 2,0% 5,9% 95% IC
que precisam de cirurgia na semana 52

Terapia padrdo - Taxa Anual de Exacerbagdo da Asma - 0,000 0,000 0,000 95% IC
Terapia padrdo - Taxa Anual de Exacerbagdo da Asma -

. 0,070 0,056 0,084 +20%
Experimental (<24 semanas)
Terapia padrao - Taxa Anual de Exacerbag¢do da Asma - -
L - . 4,8% 0,1% 9,4% 95% IC
Exigindo visita de emergéncia
Terapia padrao - Taxa Anual de Exacerbagdo da Asma - -
L BT 4,8% 0,1% 9,4% 95% IC
Exigindo hospitalizagao
Terapia padrdo - Taxa Anual de Exacerbagdo da Asma -
0,210 0,168 0,252 +20%
Resposta, 24-52
Terapia padrao - Taxa Anual de Exacerbagdo da Asma - Sem
0,110 0,088 0,132 +20%
Resposta, 24-52
Terapia padrao - Taxa Anual de Exacerbagdo da Asma -
0,140 0,112 0,168 +20%
Resposta, 52+
Terapia padrdo - Taxa Anual de Exacerbagdo da Asma - Sem
0,160 0,128 0,192 +20%
Resposta, 52+
Terapia padrao - TAXA ANUAL DE CO - 0,000 0,000 0,000 95% IC
Terapia padrdo - TAXA ANUAL DE CO - Experimental (<24
0,550 0,440 0,660 +20%
semanas)
Terapia padrao - TAXA ANUAL DE CO - Resposta, 24-52 0,540 0,432 0,648 +20%
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Terapia padrao - TAXA ANUAL DE CO - Sem Resposta, 24-52 0,740 0,592 0,888 +20%
Terapia padrao - TAXA ANUAL DE CO - Resposta, 52+ 0,460 0,368 0,552 +20%
Terapia padrao - TAXA ANUAL DE CO - Sem Resposta, 52+ 0,940 0,752 1,128 +20%
Terapia padrdo - Taxa anual de antibidtico - 0,000 0,000 0,000 95% IC
Terapia padrdo - Taxa anual de antibidtico - Experimental (<24
0,260 0,208 0,312 +20%
semanas)
Terapia padrdo - Taxa anual de antibiotico - Resposta, 24-52 0,610 0,488 0,732 +20%
Terapia padrdo - Taxa anual de antibiético - Sem Resposta, 24-
52 0,350 0,280 0,420 +20%
Terapia padrdo - Taxa anual de antibiotico - Resposta, 52+ 0,490 0,392 0,588 +20%
Terapia padrdo - Taxa anual de antibiético - Sem Resposta, 52+ | 0,490 0,392 0,588 +20%
Mepolizumabe - Taxa Anual de Exacerbagcdo da Asma - 0,000 0,000 0,000 95% IC
Mepolizumabe - Taxa Anual de Exacerbagdo da Asma -
. 0,040 0,032 0,048 +20%
Experimental (<24 semanas)
Mepolizumabe - Taxa Anual de Exacerbagdo da Asma - -
.. .. . 4,8% 0,1% 9,4% 95% IC
Exigindo visita de emergéncia
Mepolizumabe - Taxa Anual de Exacerbagdo da Asma - -
- e 4,8% 0,1% 9,4% 95% IC
Exigindo hospitalizacao
Mepolizumabe - Taxa Anual de Exacerbagdo da Asma -
0,020 0,016 0,024 +20%
Resposta, 24-52
Mepolizumabe - Taxa Anual de Exacerbagdo da Asma -
0,020 0,016 0,024 +20%
Resposta, 52+
Mepolizumabe - TAXA ANUAL DE CO - 0,000 0,000 0,000 95% IC
Mepolizumabe - TAXA ANUAL DE CO - Experimental (<24
0,430 0,344 0,516 +20%
semanas)
Mepolizumabe - TAXA ANUAL DE CO - Resposta, 24-52 0,240 0,192 0,288 +20%
Mepolizumabe - TAXA ANUAL DE CO - Resposta, 52+ 0,260 0,208 0,312 +20%
Mepolizumabe - Taxa anual de antibidtico - 0,000 0,000 0,000 95% IC
Mepolizumabe - Taxa anual de antibidtico - Experimental (<24
0,200 0,160 0,240 +20%
semanas)
Mepolizumabe - Taxa anual de antibidtico - Resposta, 24-52 0,150 0,120 0,180 +20%
Mepolizumabe - Taxa anual de antibidtico - Resposta, 52+ 0,120 0,096 0,144 +20%
Terapia padrdo - Custo por dose RS 0,65 RS 0,65 RS 0,65 Fixo
Terapia padrdo - Custos de iniciacdo (Ano 1) R$ 4.860,48 | RS 3.888,38 | R$5.832,58 | +20%
Terapia padrdo - Custos de Monitoramento por Ano (Ano 2+) R$3.193,36 | R$2.554,69 | RS$3.832,03 | +20%
. RS RS RS )
Mepolizumabe - Custo por dose Fixo
10.228,31 10.228,31 10.228,31
Mepolizumabe - Custos de iniciagdo (Ano 1) R$ 4.860,48 | RS 3.888,38 | R$5.832,58 | +20%
Mepolizumabe - Custos de Monitoramento por Ano (Ano 2+) R$3.193,36 | R$2.554,69 | RS$3.832,03 | +20%
Mepolizumabe - % Administracdo Domiciliar 100% 80% 100% +20%
Mepolizumabe - Custo de Administracdo do Provedor por Dose | RS 198,85 R$ 159,08 RS 238,62 +20%
Terapia padrao - EQ-5D @Linha de base 0,526 0,506 0,546 95% IC
Terapia padrdo - EQ-5D MLB @ Semana 4 0,070 0,048 0,092 95% IC
Terapia padrdo - EQ-5D MLB @ Semana 8 0,092 0,072 0,112 95% IC
Terapia padrdo - EQ-5D MLB @ Semana 12 0,103 0,078 0,128 95% IC
Terapia padrao - EQ-5D MLB @ Semana 16 0,115 0,090 0,140 95% IC
Terapia padrdo - EQ-5D MLB @ Semana 20 0,116 0,091 0,141 95% IC
Terapia padrdo - EQ-5D MLB @ Semana 24 0,000 0,000 0,000 95% IC
Terapia padrao - EQ-5D MLB @ Semana 28 0,000 0,000 0,000 95% IC
Terapia padrdo - EQ-5D MLB @ Semana 32 0,000 0,000 0,000 95% IC
Terapia padrdo - EQ-5D MLB @ Semana 36 0,000 0,000 0,000 95% IC
Terapia padrao - EQ-5D MLB @ Semana 40 0,000 0,000 0,000 95% IC
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Terapia padrao - EQ-5D MLB @ Semana 44 0,000 0,000 0,000 95% IC
Terapia padrdo - EQ-5D MLB @ Semana 48 0,000 0,000 0,000 95% IC
Terapia padrdo - EQ-5D MLB @ Semana 24 A EPN 21 OU A ECN
0,144 0,107 0,181 95% IC
>3 Respondedor
Terapia padrao - EQ-5D MLB @ Semana 28 A EPN >1 OU A ECN
0,137 0,096 0,178 95% IC
>3 Respondedor
Terapia padrao - EQ-5D MLB @ Semana 32 A EPN >1 OU A ECN
0,141 0,096 0,186 95% IC
>3 Respondedor
Terapia padrdo - EQ-5D MLB @ Semana 36 A EPN 21 OU A ECN
0,128 0,089 0,167 95% IC
>3 Respondedor
Terapia padrao - EQ-5D MLB @ Semana 40 A EPN >1 OU A ECN
0,165 0,122 0,208 95% IC
>3 Respondedor
Terapia padrdo - EQ-5D MLB @ Semana 44 A EPN 21 OU A ECN
0,138 0,089 0,187 95% IC
>3 Respondedor
Terapia padrdo - EQ-5D MLB @ Semana 48 A EPN 21 OU A ECN
0,129 0,086 0,172 95% IC
>3 Respondedor
Terapia padrao - EQ-5D MLB @ Semana 52+ A EPN 21 OU A
0,159 0,112 0,206 95% IC
ECN >3 Respondedor
Terapia padrdo - EQ-5D MLB @ Semana 24 A EPN 21 OU A ECN
~ 0,067 0,018 0,116 95% IC
>3 N3do-Respondedor
Terapia padrdo - EQ-5D MLB @ Semana 28 A EPN 21 OU A ECN
. 0,094 0,043 0,145 95% IC
>3 N&o-Respondedor
Terapia padrao - EQ-5D MLB @ Semana 32 A EPN >1 OU A ECN
. 0,091 0,040 0,142 95% IC
>3 N&do-Respondedor
Terapia padrdo - EQ-5D MLB @ Semana 36 A EPN 21 OU A ECN
. 0,125 0,074 0,176 95% IC
>3 N3do-Respondedor
Terapia padrao - EQ-5D MLB @ Semana 40 A EPN >1 OU A ECN
. 0,100 0,055 0,145 95% IC
>3 Ndo-Respondedor
Terapia padrao - EQ-5D MLB @ Semana 44 A EPN >1 OU A ECN
~ 0,107 0,058 0,156 95% IC
>3 N3do-Respondedor
Terapia padrdo - EQ-5D MLB @ Semana 48 A EPN =1 OU A ECN
. 0,106 0,057 0,155 95% IC
>3 N3do-Respondedor
Terapia padrao - EQ-5D MLB @ Semana 52+ A EPN >1 OU A
. 0,036 -0,015 0,087 95% IC
ECN >3 Ndo-Respondedor
Terapia padrdo - Perda de efeito anual apds periodo
. 0,619 0,533 0,000 95% IC
experimental
Terapia padrdo - 0,000 0,000 0,000 95% IC
Mepolizumabe - EQ-5D diferenca do padrdo de atendimento
0,028 -0,003 0,058 95% IC
em MLB @ Semana 4
Mepolizumabe - EQ-5D diferenga do padrao de atendimento
0,036 0,004 0,069 95% IC
em MLB @ Semana 8
Mepolizumabe - EQ-5D diferenga do padrao de atendimento
0,041 0,006 0,076 95% IC
em MLB @ Semana 12
Mepolizumabe - EQ-5D diferenga do padrdo de atendimento
0,036 0,001 0,071 95% IC
em MLB @ Semana 16
Mepolizumabe - EQ-5D diferenga do padrao de atendimento
0,043 0,006 0,079 95% IC
em MLB @ Semana 20
Mepolizumabe - EQ-5D diferenga do padrdo de atendimento
0,000 0,000 0,000 95% IC
em MLB @ Semana 24
Mepolizumabe - EQ-5D diferenga do padrdo de atendimento
0,000 0,000 0,000 95% IC
em MLB @ Semana 28
Mepolizumabe - EQ-5D diferenga do padrao de atendimento
0,000 0,000 0,000 95% IC

em MLB @ Semana 32
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Mepolizumabe - EQ-5D diferenga do padrdo de atendimento

0,000 0,000 0,000 95% IC
em MLB @ Semana 36
Mepolizumabe - EQ-5D diferenga do padrao de atendimento
0,000 0,000 0,000 95% IC
em MLB @ Semana 40
Mepolizumabe - EQ-5D diferenga do padrao de atendimento
0,000 0,000 0,000 95% IC
em MLB @ Semana 44
Mepolizumabe - EQ-5D diferenga do padrdo de atendimento
0,000 0,000 0,000 95% IC
em MLB @ Semana 48
Mepolizumabe - EQ-5D MLB @ Semana 24 A EPN 21 OU A ECN
0,191 0,156 0,226 95% IC
>3 Respondedor
Mepolizumabe - EQ-5D MLB @ Semana 28 A EPN >1 OU A ECN
0,184 0,149 0,219 95% IC
>3 Respondedor
Mepolizumabe - EQ-5D MLB @ Semana 32 A EPN 21 OU A ECN
0,192 0,155 0,229 95% IC
>3 Respondedor
Mepolizumabe - EQ-5D MLB @ Semana 36 A EPN 21 OU A ECN
0,180 0,141 0,219 95% IC
>3 Respondedor
Mepolizumabe - EQ-5D MLB @ Semana 40 A EPN >1 OU A ECN
0,188 0,149 0,227 95% IC
>3 Respondedor
Mepolizumabe - EQ-5D MLB @ Semana 44 A EPN 21 OU A ECN
0,181 0,142 0,220 95% IC
>3 Respondedor
Mepolizumabe - EQ-5D MLB @ Semana 48 A EPN 21 OU A ECN
0,191 0,152 0,230 95% IC
>3 Respondedor
Mepolizumabe - EQ-5D MLB @ Semana 52+ A EPN 21 OU A
0,207 0,170 0,244 95% IC
ECN >3 Respondedor
EQ-5D Ganho de utilidade da cirurgia 0,000 -0,063 0,063 95% IC
Pés-estudo - Exacerbagdo de asma que requer visita de
o 4,8% 0,1% 9,4% 95% IC
emergéncia
Pés-estudo - Exacerbagdo de asma que requer hospitalizagdo 4,8% 0,1% 9,4% 95% IC
Desutilidade - Cirurgia 0,028 0,022 0,034 +20%
Desutilidade - Cirurgia - EA que requer revisao, desutilidade
0,000 0,000 0,000 +20%
por evento
Desutilidade - Cirurgia - EA Maior, Desutilidade por Evento 0,000 0,000 0,000 +20%
Desutilidade - Cirurgia - EA menor, Desutilidade por Evento 0,000 0,000 0,000 +20%
Desutilidade - Exacerbagao de asma que requer CO 0,100 0,080 0,120 +20%
Desutilidade - Exacerbagdo de asma que requer visita de
. 0,150 0,120 0,180 +20%
emergéncia
Desutilidade - Exacerbagao de asma que requer hospitalizagdao | 0,200 0,160 0,240 +20%
Desutilidade - Uso de Corticoides Orais 0,000 0,000 0,000 +20%
Desutilidade - Uso de Antibidtico 0,000 0,000 0,000 +20%
Desutilidade - Probabilidade de morte entre exacerbacao de
oL 0,025 0,020 0,030 +20%
asma que requer hospitalizagdo
Desutilidade - Probabilidade de morte por cirurgia 0,000 0,000 0,000 +20%
Cirurgia - Probabilidade de EA que requer revisao 3,8% 3,0% 4,6% +20%
Cirurgia - Probabilidade de EA grave 0,4% 0,3% 0,5% +20%
Cirurgia - Probabilidade de EA leve 5,0% 4,0% 6,0% +20%
Cirurgia - Probabilidade anual de cirurgia no periodo pds-
i 8,9% 7,2% 10,7% +20%
ensaio, ndo respondedores
Cirurgia - Taxa de sucesso 100,0% 80,0% 100,0% +20%
Cirurgia - Probabilidade Anual de Recorréncia 38,4% 30,7% 46,1% +20%
Custo do estado de saude - Respondedor RS$ 0,00 RS$ 0,00 RS$ 0,00 Fixo
Custo do estado de saude - N3o respondedor RS$ 0,00 RS$ 0,00 RS$ 0,00 Fixo
Custo do estado de saude - Cirurgia eficaz RS 0,00 RS 0,00 RS 0,00 Fixo
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Custo do estado de saude - Cirurgia de recorréncia ou falha RS 0,00 RS 0,00 RS 0,00 Fixo
_ RS RS RS
Custo Evento - Cirurgia +20%
28.062,84 22.450,27 33.675,41
Custo Evento - Cirurgia - Consulta RS 122,98 RS 98,38 RS 147,58 +20%
_ - RS RS RS
Custo Evento - Cirurgia - EA Requer Revisao +20%
14.544,95 11.635,96 17.453,94
N ) R$ RS
Custo Evento - Cirurgia - EA Maior R$ 9.251,89 +20%
11.564,86 13.877,83
Custo Evento - Cirurgia - EA Menor RS 3.207,55 | RS 2.566,04 | RS 3.849,06 | +20%
Custo Evento - Atendimento de Emergéncia - Exacerbagdo de
RS 440,97 RS 352,78 R$ 529,16 +20%
Asma
N . RS RS RS
Custo Evento - Hospitalizagdo - Exacerbagdo da Asma +20%
38.820,30 31.056,24 46.584,36
Custo Evento - Consulta com especialista - Corticoide oral RS 122,98 RS 98,38 RS 147,58 +20%
Custo Evento - Dose de prednisona (mg) - Corticoide oral 275 220 330 +20%
Custo Evento - Custo prednisona RS 60,60 RS 48,48 RS 72,72 +20%
Custo Evento - Custo Antibidtico (por curso - 52 semanas) RS 54,60 RS 43,68 RS 65,52 +20%
Custos do Evento - Asma Exac Exigindo CO - Visita a clinica RS$ 0,52 RS 0,42 R$ 0,63 +20%
Custos do Evento - Asma Exac Exigindo CO - Atendimento
. RS 0,07 RS 0,06 RS$ 0,09 +20%
Ambulatorial
Custos do Evento - Asma Exac Exigindo CO - Dose de
. L 350 280 420 +20%
prednisona (mg) - Corticoide oral
Custos do evento - Asma Exac que requer visita de emergéncia
R RS 0,34 RS$ 0,28 RS 0,41 +20%
- Visita a clinica
Custos do evento - Asma Exac que requer visita de emergéncia
. . R$ 0,12 R$ 0,09 R$ 0,14 +20%
- Atendimento Ambulatorial
Custos do evento - Asma Exac que requer visita de emergéncia
. . R$ 1,13 RS$ 0,90 R$ 1,35 +20%
- Atendimento de Emergéncia
Custos do evento - Asma Exac que requer visita de emergéncia
) . 491 393 589 +20%
- Dose de prednisona (mg) - Corticoide oral
Custos do Evento - Asma Exac Exigindo Hospitalizagdo - Visita a
L. RS$ 0,50 RS 0,40 RS 0,60 +20%
clinica
Custos do Evento - Asma Exac Exigindo Hospitalizagao -
. . RS 0,07 RS$ 0,05 RS$ 0,08 +20%
Atendimento Ambulatorial
Custos do Evento - Asma Exac Exigindo Hospitalizagdo -
] L. RS$ 0,62 RS$ 0,50 R$ 0,75 +20%
Atendimento de Emergéncia
Custos do Evento - Asma Exac Exigindo Hospitalizagao -
o RS$ 1,00 RS$ 0,80 RS 1,20 +20%
Hospitalizagdo
Custos do Evento - Asma Exac Exigindo Hospitalizagdo - Dose
759 607 911 +20%

de prednisona (mg) - Corticoide oral

Fonte: elaboragdo propria.
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