Resumo Executivo

Tecnologia

Mepolizumabe (NUCALA®) — anticorpo monoclonal humanizado, anti-interleucina 5 (IL-5), 100 mg, para uso por via

subcutanea (SC).
Indicacao

Tratamento de pacientes adultos com asma eosinofilica grave refratdria ao tratamento, com duas exacerbagdes ou

mais nos ultimos 12 meses (exacerbagdes frequentes).
Contexto

A asma é uma doenca inflamatdria das vias aéreas que possui mecanismo fisiopatoldgico complexo, envolvendo
interacdo de fatores genéticos e ambientais. Estima-se que 5,1% de pacientes asmaticos apresentem a forma grave
da doenga, associando-se a ocorréncia de maior morbidade e mortalidade e, consequentemente, elevando os custos

para os sistemas de saude e para os pacientes e familiares.
Modelo de Custo-utilidade

Foi desenvolvido um modelo matematico objetivando determinar a custo-utilidade do uso de mepolizumabe
associado a terapia padrdao comparado com o uso de terapia padrdo para pacientes adultos com asma grave
eosinofilica. Para efeito do modelo, considerou-se o perfil do paciente mais retrito e dessa forma incluiu-se pacientes
com asma grave que possuem eosindfilos do sangue periférico > 300 células/uL, virgens de tratamento com outro
bioldgico, que sejam usuarios do sistema de saude suplementar. O resultado do modelo demonstrou uma razao de
custo-utilidade incremental (RCUI), com desconto de 5% recomendado pelo Ministério da Salde, de R$ 383.513,99

por ano de vida ganho ajustado por qualidade.



Modelo de Custo-utilidade

Conforme ja abordado anteriormente, a asma grave ocasiona um grande impacto na qualidade de vida dos
pacientes uma vez que apresentam dificuldade em respirar, tosse persistente e sibilancia recorrente. Diretrizes de
tratamento internacionais (GINA, 2018; BRITISH THORACIC SOCIETY, 2012) apontam para os avangos das opgoes
terapéuticas para esses pacientes e entre eles, incluem o mepolizumabe, como nova opgao para pacientes adultos
com asma grave eosinofilica.

Neste sentido, foi desenvolvido um modelo matematico objetivando determinar a razdo de custo-efetividade
do uso de mepolizumabe associado a terapia padrdo comparado com o uso de terapia padrao para pacientes adultos
com asma grave eosinofilica, virgens de tratamento com outros bioldgicos e que sejam usudrios do sistema de saude

suplementar no pais.

1. Tipo de analise

Este estudo compreende uma andlise de custo-utilidade que se traduz na comparagao entre custos em
unidades monetarias e resultados em saide mensurados em utilidade (qualidade de vida). A utilidade consiste uma
pontuacdo de zero a um, na qual um refere-se a um estado de salude perfeita e zero ao pior estado de saide que se
possa imaginar (BRASIL, 2014). Essas utilidades qualificam, portanto, as preferéncias dos pacientes por

determinados estados de saude.

No presente modelo, os resultados sdo apresentados em anos de vida ganhos ajustados por qualidade, da
expressdao em inglés quality adjusted life yeras (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 pontuagdo de

utilidade pelos anos de vida passados em determinado estado de saude.

2. Populagdo de caso base

A populagdo considerada para o caso-base do modelo de custo-utilidade para o sistema de saude
suplementar foi um subgrupo de pacientes oriundos do estudo clinico MENSA, j& descrito previamente neste
documento. Este subgrupo corresponde a pacientes com asma refratdria que, no inicio do estudo, possuiam niveis
de eosindfilos > 300 células/ulL e que tiveram > duas exacerbagdes nos Utlimos 12 meses. Como caracteristicas dos
pacientes, considerou-se a idade média de 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).

A escolha deste subgrupo de pacientes com niveis > 300 eosindfilos/ulL justifica-se pois uma analise post hoc
dos estudos MENSA e DREAM (ORTEGA, 2016) evidenciou que melhores resultados de reducgdo nas taxas de
exacerbacdes anuais foram obtidos em pacientes com maiores niveis de eosindfilos basais. Além disso, os subgrupos

analisados no estudo MENSA sdo 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 exacerbagdes. Assim, o recorte da populagdo para este subgrupo, objetiva tornar

elegiveis aqueles que obterdo maior beneficio com o tratamento.

3. Estrutura do modelo

A estrutura consiste em um modelo de Markov, desenvolvido 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 exacerbagdo (exacerbagdes
exigindo 1.uso de corticoide oral, 2. visita ao pronto socorro e 3. hospitalizagdo), conforme demonstrado na figura
5.

A escolha do modelo de Markov se deve ao fato dos estudos clinicos muitas vezes ndo conseguirem avaliar
o impacto de longo prazo dos tratamentos. Dessa forma, o modelo extrapola os dados obtidos nos estudos clinicos
em termos de taxas de exacerbagdo para os dois grupos (mepolizumabe associado a terapia padrdo e para o grupo
terapia padrdo) e estima a razdo de custo-efetividade da nova intervengdo no horizonte temporal de avaliagdo para
o resto da vida (/ifetime), considerando que a asma é uma doenca cronica e incuravel.

A duragao do ciclo do modelo Markov é de 4 semanas, conforme as visitas e medigdes realizadas durante os
estudos clinicos (ORTEGA, 2014). A duragdo relativamente curta de cada ciclo evita a necessidade de aplicar uma
corregdo de meio ciclo e reflete apropriadamente o tempo que os sintomas de asma e exacerba¢do podem ocorrer.
Além disso, permite flexibilidade maxima em estabelecer o momento mais apropriado de uma potencial regra de
continuagdo de tratamento. Para uma coorte de pacientes com média de idade de aproximadamente 50 anos, como
€ 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
apesar do uso do melhor padrdo de tratamento de manutengao e virgens de qualquer outro tratamento biolégico.
Os pacientes com asma grave sao distribuidos no modelo de acordo com o tratamento que irdo realizar, isso é, parte
dos pacientes sdo alocados para o brago do mepolizumabe associado a terapia padrdo e os demais para o brago 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 experimentar um dos trés tipos de exacerbagdo: as que exigem uso
de CO, visitas a emergéncia ou internagdes. As exacerbag¢Ges ndo foram tratadas como estados de saude, mas como
eventos transitdrios que ocorrem no estado de salde de sintomas da asma. Uma exacerbacdo 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 o paciente necessite de uma visita a emergéncia ou internagdo hospitalar.

A taxa de exacerbacgdes clinicamente significativas variou conforme a terapia que os pacientes estavam
recebendo. O impacto de cada tipo de exacerbacdo foi incorporado ao modelo na forma de um decréscimo de

utilidade e de aumento de custo para tratar cada exacerbagdo. 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 continua¢do de uso de mepolizumabe a reduc¢do de exacerbagdo > 50%
ao final do estudo (52 semanas), isto é, os pacientes podem continuar o tratamento com mepolizumabe se a taxa
anualizada de exacerbacgdo tiver melhorado pelo menos 50% comparado ao ano anterior. Esses pacientes que
descontinuam por ndo atingir a redugdo de exacerbagdo definida e aqueles que por outros motivos sdo retirados do
tratamento bioldgico fazem uma transigdo 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 Avaliagdes Econ6micas do Ministério da Saude (BRASIL, 2014). Como referéncia para
o resultado do modelo adotou-se o limiar de custo efetividade de 3 PIBs per capta conforme sugerido pela
Organizagdo Mundial de Saude (OMS, 2009), ou seja, de um a trés vezes o Produto Interno Bruto (PIB) per capita
(RS 30.407,00 - RS 91.221,00; ano de referéncia: 2016 — IBGE https://brasilemsintese.ibge.gov.br/contas-

nacionais/pib-per-capita.html) ja que a CONITEC n3o estabeleceu o limiar que deve ser utilizado para o Brasil.

Figura 1: Estrutura do modelo de Makov.
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associados com a mortalidade da populagdo geral.

CO: Corticoide oral;

3.1 Premissas do modelo de Markov

e Os parametros clinicos utilizados tiveram como fonte os estudos clinicos realizados para avaliar a eficécia e
seguranga de mepolizumabe (PAVORD, 2012; ORTEGA, 2014), além de outros estudos realizados ao redor do
mundo e assumiu-se que os resultados seriam semelhantes para o Brasil.



e Ataxade exacerbagses clinicamente significantes por grupo de tratamento observada no MENSA em 32 semanas
foi anualizada com base no tempo de exposigdo do paciente.

e As taxas anuais de exacerbagdo para as terapias padrdo e bioldgica observadas nos estudos clinicos foram
consideradas constantes ao longo do tempo.

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

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

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

e Pacientes que ndo atenderam aos critérios de continuagdo descontinuam a terapia biolégica e apresentam as
mesmas taxas de exacerbagdo que o brago terapia padrdo no resto da avaliagdo.

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

e O impacto das reagGes adversas ao medicamento nao foi considerado, pois as propor¢des de ocorréncia sdo
baixas em ambos os grupos de tratamento e ndo ha diferencas significativas entre os grupos.

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

Os principais parametros, assim como suas respectivas referéncias, estdo descritas no Tabela 1.

Tabela 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 DREAM
MENSA
Efeitos de salude QALYs Brasil (2014)
AUEiEE Médicos diretos baseados em valores da saude ANS, Nascimento (2017), CBHPM, Revista
suplementar
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
padrdo (denomidados head-to-head), apresentados na se¢do anterior de revisdes sistematicas. Tanto dados
publicados como derivados de analises interinas ou andlises 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 exacerbagdes e mortalidade
relacionada com a asma foram extraidos de fontes publicas de informacdes que foram consideradas adaptaveis e

adequadas a realidade do Brasil e estdao demonstrados na Tabela 2.



Tabela 2 - Dados clinicos e suas respectivas referéncias utilizados no modelo de custo-utilidade

Aspecto considerado Dado utilizado Referéncia
Caracteristicas dos Média de idade no inicio do tratamento .

ient o Carvalho-Pinto, 2012
pacientes Distribuic3o por sexo
Caracteristicas do Exacerbagdes que necessitaram do uso de CS
Tratamento Distribuigdo por tipo de exacerbagdes MENSA

Proporgdo de pacientes que alcangaram os
critérios de continuagdo no tratamento

Qualidade de vida Utilidade para os estados de satide: SGRQ MENSA
relacionada a saude

ExacerbagBes Lloyd, 2007
Mortalidade Relacionada com a asma Watson, 2007
Por todas as causas IBGE, 2016

4.1 Desfechos utilizados no modelo de Markov

i. Exacerbagées clinicamente significativas

As exacerbagGes foram consideradas como eventos transitérios que podem ocorrer nos dois bragos do
modelo. Esses eventos aumentam o processo inflamatdrio, aceleram a progressao da doenga, pioram a qualidade
de vida, aumentam o risco de exacerbagGes recorrentes e de hospitalizagcGes 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 exacerbagdes que
ocasionaram uso de corticoide sistémico foram transformadas em taxas a cada 4 semanas (duragdo do ciclo) e sdo
apresentadas na Tabela 3.

Tabela 3 - Taxas de exacerbagGes anualizadas, conforme o grupo de tratamento para pacientes com eosindfilos >
300 células/pL

Grupos de tratamento Taxa annual Taxa 4 semanas Referéncia
Mepolizumabe + Terapia padrdo 0,51 0,039

MENSA, anélise interna
Terapia Padrdo 1,64 0,126

A proporgao de pacientes que alcangaram os critérios de continuagao utilizadas no modelo (> 50% redugao
de exacerbagdo 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 analises de dados post-hoc (Tabela 4). Pacientes que ndo alcancaram o critério de

continuagdo retornaram para o grupo terapia padrado e apresentaram as mesmas taxas deste grupo (Tabela 3).

Tabela 4 - Taxas de exacerbagdo clinicamente significativa de acordo com a regra de continuagao

Critério de continuagdo Taxa annual Taxa a cada 4 semanas Referéncia




>50% Redugdo de exacerbagdo 0,310 0,024 MENSA, andlise interna

A distribuicao dos pacientes pelos trés tipos de exacerbagdo ndo demonstrou diferencgas significativas entre
os grupos nas analises do estudo MENSA. Nesse sentido, considerou-se no modelo a mesma distribui¢do por tipo de

exacerbacdo independente do grupo de tratamento Tabela 5.

Tabela 5 - Distribuicdo dos pacientes por tipo de exacerbagao.

Tipo de exacerbagdo probabilidade (%) Referéncia

Exacerbagdo que ocasionou uso de corticoide oral

83,1%
Exacerbagdo que ocasionou visitas a emergéncia L

6,2% MENSA, andlise interna
Exacerbagdo que ocasionou hospitalizagdo

10.7%

ii. Qualidade de vida relacionada com a saude

A qualidade de vida relacionada a saude (do inglés — Health Related Quality of Life — HRQol) foi apresentada
em termos de QALYs, isso é, o modelo ajusta os anos de vida ganho por cada brago de tratamento (periodo de tempo
que o paciente permanece vivo no modelo) usando um valor de utilidade apropriado. Dessa forma, para esse
modelo, os valores de utilidade para os estados de sintomas de asma foram mensurados por meio da aplicagao do
gueistionario SGRQ no estudo MENSA.

O SGRQ é um instrumento de qualidade de vida especifico para limitagdo cronica das vias aéreas, o que inclui
Doenga Pulmonar Obstrutiva Crénica (DPOC) e Asma. Contém questdes relacionadas a trés dominios: sintomas (7
itens), atividade (2 itens) e impacto na vida didria (5 itens) e resulta em uma pontuacao final que varia de 100 (pior
estado de saude possivel) a 0 (melhor estado de saude possivel) (JONES, 1992).

A perda de utilidades (qualidade de vida) devido a eventos de exacerbagées foi mensurada no estudo de Lloyd
e colaboradores (2007) e foi utilizado como referéncia para este modelo em fungdo da auséncia de dados nacionais.
Da mesma forma, como ndo estavam disponiveis os dados para estimar a perda de utilidade por exacerbagGes que
ocasionaram uma visita a emergéncia, foram utilizados os dados de exacerbagdes com uso de corticoide oral como

proxy (Tabela 6).

Tabela 6 - Perda de utilidade devido as exacerbagdes por asma

Tipo de exacerbagdes Decréscimo no valor de utilidade Referéncia

Exacerbagdo: Uso de CO -0,10 Lloyd 2007

Exacerbagdo: visitas a emergéncia -0,10 Premissa baseada em Lloyd, 2007
Exacerbagdo: Hospitalizagao -0,20 Lloyd 2007

iii. Mortalidade



No Brasil, assim como no restante do mundo, faltam evidéncias que demonstram casos de mortalidade por
asma, especialmente aquelas relacionadas com o tratamento padrao ou, ainda, com a utilizagdo de biolégicos. Para
fins deste modelo de custo-utlidade, utilizou-se o estudo de Watson et al (2007) que relata o risco de mortalidade
para pacientes hospitalizados devido a asma e asma grave aguda por faixa etaria( Tabela 7). A fim de obter a o risco
de mortalidade relacionada com a asma, o risco de mortalidade apds a hospitalizagdo foi multiplicado pelo risco de
hospitalizagdo para asma. Portanto, os riscos dependentes da idade foram aplicados apds uma exacerbacgédo exigindo

hospitalizagdo.

Tabela 7 - Probabilidade de morte apds a ocorréncia de uma exacerbagdo que necessitou de hospitalizagdo.

Faixa etaria (anos) probabilidade de morte por asma (%)
17 a 44 0,38
245 2,48

Como as estimativas de Watson e colaboradores (2007) ndo incluiram as mortes ocorridas fora do ambiente
hospitalar, isto é, na comunidade, o dado poderia estar subestimando a mortalidade por asma. Desse modo, foram
utilizados dados do Relatério Nacional de Mortalidade por Asma do Reino Unido (NRAD, 2014) para basear premissas
no modelo, de modo a complementar as informagGes de mortalidade por asma (Tabela 8). 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
gue morreria antes que o tratamento médico pudesse ser fornecido.

Desse modo, enquanto a mortalidade associada a exacerbac¢des que necessitaram de hospitalizacdo derivam
de Watson e colaboradores (2007), a estimativa para aquelas que ndo necessitaram de hospitalizagdes leva em

consideragdo os dados do NRAD (Erro! Fonte de referéncia ndo encontrada.).

Tabela 8 - Distribuicdo das mortes por asma de acordo com o tipo de exacerbacdo

Exacerbagdo Mortalidade por asma (n) N investigado p (%) Referéncia

Uso de CO 91 195 46,7% Premissa baseada
Visita a emergéncia 45 195 23,1% nos dados do NRAD
Hospitalizagdo 59 195 30,3% (2014)

Tabela 9 - Probabilidade de morrer por tipo de exacerbagdo e por faixa etaria

Faixa etaria

Tipo de exacerbagdo p (%) Referéncias

Uso de CO 0,08% 0,49% MENSA, Watson 2007, NRAD(64)




Visitas a emergéncia 0,51% 3,28%

Em relagdo ao risco de morte devido a causas gerais, 0 mesmo foi estimado considerando as tabelas de
mortalidade por género divulgadas do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) em 2016. Os dados foram

aplicados para todos os estados de saude do modelo.

5. Quantificagao e custeio de recursos

Foram incluidos no modelo apenas os custos médicos diretos, isso &, aqueles que estdo diretamente ligados
ao tratamento da doenca na perspectiva da saude suplementar. Dessa forma, foram incluidos os custos relacionados
com a aquisicdo dos medicamentos, os custos com o monitoramento do tratamento, os custos das exacerbagdes e

hospitalizagdes.

5.1 Custos de aquisi¢céo dos tratamentos

O preco do frasco de 100 mg de mepolizumabe considerado para a andlise de custo-utilidade foi o Preco
Fabrica com aliquota 18%, conforme a tabela CMED (RS 5.566,98). Para a terapia padrio, foi feita uma premissa de
que 100% dos pacientes utilizam as classes terapéuticas: corticoide inalatério (ICS) e broncodilatadores de longa
acdo, do inglés Long-acting beta 2-agonist (LABA), baseando-se nos critérios de inclusdo dos estudos clinicos de
mepolizumabe. Para as demais classes terapéuticas: broncodilatadores de curta a¢do, do inglés short-acting beta 2-
agonist (SABA) e corticoide oral sistémico (OCS), a distribuicdo percentual de pacientes considerou os dados
disponiveis no estudo MENSA que apresentou todos os medicamentos para asma utilizados no periodo pré-
randomizagao.

A quantidade anual de unidades de cada medicamento foi estimada com base no Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas da asma, publicado em 2013 pelo Ministério da Satude (BRASIL, 2013), a exce¢do das doses
de SABA e CO que por serem indicadas somente para uso em situagGes de crise, foram estimadas com base nos
dados do estudo SIRIUS.

Os custos foram obtidos da base de dados da revista Kairos (http://brasil.kairosweb.com/) consultada em

fevereiro de 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 apresentagao de 200 mcg;

- LABA: formoterol na apresentagdo de 12 mcg;

- SABA: salbutamol na apresentacdo de 100 mcg;

- CO: foi feita uma média dos custos da predinisona nas apresentagdes de 5 e 20 mg.

Esses medicamentos foram escolhidos por serem os mais comumente prescritos no mercado


http://brasil.kairosweb.com/

brasileiro. Os custos considerados sdo detalhados na

Tabela 10.

Tabela 10 - Uso da terapia padrdo e custos por 4 semanas de tratamento.

Terapia padrdo % pacientes Custo annual (RS) Doses/ano Apresentacgdo (mcg) Dose/dia(mcg)
ICS/LABA 100,0 943,20 720 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

0cCs 24,0 1,08 3 15mg 13,2mg

5.2 Custos de administragédo dos tratamentos

Os custos do monitoramento do tratamento incluiram a administracdo subcutanea do mepolizumabe no
valor de RS 14,94, que foi obtido na Resolucdo do Conselho Federal de Enfermagem (COFEN) n2 301 de 2005 e
ajustada pelo indice Nacional de Pregos ao consumidor - Amplo (IPCA) de 31 de dezembro de 2005 para a data de
12 de fevereiro de 2018. Conforme a indicacdo de bula, considerou-se uma administracdo subcutanea a cada quatro
semanas, totalizando 14 administragGes no ano 1 de tratamento e 13 nos anos subsequentes. Para a terapia padrao
nao foram consideradas administragdes de medicamentos. As consultas de rotina com o médico foram excluidas,

pois assumiu-se serem semelhantes entre os grupos de comparagao.

5.3 Custos das exacerbagées

A probabilidade de uso de recursos de saude foram estimados considerando-se dados dos estudos DREAM e
MENSA e incluiram visitas a emergéncia, consultas médicas e internagbes hospitalares. O custo unitario de cada um
desses recursos e sua respectiva referéncia estdo descritos na Tabela 11. Os maiores custos do modelo foram
computados nas seguintes condigdes:

1. exacerbagdes que geraram internagdes - foram considerados apenas as exacerbagbes graves, com média
de estadia de 7 dias;

2. exacerbacgles que geraram visita a emergéncia;

3. necessidade de utilizagdo de UTI.

Tabela 11: Custo unitério dos recursos considerados nas exacerbacgdes

Recurso Custo unitério (RS) Referéncia

Visita domiciliar (dia) 152,46 1.01.01.02-0 Em domicilio




Visita domiciliar (noite)

Consulta médica ndo agendada 95,63 1.01.02.01-9 Visita hospitalar a paciente internado
Atendimento ambulatorial 95,63 1.01.01.01-2 Em consultério
Uso de CO 0,06 Média dos pregos disponiveis na revista Kairos para prednisona 20 mg
Visitas a emergéncia 298,44
Hospitalizagdo 27.809,19
Nascimento, 2018(63) (cotagdo utilizada para convers3o: $1 = RS 3,09)
Diaria de enfermaria 1.074,43
Diaria UTI 6.402,45

O uso de corticoide oral sistémico por tipo de exacerbagdo foi determinado pela diretriz GINA guidelines e

por uma revisdo sistematica do Grupo Cochrane. Na Tabela 12 sdo apresentadas as recomendagdes e as doses de

CO calculadas.

Tabela 12: Dose recomendada de CO por tipo de exacerbacao.

Tipo de exacerbagdo Dose Recomendada Dose utilizada por evento de

exacerbagao considerada no

Referéncia

modelo

1mg prednisona/kg/dia, na dose maxima
Uso de corticoide oral 7 x50 =350 mg
50mg/dia, por 5 a 7 dias

125mg de prednisona por visita a

Visitas a emergéncia emergéncia e na alta 50mg de 1,1x125+7 x50=491 mg
prednisona/dia, por 5 a 7 dias
60mg por dia durante a internagdo e 50mg

Hospitalizagdo 6,8 x 60+ 7 x50 =759 mg
de prednisona/dia, por 5 a 7 dias

GINA(7)

Edmonds,2012(58)
MENSA
GINAG?)
MENSA

GINA®G?)

6 Analises

Foi feita uma analise deterministica (caso base), que consiste na andlise dos dados como estimativas pontuais.

Os resultados sdo apresentados como custos totais médios e QALY associados a cada tratamento. Uma razdo de

custo-efetividade incremental (RCEI) é calculada e expressa o custo adicional por unidade adicional de beneficio do

novo tratamento comparado com a terapia padrdo.

Também foram realizadas analises de sensibilidade deterministica univariada e probabilistica multivariada e

a fim de determinar a influéncia das incertezas dos parametros utilizados no resultado do modelo. Em varias andlises

univariadas e multivariadas, os valores das estimativas dos parametros foram variados dentro das distribui¢cdes de

incerteza que melhor refletem a natureza de cada pardametro. O erro padrdo assumido foi de 20% em torno da

média, caso as informacdes sobre varidncia ndo estivessem disponiveis nas publicacdes 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 referem-se a razao dos custos
incrementais sobre o aumento de QALYs (anos de vida ajustados por qualidade) obtidos no final do horizonte

temporal, isso €, a vida toda (lifetime — 100 anos).

7.1 Desfechos clinicos

De acordo com os resultados dos desfechos clinicos do modelo, pode-se observar, tanto no cenario com
desconto como no sem desconto, que de maneira geral o tratamento com mepolizumabe apresentou beneficios
significativos relacionados a menor taxa de mortalidade por asma e redugdo do volume de exacerbagdes por todos
os 3 tipos (utilizagdo de corticoide oral, visita e emergéncia e hospitalizagdo) quando comparado a terapia padrdo

(Tabela 13).

Tabela 13: Incidéncia cumulativa de saidas de modelo clinico ao final do horizonte temporal

Desfecho Mepo + Tp Terapia Padrdo
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 exacerbagBes: 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
Ndmero de exacerbagBes: Emergéncia (desc.) 0,51 1,34
Numero de exacerbagdes: Hosp. (desc.) 0,89 2,32

Em relagdo aos resultados do modelo para anos de vida e QALY ganhos, a Tabela 14 apresenta que os
resultados para esses desfechos sdo consistentes com os de mortalidade, isto é, o total acumulado de anos de vida

e de QALY incremetais sdo maiores para o tratamento com mepolizumabe comparado com terapia padrao.

Tabela 14 - Resumo dos resultados de anos de vida e QALY ganhos

Total de anos de vida ganhos

Mepo + Tp Tp Incremento
Anos de vida ganhos (ndo descontado) 28,5 24,8 3,6
Anos de vida ganhos (Descontado) 14,6 13,3 1,3
Total de QALY
Mepo + Tp Tp Incremento

Estados de saude de Markov para QALY (ndo descontado) 22,8 18,0 4,8




Estados de saude de Markov para QALY (descontato) 11,7 9,6 2,1

7.2 Custos acumulados

Os resultados referentes aos custos totais sem e com desconto de 5% estdo demonstrados nas tabelas (Tabela
15; Tabela 16). Em funcdo do mepolizumabe ser um medicamento que deve ser administrado de forma adicional a
terapia padrao, ja era de se esperar que os custos mais baixos estao relacionados ao brago de pacientes da coorte
que s6 utilizaram a terapia padrdo. Os incrementos observados estdo principalmente relacionados aos custos do

tratamento com o bioldgico.

Tabela 15: Resumo dos custos totais (ndo descontado)

Mepo + Tp (RS) Tp (RS) Incremento (RS)
Custos da intervengdo bioldgica 1.812.411 0 1.812.411
Custos de monitoramento do tratamento 4.517 0 4.517
Custos da Tp 32.490 28.349 4141
Exacerbagdo: uso de CO 912 2.326 -1.414
Exacerbagdo: visita de Emergéncia 387 988 -601
Exacerbagdo: hospital 47.981 122.406 -74.425
Tabela 16: Resumo dos custos totais (descontado)
Mepo + Tp (RS) Tp (RS) Incremento (R$)
Custos da intervengdo bioldgica 865.351 0 865.351
Custos de monitoramento do tratamento 2.320 0 2.320
Custos da Tp 16.707 15.167 1.540
Exacerbagdo: uso de CO 473 1.240 -767
Exacerbagdo: visita de Emergéncia 201 527 -326
Exacerbagdo: hospital 24.905 65.243 -40.339

7.3 Razdo de custo-utilidade incremental (RCUI)

Por fim, o resultado global do modelo de custo utilidade é apresentado pela razdo de custo utilidade
incremetal, isso é, uma razdo entre os custos totais incrementais sobre os beneficios totais incrementais (aferidos
por meio dos QALYs) comparados entre os bracos de tratamento, conforme valores demonstrados na Tabela 17 .
Dessa forma, a razdo de custo-utilidade incremental para os cenarios com e sem desconto de 5 % nos custos e nos

efeitos foi, respectivamente de RS 383 e RS 353 mil reias por ano de vida ajustado por qualidade.



Tabela 17 - Resultados de custos e efeitos incrementais do modelo de custo-utilidade de mepolizumabe

Mepo vs. Tp

Parametros Descontado
Custo incremental RS 827.780
QALY incremental 2,1

RCUI R$ 383.514

N&o descontado

RS 1.744.628
4,9
RS 353.597

7.4 Andlises de sensibilidade

Andlises de sensibilidade univariadas deterministicas

Os diagramas de tornado abaixo apresentam o que ocorre com o QALY incremental (
Figura 2), o custo incremental (

Figura 3) e a RCUI quando ocorre a variagdo dos 10 parametros mais sensiveis do modelo. Essas analises

demonstraram que os QALYs incrementais sdo mais sensiveis a: taxas de exacerbag¢do para pacientes que atendem

aos critérios de continuagdo de mepolizumabe; valores de utilidade atribuidos ao braco de terapia padrdo e os

valores de utilidade atribuidos aos pacientes que atenderam aos critérios de continuagdo com mepolizumabe.

Figura 2: Diagrama de tornado da variagao do QALY incremental conforme sdo modificados cada um dos

parametros do modelo

Mepolizumab + SoC vs. Standard of Care: Incremental QALYs

0,000 0,500 1,000 1,500 2,000 2,500

3,000

Mepo: Meeting CC exa rate 50% 1,519 s 2,407
util: SoC All (SGRQ)
Util: Mepo meeting CC (SGRQ)

SoC: Overall exa rate

Mepa: % meeting 50% 2,004 [EEEAEEA 2,299

Exa Hosp: mortality (>45)

Mepo: Overall exa rate

Util: Mepo All (SGRQ)

Util decrement: Exa OCS

Util decrement: Exa Hosp




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

Mepolizumab + SoC vs. Standard of Care: Incremental costs

R$ 675.000 R$ 750.000 R$ 825.000 R$ 900.000
Mepo: % meeting 50% R$ 770.000 .395
Mepo: Meeting CC exa rate 50% R$ 795.191 @ R$ 840.426
Cost: Hospitalization adult RS 810.662 [Fiimmmaree] RS 841.879
SoC: Overall exa rate R$ 817.960 [dand RS 836.686
Exa Hosp: mortality (>45) RS 825.094 [ R$ 830.266
Duration: Appointment Nurse R$ 826.961 | R$828.774
Cost: Appointment Nurse RS 826.961 [§ R$ 828.774
Mepo: Overall exa rate R$ 827.310 R$ 828.071
Cost: Practice Visit R$ 827.499 | R$ 828.011
Cost: A&E attendance R$ 827.546 R$ 827.973

Obsevou-se que os importantes propulsores dos custos incrementais na comparagdo com terapia padrao
foram a proporgdo de pacientes tratados com mepolizumabe que atendem aos critérios de continuacdo, visto que
isso determina os custos totais do tratamento bioldgico, que é o principal componente do custo. Além disso, os
custos incrementais sdo sensiveis a taxa de exacerbagdo associada com pacientes que atendem aos critérios de
continuagao.

A RCEIl é mais sensivel a variagdo taxas de exacerbagdo para pacientes que atendem aos critérios de
continuagdo de mepolizumabe; aos valores de utilidade dos pacientes que estdo em terapia padrdo e a taxa de
exacerbacdo dos pacientes do grupo terapia padrdo, pardmetros semelhantes aos mencionados para QALYs e custos

incrementais (Figura 4)



Figura 4- Diagrama de tornado da varia¢cdo da RCUI conforme sdo modificados cada um dos parametros do modelo

Mepolizumab + SoC vs. Standard of Care: ICER
RS0 R$100.000 R$200.000 R$300.000 R$400.000 R$500.000 R$600.000
Mepo: Meeting CC exa rate 50% R$ 349.102 : ] R$ 523.660
Util: SoC All (SGRQ) RS 336.504 oo e RS 443.576
SoC: Overall exa rate R$ 339.232 FEEEEeo] RS 433.849
Util: Mepo meeting CC (SGRQ) R$ 345250 Emdzesiad R$ 433.953
Exa Hosp: mortality (>45) RS 362.904 [FHZ5] R$ 405.815
Cost: Hospitalization adult R$ 375.583 EH R$ 390.046
Mepo: Overall exa rate R$380.842 [ R$ 388.097
Util: Mepo All (SGRQ) R$380.113 f| RS 387.116
Util decrement: Exa OCS R$380.429 [ R$386.148
Util decrement: Exa Hosp R$ 382.301 R$ 384.567

Andlises probabilisticas multivariadas

Os resultados da analise de sensibilidade probabilistica multivariada sdao apresentados nas Figura 5 e Figura
6. A Figura 5 mostra que o custo total é mais incerto no braco de mepolizumabe, devido a incerteza na proporg¢ao
de pacientes que atendem aos critérios de continuagdo. Essas andlises foram bastante semelhantes as saidas
deterministicas. O custo total variou mais em funcdo da incerteza na propor¢do de pacientes que atendem aos

critérios de continuagdo, devido ao custo do tratamento com bioldgico.



Figura 5: Grafico de dispersdo de QALYs totais em relagdo aos custos totais para Mepo + Tp e Tp
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Figura 6: Grafico de dispersdo de QALYs totais incrementais em relacdo aos custos incrementais de Mepolizumabe + Tp
comparado com Tp
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8 Limitagoes do modelo

Deve-se considerar que existe atualmente uma limitacdo de fontes de informagdes oficiais que possam ser
utilizadas como dados de entrada em modelos farmacoeconomicos e esta auséncia de dados, acaba implicando nos

resultados desses modelos que precisam levar em consideragdo diversas premissas.

Desse modo, os resultados apresentados neste documento refletem exclusivamente aqueles onde os
parametros clinicos e econémicos foram determinados, ou seja, em pacientes com asma grave eosinofilica, virgens

de tratamentos com outros bioldgicos, e sob a perspectiva econdmica 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 analise possui algumas limitagdes metodoldgicas que se refletem na

interpretacdo e extrapolagdo de seus resultados.
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