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Modelo de Custo-utilidade

Novas opc¢des terapéuticas tém sido desenvolvidas para o tratamento do paciente com asma,
visando principalmente melhorar a qualidade de vida desses pacientes. As diretrizes de tratamento
internacionais (GINA, 2018; British Thoracic Society, 2012) constantemente se atualizam para
contemplar as novas alternativas terapéuticas para esses pacientes, entre elas o mepolizumabe como
nova opc¢ao para pacientes adultos com asma grave eosinofilica.

Para prover dados de custo-efetividade para analise do medicamento mepolizumabe no sistema
de saude suplementar, foi desenvolvido um modelo matematico comparando o mepolizumabe
associado a terapia padrdao comparado com o uso de terapia padrdao em pacientes adultos com asma
grave eosinofilica, virgens de tratamento com outros bioldgicos e que sejam usuarios do sistema de
saude suplementar no pais.

Como terapia padrdo sdo considerados os medicamentos ndo bioldgicos utilizados no manejo
de pacientes com asma, incluindo corticosteroides inalatdrios, Beta 2-agonistas de longa acao e outros

medicamentos controladores da asma utilizados diariamente.

1. Tipo de analise

Trata-se de um estudo de custo-utilidade, no qual hd a comparacdo de custos em unidades
monetarias e resultados em satde mensurados em utilidade (qualidade de vida)®. Assim, os resultados
sdo apresentados em anos de vida ganhos ajustados por qualidade, da expressdao em inglés quality
adjusted life years (QALY). O QALY é uma medida que combina sobrevida (tempo) e qualidade de vida
medida em utilidades. Na pratica, o QALY é obtido a partir da multiplicagdo da pontuac¢do de utilidade

pelos anos de vida passados em determinado estado de saude.

2. Populagao de caso base

A populacdo considerada para o caso-base do modelo de custo-utilidade para o sistema de
saude suplementar foi definida de acordo com um subgrupo de pacientes oriundos do estudo clinico

MENSA (Ortega et al., 2014). Este subgrupo esta caracterizado por pacientes com asma refrataria com

L A utilidade consiste uma pontuacdo de zero a um, na qual um refere-se & um estado de satde perfeita (vida
sem morbidades) e zero ao pior estado de saude que se possa imaginar (Brasil, 2014). Essas utilidades qualificam
as preferéncias dos pacientes por determinados estados de saude.



niveis de eosindfilos >300 células/uL no inicio do estudo e que apresentaram duas ou mais
exacerbacGes nos 12 meses antes do estudo. A idade média considerada foi 44,5 anos e uma
distribuicdo de 23% de homens e 77% de mulheres, conforme o estudo brasileiro desenvolvido por
Carvalho-Pinto e colaboradores (2012).

Com o objetivo de refinar a selecdo de pacientes buscando alcangar aqueles que obterao maior
beneficio com o tratamento, foi realizado um recorte de acordo com os niveis séricos de eosinoéfilos.
Conforme a analise post hoc dos estudos MENSA e DREAM (Ortega et al., 2016), foram observados
melhores resultados de reducdo nas taxas de exacerbacdes anuais em pacientes com maiores niveis
de eosindfilos basais. Além disso, os subgrupos analisados no estudo MENSA s3do aqueles com mais
risco de morbidade e mortalidade relacionadas a asma. Neste sentido, estes pacientes podem
apresentar maiores necessidades ndo atendidas no que se refere ao controle dos sintomas da asma e
a reducdo das exacerbacgOes. Assim, para ser elegivel ao tratamento com mepolizumabe, foi definido

o critério de niveis de eosindfilos > 300 /uL.

3. Estrutura do modelo

Nesse estudo foi desenvolvido um modelo de Markov em Microsoft Excel 2013 com 4 estados
de salde (2 estados de tratamento de asma separados por tratamento na entrada (Mepo+TP versus
TP), morte relacionada com asma e mortalidade por todas as causas) e trés tipos diferentes de
exacerbacdo (exacerbagdes exigindo i.uso de corticoide oral, ii. visita ao pronto socorro e iii.
hospitalizacdo), conforme demonstrado na figura 1.

A escolha do modelo de Markov se justifica pelo fato de que os estudos clinicos muitas vezes
ndo conseguirem avaliar o impacto de longo prazo dos tratamentos. O uso desse modelo permite a
extrapolacdo dos dados obtidos nos estudos clinicos em termos de taxas de exacerbacdo para os dois
grupos (mepolizumabe associado a terapia padrdo e para o grupo terapia padrdo) e o calculo da
estimava a razdo de custo-efetividade da nova intervencdo no horizonte temporal de avaliacdo para o
resto da vida (lifetime), visto que a asma é uma doenga cronica e incuravel.

A duragao do ciclo do modelo Markov é de 4 semanas, conforme as visitas e medic¢des realizadas
durante os estudos clinicos (Ortega et al., 2014). A duragédo relativamente curta de cada ciclo evita a
necessidade de aplicar uma correcdo de meio ciclo e reflete apropriadamente o tempo que os
sintomas de asma e exacerbagdao podem ocorrer. Além disso, permite flexibilidade maxima em
estabelecer o momento mais apropriado de uma potencial regra de continuag¢do de tratamento. Para

uma coorte de pacientes com média de idade de aproximadamente 50 anos, como é o caso dos



pacientes considerados neste modelo para a saude suplementar, sdo necessarios aproximadamente

800 ciclos para modelar o horizonte temporal lifetime.

Os pacientes entram no modelo com diagndstico de asma grave eosinofilica persistente e ndo
controlada com o uso do melhor padrdo de tratamento de manutencdo e virgem de tratamento com
medicamento bioldgico. Os pacientes com asma grave sao distribuidos no modelo de acordo com o
tratamento que irdo realizar: brago do mepolizumabe associado a terapia padrdo e o braco da terapia
padrdo. Em ciclos de modelo subsequentes, os pacientes podem mudar de estado de saude ou
permanecer no mesmo estado. Os estados de saude incluem a mortalidade por asma e a mortalidade
por qualquer causa.

Durante cada ciclo, os pacientes podem sofrer um dos trés tipos de exacerbacdo: as que exigem
uso de corticosteroide oral, visitas a emergéncia ou internacdes. As exacerbacdes nao foram tratadas
como estados de saude, mas como eventos transitorios que ocorrem no estado de satde de sintomas
da asma. Uma exacerbacao clinicamente significativa foi definida como a piora dos sintomas da asma
de modo que o médico decida administrar corticoides sistémicos por pelo menos trés dias ou a
necessidade de uma visita a emergéncia ou internagao hospitalar.

O impacto de cada tipo de exacerbagdo foi incorporado ao modelo na forma de um decréscimo
de utilidade e de aumento de custo para tratar cada exacerbacdo, visto que a taxa de exacerbacgées
clinicamente significativas variou conforme a terapia que os pacientes estavam recebendo. Pacientes
com qualquer tipo de exacerbacdo apresentaram risco potencialmente elevado de morte. Os pacientes
poderiam sair da coorte devido a morte por todas as causas ou morte relacionada a asma, os chamados
estados de absorgdo (Figura 1).

O modelo considera como regra de continuacdo de uso de mepolizumabe a reducdo de
exacerbag¢do > 50% ao final do estudo (52 semanas), isto €, os pacientes podem continuar o tratamento
com mepolizumabe se a taxa anualizada de exacerbagao tiver melhorado pelo menos 50% comparado
ao ano anterior. Esses pacientes que descontinuam por nao atingir a reducao de exacerbacao definida
e aqueles que por outros motivos sdo retirados do tratamento biolégico fazem uma transicdo para
terapia padrao.

A taxa de desconto considerada foi de 5,0% tanto para custos como para resultados em saude,
conforme recomendado pela Diretriz de AvaliagGes Econdmicas do Ministério da Saude (Brasil, 2014).
Como referéncia para o resultado do modelo adotou-se o limiar de custo efetividade de 3 PIBs per
capita conforme sugerido pela Organizagdo Mundial de Satide (WHO, 2009), ou seja, de um a trés vezes
o Produto Interno Bruto (PIB) per capita (RS 30.407,00 - R$ 91.221,00; ano de referéncia: 2016) (IBGE,

2016) ja que ndo ha limiar estabelecido para o Brasil.



Figura 1: Estrutura do modelo de Makov.
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3.1 Premissas do modelo de Markov

e Os parametros clinicos utilizados tiveram como fonte os estudos clinicos realizados para avaliar a
eficacia e seguranca de mepolizumabe (Pavord et al., 2012; Ortega et al., 2014).

e A taxa de exacerbagdes clinicamente significantes por grupo de tratamento observada no MENSA
em 32 semanas foi anualizada com base no tempo de exposi¢do do paciente.

e Astaxas anuais de exacerbacdo para as terapias padrao e bioldgica observadas nos estudos clinicos
foram consideradas constantes ao longo do tempo.

e As exacerbacgbes foram classificadas em trés categorias: uso de corticoide oral, visita a emergéncia
e hospitalizacao.

e A mortalidade relacionada a asma pode ocorrer potencialmente devido a todos os tipos de
exacerbacgdes.

e Presumiu-se que os pacientes que atenderam aos critérios de continuagdo mantiveram sua
resposta ao longo do tratamento.

e Os pacientes que ndo atendem aos critérios de continuacdo sdo descontinuados da terapia
bioldgica e apresentam as mesmas taxas de exacerbagao que o brago terapia padrao no resto da
avaliacao.

e A probabilidade de descontinuagao anual para terapia bioldgica é constante ao longo do tempo.

e O impacto das rea¢Oes adversas ao medicamento ndo foi considerado, pois as proporc¢des de
ocorréncia sdo baixas em ambos os grupos de tratamento e ndo ha diferencas significativas entre
0S grupos.

e Assumiu-se uma incerteza de 20% nas estimativas do modelo.



Os principais parametros, assim como suas respectivas referéncias, estdo descritos no Quadro 1.

Quadro 1: Principais parametros utilizados no modelo de custo-utilidade

Parametro Valor Referéncia

Horizonte de tempo Vida toda (l/ifetime) Brasil, 2014

Duracdo do ciclo 4 semanas Estudo DREAM (Pavord et al., 2012)
Estudo MENSA (Ortega et al., 2014)

Efeitos de saude QALYs Brasil, 2014
Custos Custos médi,COS diretos baseados em ANS, 2018; Nascimento et al., 2017;
valores da saude suplementar
CBHPM, Revista Kairos
Desconto Efeitos: 5%; Custos: 5% Brasil, 2014
Perspectiva da andlise ANS ANS, 2018

4. Parametros clinicos

Os dados clinicos foram extraidos dos estudos que compararam diretamente mepolizumabe
com terapia padrao (medicamentos nao biolégicos para tratamento da asma), apresentados na se¢ao
anterior de revisGes sistemdticas. Tanto os dados publicados como aqueles derivados de analises
interinas ou analises post hoc dos estudos DREAM e MENSA foram utilizados. Os dados de eficacia
clinica de mepolizumabe 75 mg IV e 100 mg SC foram combinados.

Os parametros relacionados com a perda de qualidade de vida devido a exacerbacgbes e
mortalidade relacionada com a asma foram extraidos de fontes publicas de informacgées que foram

consideradas adaptaveis e adequadas a realidade do Brasil e estdo demonstrados no Quadro 2.

Quadro 2: Dados clinicos e suas respectivas referéncias utilizados no modelo de custo-utilidade.

Aspecto considerado Dado utilizado

Caracteristicas dos Média de idade no inicio do tratamento Carvalho-Pinto, 2012
pacientes Distribui¢do por sexo

Caracteristicas do Exacerbag0Oes que necessitaram do uso de corticoides sistémicos MENSA Ortega et al.,
tratamento Distribuicdo por tipo de exacerbagdes 2014

Proporgdo de pacientes que alcangaram os critérios de continuagdo
no tratamento

Qualidade de vida Utilidade para os estados de satde: SGRQ MENSA Ortega, 2014
relacionada a saude Exacerbagdes Lloyd et al., 2007




Mortalidade Relacionada com a asma Watson, 2007
Por todas as causas IBGE, 2016a; 2016b

4.1 Desfechos utilizados no modelo de Markov

i. Exacerbagdes clinicamente significativas

As exacerbacOes foram consideradas como eventos transitérios que podem ocorrer nos dois
bracos de tratamento do modelo. Esses eventos aumentam o processo inflamatério, aceleram a
progressdo da doenca, pioram a qualidade de vida, aumentam o risco de exacerbagdes recorrentes e
de hospitalizacdes que podem ocasionar a morte dos pacientes.

As taxas de exacerbagdes clinicamente significativas foram anualizadas, com base nos dados do
estudo MENSA, por meio de um modelo binomial negativo e posteriormente as taxas anuais de
exacerbacgGes que ocasionaram uso de corticoide sistémico foram transformadas em taxas a cada 4

semanas (duragdo do ciclo) e sdo apresentadas no Quadro 3.

Quadro 3: Taxas de exacerbagGes anualizadas, conforme o grupo de tratamento para pacientes com eosindfilos
> 300 células/pL.

Grupo de tratamento Taxa anual Taxa a cada 4 Refer
semanas

Mepolizumabe + Terapia padrao 0,039 MENSA, analise interna

Terapia Padrdo 1,64 0,126

A proporgao de pacientes que alcangaram os critérios de continuagdo utilizadas no modelo
(=50% reducdo de exacerbacdo ao final de 1 ano) foi de 78,2% (n=158/202), extraida do estudo MENSA
e sua taxa de exacerbagdo correspondente foi extraida de andlises de dados post hoc (Quadro 4).
Pacientes que ndo alcangaram o critério de continuagdo retornaram para o grupo terapia padrao e

apresentaram as mesmas taxas deste grupo (Quadro 4).

Quadro 4: Taxas de exacerbacgdo clinicamente significativa de acordo com a regra de continuacéo.

Critério de continuagao Taxa anual Taxa a cada 4 semanas Referéncia

>50% redugao de exacerbagao 0,310 0,024 MENSA, analise interna

A distribuicdo dos pacientes pelos trés tipos de exacerba¢do ndo demonstrou diferencas
significativas entre os grupos nas andlises do estudo MENSA. Nesse sentido, considerou-se no modelo

a mesma distribuicdo por tipo de exacerbagdo independente do grupo de tratamento (Quadro 5).



Quadro 5: Distribuicdo dos pacientes por tipo de exacerbagao.

Tipo de exacerbagdo Probabilidade (%)

Exacerbagdo que ocasionou uso de corticoide oral 83,1%

Exacerbagdo que ocasionou visitas a emergéncia 6,2% L
MENSA, analise interna

Exacerbagdo que ocasionou hospitalizagdo 10.7%

ii. Qualidade de vida relacionada com a saude

A gqualidade de vida relacionada a salude (Health Related Quality of Life — HRQol) foi apresentada
em termos de QALYs (Anos de vida ajustados pela qualidade - Quality-adjusted life years). Assim, o
modelo ajusta os anos de vida ganho em cada brago de tratamento (periodo de tempo que o paciente
permanece vivo no modelo) usando um valor de utilidade apropriado. Podem ser utilizados alguns
instrumentos diferentes para captar os valores de utilidade. Nesse modelo, foram utilizados os dados
do estudo MENSA, no qual os valores de utilidade para os estados de sintomas de asma foram
mensurados por meio da aplicagao do questionario SGRQ.

O SGRQ é um instrumento de qualidade de vida especifico para limitagdo cronica das vias aéreas,
o que inclui a asma. O questiondrio contém quest&es relacionadas a trés dominios: sintomas (7 itens),
atividade (2 itens) e impacto na vida didria (5 itens). A pontuacgéo final varia de 100 (pior estado de
salde possivel) a 0 (melhor estado de saude possivel) (JONES, 1992).

Como ndo foram encontrados dados brasileiros sobre a perda de utilidades (qualidade de vida)
devido a eventos de exacerbacdes, foram utilizados os dados do estudo de Lloyd e colaboradores
(2007) como referéncia para este modelo. Dados para estimar a perda de utilidade por exacerbacées
gue ocasionaram uma visita a emergéncia também ndo estdo disponiveis. Dessa forma, para viabilizar
a analise, foram utilizados os dados de exacerbag¢Ges com uso de corticoide oral como proxy (Quadro

6).

Quadro 6: Perda de utilidade devido as exacerbac¢Ges por asma

Tipos de exacerbagao Decréscimo no valor de utilidade

Exacerbagdo: Uso de CO -0,10 Lloyd, 2007

Exacerbagdo: visitas a emergéncia -0,10 Premissa baseada em Lloyd, 2007

Exacerbagdo: Hospitalizagdo -0,20 Lloyd, 2007




iii. Mortalidade

No Brasil e no mundo, faltam dados sobre mortalidade por asma, especialmente aquelas
relacionadas com o tratamento padrao ou ainda com a utilizagdo de biolégicos. Os dados encontrados
para utilizagdo neste modelo de custo-utilidade foram publicados por Watson e col. (2007) que relata
o risco de mortalidade para pacientes hospitalizados devido a asma e asma grave aguda por faixa etaria
(Quadro 7). A fim de obter o risco de mortalidade relacionada com a asma, o risco de mortalidade apds
a hospitalizacdo foi multiplicado pelo risco de hospitalizagdo para asma (Watson et al. 2007). Portanto,

os riscos dependentes da idade foram aplicados apds uma exacerbagdo exigindo hospitalizacdo.

Quadro 7: Probabilidade de morte apds a ocorréncia de uma exacerbagdo que necessitou de hospitalizagao.

FEREREREE e Sl (%)

17a44 0,38

>45 2,48

As estimativas de Watson e col. (2007) ndo incluiram as mortes ocorridas fora do ambito
hospitalar, isto é, na comunidade, e, assim sendo, o dado sobre mortalidade por asma poderia estar
subestimado. Desse modo, foram utilizados dados do Relatdrio Nacional de Mortalidade por Asma do
Reino Unido (NRAD, 2014) para embasar as premissas no modelo, de modo a complementar as
informacdes de mortalidade por asma (Quadro 8 e 9Erro! Fonte de referéncia ndo encontrada.). O
estudo demonstrou que 41% das mortes ocorreram em casa, 23% a caminho do hospital e 30% no
hospital; 45% (n=87/195) morreram de asma sem qualquer assisténcia médica durante o episddio final,
sendo que em 65 desses casos, ndo havia registro de procura de assisténcia médica e em 22 casos
(11%) havia registro de que o paciente tentava obter ajuda, mas que morreria antes que o tratamento
médico pudesse ser fornecido.

Desse modo, enquanto a mortalidade associada a exacerbag¢Ges que necessitaram de
hospitalizacdo derivam de Watson e colaboradores (2007), a estimativa para aquelas que nao

necessitaram de hospitaliza¢Ges leva em consideragdo os dados do NRAD (Quadro 8).

Quadro 8: Distribuicdo das mortes por asma de acordo com o tipo de exacerbacdo

FOREIEREE e (n) ‘ (%)
91 195

Uso de CO 46,7%

Visita a emergéncia 45 195 23,1%




Hospitalizagado 59 195 30,3% Premissa baseada
nos dados do NRAD
(2014)

Quadro 9: Probabilidade de morrer por tipo de exacerbagdo e por faixa etaria

Tipo de exacerbagao Faixa etdria Referéncias
p (%)

Uso de CO 0,08% 0,49%

MENSA, Watson 2007, NRAD
Visitas a emergéncia 0,51% 3,28%

Em relagdo ao risco de morte devido a causas gerais, o mesmo foi estimado considerando as
tabelas de mortalidade por género divulgadas do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE)

em 2016 (Brasil, 2016a; 2016b). Os dados foram aplicados para todos os estados de satide do modelo.

5. Quantificagao e custeio de recursos

Foram incluidos no modelo apenas os custos médicos diretos, isso é, aqueles que estdo
diretamente ligados ao tratamento da doenca na perspectiva da salde suplementar. Dessa forma,
foram incluidos os custos relacionados com a aquisicdo dos medicamentos, os custos com o

monitoramento do tratamento e os custos das exacerbag¢des e hospitaliza¢des.

5.1 Custos de aquisi¢cdo dos tratamentos

O preco do frasco de 100 mg de mepolizumabe considerado para a andlise de custo-utilidade foi
de R$4.239,86 referente ao Preco Fabrica com aliquota 18% (CMED, 2018) com desconto de 27%
oferecido pela GSK para a sua incorporagao. Considerando os critérios de inclusdo dos estudos clinicos
do medicamento Nucala, foi estabelecida a premissa de que na terapia padrdao, 100% dos pacientes
utilizam as seguintes classes terapéuticas: corticoide inalatério (ICS) e broncodilatadores de longa agdo
(Long-acting beta 2-agonist - LABA). Para as demais classes terapéuticas: broncodilatadores de curta
acao (short-acting beta 2-agonist - SABA) e corticoide oral sistémico (CO), a distribuicdo percentual de
pacientes foi estabelecida conforme dados do estudo MENSA que apresentou todos os medicamentos
para asma utilizados no periodo pré-randomizagdo.

A quantidade anual de unidades de cada medicamento da terapia padrao foi estimada com base
no Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da asma, publicado em 2013 pelo Ministério da Saude
(Brasil, 2013), a excecdo das doses de SABA e CO que, por serem indicadas somente para uso em

situagOes de crise, foram estimadas com base nos dados do estudo SIRIUS (Bel et al., 2014).
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Os custos utilizados foram obtidos da base de dados da revista Kairos consultada em fevereiro
de 2018 (Kairos, 2018). Abaixo, sdo descritos os medicamentos que foram considerados para o
levantamento dos custos de cada classe terapéutica:

- ICS/LABA: Formoterol/Budesunida 12/400 mcg;

- ICS: beclometasona na apresentacdo de 200 mcg;

- LABA: formoterol na apresentagao de 12 mcg;

- SABA: salbutamol na apresentac¢do de 100 mcg;

- CO: foi feita uma média dos custos da prednisona nas apresentac¢des de 5 e 20 mg.

Essas apresentacdes foram escolhidas por serem as mais comumente prescritas no mercado
brasileiro. Os custos considerados estdo detalhados na

Tabela .

Tabela 1: Uso da terapia padrdo e custos por 4 semanas de tratamento.

Terapia padrdo Custo anual (RS) Apresentagdo (mcg) Dose/dia(mcg)

ICS/LABA 100,0 943,20 12/400 24/800
ICS 100,0 208,80 720 200 400
LABA 100,0 662,40 720 12 24
SABA 66,5 12,00 100 100 800
co 24,0 1,08 3 15mg 13,2mg

5.2 Custos de administragdo dos tratamentos

No brago de tratamento com mepolizumabe, foi considerado o custo para aplicacdo subcutanea
do mepolizumabe no valor de RS 143,81, obtido pela Classificacdo Brasileira Hierarquizada de
Procedimentos Médicos (CBHPM) de 2018 (Referéncia: 2.01.04.42-1 Terapia imunobioldgica
subcutanea (por sessdao) — ambulatorial (2C = 143,81) . Conforme a indicacdo de bula, considerou-se
uma administragdo subcutdanea a cada quatro semanas, totalizando 14 administra¢ées no ano 1 de
tratamento e 13 nos anos subsequentes. No braco de terapia padrdo ndo foram consideradas
administragdes de medicamentos. As consultas de rotina com o médico foram excluidas, pois assumiu-

se serem semelhantes entre os grupos de comparacgao.
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5.3 Custos das exacerbagoes

Os custos das exacerbacdes considerados foram: visitas a emergéncia, consultas médicas e
internagdes hospitalares. A probabilidade de uso desses recursos de saude foi estimada considerando-
se dados dos estudos DREAM e MENSA. O custo unitario de cada recurso e a fonte de dados estdo

descritos no Quadro 10.

Quadro 10: Custo unitdrio dos recursos considerados nas exacerbagdes.

_ Custo unitdrio (RS) Cédigo CBHPM e/ou Referéncia

Visita domiciliar (dia)

152,46 1.01.01.02-0 Em domicilio
Visita domiciliar (noite)
Consulta médica ndo
95,63 1.01.02.01-9 Visita hospitalar a paciente internado
agendada
Atendimento ambulatorial 95,63 1.01.01.01-2 Em consultério
Média dos pregos disponiveis na revista Kairos para prednisona 20
Uso de CO 0,06
mg
Visitas a emergéncia 298,44
Hospitalizagao 27.809,19
Nascimento, 2018 (cotag&o utilizada para conversdo: $1 = RS 3,09)
Diaria de enfermaria 1.074,43
Didria UTI 6.402,45

Os maiores custos do modelo foram computados nas seguintes complicagdes:

1. Exacerbagdes que geraram internagoes - foram considerados as exacerbagdes graves, com
média de estadia de 7 dias;
Exacerbacdes que geraram visita a emergéncia;

3. Necessidade de utilizagdo de UTI.

O uso de corticoide oral sistémico por tipo de exacerbagdo foi determinado seguindo as

recomendacgbes da diretriz GINA guidelines (GINA, 2018) e por uma revisdo sistematica do Grupo

Cochrane e estdo apresentadas no Quadro 11.

Quadro 11: Dose recomendada de CO por tipo de exacerbagdo.

Dose utilizada por

Tipo de exacerbagdo Dose Recomendada evento de exacerbagao Referéncia
considerada no modelo

Uso de corticoide oral 1mg prednisona/kg/dia, na dose maxima 7 x 50 = 350 mg GINA (GINA, 2018)

50mg/dia, por 5 a 7 dias
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Visitas a emergéncia 125mg de prednisona por visita a 1,1x125+7x50=491 Edmonds et/ al.,

emergeéncia e na alta 50mg de mg 2012
prednisona/dia, por 5 a 7 dias MENSA (Ortega et
al., 2014)

GINA (GINA, 2018)

Hospitalizagao 60mg de prednisone or dia durante a 6,8 x 60 + 7 x 50 = 759 MENSA (Ortega et
internacdo e 50mg de prednisona/dia, mg al.,, 2014)
por5a 7 dias (GINA, 2018)
6 Analises

A andlise realizada foi do tipo deterministica (caso base), que consiste na analise dos dados como
estimativas pontuais. Os resultados sdo apresentados como custos totais médios e QALY associados a
cada tratamento. A razdo de custo-efetividade incremental (RCEI) foi calculada e expressa o custo
adicional por unidade adicional de beneficio do novo tratamento comparado a terapia padrao.

Adicionalmente, foram realizadas andlises de sensibilidade deterministica univariada e
probabilistica multivariada para determinar a influéncia das incertezas dos parametros utilizados no
resultado do modelo. Em vaérias andlises univariadas e multivariadas, os valores das estimativas dos
parametros foram variados dentro das distribuicdes de incerteza que melhor refletem a natureza de
cada parametro. O erro padrdo assumido foi de 20% em torno da média, caso as informacdes sobre
variancia ndo estivessem disponiveis nas publicagbes das quais foram retirados os parametros

utilizados no modelo.

7 Resultados do modelo de Custo-utilidade

Os resultados primarios do modelo de custo-utilidade de mepolizumabe estdo apresentados
como a razdo dos custos incrementais sobre o aumento de QALYs (anos de vida ajustados por

qualidade) obtidos no final do horizonte temporal, isso é, a vida toda (lifetime).

7.1 Desfechos clinicos

A partir dos resultados dos desfechos clinicos do modelo, pode-se constatar que, tanto no
cendrio com desconto como no sem desconto, o tratamento com mepolizumabe apresentou
beneficios significativos relacionados a menor taxa de mortalidade por asma e reduc¢do do volume de
exacerbagdes por todos os 3 tipos - utilizagdo de corticoide oral, visita a emergéncia e hospitalizacao -

qguando comparado a terapia padrdo (Quadro 12).
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Quadro 12: Incidéncia cumulativa de saidas de modelo clinico ao final do horizonte temporal

Duragdo média do tratamento bioldgico (anos) 23,25 -

Mortalidade relacionada a asma (%) 13,53 34,05
Numero de exacerbagdes: CO (sem desc.) 13,28 33,87
Numero de exacerbagdes: Emergéncia (sem desc.) 0,99 2,52
Numero de exacerbagdes: Hosp (sem desc.) 1,71 4,36
Numero de exacerbagdes: CO (desc.) 6,89 18,06
Numero de exacerbagdes: Emergéncia (desc.) 0,51 1,34
Numero de exacerbagdes: Hosp. (desc.) 0,89 2,32

Em relacdo aos resultados do modelo para anos de vida e QALY ganhos, os resultados para esses
desfechos sdo consistentes com os de mortalidade, isto é, o total acumulado de anos de vida e de QALY

incrementais sdo maiores para o tratamento com mepolizumabe comparado com terapia padrdo

(Tabela 2).

Tabela 2: Resumo dos resultados de anos de vida e QALY ganhos

Total de anos de vida ganhos

Mepo + Tp Tp Incremento
Anos de vida ganhos (Sem desconto) 28,5 24,8 3,6
Anos de vida ganhos (Com desconto) 14,6 13,3 1,3

Mepo + Tp Tp Incremento
Estados de saude de Markov para QALY (Sem desconto) 22,8 18,0 4,8
Estados de saude de Markov para QALY (Com desconto) 11,7 9,6 2,1

7.2 Custos acumulados

Em funcdo do mepolizumabe ser um medicamento que deve ser administrado de forma
adicional a terapia padrdo, ja era de se esperar que 0s custos mais baixos estejam relacionados ao
braco de pacientes da coorte que so utilizou a terapia padrdo. Os incrementos observados estdo
principalmente relacionados aos custos do tratamento com o biolégico. Os resultados referentes aos

custos totais sem e com desconto de 5% estdo demonstrados nas Tabelas 3 e 4.



Tabela 3: Resumo dos custos totais (Sem desconto de 5%)

Mepo + Tp (RS) Tp (RS) Incremento (R$)
Custos da intervengédo bioldgica 1.380.348 0 1.380.348
Custos de monitoramento do tratamento 43.475 0 43.475
Custos da Tp 32.490 28.349 4.141
Exacerbagdo: uso de CO 912 2.326 -1.414
Exacerbagdo: visita a emergéncia 387 988 -601
Exacerbagdo: hospital 47.981 122.406 -74.425

Tabela 1: Resumo dos custos totais (Desconto de 5%)

Mepo + Tp (RS) Tp (RS) Incremento (R$)
Custos da intervengdo bioldgica 659.058 0 659.058
Custos de monitoramento do tratamento 22.334 0 22.334
Custos da Tp 16.707 15.167 1.540
Exacerbagdo: uso de CO 473 1.240 -767
Exacerbagdo: visita a emergéncia 201 527 -326
Exacerbagdo: hospital 24.905 65.243 -40.339

7.3 Razdo de custo-utilidade incremental (RCUI)

O resultado do modelo de custo-utilidade esta apresentado pela razdo de custo-utilidade
incremental, isto €, uma razdo entre os custos totais incrementais sobre os beneficios totais
incrementais (aferidos por meio dos QALYs) comparados entre os bracos de tratamento. Assim, a razdo
de custo-utilidade incremental para os cendrios com e sem desconto de 5% nos custos e nos efeitos
foi estimada em, respectivamente, RS 297 e RS 273 mil reais por ano de vida ajustado por qualidade

(Tabela 2).

Tabela 2 - Resultados de custos e efeitos incrementais do modelo de custo-utilidade de mepolizumabe.

_ Mepo"zumabe =

Parametros Desconto de 5% Sem desconto de 5%
Custo incremental RS 641.501 RS 1.351.523
QALY incremental 2,158 4,9

RCUI R$ 297.210 RS 273.924




7.4 Andlises de sensibilidade

As incertezas sobre os resultados foram estimadas por meio de andlises de sensibilidade

univariadas e probabilisticas.

Andlises de sensibilidade univariadas deterministicas

A partir da variagdo em 10 parametros considerados os mais sensiveis do modelo, foram
elaborados os diagramas de tornado que apontam como essas variagdes impactam no QALY
incremental (

2), o custo incremental (Em relagdo aos custos incrementais, os parametros que mais
impactaram foram a proporc¢ao de pacientes tratados com mepolizumabe que atendem aos critérios
de continuacdo, visto que essa proporc¢do determina os custos totais do tratamento bioldgico, que é o
principal componente do custo. Adicionalmente, os custos incrementais sdo sensiveis a taxa de

exacerbacdo associada com pacientes que atendem aos critérios de continuagdo.

Figura3) e na RCUI (Figura 4). Como resultado da analise, os QALYs incrementais se mostraram
mais sensiveis a: taxas de exacerbacdo para pacientes que atendem aos critérios de continuacdo de
mepolizumabe; valores de utilidade atribuidos ao brago de terapia padrdo e os valores de utilidade

atribuidos aos pacientes que atenderam aos critérios de continuagdao com mepolizumabe.

Figura 2: Diagrama de tornado da variagdo do QALY incremental conforme sdo modificados cada um dos
parametros do modelo.
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Mepolizumab + SoC vs. Standard of Care: Incremental QALYs

0,000 0,500 1.000 1,500 2,000 2,500 3,000

Mepo: Meetmg CC exa rate 50%
Util: SoC All (SGRQ) = A

Util: Mepo meeting CC (SGRQ)
SoC: Overall exa rate

Mepo: % meeting 50%

Exa Hosp: mortality (>45)

Mepo: Overall exa rate 2,132 [ 2174
Util: Mepo All (SGRQ) 2,138 | 2,178
Util decrement: Exa OCS 2,144 | 2,176
Util decrement: Exa Hosp 2152 | 2,165

Em relacdo aos custos incrementais, os parametros que mais impactaram foram a proporc¢do de
pacientes tratados com mepolizumabe que atendem aos critérios de continuagdo, visto que essa
proporg¢do determina os custos totais do tratamento bioldgico, que é o principal componente do custo.
Adicionalmente, os custos incrementais sdo sensiveis a taxa de exacerbacdo associada com pacientes

gue atendem aos critérios de continuacgao.

Figura 3: Diagrama de tornado da variagdo dos custos incrementais conforme sdo modificados cada um dos
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parametros do modelo

R$ 525.000

R$

600.000

Mepolizumab + SoC vs. Standard of Care: Incremental costs

R$ 675.000

R$ 750.000

Mepo: % meeting 50%

Cost: Hospitalization adult

Mepo: Meeting CC exa rate 50%

SoC: Overall exa rate

Duration: Appointment Nurse

Cost: Appointment Nurse

Exa Hosp: mortality (>45)

Cost: Practice Visit

Cost: A&E attendance

Mepo: Overall exa rate

R$ 596.728

R$ 624.383 [y R$ 655.600

R$ 620.498 [mnmmesey RS 649.640

R$631.681 [lers] RS 650.407

R$ 633.621

R$ 633.621

EEAEEE R 651.069
AR Rs 651.069

R$639.663 [] RS 643.191

R$ 641.221

R$ 641.267

R$ 641.420

R$ 641.732

R$ 641.694

R$ 641.561

A RCUI se apresentou mais sensivel a variacdo taxas de exacerbacdo para pacientes que

atendem aos critérios de continuacdo de mepolizumabe; aos valores de utilidade dos pacientes que

estdo em terapia padrdo e a taxa de exacerbagdo dos pacientes do grupo terapia padrdo, parametros

semelhantes aos mencionados para QALYs e custos incrementais (
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Figura 4).

Figura 4: Diagrama de tornado da variacdo da RCUI conforme sdo modificados cada um dos parametros do

modelo

Util: Mepo meeting CC (SGRQ)

Mepolizumab + SoC vs. Standard of Care: ICER

RS 267.564 [t

Exa Hosp: mortality (>45) RS 281.345 BRbaad RS 314.377
Cost: Hospitalization adult R$ 289.279 @] RS 303.742
Duration: Appointment Nurse R$ 293.559 [} RS 301.643
Cost: Appointment Nurse RS 293559 M RS 301.643
Mepo: Overall exa rate R$ 295063 |§ RS$300.894
Util: Mepo All (SGRQ) RS 294.575 R$ 300.002

RS0 RS 100.000 R$ 200.000 RS 300.000 RS 400.000 R$ 500.000
Mepo: Meeting CC exa rate 50% RS 269.852 [25 R$ 408619
Util: SoC All (SGRQ) RS 260.779 R i RS 343.756
SoC: Overall exa rate RS 261.977 [liemaparry R$ 337.257

Andlises probabilisticas multivariadas
Os resultados da andlise de sensibilidade probabilistica multivariada sdo representados nas

figuras 5 e 6. Conforme pode ser observado, o custo total é mais incerto no braco de mepolizumabe,
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devido a incerteza na proporcao de pacientes que atendem aos critérios de continuacao. Essas analises
foram bastante semelhantes as saidas deterministicas. O custo total variou mais em funcdo da
incerteza na proporc¢ado de pacientes que atendem aos critérios de continuacdo, devido ao custo do

tratamento com biolégico.

Figura 5: Grafico de dispersdao de QALYs totais em relagao aos custos totais para Mepo + Tp e Tp

Total discounted costs (Y) & QALYs (X)
R$ 900.000

RS 800.000

RS 700.000

R$ 600.000

RS 500.000

< Mepolizumab + SoC

RS 400.000

Total discounted costs

[JStandard of Care

R$ 300.000

RS 200.000

RS 100.000

RSO

Total Discounted QALYs

SoC = Terapia padrdo (Tp)

Figura 6: Grafico de dispersdo de QALYs totais incrementais em relagdo aos custos incrementais de Mepolizumabe + Tp
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comparado com Tp

Incremental costs & QALYs of Mepolizumab + SoC vs.

R$-800.000

RS$-400.000

[JStandard of Care

Rs 200-000-

Incremental Costs (discounted)

RS 200.000

Rs 100-000-

r RSO T r T r 1 -
-0,5 0 0,5 1 1,5 2 2,5 3 3,5 4
Incremental QALYs (discounted)

8 LimitagOes do modelo

Atualmente ha uma limitagdo de fontes de informagdes oficiais que possam ser utilizadas como
dados de entrada em modelos farmacoecondmicos, e esta auséncia de dados acaba implicando nos

resultados desses modelos que precisam levar em consideragao diversas premissas.

Assim sendo, os resultados apresentados neste documento refletem exclusivamente aqueles
onde os parametros clinicos e econdmicos foram determinados, ou seja, em pacientes com asma grave
eosinofilica, virgens de tratamentos com outros bioldgicos e sob a perspectiva econémica do Sistema
de Saude Suplementar. Como em qualquer outro tipo de desenho de estudo ou avaliagdo onde existem
premissas clinicas e analiticas (i.e., estatisticas) envolvidas, a presente andlise possui algumas

limitacGes metodoldgicas que se refletem na interpretacdo e extrapolacdo de seus resultados.
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Consideracoes Finais

O presente documento teve como objetivo solicitar a incorporacdo do Nucala (mepolizumabe)
ao rol de procedimentos e eventos em saude da Agéncia Nacional de Saude Suplementar (ANS).

De um modo geral, pacientes com asma eosinofilica grave que ndo se mantém clinica e/ou
funcionalmente controlados, ainda que em uso de altas doses de corticosteroides inalatdrios e uso
frequente de corticosteroides sistémicos, representam um grande impacto social e econémico. Em
funcdo disso, nos ultimos anos, diversas opg¢des terapéuticas tém sido desenvolvidas com foco nesse
subtipo de asma com o intuito de reduzir as exacerbagdes e o uso corticosteroides em asmaticos e de
melhorar a qualidade de vida desses pacientes.

O progresso recente na terapia da asma grave tem sido evidenciado com a introdugdo de
tratamentos biolégicos como terapia adicional a etapa 5 das diretrizes da GINA. Esses tratamentos
biolégicos tém sido direcionados para populacdo-alvo que realmente poderd se beneficiar com o
tratamento.

O mepolizumabe foi o primeiro anticorpo monoclonal contra a IL-5 aprovado para uso em 2015
no FDA e em 2017 no Brasil. Os estudos apresentados ao longo do dossié técnico demonstraram que
este medicamento é eficaz em reduzir as exacerbacbes da asma, em melhorar a fungdo pulmonar, o
controle da asma e a qualidade de vida e em reduzir o uso de corticosteroides orais.

Esses resultados foram baseados em 2 revisdes sistematicas de trés estudos controlados
randomizados, os quais apresentaram baixo risco de viés pela avaliacdo com a ferramenta Cochrane.
A qualidade das evidéncias foi considerada alta para os desfechos de exacerbacdo clinicamente
significativa, exacerbac¢do que exigem hospitalizacdo ou visita a emergéncia, qualidade de vida avaliada
por meio do SGRQ (Saint George's Respiratory Questionnaire) e funcdo pulmonar e considerada
moderada para controle da asma mensurada pelo instrumento ACQ (Asthma Control Questionnaire) e
eventos adversos clinicamente significativos. Todos esses trés ensaios randomizados controlados
mostraram boa tolerancia ao mepolizumabe e eventos adversos minimos.

Estudos de extensdo e analises post hoc dos ensaios clinicos randomizados confirmaram
manutencdo de eficacia e o perfil de seguran¢a do mepolizumabe em pacientes com asma eosinofilica
grave.

Como conclusdo, o tratamento com mepolizumabe é uma nova estratégia terapéutica
comprovadamente segura, eficaz e efetiva na redugdo das exacerbagdes e hospitalizagdes, além de
melhorar o controle da asma e a qualidade de vida dos pacientes. Desse modo, o medicamento pode

oferecer beneficios reais a pacientes asmaticos selecionados com base em critérios bem definidos.
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