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ABSTRACT

Objective: To perform a first cost-utility analysis of eculizumab for the treatment of paroxysmal nocturnal hemoglobinuria
from the perspective of the Brazilian Unified Health System.

Methods: A Markov decision model was developed for 35-year-old patients with symptomatic paroxysmal nocturnal
hemoglobinuria. We used a cycle length of one month and a time horizon of 20 years. The effectiveness measure was the
quality-adjusted life year (QALY). Data were extracted from clinical trials, historical cohorts, and Unified Health System
databases. Resource use and costs were estimated from the perspective of the Unified Health System. Deterministic and
probabilistic sensitivity analyses were performed.

Results: The estimated gain in effectiveness with the use of eculizumab was 1.08 QALY through the incremental cost of
R$10,959,375.95. The incremental cost-effectiveness ratio was R$10,139,542.84 per QALY, being 331.92 times greater than the
Brazilian gross domestic product per capita. In the deterministic sensitivity analysis, the parameters related to the utilities of
health states were associated with greater impact in the model. The results of the probabilistic sensitivity analysis with 1000
simulations evidence that 100% of the simulations were not considered cost-effective with the arbitrated willingness to pay
R$30,548.40 and R$91,645.20 per QALY.

Conclusions: The gain in effectiveness with the use of eculizumab was modest, associated with an unjustifiable incremental
cost. Therefore, eculizumab is not a cost-effective drug compared with the current standard of care in the treatment of
paroxysmal nocturnal hemoglobinuria from the Brazilian Unified Health System perspective.
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Introducao

A hemoglobintria paroxistica noturna (HPN) é uma doenga rara,
cuja prevaléncia estimada é de 1-5 casos por um milhdo de indi-
viduos." E considerada uma doenca cronica e debilitante, cujos
principais sintomas sdo decorrentes da hemolise intravascular,
causada pela deficiéncia de glicosilfosfaditilinositol nas hemacias
dos pacientes.>> Apresenta uma mediana de idade no diagnéstico de
30-40 anos.*"® Embora a predominancia seja de pacientes adultos, a
doenca também pode acometer a populacio pedidtrica.”®®

Os aspectos clinicos da HPN s3o variados, contudo trés con-
dicdes sobressaem e definem a triade clinica da doenga, car-
acterizada por hemdlise intravascular, risco aumentado de
tromboembolismo e falha de producdo da medula 6ssea."*~'" Os
sintomas mais frequentes incluem fadiga, dispneia, cefaleia,
hemoglobiniiria e dor abdominal.®

Ainda hoje, a tnica terapia potencialmente curativa é o trans-
plante de células-tronco hematopoiéticas,”'*'>'* contudo, devido a
dificuldade de encontrar um doador compativel*° e aos riscos

associados ao procedimento, essa alternativa tem a indicagdo lim-
itada aos pacientes sintomaticos que apresentam falhas graves na
producdo da medula 6ssea.®*1213

O eculizumabe é o tUnico medicamento especifico para
o tratamento da doenga, o qual reduz a hemdlise intravascular,
resultando em auséncia ou reducdo da necessidade de transfusdo
sanguinea, reducdo do risco de trombose'* e melhoria ou estabi-
lizagdo da fungdo renal,”” proporcionando uma melhor qualidade
de vida dos pacientes.'®!” Além desse firmaco, o arsenal ter-
apéutico disponivel consiste em terapia de suporte para controle
de sintomas e das complicagdes relacionadas, incluindo trans-
fusdes sanguineas, corticoides, imunossupressores, andrégenos e
anticoagulantes."'°

Entretanto, o pre¢o do eculizumabe é uma barreira para o
acesso da populagdo brasileira a esse tratamento. Em 2017, as
compras com o medicamento representaram o maior gasto do
Sistema Unico de Satide (SUS) em atendimento 3s demandas
judiciais em satde- foram R$267 milhdes para atender 428
pacientes.'82°
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No final de 2018, o medicamento foi incorporado no SUS,*!
embora a relacdo de custo-efetividade tenha se mostrado desfa-
voravel, podendo, inclusive, comprometer a sustentabilidade do
sistema de saiide.??

Tendo em vista que a incorporagdo do eculizumabe no SUS ndo
foi fundamentada em aspectos econdmicos’! e que a andlise de
custo-utilidade (ACU) é o tipo de avaliagdo econdmica indicado
como preferencial pela Comissdo Nacional de Incorporacdo de
Tecnologias no SUS (Conitec),”> esse estudo objetiva avaliar o
custo-utilidade do medicamento eculizumabe no tratamento da
HPN por meio da ACU, sob a perspectiva do SUS.

Métodos

Descricdo do Modelo

Foi realizada uma ACU pelo modelo de Markov, com ciclos
mensais, em um horizonte temporal de 20 anos. Foi utilizada a
perspectiva do SUS, especificamente a perspectiva do 6rgio
comprador de servicos publicos de satide, que é o Ministério da
Sadde.

Como software, utilizou-se o Microsoft Excel 2016.

Aplicamos a taxa de desconto padronizada pelo Ministério da
Satide que corresponde a 5% ao ano no caso base, variando entre
0% e 10% na analise de sensibilidade.”* A referida taxa foi aplicada
tanto para os custos, quanto para a efetividade.

A andlise utilizou os anos de vida ajustados pela qualidade
(QALY) como medida de desfecho em satide. Assim, a efetividade
das intervencdes foi estimada tanto em relagdo aos anos de vida
ganhos, quanto acerca da melhoria na qualidade de vida dos
pacientes.

O Brasil ndo adotou oficialmente um limiar de disposi¢do a
pagar. Todavia, o Ministério da Satide sugere a aplicacdo de faixas
amplas de limiares para analise no sistema de satde, incluindo o
valor de uma a trés vezes o produto interno bruto per capita do
pais por QALY.”> Dessa forma, serd considerada a faixa entre
R$30.548,40 e R$91.645,20 por QALY como a disposicdo a pagar do
Sus.?*

Populagéo de Estudo

A populagdo alvo do modelo é uma coorte hipotética fechada
constituida por 1.000 individuos com HPN sintomatica, inde-
pendente da necessidade de transfusdes sanguineas. Esses
pacientes ndo possuem indicagdo para transplante de células-
tronco hematopoiéticas, ou seja, ndo apresentam falha medular
grave.

Assumimos a idade inicial da popula¢do do modelo como 35
anos, porque a mediana de idade no momento do diagndstico
variou entre 30 e 40 anos nas séries publicadas.™®

Estados de Saude

Foram considerados dois desfechos por meio dos quais o
eculizumabe poderia alterar o curso natural da HPN: a depend-
éncia da transfusio sanguinea e os eventos tromboembodlicos.
Incluimos como desfecho de seguranca o risco de infecgdo
meningocdcica, pois esse é o principal efeito adverso do uso do
eculizumabe, mesmo com a administracio prévia de vacinas
contra meningite.>?°2° Em referéncia ao comprometimento da
funcdo renal, as evidéncias disponiveis ndo foram consideradas
robustas para comprovar que o uso do farmaco é capaz de pre-
venir a insuficiéncia renal ou a necessidade de tratamento com
hemodialise.'” Por conseguinte, essa complica¢io de satide nio foi
avaliada no modelo.

Segue na, Figura 1, a representacdo esquematica dos estados de
satde definidos. No modelo, todos os pacientes da coorte iniciam
no estado de satide “Paciente Sintomatico.”

Os efeitos do eculizumabe na dependéncia da transfusido
sanguinea foram estimados por meio da reduc¢do da quantidade de
pacientes dependentes de transfusdo sanguinea em todos os
estados de sadde, exceto no estado de satde “Morte.” Essa reducdo
impacta, consequentemente, na qualidade de vida dos pacientes e
nos custos com bolsas de hemdcias e exames transfusionais.

Em relacio aos eventos tromboembdlicos, a coorte de
pacientes em uso do eculizumabe apresentou uma probabilidade
de transicio menor para esse estado de satide em comparagdo
com os pacientes em uso da terapia convencional, tendo em vista a
reducdo do risco demonstrada no estudo de extensdo dos ensaios
clinicos."

Intervengdées Comparadas

O modelo comparou, em termos de efetividade e custos, o
impacto da adi¢do do eculizumabe a terapia convencional no
tratamento de pacientes com HPN. Para isso, foram definidas duas
coortes de pacientes:

1. Pacientes em uso de terapia convencional;
2. Pacientes em uso de terapia convencional acrescida do
eculizumabe.

Em relacdo a terapia convencional, as informacdes sobre os
tipos de tratamento prescritos e a frequéncia de uso nessa
populacdao foram obtidos por meio dos estudos observacionais
pesquisados, na base de dados Medline, que apresentaram
informagdes sobre o curso natural da HPN,"#-%31-33

Foi utilizada a posologia aprovada em bula do eculizumabe
para pacientes adultos com HPN, sendo dividida em duas fases®’:

1. Fase inicial: 600 mg, uma vez por semana nas primeiras 4
semanas;

2. Fase de manutencdo: 900 mg na quinta semana, seguida de
900 mg a cada 14 = 2 dias.

Para avaliar a eficicia e seguranca do eculizumabe, foi realizada
uma Rapid Review (Dados no suplemento). As medidas de efeito
observadas com o uso do eculizumabe foram extraidas dos ensaios
clinicos pesquisados e dos respectivos estudos de extensdo abertos
(extensdo do ensaio clinico ap6s o tempo originalmente previsto,
no qual todos os pacientes foram tratados com eculizumabe). Os
riscos relativos (RR) do tromboembolismo e da dependéncia de
transfusdo sanguinea nio foram foram diretamente relatados nos
estudos, mas conseguimos estima-los a partir dos dados pub-
licados. As estimativas pontuais e intervalos de confianca foram
calculados com o software Review Manager (versdao 5.3, Copen-
hagen: The Nordic Cochrane Centre, the Cochrane Collaboration,
2014).

Probabilidade de Transicédo Devido ao Evento
Tromboembalico

Para definir a probabilidade de transi¢do para estados de satde
que apresentaram evento tromboembdlico, utilizamos dados da
coorte francesa publicados por Latour et al,* por corresponder ao
estudo com a maior quantidade de pacientes, pelo longo periodo
de acompanhamento e por conter os demais dados necessarios
para o modelo analitico.

Para os pacientes em uso de eculizumabe, essa probabilidade
serd multiplicada pelo RR de tromboembolismo com o
eculizumabe.'
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Figure 1. Representagdo esquemdtica do modelo analitico de Markov para andlise de custo-utilidade do eculizumabe comparado a
terapia convencional em pacientes com Hemoglobinuria Paroxistica Noturna.
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Pacientes com trombose no diagndstico apresentaram um
hazard ratio de 3,7 para o desenvolvimento de trombose.* Assim,
consideramos que a probabilidade do individuo com histérico de
tromboembolismo apresentar um novo evento tromboembdlico é
superior em compara¢do com pacientes sem histérico do evento.
Para calcular a taxa de um novo evento tromboembélico,
multiplicamos a taxa de tromboembolismo, pela hazard ratio
supracitada.

Os parametros encontrados no estudo que foram descritos
como taxas foram convertidos em probabilidades mensais. Todas
as equagdes foram descritas no suplemento.

Probabilidade de Transicdo Por Morte

A probabilidade de morte em todos os estados de sadde foi
calculada como a soma da probabilidade mensal por morte geral
da populagdo brasileira adicionado a probabilidade mensal por
morte devido a HPN.

Calculamos a probabilidade mensal por morte geral pela
expectativa de vida da populagdo brasileira em 2016, na idade
especifica da coorte estabelecida: 35-55 anos.>* Consideramos que
a probabilidade de transicdo varia a cada 12 ciclos (12 meses) em
funcdo da idade dos pacientes da coorte.

Para estimar a probabilidade de morte devido especificamente
a doenga, utilizamos os dados da coorte histérica de pacientes
franceses, cuja mediana de sobrevida foi de 22 anos.” No entanto,
a taxa observada no referido estudo ndo corresponde apenas a
taxa de mortalidade especifica pela HPN, haja vista que os
pacientes estdo sujeitos aos riscos concorrentes da mortalidade
geral. A taxa de mortalidade em excesso especifica da HPN foi
calculada pelo método conhecido como “Declining Exponential
Approximation of Life Expectancy.””>® O mesmo método foi
utilizado para calcular o acréscimo da mortalidade em pacientes
que apresentaram tromboembolismo (Dados no suplemento).

Para os estados de satde que contemplam a meningite, a
probabilidade de morte foi acrescida pela probabilidade de morte
por meningite meningocécica.>’

Probabilidade de Transicédo Devido a Meningite

Foram identificadas duas referéncias que abordaram a incidéncia
dainfec¢io meningocécica em pacientes em uso de eculizumabe.>>°
Optamos por utilizar a taxa observada no estudo de extensdo dos
ensaios clinicos, tendo em vista que esse estudo acompanhou uma
quantidade maior de pacientes. Ademais, o referido estudo foi uti-
lizado em outras probabilidades de transicio no modelo.?®
Utilizamos o outro estudo” na analise de sensibilidade determinis-
tica, aumentando o risco de meningite com o medicamento.

Ndo ha resultados comparativos da incidéncia de infecgdo
meningocécica em pacientes com HPN em uso de terapia con-
vencional. Assim, para estimar esse dado, utilizamos os casos
confirmados de meningite no Sistema de Informacdo de Agravos
de Notificagdo, em 2017.>’

Custos

Foram considerados apenas os custos diretos médicos rela-
cionados a terapia convencional e ao tratamento com eculizu-
mabe, na perspectiva do SUS.

Os precos dos medicamentos foram obtidos no Portal de
Compras do Governo Federal (Comprasnet).®® Utilizamos a média
dos precos, ponderada pela quantidade vendida, entre o periodo de
01/11/2017 até 31/10/2018. Na auséncia de dados no Comprasnet,
foi utilizada a informacdo do painel de precos do Ministério do
Desenvolvimento, Planejamento e Gest3o, no ano de 2018,*° dis-
ponivel até 31/10/2018. O valor dos procedimentos e servigos foram
obtidos em consulta ao Sistema de Gerenciamento da Tabela de
Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS (SIGTAP), sem aplicar
ajustes aos valores.

0 arsenal terapéutico considerado para a terapia convencional foi
fundamentado nos estudos observacionais pesquisados."*-%-*1-33
Para estabelecer a taxa de pacientes em uso de cada terapia,
utilizou-se os dados dos mesmos estudos, sendo definida como a
média da taxa reportada nesses estudos, ponderada pela quantidade
de pacientes incluidos em cada coorte utilizada." %3133



116 VALUE IN HEALTH REGIONAL ISSUES

DECEMBER 2021

A quantidade de bolsas de hemdcias transfundidas e a pro-
porc¢do de pacientes dependentes de transfusdo foram alteradas
para os pacientes tratados com eculizumabe, de acordo com os
resultados do ensaio clinico TRIUMPH.'® O RR com o uso do ecu-
lizumabe para dependéncia de transfusdo sanguinea foi de 0,5171
(IC 95%: 0,3867-0,6914). Entao multiplicamos a porcentagem de
pacientes dependentes de transfusdo por esse valor, obtendo a
porcentagem especifica de dependentes de transfusdo para
pacientes tratados com eculizumabe.

Como a posologia do eculizumabe nao é diaria, sendo admin-
istrado, na fase de manutencgdo, a cada 14 + 2 dias, foi estimada
uma quantidade equivalente diaria do firmaco para mensurar a
quantidade necessaria para o tratamento mensal.

A necessidade de acompanhamento mensal com especialista e
de exames para avaliar o controle e progressdo da doenca foi
estimada. Os tipos de exames e frequéncia de realizacdo foram
obtidos em pesquisa na literatura.”®%#! Para pacientes em uso de
eculizumabe, consideramos a necessidade de consulta médica a
cada administracio do medicamento, conforme a recomendacio®’
de administracdo do eculizumabe sob supervisio de médico
especialista.

Para estimar os custos relacionados ao tratamento da menin-
gite meningoc6cica, utilizamos as orientagdes do Guia de Vigi-
lancia em Satide do Ministério da Satide.*” Os principais exames
para determinar o diagnéstico de casos suspeitos de meningite
meningocécica ja estdo incluidos na diaria de internacdo do SUS.*?
Para o tratamento, recomenda-se que o paciente seja acompan-
hado em internagdo hospitalar para, ao menos, a administra¢do do
antimicrobiano venoso.*> Consideramos que 67% dos pacientes
internam em Unidades de Terapia Intensiva, conforme resultados
de um estudo retrospectivo, realizado em um centro de referéncia
da cidade de S3o Paulo.**

Os custos relacionados com o tratamento do tromboembolismo
foram calculados de acordo com a propor¢do das terapias
observadas na revisio publicada por Ziakas et al.*®

Para pacientes com “Histérico de tromboembolismo,” foram
adicionados os custos com o tratamento mensal com varfarina e
com a realizagio de um exame de indice Internacional Normal-
izado mensal, uma vez que é recomendada a profilaxia com
anticoagulante oral para os pacientes que ja apresentaram um
evento tromboembdlico. Tendo em vista o risco de sangramento,
foi incluido, nesse estado de satde, o custo do tratamento dos
eventos adversos relacionados a varfarina.

O custo especificado de cada estado de satde foi descrito no
suplemento.

Utilidade

A dependéncia de transfusdo sanguinea foi a condicdo clinica
considerada para estimar a utilidade dos individuos no modelo
analitico, devido a sua frequéncia na populacdo com HPN e, con-
comitantemente, por permitir a mensuracdo, em todos os estados
de sadde, do impacto da reducdo da transfusio sanguinea em
pacientes em uso de eculizumabe, quando comparado com a ter-
apia convencional. Foram utilizados os dados publicados no
estudo de Szende et al,"® que mensurou a utilidade de pacientes
com Sindrome Mielodisplasica por trés estados de satide relacio-
nados com a frequéncia de transfusdo sanguinea: independéncia
de transfusdo, reducdo da quantidade de bolsas transfundidas
e dependéncia de transfusdo. Essa foi a mesma referéncia utilizada
por Coyle et al*’ para estimar a utilidade da transfusio sanguinea
em pacientes com HPN na ACU do eculizumabe no sistema de
satide canadense.

Dessa forma, serdo usadas no modelo as utilidades de 0,84 para
pacientes independentes de transfusdo sanguinea; 0,77 para
pacientes com reducdo de transfusdo sanguinea e 0,60 para
pacientes dependentes de transfusio sanguinea.*®

Os resultados do estudo TRIUMPH evidenciaram que
o eculizumabe reduz a quantidade de bolsas transfundidas em
pacientes que permanecem dependentes de transfusdo durante
o tratamento.'® Por conta disso, na coorte de pacientes em uso de
eculizumabe, ao invés da utilidade de pacientes dependentes de
transfusao, foi considerada a utilidade referente a pacientes com
reducdo de transfusdo.

Nao foi considerado decréscimo da utilidade devido a menin-
gite meningocdcica, tendo em vista a natureza aguda da doenca
e pelo tratamento ser de curto prazo. Em contrapartida, foi con-
siderada a desutilidade do evento tromboembdlico por meio dos
dados publicados por Kroep et al.*® Utilizamos o decréscimo de
utilidade dos pacientes com comorbidades no referido estudo.
Considerando que 7,2% dos pacientes teriam Embolia Pulmonar,*
com decréscimo de utilidade de 0,057*% e os demais pacientes
(92,8%)* teriam um decréscimo de 0,053,*® calculamos um
decréscimo de utilidade, ponderado por essa distribuicdo, de
0,053288.

Ressalta-se que todos os valores de utilidade calculados foram
divididos por 12 para corrigir a diferenca entre a duracdo dos
ciclos (mensais) e dos desfechos (anuais), sendo a desutilidade
considerada apenas no ciclo que ocorreu o evento
tromboemboélico.

Andlise de Sensibilidade

Para avaliar a incerteza dos parametros nesse estudo, foram
realizadas andlises de sensibilidade deterministica e
probabilistica.

Para os parametros relacionados ao RR e a probabilidade de
transicdo entre os estados de satide, utilizamos os limites dos IC.

Para os dados de utilidade, os valores aplicados foram oriundos
do desvio padrdo. Apenas na andlise de sensibilidade determi-
nistica, o valor maximo considerado do parametro “Utilidade dos
pacientes dependentes de transfusdo sanguinea” foi igual ao valor
do caso base do parametro “Utilidade dos pacientes com redugdo
de transfusdo sanguinea.” Considerando os valores originais do
estudo, o valor maximo da “Utilidade dos pacientes dependentes
de transfusdo sanguinea” seria maior que o valor do caso base da
“Utilidade dos pacientes com reducio de transfusdo sanguinea”*®.
Assim, essa alteracdo foi necessaria para tornar a andlise mais
condizente com a realidade, tendo em vista que se espera um
decréscimo na utilidade quando os pacientes sdo dependentes de
transfusdo sanguinea.

No que concerne aos custos, apenas se variou o pre¢o do
eculizumabe. Foi considerado como limite superior o Preco Max-
imo de Venda ao Governo do medicamento Soliris®, determinado
pela Camara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos, o que
representa um aumento de 39,69%.%° Para o limite inferior
calculamos uma redug¢do no pre¢o na mesma propor¢ao. Adicio-
nalmente, foi calculado a partir de que preco o medicamento
poderia ser considerado como custo-efetivo.

Para os parametros “Probabilidade de ter meningite com ecu-
lizumabe” e “Porcentagem de pacientes dependentes de trans-
fusdo sanguinea com terapia convencional” utilizamos, na analise
de sensibilidade deterministica, os limites plausiveis relatados nos
estudos identificados em revisdes da literatura. Para a andlise de
sensibilidade probabilistica foram usadosos estudos de Hillmen
et al, 2013,%° e Latour et al, 2008,* respectivamente.
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Tabela 1. Valores dos pardmetros utilizados no modelo analitico e na andlise de sensibilidade.

Tipo do Descricao do Caso base Distribuicdo Fonte
parametro parametro
Probabilidades Probabilidade de Varidvel a cada Variavel a Variavel a cada 12 - 34
de transicdo Mortalidade geral 12 ciclos (um cada 12 ciclos ciclos (um ano)
ano) (um ano)

Probabilidade de 0,00004 0,00002 0,00006 Beta 4

morrer pela HPN

Probabilidade de ter 0,00035 0,00035 0,00075 Beta 26,27

meningite com

eculizumabe

Probabilidade de ter 0,0000003 - - - 37,50

meningite com
terapia convencional

Probabilidade de 0,23384 - - - 37
morrer por

meningite

Probabilidade de 0,00068 0,00022 0,00142 Beta 4

morrer pelo evento
tromboembdlico

Probabilidade de 0,00305 0,00244 0,00370 Beta 4
ocorrer um evento
Tromboembdlico

Probabilidade de 0,01124 0,00511 0,02416 Beta 4
ocorrer um novo

evento

tromboembdlico

Dependéncia de Porcentagem de 0,54226 0,40191 0,94937 Beta 4,27,33
transfusdo pacientes
sanguinea dependentes de

transfusao

sanguinea com

terapia convencional

Porcentagem de 0,28040 0,15542 0,65639 - 4,16,27,33
pacientes

dependentes de

transfusao

sanguinea com

eculizumabe

Medidas de Risco relativo de ter 0,14490 0,04640 0,45230 Log-Normal 14
efeito tromboembolismo
com o eculizumabe

Risco relativo de ser 0,51710 0,38670 0,69140 Log-Normal 16
dependente de

transfusdo com o

eculizumabe

Custos Unidades de bolsas 1,83 1,77 1,90 Gama 16
de hemdcias
transfundidas por
més com terapia
convencional

Unidades de bolsas 1,03 0,99 1,06 Gama 16
de hemacias

transfundidas por

més com

eculizumabe

Quantidade de 8,00 - - - 29
frascos de

eculizumabe

necessarios no

primeiro més

continued on next page
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Tabela 1. Continued

Tipo do

parametro

Descri¢cao do
parametro

Caso base

Minimo

Maximo

Distribuicdo Fonte

Custos

Quantidade de
frascos de
eculizumabe
necessarios a partir
do segundo més

Custos
Prednisona +
Danazol +
Ciclosporina

Custo bolsas de
hemacias + exames
transfusionais

Custo mensal dos
exames com a
mesma frequéncia
de realizagdo entre
as coortes (Lactato
desigrogenase;
Hemograma
completo com
dosagem de
hemoglobina;
Reticuldcitos;
Bilirrubina;
Haptoglobina;
Creatinina sérica).

Custo do
acompanhamento
médico mensal com
a terapia
convencional

Custo do
acompanhamento
médico mensal com
eculizumabe no
primeiro més

Custo do
acompanhamento
médico mensal com
eculizumabe a partir
do segundo més

Preco por frasco de
Eculizumabe

Custo da
administragdo
mensal com
eculizumabe no
primeiro més

Custo da
administracdo
mensal com
eculizumabe a partir
do segundo més

Custo com vacinas
dos pacientes
sintomaticos na
coorte do
eculizumabe

Custo total do
tratamento do
evento
tromboembdlico

6,52

R$6.008,27

R$42,17

R$18,06

R$10,00

R$40,00

R$21,74

R$13.678,66

R$2,52

R$1,37

R$886,16

R$2.358,22

R$8.249,38

R$19.107,94

Gama

29

1,38,40,51

43

28,40,41,43

43

43

43

39,49

43

43

38

1,4,9,16,28,33,38-41,43,45,51-57

continued on next page
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Tabela 1. Continued

Tipo do Descri¢ao do Caso base Minimo Maximo Distribuicdo Fonte

parametro parametro

Custo do tratamento R$3.177,65 - - - 38,42-44
da meningite
meningocdcica

Custo do tratamento R$85,71 - - - 38,43,56
com varfarina+

Exame RNI no

estado histérico de

tromboembolismo

Custo do tratamento R$116.396,41 R$110.155,74 R$118.178,23 - 1,4,9,16,28,29,33,38-41,43,51,58,59
com eculizumabe no

primeiro més

Custo do tratamento R$95.278,18 R$90.189,23 R$96.733,89 - 1,4,9,16,28,29,33,38-41,43,51

com eculizumabe a

partir do segundo

més

Custo do tratamento R$6.078,26 R$6.067,41 R$6.109,73 - 1,4,9,16,28,33,38-41,43,51

mensal com terapia

convencional

Custos Custo mensal do R$119.574,06 R$76.134,43 R$163.024,60 - 1,4,9,16,28,29,33,38-41,
estado de salude 43,44,51,58,59
“Meningite em
pacientes

sintomaticos” em
uso de eculizumabe
no primeiro més

Custo mensal do R$98.455,83 R$63.038,93 R$133.883,64 - 1,4,9,16,28,29,33,38-41,43,44,51
estado de saude

“Meningite em

pacientes

sintomaticos” em

uso de eculizumabe

a partir do segundo

més

Custo mensal do R$9.255,91 R$9.245,06  R$9.287,38 - 1,4,9,16,28,33,38-41,43,44,51
estado de saude

“Meningite em

pacientes

sintomaticos” em

uso de terapia

convencional

Custo mensal total R$8.436,48 R$8.425,63  R$8.467,95 - 1,4,9,16,28,33,38-41,43,45,51-57
do estado de saude

“Evento

tromboembdlico”

em uso de terapia

convencional

Custo mensal total R$118.754,63 R$112.513,96 R$120.536,45 - 1,4,9,16,28,29,33,38-41,43,45,51-59
do estado de saude

“Evento

tromboembdlico”

em uso de

eculizumabe no

primeiro més

Custo mensal total R$97.636,40 R$92.547,45 R$99.092,11 - 1,4,9,16,28,33,38-41,43,51,56,57
do estado de saude
“Evento
tromboembdlico”
com eculizumabe a
partir do segundo
més
continued on next page




120 VALUE IN HEALTH REGIONAL ISSUES DECEMBER 2021

Tabela 1. Continued

Tipo do Descri¢ao do Caso base Minimo Maximo Distribuicdo Fonte

parametro parametro
Custo mensal do R$6.163,97 R$6.153,12  R$6.195,44 - 1,4,9,16,28,33,38-41,43,51
estado de saude
“Histérico de

”

tromboembolismo
em uso de terapia
convencional

Custo mensal do R$95.363,89 R$90.274,94 R$96.819,60 - 1,4,9,16,28,29,33,38-41,43,51
estado de saude
“Histérico de
tromboembolismo
em uso de
eculizumabe

Custos Custo mensal do R$98.541,54 R$63.124,64 R$133.969,35 - 1,4,9,16,28,29,33,38-41,43,44,51
estado de saude
“Meningite em
pacientes com
histérico de
tromboembolismo
em uso de
eculizumabe

Custo mensal do R$9.341,62 R$9.330,77 R$9.373,09 - 1,4,9,16,28,33,38-41,43,44,51
estado de saude

“Meningite em

pacientes com

histérico de

tromboembolismo”

em uso de terapia

convencional

Utilidades Utilidade dos 0,0700 0,0567 0,0833 Gama 46
pacientes
independentes de
transfusdo
sanguinea

Utilidade dos 0,0500 0,0267 0,0733 Gama 46
pacientes

dependentes de

transfusdo

sanguinea (analise

de sensibilidade

probabilistica)

Utilidade dos 0,0500 0,0267 0,0642 - 46
pacientes

dependentes de

transfusdo

sanguinea (andlise

de sensibilidade

deterministica)

Utilidade dos 0,0642 0,0467 0,0817 Gama 46
pacientes com

reducao de

transfusdo

sanguinea

Decréscimo de 0,0044 0,0044 0,0044 - 48
utilidade dos

pacientes que

apresentaram

tromboembolismo

Utilidade dos 0,0684 0,0551 0,0822 - 4,27,33,46
pacientes

sintomaticos em uso

de eculizumabe

”

”

continued on next page
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Tabela 1. Continued

Tipo do Descri¢ao do Caso base Minimo Maximo Distribuicdo Fonte

parametro parametro

Utilidade dos 0,0592 0,0446 0,0738 - 4,27,33,46
pacientes

sintomaticos em uso

de terapia

convencional

Utilidade da 0,0684 0,0551 0,0822 - 4,27,33,46
meningite em

pacientes

sintomaticos em uso

de eculizumabe

Utilidade da 0,0592 0,0446 0,0738 - 4,27,33,46
meningite em

pacientes

sintomaticos em uso

de terapia

convencional

Utilidades dos 0,0639 0,0507 0,0778 - 4,27,33,46,48
pacientes que

apresentaram

evento

tromboembdlico em

uso de eculizumabe

Utilidades dos 0,0547 0,0402 0,0694 - 4,27,33,46,48
pacientes que

apresentaram

evento

tromboembdlico em

uso de terapia

convencional

Utilidades dos 0,0684 0,0551 0,0822 - 4,27,33,46
pacientes com

histérico de

tromboembolismo

em uso de

eculizumabe

Utilidades dos 0,0592 0,0446 0,0738 - 4,27,33,46
pacientes com

histérico de

tromboembolismo

em uso de terapia

convencional

Utilidade da 0,0684 0,0551 0,0822 - 4,27,33,46
meningite em

pacientes com

histérico de

tromboembolismo

em uso de

eculizumabe

Utilidade da 0,0592 0,0446 0,0738 - 4,27,33,46
meningite em

pacientes com

histérico de

tromboembolismo

em uso de terapia

convencional

Taxas de Taxa de desconto do 0,05 0,00 0,10 Uniforme 23
desconto custo
Taxa de desconto da 0,05 0,00 0,10 Uniforme 23

efetividade
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Tabela 2. Razdo de Custo-efetividade incremental no caso-base.

Custo incremental
(R$) QALY)

QALY incremental

RCEI (R$por

Estratégia Custo (R$) Efetividade
(QALY)

Eculizumabe 11.714.406,43 8,39

Terapia convencional 755.030,48 7,31

10.959.375,95 1,08

10.139.542,84

RCEI- Razdo de custo-efetividade incremental; QALY, Anos de vida ajustados pela qualidade.

Pardmetros

Os valores de todos os parametros utilizados no caso base
foram descritos na Tabela 1. Para os parametros que variaram na
analise de sensibilidade deterministica foram informados os lim-
ites inferiores e superiores, assim como a funcdo de distribuicdo
de probabilidades empregada na andlise de sensibilidade proba-
bilistica. Alguns pardmetros sdo calculados como funcdo de outros
parametros no modelo, assim, nesses casos, foram informados, na
tabela, apenas os valores minimos e maximos.

Resultados

ATabela 2 mostra o resultado da analise do caso base. Verifica-se
que a razdo de custo-efetividade incremental (RCEI) da comparagdo
entre o eculizumabe e a terapia convencional situa-se muito acima
do que foi definido como aceitavel em termos de disposicdo a pagar.
A estratégia com eculizumabe deve ser rejeitada do ponto de vista
econdmico, por ndo ser custo-efetiva para o tratamento de
pacientes com HPN, na perspectiva do SUS.

Adicionalmente se verificou que o eculizumabe seria consid-
erado custo-efetivo, no caso base, se o preco da tecnologia fosse
reduzido para R$135,44 por frasco do medicamento, o que
representa uma reducdo de 99% do prego praticado.

O diagrama de tornado (Fig. 2) mostra que a RCEI é mais
sensivel as mudangas na utilidade em geral, principalmente em
relacio a utilidade dos pacientes dependentes de transfusdo
sanguinea. O custo do eculizumabe foi o quinto pardmetro com
maior impacto sobre a RCEL

A andlise de sensibilidade probabilistica mostrou que a RCEI da
comparacdo do eculizumabe com a terapia convencional
concentra-se acima de R$7.000.000,00 (Fig. 3). Ja a curva de
aceitabilidade (Fig. 4) mostra que 100% das simulag¢des ndo seriam
consideradas custo-efetivas considerando o limiar supracitado.

Discussao

Os achados do estudo mostram que, quando comparado com a
terapia convencional, o eculizumabe resulta em um ganho de QALY
modesto mediante a um custo incremental excessivo. A RCEI com-
parando as duas intervengdes indica valores muito acima do que é
considerado como custo-efetivo na perspectiva do SUS, sendo essa
afirmativa corroborada pelas andlises de sensibilidade. Embora
exista a possibilidade da reducdo do preco do eculizumabe devido a
expiragio da patente, é improvavel que essa reducio seja signi-
ficativa a ponto de atingir patamares favoraveis a RCEI do
eculizumabe.

Outra ACU sugere a mesma conclusdo. Utilizando o modelo de
Markov, Coyle et al. *” avaliaram o medicamento sob a perspectiva
do sistema de saide canadense. Os autores adotaram premissas
conservadoras a favor do eculizumabe. Além das consequéncias
consideradas no presente estudo, foram considerados os eventos
renais, os problemas relacionados a medula éssea, a resolugdo
espontanea da doenga e a sobrecarga de ferro devido a transfusdo
sanguinea. Aplicando um horizonte temporal de 40 anos, o ecu-
lizumabe resultou em uma RCEI de $4,62 milhdes/QALY. Entdo,
para o sistema de satide canadense, verificou-se que o preco do

Figure 2. Diagrama de tornado indicando as variaveis em ordem decrescente de influéncia na Razdo de Custo-efetividade Incremental

do eculizumabe versus terapia convencional.

Utilidade dos pacientes com redugdo de transfusdo sanguinea ]
Utilidade dos pacientes independentes de transfusio sanguinea | ]
Porcentagem de pacientes dependentes de transfusio sanguinea com terapia convencional | I RN
Prego por frasco de Eculizumabe ]
Pocentagem de pacientes dependentes de transfusio sanguinea com eculizumabe | ]
Risco relativo de ser dependente de transfusdo com o eculizumabe m
Probabilidade de ter meningite com eculizumabe 1
Taxa de desconto |
Probabilidade de ocorrer um novo evento tromboembilico |
Probabilidade de morrer pelo evento tromboemblico |
Risco relativo de ter tromboembolismo com o eculizumabe
Probabilidade de ocorrer um evento Tromboembdlico
Probabilidade de morrer pela HPN
Unidades de bolsas de hemicias transfundidas por més com terapia convencional

Unidades de bolsas de hemécias transfundidas por més com eculizumabe

RS 4.200.000 RS 11.200.000 RS 18200.000 RS 25.200.000

m Valores minimos
m Valores maximos

RS$32200.000 RS$39.200.000 RS$46200.000 RS53200.000 RS 60.200.000 RS67.200.000 RS 74.200.000 RS 81.200.000
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Figure 3. Plano de custo-efetividade do eculizumabe versus terapia convencional. Legenda da figura 3- QALY: Anos de vida ajustados

pela qualidade.

R$ 17.000.000

R$ 12000000 , - .- 2.

R$ 7.000.000

R$ 2.000.000

Custo Incremental

-R$ 3.000.000

-R$ 8.000.000

-R$ 13.000.000

-R$ 18.000.000
-2 -1,43 -0,43 0,57

1,57 2,57 3,57 4,57 5,57

Efetividade Incremental (QALY)

eculizumabe deveria ser reduzido em 98,5%, para o medicamento
ser considerado como custo-efetivo.

0 estudo apresenta algumas limita¢des. Para mensuragdo dos
custos com servigos hospitalares e exames diagnésticos
utilizaram-se os dados do SIGTAP. Apesar da sua aplicagdo fre-
quente em estudos de avaliacdo econdmica no Brasil, discute-se
que os valores de repasse da tabela ndo representam o0s custos
reais dos procedimentos, representando apenas o dispéndio da
esfera federal. Adicionado a isso, alguns exames laboratoriais e
radiol6gicos sdo considerados procedimentos secundarios, cujos

valores sdo zerados para uso em ambito hospitalar, acentuando
ainda mais essa limitagao.

Ademais, embora os parametros relacionados com a utilidade
apresentem o maior impacto no resultado da RCEI, nenhuma das
medidas de utilidade foram oriundas de pacientes com HPN,
tampouco da populagdo brasileira. Isso pode ser considerado uma
limitagdo, tendo em vista que pacientes com essa condicao clinica
podem ter preferéncias diferentes por cada estado de saidde. Da
mesma forma, a cultura e habitos de vida de um pais também
podem influenciar na preferéncia dos individuos.

Figure 4. Curva de aceitabilidade do eculizumabe versus terapia convencional.
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Apesar dessas limitagdes, entende-se que o presente estudo é
relevante para subsidiar a tomada de decisdes em saide. A quin-
zena de transfusdo sanguinea evitada, desfecho em satde aplicado
no modelo analitico elaborado pela Conitec,”! consiste em um
desfecho de eficicia especifico, aplicavel apenas a doengas que,
como a HPN, necessitam de transfusdes sanguineas frequentes.
Diante desse contexto, a ACU elaborada dispde da vantagem de
permitir a comparacdo da relagdo de custo-efetividade estimada
com uma variedade de condicoes clinicas, pois considera o QALY
como o desfecho em saide do modelo. Consequentemente,
amplia-se a aplicabilidade do custo de oportunidade.

Em contrapartida, muito se tem discutido acerca do uso de
avaliagdes econdmicas para incorporacdo de medicamentos des-
tinados a doencas raras nos sistemas ptiblicos de satide.5°5°
Considera-se improvavel que esses farmacos sejam custo-
efetivos utilizando os mesmos critérios de avaliacio e mesma
disposicdo a pagar dos medicamentos para condi¢des clinicas mais
prevalentes.®*%>~5% [sso decorre, principalmente, dos altos precos
praticados pelas inddstrias farmacéuticas, aliados a baixa qual-
idade da evidéncia dos ensaios clinicos®** e a dtvida em rela¢io
ao maior valor social desses farmacos.®6265-69

Apesar dessas incertezas, os tomadores de decisdo precisam
equilibrar a necessidade de acesso ao tratamento com a susten-
tabilidade do sistema de satide. Nesse sentido, no Brasil, o uso das
avaliagcdes econdmicas é recomendado para considerar a incor-
poragio de medicamentos no SUS, sem distingdo nos critérios
entre os medicamentos para condigdes clinicas comuns ou para
doencas raras.”>’° Dado o exposto, considera-se a ACU do pre-
sente estudo como uma ferramenta adequada para avaliar o custo-
efetividade do eculizumabe no SUS, cujos resultados ratificam que
o referido medicamento ndo atende aos aspectos econdmicos
fundamentais para justificar a sua incorporagdo para o tratamento
da HPN no sistema publico de satide do Brasil. Assim, essa ACU
complementa a andlise realizada pela Conitec, por incluir, no
modelo, consequéncias em saide ndo contempladas na ACE
elaborada pela Comissao, tais como os eventos tromboembdlicos e
a infeccio meningocécica.”!

Conclusao

Concluimos que, utilizando valores comuns de limiar de um a
trés produtos internos brutos per capita, o medicamento eculi-
zumabe ndo é custo-efetivo, quando comparado & terapia con-
vencional, no tratamento da HPN sob a perspectiva do SUS. Para
uma interpretacio mais adequada e suporte a tomada de decisdo
ministerial é necessario definir o limiar para valores de custo-
utilidade incrementais em tecnologias para doengas raras.

Supplemental Materials

Supplementary data associated with this article can be found
in the online version at https://doi.org/10.1016/j.vhri.2021.03.003.
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