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RESUMO

INTRODUGCAO: A Hemoglobinlria Paroxistica Noturna (HPN) é uma doenca rara
caracterizada por anemia hemolitica crbénica, acarretando em sintomas como fadiga,
dispneia e hemoglobindria. Outros aspectos clinicos associados sdo 0 risco
aumentado de tromboembolismo e de comprometimento da medula éssea. O
eculizumabe é eficaz na reducdo da hemdlise intravascular, consistindo no unico
medicamento especifico para a doenca. Contudo, o alto preco da terapia é um fator
limitante para o acesso ao tratamento, estimulando a judicializacdo do medicamento
no Brasil, com impactos financeiros significativos para o Ministério da Saude. Apesar
disto, a estimativa da razdo de custo-utilidade incremental é desconhecida.
OBJETIVO: Realizar analise de custo-utilidade do eculizumabe para o tratamento da
HPN, na perspectiva do Sistema Unico de Satde (SUS).

METODOS: Foi desenvolvido um modelo de decisdo de Markov para a populagéo
acima de 35 anos, com HPN sintomatica. Foram considerados ciclos mensais e um
horizonte temporal de 20 anos. Considerou-se os anos de vida ajustados pela
qualidade (QALY) como medida de efetividade. Dados foram obtidos a partir de
ensaios clinicos, coortes histéricas e bases assistenciais do SUS. O uso de recursos
e o0s custos foram estimados pela perspectiva do SUS. Andlises de sensibilidade
deterministica e probabilisticas foram efetuadas.

RESULTADOS: O ganho estimado em efetividade com o uso do eculizumabe foi de
1,08 QALY mediante ao custo incremental de R$ 10.934.545,67. A razdo de custo-
efetividade incremental foi de R$10.138.511,04 por QALY, sendo 110,6 vezes maior
gue a disposicdo a pagar de trés vezes o Produto Interno Bruto per capita. Na
analise de sensibilidade deterministica, os parametros relacionados a utilidade dos
estados de saude foram associados com maior impacto no modelo. Os resultados
da analise de sensibilidade probabilistica evidenciam que 100% das simulacdes néao
seriam consideradas custo-efetivas com a disposicdo a pagar arbitrada em R$
30.548,40 e R$ 91.645,20 por QALY.

CONCLUSOES: O ganho em efetividade com o uso do eculizumabe foi modesto,
associado com um custo incremental expressivo. Assim, 0 medicamento
eculizumabe ndo € custo-efetivo, quando comparado a terapia convencional, no

tratamento da HPN sob a perspectiva do SUS. Regras mais especificas para



andlises econbmicas de medicamentos para doencas raras precisam ser

elaboradas.

Palavras-chave: Eculizumabe. Hemoglobinaria Paroxistica Noturna. Anélise de

custo-utilidade. Andlise de custo-efetividade. Avaliagdo econdmica.



ABSTRACT
INTRODUCTION: The paroxysmal nocturnal hemoglobinuria (PNH) is a rare disease
characterized by chronic hemolytic anemia, resulting in symptoms such as fatigue,
dyspnea and hemoglobinuria. The risk of thromboembolism and bone marrow
abnormality are other related clinical aspects. The eculizumab is effective in reducing
intravascular hemolysis, being the only specific drug to the disease. Although, the
high price of therapy is a limiting factor to access to the treatment, encouraging the
judicialization of the drug in Brazil, causing significant financial impact to the Brazilian
Ministry of Health. Despite this, the estimate of incremental cost-utility ratio is
unknown.
OBJECTIVE: To perform a cost-utility analysis of eculizumab for the treatment of
PNH from the perspective of the Brazilian Unified Health System (SUS).
METHODS: A Markov decision model was developed for patients over 35 years old
with symptomatic PNH. Monthly cycles and a time horizon of 20 years were
considered. Quality-adjusted life years (QALYs) were considered as measures of
effectiveness. Data were extracted from clinical trials, historical cohorts and SUS
databases. Resource use and costs were estimated from the perspective of SUS.
Deterministic and probabilistic sensitivity analysis were performed.
RESULTS: The estimated gain in effectiveness with the use of eculizumab was 1.08
QALYs through the incremental cost of R$ 10,934,545.67. The incremental cost-
effectiveness ratio was R$ 10,138,511.04 per QALY, being 110.6 times greater than
the willingness to pay of three times the 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 evidence that 100% of the simulations were not
considered cost-effective with the arbitrated willingness to pay of 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 expressive incremental cost. Therefore, eculizumab is not a cost-
effective drug compared with the current standard of care in the treatment of PNH
from the perspective of the SUS. More specific rules for the economic evaluations of

drugs for rare diseases need to be created.



Key words: Eculizumab. Paroxysmal Nocturnal Hemoglobinuria. Cost-Utility
Analyses. Cost Effectiveness Analysis. Economic evaluation.
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1. INTRODUCAO

Nas Ultimas décadas, os precos das terapias farmacoldgicas tém
aumentado de forma expressiva em todo o mundo (1-4), principalmente em
relacdo aos medicamentos para o tratamento de neoplasias e para doencas
raras, cujos custos anuais por paciente podem exceder €100.000 (4-6).
Verifica-se, ainda, como exemplo, um gasto relevante na aquisicdo dos novos
medicamentos antivirais de acéo direta para o tratamento da Hepatite C (7,8),
no qual o sofosbuvir foi responsavel pelo segundo maior faturamento do
mercado farmacéutico brasileiro, no ano de 2016 (9).

No Brasil, em resposta ao aumento generalizado dos precos dos
medicamentos na década de 90, criou-se a Camara de Regulacdo do Mercado
de Medicamentos (CMED), um 6rgao interministerial responsavel por regular o
mercado farmacéutico no pais (9,10). A regulacdo econdmica exercida pela
CMED seguiu o modelo Price Cap, ou teto de preco, no qual € estabelecido o
preco maximo que um medicamento podera ser comercializado no pais, sendo
a pratica da concessao de descontos facultada as empresas. Os critérios para
o célculo do preco estdo estabelecidos pela Resolucdo CMED n° 2, de 5 de
marco de 2004, no qual fundamenta-se no referenciamento externo e interno
de precos de medicamentos e em Avaliacdo de Tecnologia em Saude (ATS)
(9,11).

A regulacdo de precos de medicamentos executada pela CMED
contempla tanto o mercado privado, quanto publico, impactando diretamente no
orcamento destinado & satde. O Sistema Unico de Saude (SUS) foi criado em
1990, por meio da Lei n° 8.080, de 19 de setembro de 1990, com a complexa
missao de garantir a saude da populacao brasileira, hoje estimada em mais de
208 milhdes de habitantes. Uma das atribuicbes do SUS, estabelecida pelo
artigo 6° da referida lei, é garantir a assisténcia terapéutica integral, inclusive
farmacéutica, evidenciando a importancia do acesso aos medicamentos (12).

Entendimentos distorcidos sobre a integralidade da assisténcia
farmacéutica desencadeou o aumento crescente das demandas judiciais por
medicamentos nao incorporados, fendmeno denominado de judicializacdo da
assisténcia farmacéutica (13,14). Com intuito de delimitar este conceito, foi

aprovada a Lei n® 12.401, de 28 de abril de 2011, sendo estabelecida, em
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sintese, que a prescricdo de medicamentos deveria estar em conformidade
com as diretrizes terapéuticas definidas em protocolo clinico (15).

Ainda em referéncia as disposicbes da Lei n° 12.401 de 2011, foi
instituida a Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS
(Conitec), com a funcdo de assessorar o Ministério da Saude nas questbes
referentes a elaboragcdo ou alteracdo de protocolo clinico ou diretriz
terapéutica, compreendendo, inclusive, a incorporacéo, exclusao ou alteracéo
de novos medicamentos, produtos e procedimentos no rol do SUS (15).
Destaca-se a importancia da fixacao dos critérios norteadores dos relatérios da
Conitec, devendo ser fundamentado em evidéncias cientificas, avaliacdes
econdmicas e impacto orgcamentario da incorporacdo da tecnologia no SUS
(15,16). Ampliou-se, deste modo, o acesso da populacdo a medicamentos
comprovadamente eficazes, sem renunciar a relevancia da eficiéncia alocativa
dos recursos, representando, portanto, um avancgo para a institucionalizacao da
ATS no Brasil (17).

Contudo, a aprovacao da Lei n° 12.401 de 2011 nao foi suficiente para
reduzir a judicializacdo dos medicamentos no pais, sobretudo no que concerne
aos medicamentos para doencas raras. Neste cendrio, destaca-se o
medicamento Soliris® (Principio ativo: eculizumabe), que, entre 2012 e 2014, foi
responsavel por mais de um terco dos recursos utilizados no Ministério da
Saude por este meio de aquisicdo de medicamentos (18). O eculizumabe é
indicado para duas doencas, a Hemoglobinaria Paroxistica Noturna (HPN) e a
Sindrome Hemolitico Urémica Atipica (19). Por ser destinado a duas doencas
raras, logo presume-se que o impacto orcamentario deste medicamento néo é
devido a sua expressiva demanda, mas justifica-se pelo alto preco do farmaco,
sendo considerado um dos medicamentos mais caros do mundo (20).

A auséncia de terapias alternativas ou de medicamentos
bioequivalentes, como o0s genéricos e similares, viabiliza a pratica de precos
abusivos exercida pelos produtores de medicamentos para doengas raras.
Devido & protecdo patentaria concedida pela Lei de Propriedade Industrial
brasileira, Lei n° 9.279/1996, medicamentos detentores de patente no Brasil
permanecem por até 20 anos como unicos no mercado (21), configurando um
monopolio extremamente lucrativo para as industrias farmacéuticas e, em

contrapartida, notavelmente nocivo para a garantia do acesso aos
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medicamentos (22,23). Outra pratica utilizada pelos fabricantes é o
denominado “evergreening”, no qual a patente € mantida além dos 20 anos por
meio de pequenas modificagdes do produto(24).

Na tentativa de ponderar os precos dos medicamentos com O0s
beneficios potenciais do tratamento, sdo utilizadas frequentemente as
avaliacbes econdmicas, em evidéncia a andlise de custo-utilidade (ACU). Um
dos maiores beneficios desta andlise especifica é tornar vidvel a avaliagcdo do
custo de oportunidade pelo gestor, no qual, em sintese, significa avaliar os
beneficios que foram perdidos ao incorporar uma tecnologia para aquela
populacédo, cujos recursos para saude sao limitados. Consideram-se beneficios
perdidos, tendo em vista que ao incorporar uma tecnologia, em teoria, o0 gestor
abre mao de fornecer a populacéo outra tecnologia (25).

Dessa forma, ter uma ferramenta, como a ACU, que auxilie na tomada
de decisdo, torna-se essencial para subsidiar os gestores publicos acerca da
alocacdo adequada dos recursos escassos de saude e, simultaneamente,
garantir a sustentabilidade do SUS. Devido a isto, a ACU € o tipo de avaliacéo
econbmica indicado como preferencial pela Conitec (26). Contudo, apesar da
importéancia desta ferramenta, ainda ndo foram desenvolvidas ACU do
eculizumabe na perspectiva do SUS.

Considerando o impacto atual dos gastos com o medicamento
eculizumabe, a necessidade de avaliar a eficiéncia alocativa dos recursos
destinados a saude no SUS e tendo em vista que a ACU é uma das principais
ferramentas para nortear os gestores publicos na tomada de decisdo, este
estudo objetiva avaliar a eficacia e custo-utiidade do medicamento
eculizumabe no tratamento da HPN por meio da ACU, sob a perspectiva do
SUS.
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2. REFERENCIAL TEORICO

2.1. HEMOGLOBINURIA PAROXISTICA NOTURNA

A HPN é uma doenca rara, cuja prevaléncia estimada € de 1-5 casos por
um milh&o de individuos (27). Apresenta uma mediana de idade no diagndstico
de 30-40 anos (28-32). Embora a predominancia seja de pacientes adultos, a
doenca também pode acometer a populacéo pediatrica (29,30,32). Os estudos
observacionais sobre a doenca sugerem uma distribuicdo ligeiramente maior
no sexo feminino (28,29,32).

A doenca é causada por uma mutacdo soméatica adquirida nas células
hematopoiéticas, especificamente no gene da fosfaditilinositolglicana classe A,
localizada no cromossomo X. Este gene produz uma enzima indispensavel
para a biossintese da glicosilfosfaditilinositol (GPI), um glicolipidio que exerce a
func@o de ancora para diversas proteinas de superficie serem expressas nas
membranas das células sanguineas normais. Em virtude da mutacdo na
fosfaditilinositolglicana classe A, observa-se uma reducdo na sintese de GPI
prejudicando, consequentemente, a fixacdo de diversas proteinas de superficie
nas células sanguineas dos pacientes (33,34).

Dentre as proteinas comprometidas, destacam-se o CD55 e o CD59,
conhecidas como o fator acelerador de degradacao e o inibidor da lise reativa
de membrana, respectivamente (35). Estas proteinas sdo responsaveis por
regular a ativacdo da cascata do complemento em etapas diferentes (34,35). O
CD55 inibe a formacdo e a estabilidade da C3 e C5 convertases, em
contrapartida o CD59 interfere no complemento efetor terminal, bloqueando a
formacdo do complexo de ataque da membrana (MAC, do inglés Membrane
Attack Complex) (35). Resultados de testes laboratoriais sugerem relevancia
superior do CD59, pois eritrocitos sem a acdo desta proteina sdo mais
susceptiveis a lise que os eritrécitos com auséncia de CD55 (36). Embora a
supressdo destas duas proteinas aumente a susceptibilidade a lise das trés
linhagens de células sanguineas (hemacias, leucdcitos e plaguetas), observa-
se uma vulnerabilidade superior das hemacias, resultando na anemia

hemolitica crénica identificada nestes pacientes (34,35).
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2.2.DIAGNOSTICO

O diagnéstico laboratorial da HPN ¢€ realizado por citometria de fluxo do
sangue periférico, cujo objetivo € identificar a presenca de duas ou mais
linhagens sanguineas com deficiéncia de proteinas ancoradas por GPI (37,38).
O resultado da deficiéncia avaliada pode ser ausente, parcial ou completa,
cujos eritrgcitos séo classificados como tipo |, Il ou lll, respectivamente. Estes
distintos fenodtipos dos eritrécitos da HPN estdo relacionados com a
sensibilidade especifica a lise mediada pelo complemento, no qual o tipo llI
apresenta uma hipersensibilidade acentuada (15-25 vezes maior) e o tipo I,
apenas uma hipersensibilidade modesta (3-5 vezes maior) (35).

Embora a citometria de fluxo permita um diagnéstico conclusivo da HPN,
geralmente o diagndstico é tardio devido a raridade da doenca e aos sintomas

inespecificos (39).

2.3.MANIFESTACOES CLINICAS

Os aspectos clinicos da HPN s&do irregulares, variando
consideravelmente a cada paciente. Apesar desta variabilidade, trés condi¢cdes
sobressaem e definem a triade clinica da doenca, caracterizada por hemolise
intravascular, risco aumentado de tromboembolismo e falha de producédo da
medula 6ssea (27,35,37,38,40).

Em consequéncia destas manifestacfes clinicas variadas, em 2005, foi
desenvolvida uma proposta de classificacdo da HPN, vigente na atualidade

(33,41), no qual subdivide a doenca em trés subcategorias (42):

a) HPN classica: Pacientes que apresentam hemolise intravascular
evidente, sem presenca de anormalidades na medula dssea (42).

b) HPN na presenca de outra doencga especifica da medula 6ssea: Além da
evidéncia clinica e laboratorial da hemolise intravascular, os pacientes
apresentam diagnostico, prévio ou atual, de anormalidades na medula
0ssea, como anemia aplasica (AA), sindrome mielodisplasica (SMD), ou

mielofibrose (42).
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c) HPN subclinica: Embora sejam detectadas poucas células sanguineas
com auséncia de GPI, os pacientes ndo apresentam evidéncias clinicas
ou laboratoriais de hemodlise. Esta subcategoria € mais frequente em

pacientes com faléncia medular, principalmente em AA e SMD (42).

Desde 1940, pacientes sdo acompanhados em estudos observacionais a
fim de ampliar a compreensdo sobre as caracteristicas clinicas, sintomas
frequentes e sobrevida dos pacientes (28-32). O maior estudo incluiu 1610
individuos que estdo sendo prospectivamente acompanhados no Registro
Internacional da HPN, cujos relatos basais de 856 pacientes indicam que 93%
eram sintomaticos. Os sintomas relatados com maior frequéncia incluiram
fadiga (80%), dispneia (64%), cefaleia (63%), hemoglobinaria (62%), dor
abdominal (44%), ictericia (41%), disfuncéo erétil (38% dos homens) e dor no
peito (33%). Destaca-se que a prevaléncia de hemoglobindria, dor abdominal,
ictericia e disfuncdo erétil foi significantemente superior em pacientes que
apresentavam = 50% de granuldcitos com deficiéncia de GPI, sugerindo a
associacdo destes sintomas com a quantidade de clones de HPN. Outras
caracteristicas clinicas relevantes, destes pacientes incluidos no estudo,
abrangem eventos tromboembdlicos (15,5%), insuficiéncia renal (13,9%), AA
(43,5%) e SMD (5,8%) (32).

2.3.1. Tromboembolismo

De acordo com os dados epidemiolégicos disponiveis, o0
tromboembolismo é a principal causa de morte em pacientes com HPN
(28,43,44). O mecanismo para o seu desenvolvimento n&do foi completamente
elucidado, contudo as evidéncias atuais indicam que seja uma complicagédo de
causa multifatorial (43,45,46).

Dentre os possiveis fatores de risco, destaca-se a hemodlise, cujo
aumento da hemoglobina livre no plasma provoca deple¢do do 6xido nitrico
(NO), sendo a reducao da biodisponibilidade do NO o provavel responsavel
pelo aumento da agregacdo plaquetaria e, consequentemente,
desenvolvimento do tromboembolismo (47,48). Corroborando com esta

hipotese, observa-se um aumento do risco de trombose em outras condi¢cdes
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clinicas que também cursam com hemdlise, tais como: talassemias, anemia
falciforme e anemia hemolitica autoimune (48).

Em contrapartida, estudos observacionais demonstram que pacientes
com HPN sem indicativo de hemolise também apresentam eventos
tromboembdlicos em frequéncia superior a populacdo geral (49), consolidando
a provavel multicausalidade da trombose. Outros fatores que podem contribuir
para a ocorréncia sdo a ativacdo do complemento, maior susceptibilidade das
plaguetas ao MAC (45), defeitos no sistema fibrinolitico (43,50), e auséncia de
outras proteinas ancoradas pelo GPlI como o receptor ativador do
plasminogénio tipo uroquinase (43,45,46).

Em relagcdo & mortalidade relacionada ao tromboembolismo, observou-
se que o Risco Relativo (RR) foi significantemente superior para tromboses de
veias hepéticas (RR = 5,64; Intervalo de Confianca (IC) 95%: 2,26-14,02);
tromboembolismo pulmonar (RR= 5,70; IC 95%: 1,70-19,11); trombose de
veias mesentéricas (RR = 8,27; IC 95%: 2,50-27,41) e acidente vascular
cerebral (RR = 4,87; IC 95%: 1,79-13,30). Embora os eventos tromboticos
arteriais apresentem baixa incidéncia, o infarto agudo do miocardio e a
trombose de artérias do Sistema Nervoso Central representam eventos com
alto risco para a morte, RR de 20,53 (95% CI: 4,42-95,28) e RR de 4,00 (IC
95% CI: 1,07-14,93), respectivamente (44).

2.3.2. Insuficiéncia Renal

Embora seja menos frequente, a insuficiéncia renal é considerada uma
causa de morte relevante nesta doenca, sendo responsavel por cerca de 8-
18% dos 6bitos na HPN (51,52). A etiologia da insuficiéncia renal na HPN é
incerta e tem sido pouco estudada (52), sendo os casos clinicos ou séries de
casos as principais evidéncias para a sua compreensao.

A maioria dos relatos de casos sugerem associacao entre a insuficiéncia
renal e a deposicdo progressiva de hemossiderina, complicagdo clinica
conhecida como hemossiderose (53—-61). A exposicdo constante do epitélio
renal a hemoglobina livre no plasma, decorrente da hemolise crbnica e
hemoglobindria, leva a hemossiderose nos tabulos contorcidos proximais e,

subsequentemente, ao dano tubular renal (52).
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O possivel desenvolvimento da insuficiéncia renal devido a
hemossiderose também foi observada em outras doencas, respaldando esta
hipotese (62—-65). Contudo, assim como no tromboembolismo, a insuficiéncia
renal na HPN parece ser multifatorial. Em 1981, Clark et al. publicaram um dos
maiores estudos observacionais que acompanhou pacientes com HPN e que
apresentavam anormalidades renais. Vinte e um pacientes foram estudados
entre 1957-1980, sendo realizados exames radiolégicos, bioquimicos e
autopsias, quando possivel. Devido aos achados de micro infarto nas autopsias
realizadas, os autores sugerem que a trombose microvascular seria uma causa
plausivel para justificar a insuficiéncia renal nestes pacientes (66). Outros
mecanismos que podem contribuir para o dano renal é a fibrose intersticial (61),
a formacéao de radicais livres, a toxicidade da hemoglobina livre para os tabulos

renais e a deplecao de NO (60,67).

2.4. TRATAMENTO

Ao analisar o arsenal terapéutico da HPN, observa-se que o tratamento
disponivel atualmente é principalmente de suporte, visando controlar as
manifestacdes clinicas da doenca (27,42).

Convém destacar que existe uma terapia curativa por meio do
transplante de células-tronco hematopoiéticas (33,38,40,41), contudo, devido a
dificuldade de encontrar um doador compativel (34,40) e aos riscos associados
ao procedimento, esta alternativa, atualmente, tem a indicacdo limitada aos
pacientes mais sintomaticos que apresentam falhas graves na producédo da
medula éssea (33,38,40,41).

Desta forma, como terapia de suporte, 0s pacientes costumam
necessitar de transfusdes sanguineas devido ao grau de hemdlise intravascular
(27,38). Acido félico, vitamina B12 e suplementos de ferro podem ser utilizados
para manter a eritropoiese (27). Para aqueles pacientes com risco elevado de
tromboembolismo, o uso profilatico de varfarina pode ser recomendado,
embora seu beneficio seja contestavel (34,38). A indicacdo de corticoides é,
ainda, controversa pela falta de estudos clinicos, pelo mecanismo de acdo na
doenca néo elucidado e pela toxicidade do uso em longo prazo (27,38,42). De

forma analoga, o mecanismo de acdo responsavel pelos andrégenos
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amenizarem a anemia também ndo é completamente compreendido e, do

mesmo modo, é associado a potenciais eventos adversos, como toxicidade

hepética, hipertrofia prostética e efeitos androgénicos (27,42).

2.4.1. Eculizumabe

Em 2007 foi concedido o registro no Food and Drug Administration
(FDA) do primeiro medicamento especifico para o tratamento da HPN, o
eculizumabe (41). Trata-se de um anticorpo monoclonal humanizado, que se
liga, com alta afinidade, a proteina humana C5 do complemento, prevenindo
sua clivagem em Cb5a e C5b (40). A proteina C5b é necessaria para formacao
do MAC por meio da ligacdo as proteinas do complemento C6, C7, C8 e C9.
Assim, inibindo a ativacdo do complemento terminal, o eculizumabe impede,
consequentemente, a formacdo do MAC (19,33). Como a hemolise na HPN é
decorrente da lise mediada pelo sistema complemento, com a inibicdo do
complemento terminal pelo eculizumabe observa-se uma reducao significativa
na hemdlise intravascular, resultando em auséncia ou reducéo da necessidade
de transfusdo sanguinea (68,69). Outros beneficios esperados deste
tratamento com o anticorpo monoclonal sdo a melhoria na qualidade de vida
dos pacientes (68,69), a reducao do risco de trombose (70) e a melhoria ou
estabilizacdo da funcao renal (51).

Um dos maiores riscos do tratamento € a suscetibilidade aumentada a
infeccdo meningocécica (Neisseria meningitidis), demonstrada nos ensaios
clinicos (68,69). Devido a isto, recomenda-se a vacinacao prévia ao tratamento
contra os sorotipos meningocécicos A, C, Y, W135 e B, sem, contudo, ser
suficiente para garantir a prevencao completa da infeccao (19,33).

O eculizumabe, registrado com o nome comercial de Soliris® pela
empresa Alexion Pharmaceutical, foi aprovado pela Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (Anvisa) em marco de 2017 (71). Em outubro do mesmo
ano, o medicamento teve o preco fabrica estabelecido pela CMED, permitindo,
portanto, a comercializacdo do produto no mercado brasileiro (72). Todavia,
mesmo antes da concessdo do registro sanitario no pais, o Soliris® ja estava
sendo utilizado por pacientes brasileiros, por meio da judicializacdo. Convém

ressaltar que, nos anos de 2012 a 2014, as acdes judiciais para aquisicdo
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deste medicamento representaram o maior consumo de recursos da Unido em
judicializacéo de medicamentos (18).

O impacto orcamentério do eculizumabe no SUS torna-se ainda mais
expressivo ao considerar que as duas doencas, indicadas para o uso do
medicamento (19), sdo consideradas raras, a HPN e a Sindrome Hemolitico
Urémica Atipica (73). Em 2016, o eculizumabe demandou aos cofres publicos
brasileiros um custo de R$ 391,8 milhdes para atender 336 pacientes (74). Em
2017, as compras do Soliris® representaram o maior gasto do SUS em
atendimento as demandas judiciais, foram R$ 267 milhdes para atender 428
pacientes. Até agosto de 2018, foram destinados R$ 247 milhbdes para a
compra do medicamento. Isto reflete o cenéario atual do tratamento de muitas
doencas raras, com gastos exorbitantes para o tratamento de uma quantidade

limitada de pacientes (6,75,76).

2.5.DOENCAS RARAS

No Brasil, o Ministério da Saude define doenca rara aquela que afeta até
65 pessoas em cada 100.000 individuos (77). Para o FDA, sao aquelas que
acometem menos de 200.000 americanos (78). Ja a European Medicines
Agency considera rara apenas a doenca cuja prevaléncia néo for superior a 5
pessoas em 10.000 individuos na Unido Europeia (79,80). Existe ainda o
conceito de doenca ultra rara, ou doenca ultra 6rfa, utilizado pelo National
Institute for Health and Care Excellence (NICE) para designar condi¢cdes que
ocorrem em menos de 1.000 pessoas no Reino Unido (81). Esse termo
também é utilizado pela agéncia de avaliagdo de tecnologia da Italia, Unita di
Valutazione dell’Efficacia del Farmaco, que emprega a expressao doenca ultra
rara para aquelas cuja prevaléncia observada é de 1 caso para 1.000.000 de
individuos (81).

A falta de um conceito universal para doenca rara motivou a realizagcéo
de uma revisdo sistemética buscando as definigbes utilizadas atualmente no
mundo. Os pesquisadores identificaram mais de 296 definicbes, com 23 termos
diferentes. A expressao mais usual foi “doenca rara” seguida de “doencga 6rfa”,
utilizadas em 38% e 27% das definicdes, respectivamente. A maioria das

definicdbes adotam, explicitamente ou implicitamente, o limiar de prevaléncia,
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que variou de 5 a 76 casos por 100.000 pessoas, com uma meédia global de 40
casos por 100.000 individuos. Apesar de menos frequentes, outros critérios
também sdo aplicados nas definicdes, tais como gravidade da doenca,
disponibilidade de opcao terapéutica e existéncia de fator hereditario (81).

Desde a década de 80, tem aumentado progressivamente a
preocupacdo das autoridades sanitarias internacionais em incentivar o
desenvolvimento e o registro de novos medicamentos para doengas raras
(6,78,79,82), também conhecidos como medicamentos orfaos (81). Os Estados
Unidos foram pioneiros, em 1983, com a aprovacao da Lei de Medicamentos
Orfaos (do inglés Orphan Drug Act), no qual sdo fornecidos incentivos para
favorecer o desenvolvimento destes medicamentos como flexibilidade na
aplicacdo dos padrbes regulatérios pelo FDA (78) e até financiamento
governamental (73). O Programa de Subsidios de Ensaios Clinicos de
Produtos Orféos (do inglés Orphan Products Clinical Trials Grants Program) ja
concedeu mais de US$ 390 milhdes para financiar ensaios clinicos de
tecnologias destinadas ao tratamento de doencas raras (73). De forma
analoga, a Unido Europeia, desde 2000, publicou uma regulacdo especifica
(EC/n°141/2000) incentivando o desenvolvimento e registro de medicamentos
orfaos (79). Dentre os incentivos praticados, pode-se destacar a reducao das
taxas cobradas pelas agéncias regulatérias europeias e a protecdo contra a
concorréncia de mercado em até 12 anos (83). Mas esta pratica ndo é
exclusiva da Europa e dos Estados Unidos, abrangendo também paises como
Australia (6,82), Japédo, Taiwan e Cingapura (6).

Em consonancia com as autoridades internacionais, a Anvisa, desde
2008, também busca agilizar o registro de medicamentos para doenca rara
(84,85). Com a publicacdo da Resolucdo da Diretoria Colegiada n° 205, de 28
de dezembro de 2017, espera-se garantir maior celeridade para a obtencéo da
anuéncia de ensaios clinicos, certificacdo de boas préaticas de fabricacdo e
registro de novos medicamentos para tratamento, diagndstico ou prevencao de
doencas raras (85).

As repercussbes decorrentes desta mobilizagdo mundial ja
proporcionaram o registro de mais de 282 novos farmacos, desde 1983 (86).
Contudo, convém advertir que a principal finalidade de todos estes incentivos

nao é apenas aumentar a quantidade de medicamentos Orfaos registrados,
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mas melhorar a qualidade de vida dos pacientes que sofrem com doencas
raras. Entretanto, a mera disponibilidade do registro de novas tecnologias nao
garante maior acesso dos pacientes ao tratamento (6,86). Os precos destas
terapias, frequentemente, excedem €100.000 por paciente por ano, custos
explicitamente elevados que configuram uma barreira para aquisicdo do

medicamento, prejudicando o acesso dos pacientes ao tratamento adequado

(6).
2.6.AVALIACAO DE TECNOLOGIAS EM SAUDE

Neste cenario, de dificil equilibrio entre o preco elevado dos
medicamentos novos e a necessidade de prover terapias efetivas para a
populacdo, fomenta o interesse progressivo dos paises, inclusive do Brasil,
sobre as ATS (87).

A ATS consiste em um processo dinamico que explora os fatores
relevantes para determinar o valor de uma tecnologia em saude, tais como
custo, efetividade e seguranca. Diferencia da medicina baseada em evidéncia
principalmente por englobar, além da qualidade da evidéncia, os custos
associados a intervencao (88). Avalia consequéncias em curto e longo prazo,
agregando aspectos multidisciplinares (médico, social, econdmico, ético e
politico) (89).

Desde a sua criacdo, a ATS tem a finalidade de ser uma ferramenta
importante para subsidiar decisbes acerca de incorporagcéo de tecnologias em
salde, objetivando garantir a eficiéncia alocativa dos escassos recursos para
saude (87,88).

2.7.AVALIACOES ECONOMICAS

Diante deste contexto de ATS, destacam-se as avaliacdes econdémicas
em saude, cuja finalidade é comparar duas, ou mais, alternativas terapéuticas
em termos de custos (por exemplo: preco da tecnologia, salario dos
profissionais de saude, diaria de internacdo) e consequéncias (por exemplo:
anos de vida ganho, casos evitados, qualidade de vida). Considerar ambos

critérios, custo e consequéncia, € uma caracteristica indispensavel para
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identificar uma avaliacdo econdmica e, consequentemente, diferencia-la de
outros tipos de estudos (25). Quando um estudo compara apenas 0S custos
entre duas tecnologias diferentes, pode-se classificA-lo como uma analise de
custo. Por outro lado, em um ensaio clinico cabeca a cabeca (do inglés head-
to-head) somente os efeitos, ou consequéncias das intervencdes sé&o
comparados (90). Portanto, estes tipos de estudos divergem de uma avaliacao
econdmica, justamente por esta representar uma integracdo entre 0s custos
comparativos e a eficacia clinica entre tecnologias (25,90).

Nas avaliacbes econdmicas, todos 0s custos sdo mensurados em
unidades monetarias, sendo similar em todas as avaliagdes (25). Todavia, as
consequéncias podem ser mensuradas em diferentes unidades, subdividindo

as avaliacGes econdmicas em quatro tipos principais (25,26):

1. Andlise de custo-minimizacdo: Aplicada quando as tecnologias comparadas
sdo consideradas equivalentes em termo de efetividade, sendo, por isto,
possivel avaliar apenas a diferenca absoluta entre os seus custos, em
unidade monetéaria. Nao € considerada uma avaliacdo econémica completa
(25,26).

2. Analise de custo-beneficio: Tanto os custos, quanto os beneficios serdo
avaliados por unidades monetarias. Assim, € necessario converter as
consequéncias das tecnologias avaliadas (por exemplo: anos de vida
ganhos, casos evitados, reducdo de internacdes) em unidades monetarias
(25,26).

3. Andlise de custo-efetividade (ACE): Os custos das tecnologias comparadas
sdo mensurados em unidades monetarias, todavia as consequéncias sao
medidas por unidades naturais, ou unidades de efeito, como: anos de vida
ganhos, casos evitados, reducao de reinternacdes. O resultado € expresso
pela razdo de custo efetividade incremental (RCEI), obtida pela diferenca
dos custos entre as alternativas, dividida pela diferenca das unidades de
efeito mensuradas, resultando em um custo incremental por unidade de
efeito (por exemplo: custo extra por ano de vida ganho) (25,26).

4. ACU: Considerada uma variacdo da ACE, cuja consequéncia emprega
necessariamente uma mensuragdo genérica de beneficio clinico que sdo os

indices de utilidade, como os anos de vida ajustados pela qualidade (QALY,
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do inglés quality-adjusted life-years) ou anos de vida ajustados por
incapacidade (DALY, do inglés disability-adjusted life-year). O resultado
também é expresso pela RCEI, obtendo, por exemplo, um custo incremental
por QALY ou por DALY (25,26).

Dentre os quatro tipos supracitados, presume-se que a analise de custo-
minimizagdo seja mais simples, contudo a incerteza para determinar a
equivaléncia entre as tecnologias sugere que 0 seu uso seja adequado apenas
para tecnologias quase idénticas, como farmacos com o mesmo mecanismo de
acao (25,26).

A dificuldade em valorar monetariamente os beneficios em saude,
limitam o uso da andlise de custo-beneficio, cuja aplicabilidade &
frequentemente observada em areas diferentes da saude, como meio ambiente
e transporte (25,26).

Embora sejam bastante utilizados, os estudos de ACE também sé&o
alvos de criticas. A utilizacdo, nestes estudos, de unidades naturais com
desfechos substitutos (por exemplo: numero de milimetros de mercurio
reduzidos de pressédo arterial ou de mg/dL reduzidos de colesterol) nao
estimam necessariamente beneficios clinicamente relevantes. Outra
desvantagem muito discutida é a dificuldade em comparar resultados de ACE
para doencas distintas que, consequentemente, utilizaram diferentes unidades
naturais como medida, prejudicando a avaliacdo do custo de oportunidade
pelos gestores de saude. Por exemplo, é impraticavel para os tomadores de
deciséo escolher entre uma interven¢éo que reduz novos casos de neoplasia e
outra intervencao que reduz eventos de infarto agudo do miocardio (25,26).

Com intuito de possibilitar a comparacéo entre programas de diferentes
areas da saude, muitos paises tém recomendado preferencialmente a
utilizacdo das ACU. Como discutido previamente, a ACU utiliza uma
mensuracao genérica de beneficio clinico conhecida como utilidade, no qual
integra, em um Unico indice, ganhos entre dois desfechos relevantes para
todas as doencas: a reducdo da morbidade (ganho em qualidade de vida) e a
reducdo da mortalidade (ganho em sobrevida). Assim, utilizando como medida
sumaria de desfecho o mesmo indice de utilidade (QALY ou DALY) permite

gue os tomadores de decisdo comparem 0s custos e ganhos de intervengdes
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para diferentes doencas, possibilitando a escolha da intervencdo mais custo-
efetiva. Portanto, a ACU é uma ferramenta mais apropriada para orientar a
eficiéncia alocativa dos recursos escassos em saude, favorecendo a avaliacdo
do custo de oportunidade e minimizando os conflitos éticos que poderiam ser

gerados com esta dificil decisao (25,26).

2.8.AGENCIAS DE AVALIACAO DE TECNOLOGIAS EM SAUDE

Como forma de institucionalizar a ATS no processo decisorio de
incorporacao das tecnologias de saude, foram criadas organizacdes e agéncias
de ATS. A Australia estabeleceu, em 1953, a Pharmaceutical Benefits Advisory
Committee (PBAC), sendo responsavel por recomendar as terapias que
deverdo ser incluidas na lista de medicamentos subsidiados pelo governo.
Apesar do Ministério da Saude Australiano ndo ser obrigado a acatar a
recomendacdo da PBAC, ressalta-se que todos os medicamentos incluidos na
referida lista precisam ter sido aprovados previamente pela Agéncia. Na sua
avaliacdo, a PBAC leva em conta a indicagao terapéutica do medicamento, a
eficdcia clinica, a seguranca, além do custo-efetividade comparativo com
outros tratamentos. Para isto, a Agéncia foi pioneira em requerer estudos de
avaliacdo econdmica para subsidiar a analise, cujos trés tipos de estudos séo
aceitos: ACE, ACU e analise de custo-minimizacao (91).

Na Europa, as agéncias de ATS também desempenham papel
relevante na definicdo das tecnologias que serdo financiadas pelo sistema
publico de saude. Entretanto, cada agéncia apresenta caracteristicas
peculiares e escopo de atuacédo distinto. De forma analoga, o NICE, no Reino
Unido, fundamenta suas decisbes por meio de avaliacbes econdmicas.
Contudo, diferente da PBAC, o NICE publica as suas recomendagdes por meio
de guias compulsoérios para o National Health Service da Inglaterra, podendo
ser aplicado seletivamente pela Irlanda do Norte, Escécia e Pais de Gales (92).
Outras agéncias de ATS que atuam na Europa sdo Haute Autorité de Santé na
Franca, Scottish Medicine Consortium na Escocia e o Institut fir Qualitat und
Wirtschaflichkeit im Gesundheitswesen na Alemanha.

Na América do Norte, destaca-se a atuagdo do Canadian Agency for

Drugs and Technologies in Health, cujas recomenda¢fes possuem carater
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consultivo para orientar as decisdes de financiamento de medicamentos ao
Ministério da Saude e governos provinciais do Canada, com excec¢do de
Quebec (93).

2.8.1. Conitec

Em consonéncia com este movimento mundial, a Lei n® 12.401 de 2011
cria a Conitec e estabelece que os medicamentos dispensados pelo SUS
devem ser avaliados também por critérios de custo-efetividade, consistindo na
institucionalizagdo da ATS no processo decisério de incorporacdo de
tecnologias em saude no SUS. As recomendacdes da Conitec ndo sao
mandatorias, contudo assessora o Ministério da Saude na incorporacao,
alteracdo ou exclusdo de novas tecnologias em saude, bem como na
constituicdo ou alteracéo de protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas (15).

O processo de avaliacdo pode ser motivado por qualquer instituicéo,
pessoa fisica, ou até mesmo Orgdos internos do SUS. A submissdo de
propostas de incorporacdo de medicamentos deve ser fundamentada com
evidéncias cientificas acerca da sua eficacia e seguranca, além de serem
apresentados estudos de impacto orcamentéario e avaliacdes econdmicas em
saude como andlises de custo-beneficio, custo-minimizacdo, ACE e,
preferencialmente, ACU (26,94).

Por meio de reunibes mensais, as demandas tecnolégicas sao
avaliadas com a discussdo entre os 6rgdos ou entidades que compdem o
plenario da Conitec. As recomendacdes preliminares sdo publicadas no sitio
eletrbnico do Ministério da Salde e submetidas a consulta publica, estimulando
a participacdo da sociedade no processo decisério. Apés as avaliagbes das
contribuicdes nas consultas publicas, o tema é rediscutido em plenaria com a
elaboracdo da recomendacéao final da Conitec. Cabe ao Secretario de Ciéncia,
Tecnologia e Insumos Estratégicos do Ministério da Saude a decisdo sobre a
incorporagao, ou nédo, da tecnologia, podendo ser solicitada a realizagdo de
audiéncia publica, antes da tomada de decisdo (94).

Embora a aplicacdo da ATS torne o processo de incorporacdo mais
rigoroso, em funcdo da necessidade de avaliagbes econdmicas e de impacto

orcamentério, os resultados publicados sugerem que este rigor técnico ndo
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inviabilizou o acesso as tecnologias em saude no pais. O balan¢o divulgado
pela Conitec revela que, entre os anos de 2012-2014, foram incorporadas 114
novas tecnologias no SUS, representando aproximadamente o triplo da média
anual de incorporacdo de novas tecnologias antes da criagdo da Comissao
(95). Considerando a atuacao até 2016, verificou-se que 46,4% dos pedidos de
incorporacdo de medicamentos tiveram parecer favoravel da Conitec, no qual
as demandas internas obtiveram maior sucesso que as originadas
externamente (17).

Em conformidade com outras agéncias de ATS, os relatorios da
Conitec levam em consideracdo aspectos sobre efetividade, seguranca e
custo-efetividade, mas ndo fica claro, em alguns relatérios, quais destes
critérios sdo mais relevantes no processo decisorio. Isto reforca a necessidade
de aprimoramento nos critérios considerados e maior transparéncia nas

recomendagdes da Conitec (17,96).

2.9.MODELOS ANALITICOS DE DECISAO

A comparagdo entre duas ou mais terapias, em termos de custos e
qualidade de vida, é um atributo inerente as ACE (97). Neste cenério, 0s
modelos de decisdo sdo ferramentas analiticas que buscam aproximar esta
comparacao da realidade, fornecendo subsidios para a alocacdo de recursos
em saude, sob condig¢des de incerteza (25,97).

Sabe-se que um paciente pode apresentar diversos eventos em saude
dependendo do curso da doenca, por exemplo: acidente vascular cerebral,
tromboembolismo, cegueira, amputacdo, neuropatia periférica, Obito. Por
conseguinte, o intuito de toda terapia € ser capaz de alterar o curso natural da
doenca, prevenindo estes eventos, melhorando o progndstico do paciente ou
aliviando os sintomas. Contudo, esta capacidade € variavel para cada
tratamento, pois depende da efetividade da terapia.

Diante deste contexto, o0 modelo analitico de decisdo procura criar o
cenario da doenca em avaliagdo, estabelecendo uma série de possiveis
prognoésticos da doenca, também conhecidos como estados de saude. Esta

representacéo visa possibilitar a estimativa dos impactos de intervengdes
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alternativas em cada estado de saude, em termos de custos e de
consequéncias (25).

Cabe destacar que nao é factivel a construcdo de um modelo com todos
0S prognosticos possiveis da doencga, ou que aborde as consequéncias das
intervencdes em sua totalidade. Estas limitacdes decorrem tanto por conta da
complexidade do modelo quanto pela indisponibilidade de dados a serem
imputados. Assim, para definicdo do modelo de decisdo, os analistas precisam
encontrar um equilibrio entre o realismo e a flexibilidade em termos de
dificuldade computacional e requerimento de dados (97).

Em sintese, todos os modelos sdo simplificacbes da realidade,
refletindo o conhecimento sobre a histéria natural da doenca e o impacto
esperado das opcdes terapéuticas na evolucao da condicao clinica (97). Para a
construcdo do modelo, sdo necessérias diversas informacdes, sendo obtidas
por fontes distintas, tais como: ensaios clinicos, estudos observacionais, dados
epidemiologicos e andlises de custos (25,97).

Existem quatro tipos principais de modelos analiticos de decisdo: arvore
de decisédo, modelos de Markov, simulacdes de eventos discretos e modelos de
transmissdo dinamica (25,97,98). Ndo ha superioridade estabelecida entre
eles, sendo cada tipo adequado para circunstancias diferentes, podendo,
inclusive, mais de um modelo ser apropriado para o mesmo contexto (98).
Entdo, a escolha do modelo deve ser orientada de acordo com as
caracteristicas da doenca, a importancia da interacdo entre os individuos, as
consequéncias relevantes com o0 uso das tecnologias avaliadas, a

disponibilidade de informacédo e a complexidade computacional (25,97,98).

2.9.1. Arvore de Decisdo

A arvore de decisdo € o modelo mais simples e um dos mais utilizados.
Cada ramo (ou braco) da arvore representa uma possivel situagéo clinica que
0s pacientes se encontram. Utiliza-se uma coorte homogénea de individuos
que irdo se mover para cada ramo da arvore, de acordo com a probabilidade
de ocorrer determinados eventos clinicos caracteristicos da doenca. A
combinacdo dos diferentes ramos determina uma série de caminhos ao longo

dos quais os pacientes podem passar no modelo (25). Considera-se a arvore
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de decisdo um modelo ideal para representar doencas agudas, em curtos
periodos de tempo, em que 0s eventos costumam acontecer uma Unica vez.

Apresenta a vantagem de ser transparente e de facil compreenséo (98).

2.9.2. Modelo de Markov

O modelo de Markov podera ser aplicado para solucionar a necessidade
de retratar doencas cronicas ou condi¢des clinicas com eventos recorrentes
(25,97,98). O tempo neste modelo é computado por meio de ciclos, cuja
duracdo sera definida pelo pesquisador de acordo com a doenca e a
intervencao avaliada, podendo ser considerado, por exemplo, ciclos de um ano,
seis meses, ou até um dia (25). De forma anéloga a arvore de decisao, utiliza-
se uma coorte homogénea, contudo, ao invés de ramos, as situacdes clinicas
sdo retratadas como estados de salde mutuamente exclusivos. A mudanca
entre os estados de salde ocorre a cada ciclo, cuja velocidade € determinada
por um conjunto de probabilidades de transicdo (97). Quando esta
probabilidade de transicdo for constante entre os ciclos, o modelo é
denominado de ciclo de Markov (97,98). Quando, em funcdo do tempo, a
probabilidade de transicdo variar a cada ciclo, o0 modelo é chamado de
processo de Markov (98).

O pressuposto Markoviano determina que todos os pacientes em um
mesmo estado de saude sdo homogéneos, apresentando uma mesma
probabilidade de transicdo independente do tempo em que permaneceu no
estado de salde anterior ou gquantas vezes o paciente sofreu determinado
evento (25,97,98). Este pressuposto revela uma desvantagem deste tipo de
modelo, caracterizada como auséncia de memoria. Esta caracteristica dificulta
o uso do Markov em doencgas cujo prognéstico é dependente do historico
clinico do paciente, isto €, em situagcbes clinicas cujos eventos futuros
dependem dos eventos passados (97).

Para contornar esta limitagdo, pode-se utilizar alguns recursos como
incorporar estados temporarios ou estados tunel. Uma alternativa viavel é
determinar um estado de saude para cada evento recorrente, por exemplo, o
modelo poderia ter o estado de saude do “primeiro tromboembolismo”,

“segundo tromboembolismo”, entre outros. Nos casos exemplificados, a falta de
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memoria do Markov pode ser solucionada aumentando o numero de estados
de saude. Todavia, a quantidade excessiva de estados de saude torna o
modelo ainda mais complexo, podendo ser mais apropriado aplicar uma

abordagem de modelagem diferente (98).

2.9.3. Modelos de simulagéo a nivel individual

Limitacbes constatadas nos modelos de coorte, como a auséncia de
memoria, podem ser supridas com a utilizacdo de modelos que representam
cada paciente individualmente. Os modelos de simulagcbes de eventos
discretos sdo exemplos deste tipo de modelo. J& os modelos de transmissao
dindmica podem ser individuais ou baseados em coortes (25,97,98).

Com a simulacdo a nivel individual, a trajetéria dos pacientes é
heterogénea, sendo movidos um de cada vez, possibilitando, assim, preservar
o histérico clinico do individuo com riqueza de detalhes. Este histrico do
paciente pode ser usado para determinar transicfes, custos e qualidade de
vida relacionada a saude (98). Os modelos dinamicos séo uteis, ainda, em
cenarios cuja interacdo entre os individuos € importante, pois podem influenciar
nos resultados das tecnologias avaliadas. Sdo comumente utilizados na area
de doencas infecciosas, no qual os efeitos do tratamento podem refletir
também nos individuos ao redor do paciente, devido a potencial reducdo na
transmissdo de infeccdes. Por exemplo, nas avaliagbes econdmicas de
vacinas, pode-se considerar relevante mensurar o “efeito rebanho” atingido
com a imunizac¢ao dos individuos (25,97,98).

Todavia, a necessidade excessiva de dados a serem imputados no
modelo de simulagdo a nivel individual configura a primeira limitacdo para a
sua aplicabilidade, uma vez que, na maioria das vezes, essas evidéncias néo
estdo disponiveis na literatura (25,97,98). Ademais, uma fragilidade adicional
deste tipo de abordagem é a flexibilidade reduzida para avaliar a incerteza,
tendo em vista a maior dificuldade em realizar analises de sensibilidade,
principalmente as analises de sensibilidade probabilistica (25,97). Esta
limitac&o pode prejudicar a avaliagao critica da ACE.
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2.10. CUSTOS

Nas avaliagbes econdmicas, 0s custos sao estimados calculando a
quantidade de recursos necessarios para o tratamento com cada tecnologia,
assim como o0s recursos utilizados devido as consequéncias em saude
imputadas no modelo. Entédo, esta quantidade de recurso € multiplicada pela
sua respectiva unidade de custo (98).

Os custos considerados nos modelos analiticos de decisdo dependem
da perspectiva adotada em cada estudo, porque um determinado recurso pode
ser considerado um custo para uma perspectiva, mas ndo para outra (25,98).
As principais perspectivas utilizadas nas analises de custo-efetividade sdo a do
pagador (por exemplo: sistema publico de saude, saude suplementar, hospital,
paciente) e a da sociedade. Na primeira, apenas 0s custos incorridos pelo
pagador devem ser considerados no modelo. Por outro lado, a perspectiva da
sociedade é mais ampla, englobando todos os custos independentemente de
guem os custeia. Assim, além dos custos com 0s servicos de saude, sdo
considerados 0s custos para 0s pacientes, para 0S Servicos sociais, para 0S
empregadores na forma de perdas de produtividade e para familiares e amigos
devido ao cuidado informal (98).

A principio, divide-se os custos em saude em dois tipos principais (26):

a) Custos diretos: Os custos diretos sdo agueles custos incorridos
diretamente com o cuidado da doenca. E subdividido, ainda, em custos
diretos meédicos e custos diretos ndo medicos. Os custos diretos
médicos estdo relacionados diretamente aos cuidados de saude
incluindo os custos com medicamentos, tratamento de eventos
adversos, materiais médicos, exames, profissionais de saude e diarias
de internacdo. Ja o0s custos diretos ndo meédicos sdo 0s custos
decorrentes da doenca, que resultam do processo de adoecimento,
entretanto ndo estdo relacionados especificamente ao ambiente médico-
hospitalar, por exemplo, necessidade de dietas especiais, alimentagao,
transporte dos pacientes e cuidadores aos servicos de saude, residéncia

temporaria, entre outros (26).
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b) Custos indiretos: Em contrapartida, os custos indiretos sdo aqueles
relacionados com o impacto da doenca no tempo dos pacientes ou até
mesmo dos cuidadores (familiares e amigos). Englobam os custos
sociais da doenca, estimando a perda de produtividade que o estado da
doenca pode acarretar com o0 presenteismo, o absenteismo, a
incapacidade ou a morte precoce. Além da perda de produtividade,
pode-se avaliar a redugcéo do tempo destinado ao lazer em decorréncia
de um estado de doenca. Este tipo de custo ndo € incluido na
perspectiva do SUS, mas é considerado na perspectiva da sociedade
(26).

2.11. QUALIDADE DE VIDA

A relevancia da qualidade de vida tem refletido na crescente
mensuracdo deste desfecho nos ensaios clinicos. Por meio da aplicacdo de
guestionarios, procura-se mensurar a satisfacdo dos pacientes pelo seu estado
de saude, avaliando aspectos da qualidade de vida que ndo sdo comumente
capturados nos principais desfechos clinicos avaliados, como sobrevida.

Existem duas categorias de questionarios de qualidade de vida:
genéricos e especificos. Os questionarios genéricos foram formulados para
avaliar aspectos na qualidade de vida que impactam, em principio, em qualquer
doenca. Sao avaliados dominios gerais como funcéo fisica, bem-estar mental,
funcao social e dor. Exemplos incluem o Short Form 6D e o Euro Quality of Life
Instrument-5D (EQ-5D). J& os questionarios especificos avaliam dominios
importantes para uma determinada doenca que podem nao ser relevantes para
outras condic@es clinicas. Pode-se citar, como exemplo, o questionario Kidney
Disease and Quality-of-Life Short-Form, especifico para doenca renal cronica
(DRC) terminal, e o European Organization for Research and Treatment of
Cancer Core Quality of Life Questionnaire (EORTC QLQ-C30) para cancer. Por
serem restritos para cada doencga, 0s questionarios especificos perdem a
capacidade de comparabilidade entre condi¢des clinicas diferentes, dificultando
a aplicabilidade nos estudos de ACU (25).

Atualmente, a aplicacdo dos indices de utilidade de estados de saude é

considerada a forma mais usual de viabilizar o calculo do QALY. Por meio de
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inquéritos publicos, as preferéncias da populacédo em relacdo a cada estado de
saude sdo empregadas para gerar os indices de utilidade por meio de
algoritmos. Por convencgdo, o indice de utilidade de estados de saude possui
como faixa de referéncia os valores de 0-1, no qual o O representa a morte e 0
1 representa a saude perfeita. Desta forma, a populacdo determina um valor
para cada estado de saude de acordo com a sua percepcao e preferéncia, no
qual os estados de saude preferidos devem receber valores maiores e 0s
menos preferidos, valores menores (25,26). Ressalta-se que € possivel a
valoracdo de estados de saude com valores abaixo de zero, para aqueles
estados de salude que podem ser considerados piores que a morte (25).

Na pratica, apés obtencdo do indice de utilidade, pode-se calcular o
QALY. Multiplica-se os anos de vida passados em um determinado estado de
saude pela utilidade valorada deste estado de saude. Por exemplo, em um
ensaio clinico, um grupo de tratamento apresentou uma sobrevida de 5 anos
em um estado de saude valorado em 0,6. O QALY calculado para estes
pacientes é de 5 x 0,6 = 3 QALY (26).

E importante destacar que nem todos os questionarios genéricos podem
ser utilizados para gerar indice de utilidade, somente aqueles baseados em
preferéncias sao considerados adequados (25,26). Os quatro instrumentos
mais utilizados internacionalmente sédo: Short Form 6D, EQ-5D, Health Utilities
Index e Quality of Well-Being. Considerando que a cultura pode variar
significativamente os valores e as preferéncias de individuos por estados de
saude, recomenda-se que indices de utilidades sejam gerados para o pais
onde sera desenvolvido a ACU (26). No Brasil, foram realizados estudos para
valorar os estados de saude do Short Form 6D (99) e do EQ-5D (100), gerando
indices de utilidade validos para a populacéo brasileira (26).

No entanto, a maioria dos ensaios clinicos mensuram a qualidade de
vida por meio de questionarios especificos, com intuito de captar pequenas
melhorias na qualidade de vida dos pacientes (101). Desta forma, diante da
auséncia de resultados com os questionarios adequados, pode-se recorrer ao
uso da técnica do mapping, também conhecida como cross-walking (25,101). A
técnica baseia-se em estimar a conversao entre os valores dos questionarios
gue ndo sdo baseados em preferéncia para 0s questionarios genéricos

baseados em preferéncias, por meio de modelo de regressédo estatistica. Para
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possibilitar esta associacdo, € necessario que os dois tipos de questionarios
sejam avaliados pela mesma populacéo (25). Por fim, a vantagem do mapping
¢ fornecer um modelo estatistico que permite estimar a utilidade e,
consequentemente, o calculo de QALY por meio de ensaios clinicos que nao

utilizam qualquer instrumento de qualidade de vida baseada em preferéncias.
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3. OBJETIVOS

3.1.OBJETIVO GERAL

Estimar a RCEI do uso do medicamento eculizumabe adicionado a
terapia convencional comparado a terapia convencional para o tratamento da

HPN, sob a perspectiva do SUS.

3.2.OBJETIVOS ESPECIFICOS

Estimar a eficacia do uso do eculizumabe no tratamento de pacientes
com HPN, por meio de uma Revisdo Rapida (Rapid Review).

Estimar os custos médicos diretos, no Brasil, com o tratamento do
eculizumabe adicionado a terapia convencional e da terapia convencional da
HPN, sob a perspectiva do SUS.

Estimar o ganho em QALY com o uso do eculizumabe adicionado a

terapia convencional comparado com a terapia convencional na HPN.
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4. METODOS

O relato do presente estudo seguiu as orienta¢des do guia dos Padrbes
Consolidados para o Relato de Avaliacbes Econbmicas da Saude (CHEERS,
do inglés Consolidated Health Economic Evaluation Reporting Standards)
(102).

4.1.CARACTERIZACAO DO PROBLEMA

A pergunta de pesquisa: Qual o -custo-utiidade da adicdo do
eculizumabe a terapia convencional comparada com a terapia convencional no

tratamento da HPN, na perspectiva do SUS?

4.2.POPULACAO DE ESTUDO

A populacdo alvo do modelo € uma coorte hipotética fechada
constituida por 1.000 individuos com HPN sintomética, independente da
necessidade de transfusdes sanguineas. Estes pacientes ndo possuem
indicacdo para transplante de células-tronco hematopoiéticas, ou seja, ndo
apresentam falha medular grave.

Assumiu-se a idade inicial da populacdo do modelo como 35 anos, de
acordo com os dados de mediana de idade no diagndstico de 30-40 anos (28—
32).

4.3.DESENHO DE ESTUDO

Dentre os tipos de avaliacdo econdmica completa, foi escolhida a ACU
por permitir a comparacdo de duas opc¢Oes terapéuticas, utilizando um
desfecho em salude comum a outras doencas, 0 QALY, o que permite a
comparacao posterior com outras tecnologias, viabilizando a andlise do custo
de oportunidade das decisdes em saude. Ademais, este € o tipo de avaliacdo
econOmica priorizada pela Conitec (91).
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4.3.1. Tipo de modelo de deciséo

Para escolha do modelo analitico levou-se em consideracdo que a
interacdo entre os individuos na HPN ndo € importante, tendo em vista que a
melhora ou piora clinica de um individuo ndo impacta no outro. Adicionalmente,
verificou-se que seis estados de saude seriam suficientes para retratar os
eventos da doenca que seriam impactados com o uso do eculizumabe.

Assim, em virtude da irrelevancia da interacéo entre os individuos e da
quantidade satisfatéria de estados de saude definidos no modelo, concluiu-se
que ndo seria necesséaria a construcdo de um modelo de simulacdo a nivel
individual, podendo ser utilizado modelos mais comuns e simples como &rvore
de decisdo ou modelos de Markov.

Devido ao horizonte temporal longo, cronicidade da doenca e
relevancia da recorréncia dos eventos, considerou-se mais apropriada a
utilizacdo do modelo de Markov como modelo analitico (25,98), com duracgéo
mensal para cada ciclo.

Sabendo que a probabilidade de transi¢do para mortalidade geral varia

a cada ano (12 ciclos), pode-se definir o modelo como processo de Markov.

4.3.2. Intervencdes comparadas

Conforme discutido previamente, s6 existe um tratamento curativo para
a doenca, que corresponde ao transplante de células-tronco hematopoiéticas.
Devido ao fato do procedimento possuir indicacdo limitada, alta morbidade e
mortalidade, o transplante ndo foi considerado como comparador neste estudo
(33,38,40,41,103), sendo a populagcao definida como portadores de HPN sem
indicacao de transplante.
O eculizumabe é o Unico medicamento especifico para o tratamento da
HPN. Além deste farmaco, o arsenal terapéutico disponivel é basicamente
paliativo para controle de sintomas e das complicagdes relacionadas.
O objetivo do modelo € comparar, em termos de efetividade e custos, o
impacto da adicdo do eculizumabe a terapia convencional no tratamento de

pacientes com HPN. Para isto, foram definidas duas coortes de pacientes:
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1) Pacientes em uso de terapia convencional,

2) Pacientes em uso de terapia convencional acrescida do eculizumabe.

4.3.2.1. Terapia convencional

Em relagéo a terapia convencional, as informagdes sobre os tipos de
tratamento prescritos e a frequéncia de uso nesta populagéo foram obtidos por
meio dos estudos observacionais pesquisados, na base de dados Medline, que
apresentaram informacdes sobre o curso natural da HPN.

Verificou-se que algumas terapias s&o constantemente citadas em
revisbes narrativas, todavia sao raramente incluidas no arsenal terapéutico
reportado nos estudos observacionais, sugerindo um uso pouco frequente do
medicamento. Isto foi observado com o acido félico, vitamina B12, suplementos
de ferro, eritropoetina e fatores estimuladores de colénias de granuldcitos.
Desta forma, o uso destas tecnologias ndo sera considerado na andlise de
custo deste estudo (27-32,40,43,104,105).

Definiu-se apenas um farmaco para cada classe terapéutica. A escolha
foi motivada pela evidéncia do uso do farmaco na populacéo especifica, assim
como pela composicdo da Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais.
Desta forma, optou-se por utilizar a varfarina como anticoagulante oral, a
prednisona como corticosteroide, o danazol como andrégeno e a ciclosporina

como imunossupressor (106).

4.3.2.2. Eculizumabe

O eculizumabe € um anticorpo monoclonal humanizado recombinante,
que se liga a proteina humana C5 do complemento e inibe a ativacdo do
complemento terminal, possuindo a categoria regulatoria de produto biolégico
(19).

A indicacdo terapéutica, formalmente aprovada em bula pela Anvisa, &
para adultos e criangas para o tratamento de pacientes com HPN e Sindrome
Hemolitico Urémica Atipica. Especificamente em relagdo a HPN, a bula indica

que o beneficio clinico de Soliris® foi demonstrado no tratamento de pacientes
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com hemolise e sintoma(s) clinico(s) indicativo(s) de alta atividade da doenca,
independente do historico de transfusdes (19).

E comercializado, no Brasil, pela empresa Alexion Pharmaceutical, com
o nome comercial de Soliris® em frasco-ampola contendo 30 ml de solucéo
estéril para diluicdo para infusdo intravenosa, cuja concentracdo do farmaco é
de 10mg/mL, totalizando 300mg de eculizumabe por frasco (19).

A administracdo do medicamento deve ser realizada por um profissional
de saude sob prescricdo de médico especialista em doencas hematoldgicas ou
renais. Deve ser realizada diluicdo com solucfes de cloreto de sodio 0,9% ou
0,45% ou dextrose 5%, com intuito de obter uma concentracéo final de 5 mg/mi
do farmaco. A solugéo diluida deve ser administrada por infusdo intravenosa
durante 25 a 45 minutos nos adultos, ndo sendo indicada a administracédo por
injecdo intravenosa rapida ou em bolus. Os pacientes devem ficar sob
observagéo durante uma hora apos a infusdo (19).

A posologia do eculizumabe para pacientes adultos com HPN é dividida

em duas fases (19):

1) Fase inicial: 600 mg, uma vez por semana nas primeiras 4 semanas
(19);

2) Fase de manutencao: 900 mg na quinta semana, seguida de 900 mg
a cada 14 + 2 dias (19).

Os pacientes tratados com eculizumabe permanecem em uso dos
demais tratamentos convencionais, como previsto no protocolo do ensaio
clinico, no qual foi permitido o uso concomitante do eculizumabe com
eritropoetina, imunossupressores, corticoides, cumarinicos, heparina de baixo
peso molecular, suplementos férricos e acido félico (68). Nao foram relatadas
redugcdes no uso dos demais medicamentos apos inicio de tratamento com o
eculizumabe (68,69). Ademais, as evidéncias de vida real corroboram com este
pressuposto, uma vez que 0S pacientes em uso de eculizumabe,
acompanhados no Registro Internacional de pacientes com HPN, séo tratados
concomitantemente com outras terapias, tais como anticoagulantes e
imunossupressores (32). Desta forma, considerou-se que o eculizumabe foi

adicionado a terapia convencional.
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4.3.3. Estados de saude

Os eventos de saude considerados em modelos analiticos precisam ser
relevantes clinicamente e economicamente, cujos efeitos das tecnologias
iImpactam na qualidade ou na expectativa de vida dos pacientes.

Ao analisar a historia natural da doenca pode-se citar como principais
eventos na HPN a dependéncia da transfusdo sanguinea, 0s eventos
tromboembdlicos, a insuficiéncia renal, a AA, a SMD e a remissdo espontanea
da doenca. Destes, os trés ultimos eventos ndo mostram diferenga com o uso
do eculizumabe, ndo sendo, portanto, contemplados neste estudo. Em
referéncia ao comprometimento da funcao renal, as evidéncias disponiveis nao
foram consideradas robustas para comprovar que o uso do farmaco € capaz de
prevenir a falha renal ou a necessidade de tratamento com hemodiélise (51).
Por conseguinte, esta complicacdo de saude também nado serd avaliada no
modelo.

Assim, foram consideradas duas complicagcbes da HPN, cujo uso do
eculizumabe comprovou ser capaz de alterar o curso natural da doenca: a
dependéncia da transfusdo sanguinea e o0s eventos tromboembdlicos.
Adicionalmente, foi incluido no modelo o aumento do risco de infeccéo
meningocdcica, tendo em vista que esta é a principal complicacdo potencial
decorrente do uso do eculizumabe, mesmo com a administragdo de vacinas
contra meningite antes do inicio do tratamento (19,34,107-111).

Segue na, Figura 1, a representacédo esquematica dos estados de saude
definidos para o modelo. Ao todo, € composto de seis estados que refletem as
complicagcbes de saude que podem ser modificadas com o uso do
eculizumabe: Paciente sintomatico; Meningite em pacientes sintomaticos;
Evento tromboembdlico; Histérico de tromboembolismo; Meningite em
pacientes com historico de tromboembolismo; e Morte. No modelo, todos os

pacientes da coorte iniciam no estado de saude “Paciente Sintomatico”.
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Figura 1- Representagdo esquematica do modelo analitico de Markov para analise de custo-
utilidade do eculizumabe comparado a terapia convencional em pacientes com Hemoglobindria
Paroxistica Noturna

Os efeitos do eculizumabe na dependéncia da transfusdo sanguinea
foram mensurados por meio da reducdo da quantidade de pacientes
dependentes de transfusdo sanguinea em todos os estados de salude, exceto
no estado de saude “Morte”. Esta referida redugcdo impacta,
consequentemente, na qualidade de vida dos pacientes e nos custos com
bolsas de hemacias e exames transfusionais.

Em relagdo aos eventos tromboembodlicos, a coorte de pacientes em
uso do eculizumabe apresentou uma probabilidade de transicdo menor para
este estado de saude em comparagdo com 0s pacientes em uso da terapia
convencional, tendo em vista a reducdo do RR demonstrada no estudo de

extensao (70).
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4.3.4. Perspectiva

Foi utilizada a perspectiva do sistema de saude do Brasil, o SUS.
Especificamente a perspectiva do 6rgdo comprador de servicos publicos de

saude, como o Ministério da Saude.

4.3.5. Medidas de desfecho em saude

A andlise utilizou o0 QALY como medida de desfecho em saude. Assim,
a efetividade das intervencdes foi mensurada tanto em relacdo aos anos de
vida ganhos, quanto acerca da melhoria na qualidade de vida dos pacientes.

4.3.6. Horizonte temporal

Considerando a cronicidade da HPN, cuja expectativa de vida nos
estudos observacionais varia de 10-22 anos (28-31,104), optou-se por utilizar

um horizonte temporal de 20 anos (240 meses).

4.3.7. Taxa de desconto

Sera utilizada a taxa de desconto padronizada pelo Ministério da Saude
que corresponde a 5% ao ano no caso-base, variando entre 0% e 10% na
andlise de sensibilidade (26). A referida taxa sera aplicada tanto para os

custos, quanto para os resultados em saude, por meio da férmula (97):

Vg = Vi X 1
(1+1)

Onde:

V4= Valor descontado dos custos ou desfechos em saude;
V: = Valor inicial dos custos ou desfechos em salde no ano t;
r = taxa;

t = periodo de interesse, em anos.
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4.3.8. Definicdo do caso base

A andlise principal de um estudo de avaliagdo econbmica é
denominada de caso referéncia ou caso base (26). No referido estudo, o caso
base consiste em uma coorte de pacientes com HPN sintomatica de ambos o0s
sexos, com 70 Kgs, com idade inicial de 35 anos, no qual 54,3% dos pacientes
sdo dependentes de transfusdo sanguinea (28,105,109). Os pacientes nao

possuem indicacdo para transplante de células-tronco hematopoiéticas.

4.4.FONTE DE DADOS

4.4.1. Estimativas da probabilidade de transicdo entre os estados de

saude

De acordo com o modelo definido, foi identificada a necessidade de
definicdo das probabilidades de transicdo entre os estados de saude expostos
previamente na Figura 1.

Para identificar estudos sobre a incidéncia de cada evento considerado
no modelo foi realizada reviséo da literatura, com busca de dados no Medline e
Lilacs, utilizando como palavras chave “hemoglobinuria” e “paroxysmal”.

Os parametros encontrados que foram descritos como taxas foram

convertidos em probabilidades mensais por meio da equagéo (98):

Onde:
p = probabilidade;
r = taxa;

t = periodo de tempo de interesse, em anos.
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4.4.1.1. Probabilidade de transicdo entre o estado de saude
“‘Paciente sintomatico” para o estado de saude “Evento

tromboembdlico”

Os dados encontrados na literatura utilizados para definicdo da
probabilidade de transicdo entre pacientes sintométicos e pacientes que
apresentaram um evento tromboembdlico foram obtidos de estudos
observacionais de coortes historicas. Como o tromboembolismo é a principal
causa de morte entre os pacientes com HPN, a maioria dos estudos
observacionais de coortes histéricas reportou dados sobre a ocorréncia deste
evento nesta populagéo (28,31,32,104,112).

Embora a maioria dos estudos relate a porcentagem de pacientes que
apresentaram tromboembolismo, apenas dois estudos reportaram a incidéncia
cumulativa por um periodo de 10 anos (28,112), sendo estes dados mais
apropriados para utilizagdo como probabilidade de transigdo. Destes dois
estudos, optou-se por utilizar o dado da coorte francesa publicado 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 (28).

Assim, no estudo, a incidéncia cumulativa de tromboembolismo, no
periodo de 10 anos, foi de 0,307, 0 que equivale a uma taxa de = 0,0367.
Convertendo a taxa para uma probabilidade mensal de tromboembolismo
obteve-se o valor de = 0,00305. Esta é a probabilidade de transicdo para os
pacientes da coorte em uso da terapia convencional, considerada constante
entre os ciclos.

Para os pacientes em uso de eculizumabe, esta probabilidade sera
multiplicada pelo RR de tromboembolismo com o eculizumabe de 0,1449 (IC
95%: 0,0464 — 0,4523, p= 0,0009), observada no estudo de extensdo dos

ensaios clinicos pivotais (70).
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4.4.1.2. Probabilidade de transicdo entre o estado de saude

“Paciente sintomatico” para o estado de saude “Morte”

A probabilidade de transicdo entre “Pacientes sintomaticos” e o estado
de saude “Morte” representa a probabilidade mensal por morte geral da
populacdo brasileira adicionado a probabilidade mensal por morte devido a
HPN, que serdo detalhadas nas proximas sec¢oes.

4.4.1.2.1. Probabilidade mensal por morte geral da populacao

brasileira

Os dados sobre a expectativa de vida da populacdo brasileira foram
obtidos na tabua completa de mortalidade para o Brasil, no ano de 2016(113).

Calculou-se a probabilidade mensal por morte geral pela expectativa de
vida da populacdo brasileira em 2016, na idade especifica da coorte
estabelecida: 35-55 anos (113). Considerou-se que a probabilidade de
transicao varia a cada 12 ciclos (12 meses) em funcdo da idade dos pacientes
da coorte.

Primeiramente a expectativa de vida para cada idade foi convertida em
taxa. Entdo, a taxa de mortalidade calculada foi convertida em probabilidade de
morte a cada més, de acordo com a idade dos pacientes da coorte.

A conversao da expectativa de vida em taxa foi realizada pela seguinte
equacao (114,115):

Ev

Onde:
r = taxa;

E,= Expectativa de vida.
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4.4.1.2.2. Probabilidade mensal por morte devido a

hemoglobinuria paroxistica noturna

Para estimar a probabilidade de morte devido especificamente a doenca,
utilizou-se os dados da coorte histérica de pacientes franceses, cuja mediana
de sobrevida foi de 22 anos (28). Este resultado foi convertido em taxa de

mortalidade do estudo, por meio da equacao (114,115):

r=- 1 x loge(0,5)

Sm

Onde:
r = taxa;

Sm= Mediana da sobrevida dos pacientes.

A taxa calculada de mortalidade nos pacientes do estudo foi de =
0,0315. No entanto, esta taxa ndo corresponde apenas a taxa de mortalidade
especifica pela HPN, haja vista que os pacientes estdo sujeitos aos riscos
concorrentes da mortalidade geral ajustada por idade, sexo e raca. Tendo em
vista que, no presente estudo, a mortalidade da populacdo geral sera
considerada utilizando os dados especificos da populacdo brasileira, entdo
calculou-se a taxa de mortalidade em excesso especifica da HPN, aplicando o
método conhecido como “Declining Exponential Approximation of Life

Expectancy” (DEALE) com a seguinte equacgao (114,115):
'o = T'e — lpop

Onde:

rp = Taxa de mortalidade em excesso especifica da doenga;

re = Taxa de mortalidade especifica da populacédo do estudo;

rop= Taxa de mortalidade geral da populacdo onde o estudo foi

realizado.
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A coorte histérica utilizada para os dados de mortalidade da HPN,
incluiu pacientes franceses acompanhados entre o periodo de 1950 até 2005,
nos quais 35% dos pacientes foram diagnosticados antes de 1986, 31% entre
1986-1995 e 33% entre 1995-2005 (28). Assim, para calcular a taxa de
mortalidade geral da populacdo do estudo, utilizou-se a expectativa de vida da
populacdo francesa em cada periodo, ponderada por esta distribuicdo da
populacao da coorte. Para esta estimativa, foi utilizada a expectativa de vida do
ano médio destes periodos, ou seja, foi empregada a expectativa de vida em
1990 correspondendo aos pacientes entre 1986-1995 e a expectativa de vida
em 2000 correspondendo ao periodo entre 1995-2005. A expectativa de vida
em 1975-1977 foi empregada para o periodo entre 1950-1986, uma vez que foi
o periodo mais antigo identificado da populacéo francesa (116).

Utilizou-se, para todos os periodos, a expectativa de vida da populacdo
com 34 anos, uma vez que a mediana da idade no diagndstico dos pacientes
na coorte era de 34,2 anos (28). Para a conversao da expectativa de vida em
taxa foi aplicada a equacdo discutida previamente, cujos resultados foram

expostos na Tabela 1.

Tabela 1- Taxa de mortalidade geral da populagao da coorte historica francesa

Porcentagem de pacientes no

Ano (Periodo) Taxa de mortalidade do periodo

periodo
1975-1977 (1950-1986) 35,43% 0,0241
1990 (1986-1995) 31,30% 0,0226
2000 (1995-2005) 33,26% 0,0217
Total 100% 0,0228

Fonte: Latour, 2008 (28); INED, 2018 (116).

Assim, aplicando a equacdo do método DEALE, a taxa de mortalidade
em excesso especifica da HPN foi calculada por meio da subtragcdo da “Taxa
de mortalidade especifica da populagdo do estudo” (= 0,0315) pela “Taxa de
mortalidade geral da populagdo onde o estudo foi realizado” (=0,0228),
resultando em uma taxa de = 0,0087.

Foi necessario, ainda, subdividir a taxa de mortalidade em excesso
especifica da HPN em duas: taxa de mortalidade exclusiva da HPN e taxa em
excesso especifica do tromboembolismo em pacientes com HPN. Desta forma,

definiu-se a seguinte equacao:
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I' HPN= I HPN sem trombose T ' HPN com trombose

Onde:

r ypn = Taxa em excesso especifica da Hemoglobindria Paroxistica
Noturna,

I' HPN sem trombose = Taxa de mortalidade exclusiva da Hemoglobindria
Paroxistica Noturna;

I' HPN com trombose = Taxa em excesso especifica do tromboembolismo em

pacientes com Hemoglobinuria Paroxistica Noturna.

Para calcular a taxa em excesso especifica do tromboembolismo em
pacientes com HPN utilizou-se os resultados do mesmo estudo de coorte, no
qual informa um Hazard ratio (HR) para a morte de 15,4 (IC 95%: 9,3-25,4; P<
0,001) para pacientes com HPN que desenvolveram trombose (28).

Assim, considerou-se que a “taxa de mortalidade exclusiva da HPN”
como a incégnita “X” e a “taxa em excesso especifica do tromboembolismo em
pacientes com HPN” como a incognita “15,4X” (devido ao HR observado).
Logo, considerando a “taxa em excesso especifica da HPN” como = 0,0087,
aplicou-se estas incégnitas na equacao descrita previamente, sendo calculado
os valores de = 0,00053 e = 0,00816 para “taxa de mortalidade exclusiva da
HPN” e “taxa em excesso especifica do tromboembolismo em pacientes com
HPN”, respectivamente.

Entdo a “taxa de mortalidade exclusiva da HPN” foi convertida em
probabilidade mensal, resultando no valor de = 0,00004. Este valor corresponde
a probabilidade mensal por morte devido a HPN, sendo considerada como

constante entre os ciclos.

4.4.1.3. Probabilidade de transicdo entre o estado de saude
“Paciente sintomatico” para o estado de saude “Meningite em

pacientes sintomaticos”

Foram identificadas duas referéncias que abordaram a incidéncia da

infeccdo meningococica em pacientes em uso de eculizumabe (40,108). Uma
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corresponde ao estudo de extensdo dos ensaios pivotais do eculizumabe que
reportou uma taxa de 0,42 eventos por 100 pacientes-ano, no qual 195
pacientes foram acompanhados em uma mediana de duracdo de 33 meses de
tratamento (108). O outro artigo trata-se de um estudo observacional de 79
pacientes tratados com eculizumabe em um centro na Inglaterra entre 2002 e
2010, cuja taxa de meningite meningococica foi de 0,9 eventos por 100
pacientes-ano (40).

Foi utilizada a taxa observada no estudo de extensdo devido a
quantidade maior de pacientes acompanhados e por este mesmo estudo ter
sido utilizado em outras probabilidades de transicdo no modelo (108). Destaca-
se que o dado reportado no estudo de Kelly et al. (40) foi utilizado na andlise de
sensibilidade deterministica.

Entdo, a densidade da incidéncia de meningite meningocdcica
considerada foi de 0,42 eventos por 100 pacientes-ano, 0 que equivale a uma
taxa de 0,0042. Esta taxa foi convertida em probabilidade mensal, resultando
no valor de = 0,00035.

Ndo héa resultados comparativos de incidéncia de infeccao
meningococica em pacientes com HPN em uso de terapia convencional. Assim,
para estimar este dado, utilizou-se os casos confirmados de meningite no
Sistema de Informacao de Agravos de Notificagdo (SINAN), no ano de 2017.
Utilizou-se como filtro a faixa etéria entre 20-39 e 40-59 anos e a etiologia da
meningite por Meningococcemia, Meningite meningococcica, e Meningite
meningococcica+meningococcemia. No total foram notificados 390 casos
(117). Para estimar a populagdo em risco no mesmo periodo, utilizou-se os
dados da projecao da populacéo brasileira, ambos sexos, para o ano de 2017,
na idade entre 20-59 anos, obtendo a estimativa de 118.312.927 individuos
(118).

Entdo, para estimar a taxa de incidéncia de meningite em pacientes em
uso de terapia convencional foram utilizados como numerador 0s casos
confirmados de doenca meningococica e como denominador a populagdo em
risco no periodo, obteve-se a incidéncia de = 0,3296 por 100.000 habitantes.

Esta taxa foi convertida em probabilidade mensal, resultando no valor de =
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0,0000003, que sera considerada como a probabilidade mensal para os

pacientes em uso de terapia convencional.

4.4.1.4. Probabilidade de transicdo entre o estado de saude
“‘Meningite em pacientes sintomaticos” para o estado de saude
“Morte”

A probabilidade de transi¢do entre o estado de saude “Meningite em
pacientes sintomaticos” para a “Morte” sera estabelecida como a soma de trés
probabilidades: probabilidade mensal por morte geral da populagéo brasileira +
probabilidade mensal por morte devido a HPN + probabilidade de morte por
infeccdo meningocadcica.

Os calculos para estimar a probabilidade mensal por morte geral da
populacdo brasileira e a probabilidade mensal por morte devido a HPN foram
0S mesmos descritos previamente nas seg¢bes 4.4.1.21 e 4.4.1.2.2,

respectivamente.

4.4.1.4.1. Probabilidade de morte por meningite meningocécica

Para estimar a taxa de morte devido a Meningite meningocdcica, foram
utilizados os dados do SINAN, do ano de 2017. Os casos confirmados foram
filtrados por Evolugéo (Ign/Branco; Alta; Obito por meningite; Obito por outra
causa) segundo a Etiologia (meningite por Meningococcemia, Meningite
meningococcica, e Meningite meningocdccica+meningococcemia).

Foram notificados 246 6bitos por meningite meningocdcica em um total
de 1.052 casos notificados. A letalidade foi estimada com os Obitos como
numerador e o total de casos de doenca meningocdcica como denominador,
resultando em uma letalidade de = 23%, sendo esta a probabilidade inserida no
modelo. Importante sinalizar que a taxa de morte calculada nao foi especifica
para a idade da populacéo da coorte, devido a limitacado de pesquisa no SINAN

com apenas dois tipos de filtro (117).
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4.4.1.5. Probabilidade de transicdo entre o estado de saude
“Meningite em pacientes sintomaticos” para o estado de saude

“Pacientes sintomaticos”

O estado de saude “Meningite em pacientes sintomaticos” constitui um
estado temporério, no qual o individuo permanece neste estado por um ciclo, e,
necessariamente, os individuos que nao foram deslocados para o estado de
saude “Morte” se deslocam para o estado de saude “Pacientes Sintomaticos”.

Como os estados de salde sdo mutuamente excludentes, o conjunto
de probabilidades de transicdo para cada estado deve totalizar 1. Para o
estado de saude “Meningite em pacientes sintomaticos” ja foi previamente
definida a probabilidade de transicdo para o estado de saude “Morte” (sec¢éo
4.4.1.4). Assim, a probabilidade de transigdo entre “Meningite em pacientes
sintomaticos” para “Pacientes Sintomaticos” corresponde a probabilidade
residual (representada por #), sendo calculada pela equacédo: 1 — probabilidade

de transicao da “Meningite em pacientes sintomaticos” para a “Morte”.

4.4.1.6. Probabilidade de transicdo entre o estado de saude

“‘Evento tromboembdlico” para o estado de saude “Morte”

A probabilidade de transicdo entre o estado de saude “Evento
tromboembdlico” para a “Morte” sera estabelecida como a soma da
probabilidade mensal por morte geral da populacédo brasileira + probabilidade
mensal por morte devido a HPN + probabilidade mensal por morte devido ao
tromboembolismo.

Os calculos para estimar a probabilidade mensal por morte geral da
populacao brasileira e a probabilidade mensal por morte devido a HPN foram
0S mesmos descritos previamente nas secbes 4.4.1.21 e 4.4.1.2.2,

respectivamente.
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4.4.1.6.1. Probabilidade mensal por morte devido ao

tromboembolismo

No mesmo estudo que reportou o dado utilizado para calcular a
probabilidade mensal por morte devido a HPN, relatou que o desenvolvimento
de trombose representa uma HR para a morte de 15,4 (IC 95%: 9,3-25,4).
Assim, para calcular a probabilidade mensal por morte devido ao
tromboembolismo, multiplicou-se a taxa de mortalidade devido a doenca pela
HR informada no estudo (= 0,00053 x 15,4), resultando em uma taxa de
mortalidade por tromboembolismo de = 0,00816. Esta taxa foi convertida em
probabilidade mensal, obtendo o valor de = 0,00068. A probabilidade mensal
de morte devido ao tromboembolismo sera considerada como constante entre

0s ciclos.

4.4.1.7. Probabilidade de transicdo entre o estado de saude
“Evento tromboembdlico” para o estado de saude “Histérico de

tromboembolismo”

O estado de saude “Evento Tromboembdlico” constitui um estado
temporario, no qual o individuo permanece neste estado por um ciclo, e,
necessariamente, os individuos que nao foram deslocados para o estado de
saude “Morte” se deslocam para o estado de saude “Histérico de
tromboembolismo”.

Assim, a probabilidade de transigao entre o “Evento tromboembdlico”
para o “Histérico de tromboembolismo” corresponde a probabilidade residual,
sendo calculada pela equagédo: 1 — probabilidade de transicdo do “Evento

tromboembdlico” para a “Morte”.

4.4.1.8. Probabilidade de transicdo entre o0 estado de saude
“Historico de tromboembolismo” para o estado de saude
“Morte”

Foi considerada que a probabilidade de transicdo do estado de saude

“Historico de tromboembolismo” para o estado de saude “Morte” sera a mesma
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calculada para a probabilidade de transicdo entre o estado de saude “Paciente

sintomatico” para o estado de saude “Morte”.

4.4.1.9. Probabilidade de transicdo entre o estado de saude
“Histérico de tromboembolismo” para o estado de saude

“Evento tromboembdlico”

Considerou-se que a probabilidade do individuo com histérico de
tromboembolismo apresentar um novo evento tromboembdlico é superior em
comparacdo com pacientes sem histérico do evento. Esta conclusdo foi
decorrente do resultado apresentado na coorte histérica francesa, no qual
pacientes com trombose no diagndéstico apresentaram um HR de 3,7 (IC 95%:
2,1 — 6,6) para o desenvolvimento de trombose (28).

Assim, para calcular a probabilidade de um novo evento
tromboembdlico, multiplicou-se a taxa de tromboembolismo, calculada na
secdo 4.4.1.1, pela HR supracitada (z0,0367 x 3,7), resultando em uma taxa de
novo evento tromboembdlico de = 0,1357. Esta taxa foi convertida em
probabilidade mensal, obtendo o valor de = 0,01124, sendo utilizada para a
coorte de pacientes em uso da terapia convencional.

Para os pacientes em uso de eculizumabe com histérico de
tromboembolismo, a probabilidade de transicdo sera multiplicada pelo RR de
tromboembolismo com o eculizumabe (RR = 0,145), observada no estudo de

extensdo dos ensaios clinicos pivotais (70).

4.4.1.10. Probabilidade de transicdo entre o estado de saude
“Histérico de tromboembolismo” para o estado de saude

“Meningite em pacientes com histérico de tromboembolismo”

Os célculos para estimar a probabilidade mensal de incidéncia de
infeccdo meningocaocica foram descritos na secéo 4.4.1.3, sendo considerado o
mesmo valor para a probabilidade de transicdo entre o estado de saude
“Histérico de tromboembolismo” para o estado de saude “Meningite em

pacientes com historico de tromboembolismo”.
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4.4.1.11. Probabilidade de transicdo entre o estado de saude
“Meningite em pacientes com historico de tromboembolismo”

para o estado de saude “Morte”

Os calculos para estimar a probabilidade de morte em pacientes que
apresentaram infecgdo meningocdécica € semelhante aos descritos previamente

na secéo 4.4.1.4.

4.4.1.12. Resumo das probabilidades de transicdo consideradas no

modelo analitico de markov

Na Tabela 2 e Tabela 3 foram expostas as probabilidades de transicao
entre os estados de salde de acordo com a terapia utilizada em cada coorte,
eculizumabe e terapia convencional, respectivamente. Como discutido
previamente, as probabilidades de transicdo que deslocam os individuos para o
estado de saude “Evento tromboembdlicos” diferenciam entre as duas coortes,
tendo em vista que, para os pacientes em uso de eculizumabe, a probabilidade
de transicdo é multiplicada pelo RR do tromboembolismo com o uso da
tecnologia.

Outra diferenca que pode ser observada € a probabilidade de ocorrer
Meningite meningocdcica, tendo em vista que o uso de eculizumabe aumenta o

risco deste evento.
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Tabela 2- Probabilidades de transicdo entre os estados de salde consideradas para a coorte de pacientes em uso de Eculizumabe

Para: Pacientes

Meningite em

Evento Histérico de

Meningite em
pacientes com

sintomaticos pamept_es tromboembodlico tromboembolismo histérico de Morte

) sintomaticos .
De: tromboembolismo
Pacientes 4 0,00035 0,00044"° - - p_M_G" +0,00004"
Sintomaticos
bt " : : : : p_M_G" + 0,00004"
pactentes +0,23384°
sintomaticos
Evento ] ] ] " ] p_M_G" + 0,00004"
tromboembélico +0,00068"
lstonien Bl - - 0,00163"° # 0,00035 p_M_G"+ 0,00004"
tromboembolismo
Meningite em
pacientes com ] ] ] " ] p_M_G®+ 0,00004"
histérico de +0,23384°
tromboembolismo
Morte - - - - - 1

Fonte: ®Hilmen, 2013 (108); "Latour, 2008 (28); “Hillmen, 2007 (70); °Brasil, 2017 (113); ®Brasil, 2017 (117). #: Probabilidade residual; p_M_G: Probabilidade

mensal por morte geral da populacao brasileira.
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Tabela 3- Probabilidades de transicédo entre os estados de salde consideradas para a coorte de pacientes em uso de Terapia Convencional

Para:

Pacientes
sintomaticos

Meningite em
pacientes

Evento
tromboembodlico

Histérico de
tromboembolismo

Meningite em
pacientes com

histérico de Morte

De: sintomaticos .

tromboembolismo
Pacientes # 0,0000003*" 0,00305° - - p_M_G" + 0,00004°
Sintomaticos
enrgl en # | | | Y
pacientes +0,23384°
sintomaticos
Evento ) ) ) 4 ] p_M_G" + 0,00004°
tromboembodlico + 0,00068°
-lEiEn e - - 0,01124° # 0,0000003*" p_M_G° + 0,00004°
tromboembolismo
Meningite em
pacientes com ) ) ) " ) p_M_G®+ 0,00004°
histérico de +0,23384°
tromboembolismo

1

Morte

Fonte: ®Brasil, 2017 (117); "Brasil,2018 (118);°Latour, 2008 (28):°Brasil, 2017 (113). #: Probabilidade residual; p_M_G: Probabilidade mensal por morte geral
da populacéo brasileira.
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4.4.2. Estimativas da eficacia e seguranca das intervencdes

Foi realizada uma Rapid Review utilizando as bases de dados Medline,
Cochrane Library e Lilacs com o objetivo de avaliar a eficacia do eculizumabe
no tratamento da HPN. Os critérios de inclusdo previamente definidos foram:
revisbes sisteméticas e ensaios clinicos randomizados fase Il ou Il que
avaliaram grupos de tratamento do eculizumabe em pacientes com HPN,
independentemente da idade, sexo ou perfil da doenca. A inclusdo dos ensaios
clinicos fase I, justifica-se pela raridade da doenca com consequente escassez
de referéncias. Ressalta-se que os estudos de extensdo destes ensaios
clinicos foram igualmente selecionados. A estratégia de busca realizada néo
limitou o periodo de publicacdo do estudo, tipo de revista, tampouco restringiu
o idioma.

Foram estabelecidas as seguintes estratégias de busca para a selecdo dos

artigos na base de dados pesquisadas:

Embase: Adaptada da estratégia de busca do Medline.

e Medline: ("Hemoglobinuria, Paroxysmal“[Mesh] OR ((hemoglobinuria'[tw]
OR hemoglobinurias[tw]) AND paroxysmal[tw])) AND
("eculizumab"[Supplementary Concept] OR eculizumabjtw] OR
Soliris[tw])

e Cochrane Library: "hemoglobinuria” in Title, Abstract, Keywords and
"paroxysmal” in Title, Abstract, Keywords and eculizumab in Title,

Abstract, Keywords.

e Lilacs (via bireme): (tw:(Hemoglobin*)) AND (tw:(Parox*)) AND

(tw:(eculizumab*))

Adicionalmente, foram realizadas buscas por ensaios clinicos no site
do ClinicalTrials.gov, Cortellis Clinical Trials Intelligence e busca manual.
As medidas de efeito (RR) observadas com o uso do eculizumabe

foram extraidas dos ensaios clinicos realizados e dos respectivos estudos de
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extensdo. Foram utilizados, no modelo, o RR de tromboembolismo e o RR de
dependéncia de transfusdo sanguinea. Contudo, a estimativa de ambos
parametros ndo foi publicada nos artigos disponiveis. Assim, os referidos riscos
relativos e intervalos de confianca 95% foram estimados por meio dos dados
disponiveis no estudo (numero de pacientes que apresentaram evento e
namero de pacientes expostos, em cada grupo de tratamento) com o auxilio da

calculadora do software Review Manager 5.3.

4.4.3. Estimativas de custos

Em virtude da perspectiva adotada, ndo foram abordados custos
diretos ndo meédicos, tampouco 0s custos indiretos. Os custos intangiveis
também néo foram computados. Assim, foram considerados apenas 0s custos
diretos médicos relacionados a terapia convencional e ao tratamento com
eculizumabe, na perspectiva do SUS.

Os precos dos medicamentos foram obtidos no Portal de Compras do
Governo Federal (Comprasnet) (119). Utilizou-se 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 informacao
do painel de precos do Ministério do Desenvolvimento, Planejamento e Gestao,
no ano de 2018 (120), disponivel até 31/10/2018. O valor dos procedimentos e
servicos foram obtidos em consulta ao Sistema de Gerenciamento da Tabela
de Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS (SIGTAP), sem aplicar
ajustes aos valores.

Para melhor estimativa dos calculos, foi considerado um ano como
contendo 365,25 dias, com intuito de contabilizar os anos bissextos. Da mesma
maneira, o més foi considerado como 30,4375 dias.

Para estimativa da quantidade de uso dos medicamentos, considerou-se

gue um paciente adulto possui 70Kgs.

4.43.1. Custo mensal do estado de saude “Pacientes sintomaticos”

Conforme discutido previamente na secdo 4.3.2.1, o arsenal terapéutico

considerado para a terapia convencional foi fundamentado nos estudos
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observacionais pesquisados (27-32,40,43,104,105). 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 nestes estudos,
ponderada pela quantidade de pacientes incluidos em cada coorte utilizada
(27-32,40,43,104,105).

A guantidade de bolsas de hemécias transfundidas e a porcentagem de
pacientes dependentes de transfusdo foram alteradas para os pacientes
tratados com eculizumabe, de acordo com os resultados do ensaio clinico
TRIUMPH (Transfusion Reduction Efficacy and Safety Clinical Investigation
Using Eculizumab in Paroxysmal Nocturnal Haemoglobinuria) (68). O RR com o
uso do eculizumabe para dependéncia de transfusdo sanguinea foi de 0,5171
(IC 95%: 0,3867-0,6914). Entdo multiplicou-se a porcentagem de pacientes
dependentes de transfusédo por este valor, obtendo a porcentagem especifica
de dependentes de transfusdo para pacientes tratados com eculizumabe.

Como a posologia do eculizumabe néo € diaria, sendo administrado, na
fase de manutencdo, a cada 14 = 2 dias, estimou-se uma quantidade
equivalente diaria do farmaco para mensurar a quantidade necessaria para o
tratamento mensal.

Devido ao aumento do risco de infeccdo meningococica (Neisseria
meningitidis) com o tratamento com eculizumabe (19,34,107-111), é
recomendado, na bula do medicamento, a vacinagdo contra a meningite,
sorotipos A, C, Y, W135 e B. Assim, o custo com a administracdo destas
vacinas foi considerado no primeiro més da coorte de pacientes em tratamento
com eculizumabe. Para a imunizacdo com o sorotipo B é necessaria uma dose
de reforco ap6s um més da primeira dose (121). Conforme a bula destas
vacinas, a necessidade e o periodo de dose de refor¢co para pacientes adultos
ainda ndo foram estabelecidos, desta forma nao foi considerada a necessidade
de reforco da vacina (121,122).

Estimou-se que seria necessario acompanhamento mensal com
especialista e a realizacdo de exames adicionais para avaliar o controle e
progressao da doenca. Os tipos de exames e frequéncia de realizacdo foram
obtidos em pesquisa na literatura (42,110,123). Para pacientes em uso de
eculizumabe, considerou-se a necessidade de consulta médica a cada

administracdo do medicamento, tendo em vista a recomendagdao de
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administracdo do eculizumabe sob supervisdo de médico especialista,
conforme bula do produto (19).

A tromboprofilaxia primaria com anticoagulantes ndo € recomendada
para todos os pacientes com HPN devido a falta de evidéncias robustas sobre
a eficacia nesta fase (34,44). Todavia, mesmo com a escassez de evidéncias,
a profilaxia primaria € recomendada para pacientes com mais de 50% de
granulécitos deficientes em GPI, uma vez que estes pacientes apresentam um
risco maior de desenvolvimento de tromboembolismo (112). Assim, tendo em
vista que a profilaxia primaria ndo € recomendada para todos os pacientes, que
0 uso do eculizumabe nédo altera a quantidade de granuldcitos deficientes em
GPI e considerando o baixo custo da varfarina, decidiu-se nao incluir o
tratamento com este anticoagulante no estado de saude dos pacientes

sintomaticos.

4.4.3.2. Custo mensal do estado de saude “Meningite em pacientes

sintomaticos”

O custo deste estado de saude foi estimado por meio da soma do custo
mensal do estado de saude “Pacientes Sintomaticos” adicionado ao custo
especifico do tratamento da meningite meningocadcica.

Para estimar os custos relacionados ao tratamento da meningite
meningocadcica, utilizou-se as orientacdes do Guia de Vigilancia em Saude do
Ministério da Saude (124).

Os principais exames para determinar o diagndstico de casos suspeitos
de meningite meningococica sdo a cultura do liquido cefalorraquidiano e do
sangue periférico, antibiograma, bacterioscopia direta e aglutinacéo pelo latex
(124). O reembolso destes testes diagnosticos ja estdo incluidos na diaria de
internagédo do SUS (125).

Para o tratamento, recomenda-se que 0 paciente seja acompanhado
em internacdo hospitalar para, ao menos, a administragcdo do antimicrobiano
venoso (124). Considerou-se 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 Séo Paulo (126).
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A terapia farmacologica para adultos consiste no uso de ceftriaxona
endovenosa associada a outros tipos de tratamento de suporte, como
reposicéo de liquidos. Tendo em vista o baixo custo das solugbes parenterais

para reposicao hidroeletrolitica, estes custos ndo serdo mensurados (124).

443.3. Custo mensal do estado de saude “Evento

tromboembdlico”

Os custos do estado de saude “Evento tromboembdlico” séao
compostos pelos custos de saude do estado “Pacientes sintomaticos”
adicionado aos custos do tratamento do evento tromboembdlico. Por sua vez, o
custo de tratamento do evento tromboembdlico foi dividido em: custo mensal
das terapias do evento tromboembdlico; custo mensal do tratamento dos
eventos de sangramento decorrente das terapias; e custo mensal dos exames
e servicos de saude devido ao evento tromboembdlico. Ressalta-se que o
tratamento do evento tromboembdlico é semelhante entre as duas coortes,

apresentando, portanto, 0 mesmo custo.

4.4.3.3.1. Custo mensal do tratamento do evento

tromboembdlico

Foi realizada pesquisa na literatura para identificar os principais locais
onde desenvolve tromboembolismo em pacientes com HPN. Foram realizadas
buscas na base de dados Medline e Lilacs, utilizando os termos “Embolism”,
“Thrombosis” e "Hemoglobinuria, Paroxysmal".

A maioria dos eventos tromboembdlicos na HPN sdo de origem
venosa, ocorrendo mais frequentemente em sitios ndo usuais. Uma revisao,
publicada por Ziakas et al., analisou 339 casos de eventos tromboembdlicos
em pacientes com esta condicdo clinica. Verificou-se que 25,4% destes
eventos foram fatais, com 20,5% envolvendo mais de um sitio (variando de 2-5
sitios). Os principais locais onde ocorreram trombose foram: veias hepaticas
(40,7%); veias profundas (14,9%); veias do sistema nervoso central (14%); veia
portal (10,2%);veias do pulméo (7,2%); veia cava inferior (7,2%); e veias

mesentéricas (7,2%) (44). A maior predilecdo de tromboses de veias hepaticas,
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conhecida como sindrome de Budd-Chiari priméria, também foi relatada nos
estudos observacionais pesquisados, assim como a incidéncia superior das
tromboses venosas em relagcdo as tromboses arteriais (28,29,31,105,112).

N&o foi encontrado protocolo ou diretriz clinica do Ministério da Saude
sobre o tratamento da trombose ou embolia pulmonar (EP) no ambito do SUS.
Contudo, encontrou-se guias clinicos sobre o tema publicados por sociedades
médicas brasileiras. Estes guias foram utilizados para determinar a posologia,
mensurar os itens e a quantidade de recursos necessarios para o tratamento
do evento tromboembolico(127,128).

No geral, o arsenal terapéutico para os eventos tromboembolicos é
semelhante, sendo preconizada a heparinizagdo plena para a maioria dos
pacientes, excetuando-se aqueles hemodinamicamente instaveis cuja terapia
de escolha € o uso de tromboliticos (127,128). Embora o tratamento da
sindrome de Budd-Chiari primaria também inclua a anticoagulacdo e a
trombdlise como opcgdes terapéuticas iniciais, alguns pacientes ndo respondem
adequadamente ao tratamento sendo necessarios procedimentos
subsequentes como angioplastia e técnicas de derivacdo, como Shunt
Transjugular Intra-Hepatico Portossistémico (TIPS, do inglés Transjugular
Intrahepatic Portasystemic Shunt) (129,130).

Com o intuito de abordar estes tratamentos comuns na sindrome de
Budd-Chiari primaria, utilizou-se, para definicdo do tratamento neste estado de
saude, a proporcédo das terapias observadas na referida revisdo publicada por
Ziakas et al. Assim, sera considerado que 72,8% dos pacientes sdo tratados
pela terapia convencional com anticoagulantes; 10,5% com tromboliticos +
anticoagulantes; 10,5% com TIPS + anticoagulantes; e 6,2% realizam

angioplastia + anticoagulantes (44).

4.4.3.3.1.1. Custo mensal das terapias do evento

tromboembdlico

Em consulta & Relagéo Nacional de Medicamentos Essenciais, verificou-
se gue os anticoagulantes selecionados e padronizados para atendimento de
doencas ou de agravos no ambito do SUS sé&o a varfarina (comprimido oral) e a

heparina sdédica ndo fracionada (solucéo injetavel) (106). Ademais, em janeiro
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de 2018, a Conitec recomendou a incorporacdo da enoxaparina
exclusivamente para o tratamento de gestantes com trombofilia. Como
trombolitico, a alteplase é o farmaco disponivel (106).

Conforme a bula dos medicamentos e os guias clinicos pesquisados, a
posologia prescrita para os anticoagulantes é dependente da resposta do
paciente ao tratamento, por meio da monitorizacdo dos parametros

bioguimicos.

44.3.3.1.1.1. Heparina nao fracionada

A heparina ndo fracionada é recomendada com uma dose inicial, em
bolus EV, de 80 UI/Kg, seguida da administracdo em infusdo venosa continua
inicialmente na dose de 18 Ul/Kg/hora com ajuste de dose para obter e manter
um Tempo de Tromboplastina Parcial ativada entre 1,5 e 2,5 acima do basal,
recomendando um tempo de heparinizagdo de cinco a sete dias. Assim, foi
considerado um tempo de heparinizacdo de seis dias com dose diaria de
30.240 Ul, estimado para um paciente de 70Kgs (127,128).

443.31.1.2. Varfarina

A dose da varfarina é ajustada por meio do monitoramento do indice
Internacional Normalizado (RNI, do inglés International Normalized Ratio), que
mensura 0 tempo de protrombina. Atualmente recomenda-se a prescricao
conjunta do anticoagulante com a heparinizacdo até atingir o nivel adequado
de RNI, no intervalo de 2,0 a 3,0 para o tratamento do tromboembolismo.

N&o existe um consenso em relacdo a dose inicial adequada da
varfarina. Uma revisdo sistemética da Cochrane avaliou dois nomogramas
iniciais para o tratamento do farmaco no tromboembolismo venoso, com doses
iniciais de varfarina 5mg ou 10 mg. Concluiu-se que ndo ha diferenca
significativa entre desfechos clinicos importantes como recorréncia do
tromboembolismo, sangramento maior ou sangramento menor. Em relacdo a
proporcao de pacientes que atingiram o nivel terapéutico adequado do RNI no

quinto dia de tratamento, foi observado um beneficio com a dose inicial de
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10mg (RR = 1,27; IC 95%: 1,05 — 1,54). No entanto, a alta heterogeneidade
(1= 90%) indica a incerteza deste resultado (131).

Diante desta controvérsia, optou-se por seguir as orientacées definidas
na bula do medicamento referéncia deste produto. A dose inicial recomendada
é de 2,5 a 5mg de varfarina, com ajustes posoldgicos baseados nos resultados
do RNI, sendo adotada, no modelo, a dose de 5mg. Na dose de manutencéao, a
maioria dos pacientes é satisfatoriamente mantida com uma dose de 2,5 a 10
mg ao dia, sendo utilizada a média destas doses: 6,25mg (132).

A manutencdo do tratamento com varfarina € recomendado por um
periodo minimo de 3 meses. Como a HPN é considerada um fator de risco para
o desenvolvimento dos eventos tromboembdlicos, considerou-se que todos 0s
pacientes que desenvolveram tromboembolismo irdo manter o tratamento com

varfarina de forma continua.

4.4.3.3.1.1.3. Alteplase

Para a Alteplase foi considerada a posologia de 100mg por 2 horas,
conforme recomendado em bula para a EP e para o infarto agudo do miocéardio
(133). Esta posologia também foi recomendada no guia clinico sobre EP. Apés
a administracdo do trombolitico, considerou-se o inicio da heparinizacéo

associada com a anticoagulacao oral (128).

443.3.1.1.4. Implantacdo de TIPS ou Angioplastia
Com Stent

Para os procedimentos implantacéo de TIPS e angioplastia com Stent
foi considerada a realizacdo de um Unico procedimento. Apés a realizagdo do
procedimento, considerou-se o inicio da heparinizacdo associada com a

anticoagulacéo oral.
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4.4.3.3.1.2. Custo mensal do tratamento dos eventos de
sangramento decorrente das terapias do evento

tromboembdlico

O sangramento é um dos principais eventos adversos da terapia
anticoagulante ou trombolitica. As taxas de sangramento consideradas para as
terapias heparina + varfarina foram obtidas de uma revisédo sistematica da
Cochrane, resultando em uma taxa de sangramento maior de 0,02 (0,009-0,04)
e uma taxa de sangramento menor de 0,011 (0,004-0,031) (134). As mesmas
taxas para a terapia Alteplase + Heparina foram obtidas do Relatorio de
Recomendacao da Conitec sobre a Alteplase para tratamento da EP aguda:
0,188 (0,150-0,226) para sangramento maior e 0,461 para sangramento menor
(135).

Considerou-se que 0s eventos de sangramento de menor relevancia
clinica sdo manejados apenas com uma consulta médica adicional para cada
evento e um teste adicional de RNI.

J4 para os eventos de sangramento maior, utilizou-se 0s custos
estimados a partir do protocolo de reversdo de sangramentos importantes
relacionados ao uso de anticoagulacdo oral do Instituto Nacional de
Cardiologia. O custo total decorrente de sangramento grave foi estimado em
R$4.668,22 e foi previamente publicado no Relatério de Recomendagédo da

Conitec sobre a Alteplase para tratamento da EP aguda (135).

4.4.3.3.1.3. Custo mensal dos exames e servicos de

salde devido ao evento tromboembdlico

A quantidade de uso de recursos referente aos testes diagndésticos,
diarias hospitalares e consultas médicas ambulatoriais, foi obtida de uma
analise econdmica, realizada no Brasil, comparando a rivaroxabana com a
varfarina no tratamento do tromboembolismo venoso (136). O estudo separou
0S recursos necessarios para Trombose Venosa Profunda (TVP) e EP. Desta
forma, utilizando os dados da revisdo sobre os eventos tromboembdlicos na

HPN, considerou-se que 7,2% dos pacientes apresentam EP e necessitam dos
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exames especificos para esta condicdo clinica. Os demais pacientes
necessitam dos exames determinados para TVP (44).

Ressalta-se que a supracitada analise econbémica estimou 0s custos
para o tratamento anual do tromboembolismo, sendo utilizado, neste estudo,
apenas 0s custos com testes diagnésticos referentes ao primeiro meés,
limitando-se aos custos hospitalares (136).

Por fim, calculou-se o custo total dos exames e servigos de saude de

acordo com a taxa de ocorréncia de cada tipo de evento.

443.4. Custo mensal do estado de saude “Histérico de

tromboembolismo”

Para pacientes no estado de saude “Histérico de tromboembolismo”,
serdo considerados os gastos em saude dos “Pacientes sintomaticos”
adicionado aos custos com o tratamento mensal com varfarina com a
realizacdo de um exame de RNI mensal, uma vez que € recomendada a
profilaxia com anticoagulante oral para os pacientes que ja apresentaram um
evento tromboembolico. Ressalta-se que, nos custos ambulatoriais, ndo foi
considerada consulta médica adicional devido ao monitoramento do RNI com
varfarina, visto que ja € contabilizada uma consulta médica mensal para
pacientes tratados com terapia convencional e uma consulta a cada dose de
eculizumabe.

Tendo em vista o risco de sangramento com o tratamento com varfarina,
sera incluido neste estado de saude o custo do tratamento dos eventos

adversos relacionados a varfarina, descritos previamente na secéo 4.4.3.3.1.2.

4.4.3.5. Custo mensal do estado de saude “Meningite em pacientes

com historico de tromboembolismo”

O custo mensal do estado de saude “Meningite em pacientes com
histérico de tromboembolismo” foi calculado somando o custo mensal do
estado de saude “Histérico de tromboembolismo” adicionado ao custo do
tratamento da meningite meningocécica, descritos previamente nas sec¢les

4.4.3.4 e 4.4.3.5, respectivamente.
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4.4.4. Estimativas da utilidade

Os valores de utilidade em cada estado de saude foram estimados por
meio de estudos publicados que determinaram a qualidade de vida de
pacientes na presenca e auséncia de cada evento considerado no modelo
(dependéncia da transfusdo sanguinea, eventos tromboembodlicos e infeccao
meningocacica).

Para identificar estudos sobre a utilidade ou qualidade de vida para
cada estado de saude foi realizada reviséo da literatura, com busca no Medline
e Lilacs, utilizando como palavras chave "Quality of life", "Utility", "Short-Form 6
Dimensions”, "SF-36", "Euroqol-5D", "EQ-5D". Para pesquisa sobre o impacto
da transfusdo sanguinea na qualidade de vida dos pacientes, foram
acrescentados os termos "Blood Transfusion” e "transfusion independence”.
Para a desutilidade do evento tromboembdlico, utilizou-se adicionalmente as
palavras chave "thrombosis", “venous thromboembolic disease”, "pulmonary
embolism" e "deep-vein thrombosis". Ja para a qualidade de vida da meningite,
foi incluido o termo "Meningococcal Infections".

Foi realizada busca adicional no site da EuroQol Research Foundation.

A intencdo com a pesquisa era encontrar estudos que avaliaram o
impacto na qualidade de vida dos eventos de interesse por um dos
guestionarios de qualidade de vida que ja possuem indices de utilidade validos
para a populacéo brasileira, como o Short Form 6D e o EQ-5D, ou estudos que
estimaram a utilidade destes eventos diretamente na populacéo brasileira. Na
auséncia de estudos com estas caracteristicas, poderiam ser aceitos 0s
estudos que avaliaram diretamente a utilidade destes eventos em outras

populacoes.

4.5.CALCULO DA RAZAO DE CUSTO-EFETIVIDADE INCREMENTAL

A RCEI estima o custo incremental necessario para obter uma unidade
adicional da medida de desfecho se uma determinada intervencao for utilizada
ao invés da segunda intervencdo. Nesse estudo, a medida de desfecho
utilizada foi o QALY. Assim, foi estimado o custo em reais (R$) por QALY

incremental pela seguinte equacao (98):
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RCEIl = Ce - Crc
QALYEe - QALYTc

Onde:

RCEI = Raz&o De Custo-Efetividade Incremental

Ce= Custo com o tratamento com eculizumabe;

C+c = custo com a terapia convencional;

QALYEe = Anos de vida ajustados pela qualidade estimados com o uso
do eculizumabe,;

QUALY+c = Anos de vida ajustados pela qualidade estimados com o uso

da terapia convencional

4.6. SOFTWARE

Para realizar a ACU foi utilizado o Microsoft Excel 2016. Este software
€ um dos mais populares e difundidos, cujas funcionalidades bésicas ja
permitem a modelagem completa de diversos estudos de ACE, o que favorece
a divulgacdo e compartiihamento do modelo analitico. Outra vantagem
ponderada € que as formulas no software podem ser expostas, em
contrapartida, em outros programas especificos para a modelagem de ACE
estas férmulas ndo sdo tao acessiveis, tornando o Microsoft Excel uma opg¢éao
mais compreensivel e transparente (97).

Devido a estas caracteristicas, o Microsoft Excel € amplamente

recomendado para a realizacdo de modelagem de custo-efetividade (97).

4.7. ANALISE DE SENSIBILIDADE

A incerteza € inerente as avaliagbes econdmicas, podendo ser
decorrente de variabilidades dos dados de uma amostra homogénea de
pacientes; heterogeneidades que podem ser explicadas devido a diferencas
entre 0s pacientes; incertezas estruturais (inclusdo de comparadores

relevantes, abordagem dos eventos relevantes, incertezas clinicas, escolha do
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modelo analitico adequado, entre outros); e incertezas dos parametros
(probabilidades de transicdo entre estados de saude, custos, utilidades,
resultados de efetividade) (97,98).

A incerteza dos parametros € um dos tipos mais frequentemente
citados, no qual esta relacionada a precisdo nas suas estimativas. Os valores
das variaveis utilizadas no modelo séo geralmente provenientes de amostras e
estdo associados a uma margem de erro em relagdo ao valor real do
parametro. No caso base, utiliza-se, para cada parametro, um valor pontual
como estimativa da faixa de valores que representam o valor real. Assim, a
incerteza em torno das estimativas médias dos parametros precisa ser refletida
nos resultados de custo-efetividade, com o intuito de avaliar o impacto na RCEI
com os diferentes valores possiveis para cada parametro (26).

Para avaliar a incerteza dos parametros neste estudo, foram realizadas
andlise de sensibilidade deterministica e probabilistica. Para os parametros
relacionados ao RR e a probabilidade de transicdo entre os estados de saude,
utilizou-se os limites dos IC da estimativa reportados nos estudos. Ja em
relacdo aos dados de utilidade, os valores maximos e minimos aplicados foram
oriundos do desvio padrao (DP) observado no estudo. No que concerne a
variacdo na estimativa dos custos, apenas foi variado o preco do eculizumabe,
utilizando os valores maximos e minimos dos precos registrados de venda do
medicamento para o SUS.

Para os parametros “Probabilidade de ter meningite com eculizumabe”
e “Porcentagem de pacientes dependentes de transfusdo sanguinea com
terapia convencional” utilizou-se, na analise de sensibilidade deterministica e
de cenarios, os limites plausiveis reportados nos estudos identificados em
revisdes da literatura. Contudo, na andlise de sensibilidade probabilistica foram
aplicados, para estes parametros, apenas o0s resultados de uma Unica
referéncia, sendo considerado o estudo de Hillmen, 2013 (108) e Latour, 2008
(28), respectivamente.

Na andlise de sensibilidade univariada deterministica, variou-se 0s
valores minimos e maximos de cada parametro separadamente, enquanto os
demais parametros utilizados no modelo permaneceram inalterados. A RCEI

proveniente de cada referida variacdo foi registrada para a construgao do
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diagrama de tornado, cujos resultados revelam o0s parametros que
isoladamente apresentam maior impacto no resultado da RCEI.

A analise de sensibilidade multivariada probabilistica foi executada
realizando 1.000 simulacdes, cujos parametros do modelo variaram
simultaneamente de forma randdémica, de acordo com as distribuicbes de
probabilidade definidas. A distribuicdo utilizada para o RR da dependéncia de
transfusdo sanguinea e do tromboembolismo foi a log-normal; a distribuicdo
beta foi utilizada para os valores de probabilidades de transicdo; e a
distribuicdo gama, para os custos e utilidade.

Com o resultado da RCEI para todas as simulacdes, foram construidos
os gréficos de dispersdo, mostrando a distribuicdo das simulacbes nos quatro
guadrantes do plano de custo-efetividade.

Adicionalmente, foram realizadas analises de cenarios. Na andlise de
melhor caso, os parametros foram alterados simultaneamente para os valores
maximos ou minimos que favoreciam ao eculizumabe. De forma contraria, na
analise de pior caso, os parametros foram alterados simultaneamente para o0s
valores maximos ou minimos que desfavoreciam ao eculizumabe.

Assim, na andlise de melhor caso, os seguintes parametros foram
alterados para o valor minimo: Probabilidade de morrer pela HPN;
Probabilidade de ter meningite com eculizumabe; RR de ter tromboembolismo
com o tratamento com eculizumabe; RR de ser dependente de transfusdo com
o0 tratamento com eculizumabe; Bolsas de hemacias transfundidas com
eculizumabe; Custo Eculizumabe por frasco; Utilidade dos pacientes
dependentes de transfusdo sanguinea; Taxa de desconto da efetividade. Para
os valores maximos, foram alterados os seguintes parametros: Probabilidade
de morrer pelo evento tromboembdlico; Probabilidade de ocorrer um evento
Tromboembolico; Probabilidade de ocorrer um novo evento tromboembdlico;
Porcentagem de pacientes dependentes de transfusdo sanguinea com terapia
convencional; Bolsas de heméacias transfundidas com terapia convencional;
Utilidade dos pacientes independentes de transfusdo sanguinea; Taxa de
desconto do custo. Na andlise de pior caso os mesmos parametros foram
variados em ordem inversa.

Os valores considerados para o preco do eculizumabe no modelo

correspondem aos custos com a compra do medicamento Soliris® pelo
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Ministério da Saude, no ano de 2018. No momento, ndo ha outros
medicamentos disponiveis no mercado brasileiro com 0 mesmo principio ativo
(72). Embora o nimero do pedido da patente principal do medicamento Soliris®
(P1 9507594-1) tenha expirado em maio de 2015 (137,138), novos pedidos de
patente do medicamento podem estender os direitos de propriedade intelectual
da empresa (numeros do pedido: Pl 0708909-0; e BR 11 2016 020454 9) (137).
Com intuito de participagéo futura neste mercado, existem seis medicamentos
em desenvolvimento com este principio ativo, um deles, da empresa Amgem
Inc, encontra-se sendo avaliado em ensaio clinico fase Il (139).

Visando avaliar o impacto do preco do medicamento eculizumabe,
contemplando, inclusive, a entrada de novos concorrentes no mercado,
avaliou-se a alteracdo do preco do medicamento com deséagios de 10%; 20%;
30%; 40% e 50%. A analise de cenario foi realizada para o caso base, assim
como para o melhor e pior caso. Adicionalmente, verificou-se qual o preco do
eculizumabe seria considerado como custo-efetivo.

Foram analisados cenérios com diferentes horizontes temporais devido
a incerteza de duracdo do efeito da intervencdo. Os estudos clinicos que
comprovaram a eficacia e seguranca do eculizumabe, em pacientes com HPN,
duraram até 36 meses. Apesar deste tempo de tratamento, o eculizumabe € de
uso continuo podendo ser utilizado por toda a vida do paciente. Devido a isto, 0
caso-base utilizou um horizonte temporal de 20 anos considerando que o efeito
do medicamento se manteria por todo periodo. Entdo, devido a auséncia de
evidéncias que garantam que o efeito do medicamento se mantém até 20 anos,
foi avaliado o impacto do horizonte temporal na RCEI, sendo realizados
cenarios com horizonte temporal de 3 anos (36 meses); 5 anos (60 meses); 10
anos (120 meses) e 15 anos (180 meses). Os demais parametros do modelo
permaneceram inalterados.

Em virtude da eficacia do eculizumabe ser fundamentada na reducéo
da transfusdo sanguinea e prevencdo do tromboembolismo, foram identificados
trés subgrupos de pacientes que poderiam ser beneficiados de forma
diferenciada com o medicamento:1) pacientes dependentes de transfusao
sanguinea; 2) pacientes com histérico de tromboembolismo; e 3) pacientes

dependentes de transfusdo sanguinea com histérico de tromboembolismo.
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Assim, uma analise estratificada foi utilizada para avaliar o impacto da
RCEI se a incorporacdo do eculizumabe fosse limitada para estes subgrupos
de pacientes. Para caracterizar na simulacdo o subgrupo de pacientes
dependentes de transfusdo sanguinea, o parametro “Porcentagem de
pacientes dependentes de transfusdo sanguinea com terapia convencional” foi
alterado para 100%. Ja para o subgrupo de pacientes com histérico de
tromboembolismo o parametro “Probabilidade de ocorrer um evento
Tromboembdlico” foi inserido o mesmo valor do parametro “Probabilidade de
ocorrer um novo evento tromboembdlico”. Para o terceiro subgrupo, as duas
referidas alteragbes foram realizadas simultaneamente no modelo. Para os

demais parametros foram mantidos os valores do caso-base.
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5. RESULTADOS

5.1. AVALIACAO DA EFICACIA DO ECULIZUMABE

No apéndice A apresentou-se 0s numeros de estudos rastreados,
avaliados para elegibilidade e incluidos na revisdo. Foram localizados 1.466
artigos cientificos em 26/02/2018 apenas por um pesquisador, sendo incluidos
onze artigos (trés ensaios clinicos fase Il (140-142), dois ensaios clinicos fase
[l (68,69), um estudo exploratério de um ensaio clinico fase Ill (143), um
estudo de extensdo com quatro relatos (51,70,108,144) e uma revisédo
sistemética (145).

5.1.1. Ensaios clinicos fase Il

Foram realizados apenas dois ensaios clinicos fase Ill, com 184
pacientes ao todo, para avaliar a eficacia e seguranca do eculizumabe no
tratamento da HPN (68,69). Apenas o estudo TRIUMPH foi duplo-cego,
contudo foi controlado por placebo (68). Ja o estudo SHEPHERD (Safety in
Hemolytic PNH Patients Treated With Eculizumab: A Multi-Center Open-Label
Research Design) foi aberto, com braco Unico de tratamento, no qual
comparou-se 0s resultados do ensaio clinico com o basal dos pacientes
incluidos (69).

5.1.1.1. Ensaio clinico TRIUMPH

Oitenta e sete pacientes foram incluidos no estudo TRIUMPH, cujos
critérios de elegibilidade eram pacientes com idade = 18 anos, diagnostico de
HPN, com confirmacdo de pelo menos dez porcento de eritrocitos HPN tipo Il
por citometria de fluxo, que haviam recebido = quatro transfusdes nos 12
meses precedentes, com contagens de plaquetas correspondentes a, pelo
menos, 100.000/microlitro e niveis séricos de lactato desidrogenase (LDH) pelo
menos 1,5 vezes maior que o limite superior considerado normal (68).

Dois grupos de tratamentos foram estabelecidos:
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e Grupo intervencdo: Foram tratados com eculizumabe, via intravenosa,
600mg, uma vez por semana (x dois dias), nas primeiras quatro
semanas. Na semana cinco, foi administrado eculizumabe, via
intravenosa, 900mg, seguida de 900mg de eculizumabe a cada duas
semanas (x dois dias) (n=43) (68).

e Grupo placebo: Foi administrado placebo, via intravenosa, uma vez por
semana (+ dois dias) até a semana cinco, seguida de infusdes de
manutencdo com placebo a cada duas semanas (+ dois dias) (n= 44)
(68).

Durante o estudo era permitido, nos dois bragcos de tratamento, a
administracdo concomitante com eritropoetina, imunossupressores, corticoides,
anticoagulantes cumarinicos, heparinas de baixo peso molecular, suplementos
de ferro e acido folico, desde que as doses fossem constantes antes e durante
o estudo. Todos os pacientes foram vacinados contra Neisseria meningitidis.
(68).

Os doentes foram tratados por 26 semanas de acordo com 0 grupo
para o qual foram alocados aleatoriamente. A randomizagéo foi realizada por
sistema de interacdo de voz, na razdo 1:1, estratificado pela quantidade de
bolsas de heméacias transfundidas no altimo ano (68).

Antes da randomizacédo, todos os pacientes foram submetidos a um
periodo inicial de observacado (13 semanas) para confirmar a necessidade de
transfusdo sanguinea e identificar a concentracdo de hemoglobina (“valor de
referéncia”) que iria definir a estabilizacdo dos valores de hemoglobina e os
resultados de transfusfes. O valor de referéncia de hemoglobina era inferior ou
igual a 9 g/dL em doentes sintoméaticos e inferior ou igual a 7 g/dL em doentes
assintomaticos (68).

Os desfechos primarios de eficacia avaliados foram o numero de
bolsas de hemacias transfundidas durante o estudo e o0s pacientes que
mantiveram os niveis séricos de hemoglobina estaveis (definida como doentes
gque mantiveram uma concentracdo de hemoglobina acima do valor de
referéncia de hemoglobina, evitando a necessidade de transfuséo de eritrocitos

durante o periodo total de 26 semanas) (68).
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Os desfechos secundarios de eficacia foram a independéncia de
transfusdo sanguinea; alteracao do grau de hemolise, mensurada pelo valor de
LDH na &rea sob a curva do periodo basal até o final do estudo; tempo até a
primeira transfusdo; e proporcdo de células sanguineas de HPN tipo Ill. A
qualidade de vida foi estimada com a aplicacdo do questionario EORTC QLQ-
C30' e do questionario Functional Assessment of Chronic lliness Therapy-
Fatigue (FACIT-F)" (68). Os principais resultados apresentados no estudo

foram descritos na Tabela 4.

Tabela 4- Resultados dos desfechos de eficacia avaliados no estudo TRIUMPH

Desfecho Eculizumabe  Placebo Valqr b
(nominal)

Estabilizacdo da hemoglobina 49% 0% p<0,001

PaC|ente~s que permaneceram independentes de 519 0% p<0,001

transfusdo sanguinea

Mediana _de unidades de bolsas de eritrécitos 0 10 p<0,001

transfundidas

Média d(_e unidades de bolsas de eritrocitos 3,040, 7 11,040.8 p<0,001

transfundidas

Mediana da area sob a curva para o nivel de LDH 58. 587 U/L 411.822 U/L p<0,001

Alteracdo média do escore do FACIT-F 6,4+1,.2 -40x1,7 p<0,001

Alteracdo média do escore do EORTC QLQ-C30 10,9 85 p<0,001

(Escala de qualidade de vida em geral)

Fonte: Hillmen, 2006 (68). EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and
Treatment of Cancer; FACIT-F: Functional Assessment of Chronic Iliness Therapy- Fatigue;
LDH: Lactato desidrogenase.

O estudo relata, ainda, que a taxa geral de transfusdo sanguinea no
grupo do eculizumabe reduziu 73%. Nos pacientes tratados com eculizumabe,
que ndo atingiram a independéncia de transfusdo sanguinea, o nimero de

unidades de bolsas transfundidas foi reduzida por 44%, quando comparado

'o guestionario € composto por 30 itens divididos em cinco escalas funcionais (desempenho
fisico e funcional, fungéo cognitiva, emocional e social), trés escalas de sintomas (fadiga, dor
e nausea e vomitos), uma escala que avalia a qualidade de vida em geral, seis termos Unicos
(dispneia, distarbio de sono, perda de apetite, constipacdo e diarreia, impacto financeiro). Os
escores de cada escala variam de 0-100, no qual escores maiores indicam melhoria nas
escalas de saude global e escalas funcionais, enquanto menores escores indicam melhorias
na escala de sintomas e termos Unicos (185). Resultados de um estudo sugerem que
alteracdes médias nos escores de 5-10 representam uma pequena alteracdo na qualidade de
vida; 10-20 indicam alteragBes moderadas; >20 grandes alteracdes(186).

Questionario de 13 itens que avalia cansago, fraqueza e dificuldade na realizacdo de
atividades usuais dos pacientes devido a fadiga. Os escores deste instrumento variam de O-
52, no qual escores maiores indicam melhoria da fadiga(187). Alteracdo = trés pontos
representa uma diferenca clinicamente relevante(188).
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com o0s pacientes no grupo placebo. Com seis meses de estudo, foram
utilizadas, no grupo eculizumabe, 131 bolsas por 21 pacientes dependentes de
transfusdo sanguinea, resultando em uma média, no periodo, de = 6,23 bolsas.
Em contrapartida, no grupo placebo, foram transfundidas 482 bolsas por 44
pacientes dependentes de transfusdo sanguinea, resultando em uma meédia de
=~ 10,95 bolsas por seis meses de estudo (68).

O RR para dependéncia de transfusdo sanguinea com o uso do
eculizumabe nédo foi reportado no estudo, contudo com os dados do ensaio
clinico esta medida de associacdo foi estimada pela calculadora do software
Review Manager, resultando em um RR de 0,5171 (IC 95%: 0,3867-0,6914).

Em relagdo aos eventos adversos, ocorreram treze eventos adversos
sérios: 4 (9%) no grupo do eculizumabe vs. 9 (20%) no grupo placebo. Nenhum
paciente faleceu durante o estudo. Apenas um paciente no grupo placebo
desenvolveu trombose. Dois pacientes descontinuaram o tratamento no grupo
do eculizumabe: um paciente devido a inconveniéncia de ter que viajar para
administrar o farmaco no centro de estudo e uma paciente devido a gravidez.
No grupo placebo dez pacientes pararam de receber o tratamento por
perceberem a auséncia de eficacia da terapia, mas continuaram sendo
acompanhados. Os eventos adversos mais frequentes foram: cefaleia (44% vs.
27%, respectivamente); nasofaringite (23% vs. 18%); dor na coluna (19% vs.
9%); nausea (16% vs. 11%); e infeccdo do trato respiratdrio superior (14% vs.
23%) (68).

Como limitacdo do estudo pode-se destacar que os desfechos
principais correspondiam a parametros bioquimicos, sendo considerados
desfechos substitutos. O curto periodo de acompanhamento nao foi suficiente
para avaliar a sobrevida dos pacientes e a incidéncia de eventos
tromboembdlicos e de eventos adversos em longo prazo ou menos frequentes
(como a incidéncia de meningite meningocdcica). Cerca de 20% dos pacientes
alocados no grupo placebo suspenderam o tratamento por notarem a falta de
eficacia da terapia, este fato pode ter influenciado nos resultados de desfechos
subjetivos avaliados pelo préprio paciente, tais como 0s questionarios de
qualidade de vida aplicados, além de representar um potencial viés de atrito.
Ademais, o estudo foi financiado pela empresa que comercializa o
medicamento (68). Na Figura 2, o ensaio clinico randomizado foi avaliado pela
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ferramenta de risco de viés da Cochrane, sendo classificado com qualidade

metodoldgica alta.

Geragao da sequéncia de alocagao (viés de selegdo)

Sigilo da sequéncia de alocagédo (viés de selegio)

Cegamento dos participantes (viés de condugéo)

Cegamento dos avaliadores (viés de detecgéo)

Desfechos incompletos (viés de atrito)

Relato seletivo (viés de relato)

Qutros vieses

0% 20% 40% 60% 80% 100%
mBaixo Olincerto m Alto

Figura 2- Avaliacéo do risco de viés do ensaio clinico TRIUMPH pela ferramenta da Cochrane

5.1.1.2. Ensaio clinico SHEPHERD

O estudo SHEPHERD foi aberto, multicéntrico, braco Gnico, com
duracdo de 52 semanas, no qual 97 pacientes foram tratados com
eculizumabe. Os critérios para inclusao foram: pacientes com HPN; idade = 18
anos, que haviam realizado pelo menos uma transfusdo nos 24 meses
precedentes devido a anemia ou sintomas relacionados a anemia ou crencas
pessoais que impediram transfusdes; confirmacao de pelo menos dez porcento
de eritrocitos HPN tipo Il por citometria de fluxo; apresentando, pelo menos,
30.000 plaquetas/microlitro; e niveis séricos de LDH pelo menos 1,5 vezes
maior que o limite superior considerado normal. Em comparacdo com o estudo
TRIUMPH, pode-se inferir que os critérios de elegibilidade foram ampliados,
incluindo pacientes com menor dependéncia de transfusdo sanguinea e
doentes com trombocitopenia mais grave (69).

A posologia prescrita foi a mesma utilizada no estudo TRIUMPH e
recomendada na bula do medicamento Soliris®, sendo, inclusive, todos os
pacientes vacinados contra Neisseria meningitidis 14 dias antes do inicio do
tratamento. Os desfechos avaliados também foram semelhantes, cujos

principais resultados foram expostos na Tabela 5 (69).
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Tabela 5- Resultados dos desfechos de eficacia avaliados no estudo SHEPHERD

Antes do Durante o

Desfecho tratamento com tratamento com Valqr P

. . (nominal)
eculizumabe eculizumabe

Pacientes que permaneceram independentes 51% p<0,001

de transfusdo sanguinea durante o estudo

Mgd!ana anual de umdades de bolsas de 8.0 0.0 p<0,001

eritrécitos transfundidas

Mgdla.anual de umdades de bolsas de 12.3+1.25 59+1,06 p<0,001

eritrécitos transfundidas

Média do nivel de LDH sérico (U/L) 2.201 £ 105 297 £ 21 p<0,001

Alteracéo média do escore do FACIT-F 122+11 p<0,001

Alteracdo média do escore do EORTC QLQ- 19.7 + 2,05 p<0,001

C30 (Escala de qualidade de vida em geral)

Fonte: Brodsky, 2008 (69). EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and
Treatment of Cancer Core Quality of Life Questionnaire; FACIT-F: Functional Assessment of
Chronic lliness Therapy- Fatigue; LDH: Lactato desidrogenase.

Foram reportados 44 eventos adversos sérios, no qual sete deles
foram considerados como possivelmente relacionados com a terapia: febre (2);
cefaleia (1); distensdo abdominal (1); infeccdo viral (1); ansiedade (1) e
insuficiéncia renal (1). Dois pacientes desenvolveram eventos tromboembdlicos
(um TVP e uma EP), com a ocorréncia de um 6bito devido a complicagbes com
o evento. Nao foi informada a quantidade de pacientes que descontinuaram o
tratamento, tampouco os motivos. Os eventos adversos mais frequentes ao
final do estudo mantiveram os mesmos: cefaleia (14,6%); nasofaringite (15,6%)
23% vs. 18%); dor na coluna (9,4%); nausea (7,3%); e infeccdo do trato
respiratorio superior (18,8%) (69).

Limitacbes relevantes devem ser consideradas na andlise dos
resultados do estudo SHEPHERD. Por ser um estudo aberto, sem comparador,
0S pacientes estdo sujeitos ao efeito placebo, podendo relatar melhoras
clinicas em desfechos subjetivos (como qualidade de vida e eventos adversos)
por crenca na eficacia da intervencédo testada. Os pesquisadores também
podem ser influenciados por este desenho de estudo, aumentando o risco de
viés de performance e de deteccéo na avaliacdo destes desfechos. Parametros
bioquimicos estdo menos sujeitos a esses vieses, como a reducdo sérica do
LDH e estabilizagdo da hemoglobina, contudo a indicagéo para necessidade de
transfusdo sanguinea levava em conta aspetos sintomaticos, além do nivel

sérico de hemoglobina. Portanto, os desfechos relacionados a transfuséo
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sanguinea também podem ter sido influenciados pela auséncia de grupo
comparador e mascaramento (69).

Algumas limitagcdes s&o semelhantes ao observado no estudo
TRIUMPH, tais como o financiamento pela industria, escolha de desfechos
substitutos e o curto periodo de acompanhamento, tendo em vista a
cronicidade da doenca. Como o0 ensaio clinico ndo foi randomizado, nao foi
aplicada a avaliagdo do risco de viés da Cochrane, contudo, pelas limitacdes

discutidas, pode-se classifica-lo com qualidade metodolégica baixa (69).

5.1.1.3. Estudo Exploratério

A relacédo entre hemolise, deplecdo de NO, catabolismo da arginina e
medidas de hipertensdo pulmonar foram investigados no estudo publicado por
Hill et al. Os desfechos exploratérios foram avaliados em 73 pacientes incluidos
no estudo TRIUMPH e incluiram dosagens de hemoglobina livre no plasma,
deplecdo plasmatica de NO, dispneia e niveis do fragmento N-terminal do
peptideo Natriurético tipo B (NT-proBNP, do inglés N-terminal pro-brain
natriuretic peptide). As afericbes dos parametros bioquimicos foram realizadas
no periodo basal e em visitas programadas durante as 26 semanas do estudo
TRIUMPH. Segue, na Tabela 6, um resumo dos principais desfechos
exploratdrios avaliados e os resultados apresentados (143).

A pressao arterial pulmonar ndo foi mensurada, sendo o efeito do
eculizumabe no tdnus vasomotor avaliado por afericdbes sequenciais da
pressdo arterial no periodo basal, e nas semanas 1, 2 e 4. Em comparacao
com o0s pacientes tratados com placebo, os doentes em uso de eculizumabe
apresentaram uma reduc¢do da pressao sistolica (-10mmHg vs. periodo basal; p
= 0,01) e da pressédo diastolica (-4,0 mmHg; p<0,001), consistente com
reducgdes significativas no tbnus vasomotor (143).

Assim, embora o estudo tenha apresentado resultados favoraveis com
0 uso do eculizumabe, os parametros avaliados foram medidas fisiol6gicas que
configuram desfechos substitutos para o desfecho clinicamente relevante, a
hipertensdo pulmonar. Ressalta-se que a presséo arterial ndo foi mensurada,
utilizando-se a reducdo da presséo sistémica (avaliada em apenas 4 semanas

de tratamento) e do NT-proBNP como associagdao para a reducao da
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hipertenséao pulmonar. Ademais, o tempo do estudo foi considerado insuficiente
para avaliar a magnitude e continuidade do efeito do eculizumabe nestes
pardmetros. Diante deste contexto, ndo foi considerado beneficio clinico do
eculizumabe na prevencdo da hipertensdo pulmonar em pacientes com HPN
(143).

Tabela 6- Resultados dos desfechos exploratérios avaliados nos pacientes incluidos no estudo

TRIUMPH

Desfecho Eculizumabe Placebo Valor p

Basal Semana 26 Basal Semana 26  (nominal)
Média dos niveis
de LDH 2.200 + 158 327 £ 68 2.258 + 155 2.419 £ 140 p<0,0001
plasmatico (U/L)
Mediana dos
Niveis de NT- 182 115,5 118 150,5 p =0,04

proBNP (pg/ml)
Média dos niveis
de hemoglobina
livre no plasma
(mg/L)

Alteracdo média
do consumo de
NO (basal vs.
Semana 26)
Mediana do
escore do
EORTC QLQ-C30 33,3 16,7 33,3 33,3 p=0,005
(Escala de

dispneia)

988 +232,4 152 +50,5 679 +119,3 877 +124,6 p<0,001

-67,1% +14,9% p<0,001

Fonte: Hill, 2010 (143). EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment
of Cancer Core Quality of Life Questionnaire; LDH: Lactato desidrogenase; NO: Oxido Nitrico;
NT-proBNP: fragmento N-terminal do peptideo Natriurético tipo B.

5.1.2. Ensaios clinicos Fase I

Todos os trés ensaios clinicos de fase Il foram de brago Unico, sem
comparador, com desenho de estudo aberto, duracdo de 12 semanas, sendo
alocados menos de 30 pacientes por estudo (140-142). A posologia utilizada
do eculizumabe foi a mesma aprovada na bula do medicamento Soliris® e
todos os pacientes foram vacinados contra N. meningitidis antes do inicio do
tratamento. A populacao foi diferenciada, sendo incluidos pacientes pediatricos
(140), japoneses (141) e adultos (141,142).

O estudo mais antigo foi publicado por Hillmen et al. e incluiu 11
pacientes com idade mediana de 48 anos e duracdo mediana da doenca de 8,6
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anos. Os critérios de inclusdo do estudo eram pacientes = 18 anos, com
diagnostico de HPN = seis meses, que tinham recebido pelo menos quatro
transfusBes de hemacias nos 12 meses precedentes (142).

Ja o estudo publicado por Reiss et al. objetivava incluir pacientes com
2-17 anos, com diagnoéstico de HPN, evidéncia de = cinco porcento de
eritrocitos ou granuldcitos deficientes de GPIl, LDH acima dos valores
considerados normais e uma transfusdo de hemécias nos dois anos
precedentes. Apesar de permitir a inclusdo de pacientes mais novos, apenas
sete pacientes foram incluidos no estudo com idade entre 11-17 anos (140).

Da mesma forma, o estudo de Kanakura et al, intitulado de AEGIS
(Automated Evaluation of Gastrointestinal Symptoms), pretendeu incluir
doentes com idade = 12 anos, contudo a eficacia do eculizumabe foi estudada
em 29 pacientes com idade entre 26-70 anos (mediana de 47 anos). Eram
considerados elegiveis para o ensaio clinico, os pacientes japoneses com
diagnostico de HPN = seis meses, evidéncia de = 10% de eritrocitos HPN tipo
lll, LDH = 1,5 vezes maior que o limite superior considerado normal, plaquetas
= 30.000 plaquetas/microlitro e que tinham sido considerados pelos médicos
como tendo a necessidade de pelo menos uma transfusdo de hemacias nos
altimos 2 anos (141).

Assim como nos ensaios clinicos fase lll, os desfechos avaliados foram
principalmente relacionados com a reducao da hemdlise, tais como reducédo do
LDH, necessidade de transfusdo sanguinea e porcentagem média de eritrocitos
HPN do tipo Ill. Além destes desfechos, a qualidade de vida também foi
avaliada por meio dos questionarios FACIT-F, EORTC QLQ-C30 e do The
Pediatric Quality of Life Inventory, especifico para populacdo pediatrica. Na

Tabela 7, foram expostos os principais resultados de eficacia destes estudos.
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Tabela 7- Resultados dos principais desfechos de eficacia avaliados nos ensaios clinicos Fase I

Hillmen, 2004 Reiss, 2014 Kanakura, 2011
Desfecho Antes do Tratfc:rr]nento Valor p Antes do Tratslonrl]ento Valor p Antes do Tratcac:rr1nento Valor p
tratamento ) (nominal)  tratamento . (nominal)  tratamento . (nominal)
eculizumabe eculizumabe eculizumabe
Porcentagem média de _ i
eritrécitos HPN tipo 111 (%) 36,759 59,2+8,0 p=0,005 22,4 24,2 439+45 57,3+49 p<0,0001
Mediana de unidades de
bolsas de eritrécitos 2,1 mensal 0,6 mensal p=0,003 - - - 2 0 p=0,006
transfundidas
Media de unidades de bolsas ; g ansal  omensal  p=0,003 : : : 52+10 1507  p=0,006
de eritrécitos transfundidas
Média de LDH sérico (UIL) 31114598 594+32  p=0,002 1.020 <275 p=00156  '912F  309£100  p<0,0001
Alteracdo média do escore do
FACIT-F - - - - - - +4,1+23 P<0,001
Alteracdo média do escore do
EORTC QLQ-C30 (Escala de 13,7 p=0,02 - - - - - -
gualidade de vida em geral)
Alteracdo média do escore do
EORTC QLQ-C30 (Escala de -12,4 p= 0,002 - - - -13,8+4,5 P<0,001

dispneia)

Fonte: Hillmen, 2004 (142); Reiss, 2014 (140); Kanakura, 2011 (141). EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer Core
Quality of Life Questionnaire; FACIT-F: Functional Assessment of Chronic lllness Therapy- Fatigue; HPN: Hemoglobinudria Paroxistica Noturna; LDH: Lactato

desidrogenase.
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Ressalta-se que os questionarios de qualidade de vida do The Pediatric
Quality of Life Inventory foram respondidos apenas por 4 criangcas e 3 pais,
impossibilitando inferir melhorias acerca deste desfecho no unico estudo que
utilizou esta ferramenta (140).

De forma complementar, o efeito do eculizumabe na funcéo renal dos
pacientes foi avaliada apenas no estudo AEGIS. Este efeito foi mensurado por
uma melhora ou piora no estagio da DRC durante o tratamento, sendo o0s
estagios classificados de acordo com o guia da Kidney Disease Outcomes
Quiality Initiative (KDOQI) de 2002 (141)". Para ser considerada uma melhora
na funcédo renal, o paciente deveria ter reduzido a categoria do estagio da DRC.
Em contrapartida, para ser caracterizada a piora, 0 paciente precisava
aumentar a categoria do estagio da DRC. Desta forma, a disfuncao renal basal
foi identificada em 66% dos pacientes avaliados. Ao final das 12 semanas de
estudo, 41% (12/29) dos pacientes tratados com eculizumabe melhoraram a
funcao renal, enquanto que 3% (1/29) pioraram (p=0,0002). Cinquenta e cinco

porcento dos pacientes ndo alteraram o estagio de DRC.

5.1.3. Estudo de extensao

Com os resultados dos ensaios clinicos fase Il (68,69), o uso de
eculizumabe mostrou reduzir a hemdlise intravascular, com reflexo na melhoria
da qualidade de vida. Dos 184 pacientes que foram incluidos nestes estudos,
177 aceitaram participar do estudo de extensdo de longo prazo
(NCT00122317) (51,70,108,144). Foram incluidos, também, dez pacientes do

estudo AEGIS (fase Il) (142). A composicao do estudo de extensao foi ilustrada

"0 Guia da KDOQI de 2002 considera como portador de DRC qualquer individuo que,
independente da causa, apresente Taxa de Filtragdo Glomerular (TFG) < 60 mL/min/1,73m?
ou a TFG > 60 mL/min/1,73m” associada a pelo menos um marcador de dano renal
parenquimatoso (por exemplo, proteindria, hematdria glomerular, imagens ultrassonograficas
anormais) presente ha pelo menos 3 meses(189). Os estagios sao divididos em(189):

Estagio 5: TFG <15 ml/min/1,73 m?;

Estagio 4: TFG = 15-30 ml/min/1,3 m?;

Estagio 3: TFG = 30-60 ml/min/1,3 m?;

Estagio 2: TFG = 60-90 ml/min/1,3 m? com evidéncia de dano renal;
Estagio 1: TFG = 90 ml/min/1,3 m? com evidéncia de dano renal;
Sem DRC: TFG = 60 ml/min/1,3 m? sem evidéncia de dano renal.
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na Figura 3. Em oportuno, os pacientes que foram inicialmente alocados para o
grupo placebo no estudo TRIUMPH (68), foram tratados com eculizumabe no
estudo de extensao.

Ensaio Clinico fase I,
estudo AEGIS com duracéo Ensaio Clinico fase IlI, Ensaio Clinico fase Ill,
de 12 semanas + dois estudo TRIUMPH com estudo SHEPHERD com
estudos de extenséo (52 duracio de 26 semanas. duracéo de 52 semanas.
semanas e 104 semanas). (n=87) (n=97)
(n=11)
‘ Eculizumabe ‘ ‘ Eculizumabe ‘ ‘ Placebo ‘ ‘ Eculizumabe ‘
(n:|11) (n:|43) (n:|44) (n:‘QT)

‘ 1 Descontinuacéo ‘ ‘ 2 Descontinuacdes ‘ ‘ 0 Descontinuactes ‘ ‘ 5 Descontinuagtes ‘
Participacdo no estudo de Participacéo no estudo de Participacéo no estudo de Participacéo no estudo de
extenséo (até 3 anos) extenséo (até 3 anos) extensao (até 3 anos) extenséo (até 3 anos)
(n=10) (n=41) (n=44) (n=92)

Estudo de extensdo com o tratamento com
eculizumabe (n= 187)
11 Descontinuacdes (5,9%)

Figura 3- Resumo esquematico da composi¢éo do estudo de extenséo do eculizumabe

Fonte: Adaptado de Hillmen et al, 2013 (108).

O periodo total de administracdo do eculizumabe em todo o estudo de
extensao foi de 66 meses, apesar de ter sido aplicado um cut-off de 36 meses
para as analises de seguranca e eficacia. A mediana geral de duracdo do
tratamento foi de 30,3 meses (10-66 meses) (108). Foram publicados quatro
artigos cientificos sobre os resultados clinicos deste estudo de extensdo, no
qual alguns desfechos se destacam por relevancia clinica (51,70,108,144).

5.1.3.1. Tromboembolismo
Um dos beneficios clinicamente significantes foi a reducdo na taxa de
tromboembolismo dos pacientes com HPN apds iniciarem o0 uso de

eculizumabe. Os pacientes ao serem incluidos nos ensaios clinicos foram

guestionados acerca da sua histéria meédica pregressa referente aos eventos
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vasculares adversos principais'. Estes eventos continuaram sendo
monitorados durante os estudos clinicos e de extensdo. Entdo, a taxa de
tromboembolismo com o tratamento com eculizumabe foi comparada com a
taxa pré-tratamento destes mesmos pacientes (70).

O tempo de exposicdo, mensurado em pacientes-anos, para 0 pré-
tratamento incluiu o periodo que se estende desde o inicio da data do
diagnoéstico de HPN, ou do primeiro evento tromboembadlico, até o primeiro dia
de tratamento com eculizumabe. Os eventos tromboembdlicos do tratamento
com eculizumabe incluiram todos os eventos durante a primeira dose de
eculizumabe nos estudos clinicos até a Ultima dose de eculizumabe nos
estudos de extensao ou os registros até novembro de 2006 (70).

O resultado apresentado demonstrou uma reducdo no RR para
tromboembolismo de 85% (p<0,001), comparando a taxa de eventos durante o
tratamento com eculizumabe (1,07 eventos/ 100 pacientes-ano; total de 3
eventos) com a taxa prévia basal (7,37 eventos/ 100 pacientes-ano; total de
124 eventos) (70). O RR para o desenvolvimento de tromboembolismo com o
uso do eculizumabe néo foi reportado no estudo, contudo com os dados do
artigo esta medida de associacéo foi estimada pela calculadora do software
Review Manager resultando em um RR de 0,1449 (IC 95%: 0,0464-0,4523).

A evidéncia de reducdo de tromboembolismo com o uso do
eculizumabe apresenta limitacdes decorrentes do proprio desenho do estudo
de extensdo, uma vez que o estudo ndo possuia bragco comparador, foi aberto,
cuja determinacdo dos eventos prévios dependiam da memdria e registros do
paciente sobre o seu histérico médico. Além disto, € realizada uma
comparagao “antes e depois”, no qual o cenario nao € o mesmo, visto que se
observa um maior acesso aos cuidados de saude em ambientes controlados de
ensaios clinicos. Apesar destas limitacdes, o beneficio do eculizumabe neste

desfecho foi considerado no modelo analitico pela magnitude do efeito

"V Os eventos classificados como eventos vasculares adversos principais nos estudos incluem:
tromboflebite; TVP; EP; acidente vascular cerebral; amputacgédo; infarto do miocardio; ataque
isquémico transitdrio; angina instavel; trombose da veia renal; trombose venosa mesentérica;
trombose da veia porta; gangrena; oclusdo vascular periférica aguda; morte subita; outros
eventos(70).

94



apresentado e pela relevancia do tromboembolismo na mortalidade e qualidade

de vida de pacientes com HPN.
5.1.3.2. Funcéo renal

De forma analoga aos dados sobre o tromboembolismo, os pacientes
ao serem incluidos no ensaio clinico foram questionados acerca da sua histéria
meédica pregressa referente aos eventos clinicos renais principais (MCK, do
inglés major clinical kidney events"). Além disto, durante os estudos clinicos e
de extensdo, a ocorréncia destes eventos continuou sendo monitorada. A
reducdo no RR para MCK foi de 50% (p<0,001), comparando a taxa de eventos
durante o estudo (2,10 eventos/ 100 pacientes-ano; total de 8 eventos) com a
taxa prévia (4,22 eventos/ 100 pacientes-ano; total de 71 eventos) (51).

Além do MCK, paralelamente, também foram avaliados os estagios da
DRC, conforme os critérios definidos pela KDOQI de 2002 (reportado
previamente na secdo 5.1.2). Observou-se que aproximadamente 65% dos
pacientes apresentavam algum grau de comprometimento da funcéo renal
(Estagios 1-5 da DRC) (51). Com seis meses de tratamento com eculizumabe
25,4% dos pacientes apresentaram melhora da funcdo renal (definida como
reducdo da categoria do estagio de DRC), 6,1% dos pacientes revelaram piora
da funcédo renal (definida como aumento da categoria do estagio de DRC) e
68,5% nao apresentaram alteracdes na categoria do estagio da DRC. Apés 36
meses de tratamento, a porcentagem observada foi de 44,8%, 6,9% e 48,3%,
respectivamente, sendo mais provavel o paciente apresentar melhora que piora
na funcéo renal (p = 0, 015) (108).
Apesar dos resultados revelarem uma redugédo de MCK com o uso do

eculizumabe, muitos eventos considerados neste desfecho ndo impactam de

v Os eventos classificados como MCK foram definidos como dano renal reversivel grave ou
dano renal irreversivel, incluindo: insuficiéncia renal aguda, insuficiéncia renal crénica, lesédo
renal, didlise e procedimentos (por exemplo, hemodialise e / ou colocacéo de cateteres para
dialise, angioplastia da artéria renal e cateterismo ureteral), nefrotoxicidade, rim cicatrizado ou
necrotico, pielonefrite, glomerulopatia, estagios da doenca renal 3-5, pedras nos rins, outros
(inclui estenose da artéria renal aterosclerdtica bilateral, calculo renal, hematlria,
hemocromatose, abscesso renal, sindrome nefrotica, hidronefrose secundaria leve,
nefrotoxicidade, glomerulonefrite proliferativa, célica renal, cicatrizacéo dos rins, hipertenséo,
insercdo de stent ureteral esquerdo e nefropatia por perda de potassio).
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forma relevante na qualidade de vida dos pacientes ou ndo sao factiveis para
serem modelados em uma ACE. Dos eventos classificados como MCK,
considera-se que a falha renal, a hemodiélise e a didlise renal se destacam em
termos de impacto na qualidade de vida de pessoas com DRC. Contudo,
apenas oito destes eventos foram identificados no periodo pré-tratamento
versus dois eventos durante o tratamento com eculizumabe, sendo calculado o
RR de 1,11 (IC 95%: 0,24-5,18), ou seja, filtrando para os eventos renais de
interesse, 0s resultados apresentados no estudo ndo demonstram beneficio
com o uso do eculizumabe. Devido aos poucos eventos de interesse
mensurados, ndo € possivel concluir que o tratamento com eculizumabe seja
eficaz na prevencao da falha renal, hemodiélise ou dialise renal.

De forma semelhante, a reducéo da categoria do estagio de DRC pode
ser um indicativo de beneficio do uso do eculizumabe na funcédo renal dos
pacientes com HPN, entretanto este € um desfecho substituto ndo sendo
possivel inferir que esta reducdo seja clinicamente relevante para o paciente.
Desta forma, os beneficios na funcdo renal com o uso do eculizumabe nao

foram considerados no modelo analitico.

5.1.3.3. Sobrevida

A sobrevida com o uso do eculizumabe so foi avaliada no estudo de
extensdo. Durante a terapia, ocorreram quatro Obitos. Trés mortes foram
devido a comorbidades: leucemia mielocitica cronica, metdstase de
adenocarcinoma gastrico e herniacdo cerebral. Um quarto paciente faleceu
com sintomas de sepse apOs resseccdo do intestino delgado decorrente de
uma trombose arteriovenosa no intestino delgado apds 720 dias de tratamento.
Nenhuma morte foi considerada, pelos pesquisadores, como relacionada com o
uso do eculizumabe (108).

Na analise de sobrevida pelo método de Kaplan—Meier, estimou-se que
a sobrevida dos pacientes em 36 meses seria de 97,6% (IC 95%: 93,7-99,1%),
cujo resultado seria sustentado até 66 meses (108). Tendo em vista que a
mediana geral de duracdo do tratamento foi de 30,3 meses (108) e que a

mediana de sobrevida global dos pacientes com HPN varia de 10-22 anos (28—
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31,104), ndo se pode concluir superioridade com o uso do eculizumabe neste

desfecho.

5.1.3.4. Transfusdo sanguinea

Nos ensaios clinicos fase Il (68,69), cerca de 50% dos pacientes
ficaram independentes de transfusdes sanguineas’. Essa porcentagem
aumentou conforme a continuidade do tratamento, atingindo 82,1% (64-78%)
dos pacientes nos ultimos 6 meses do estudo de extensao (108).

Entre os pacientes que permaneceram dependentes de transfusao
sanguinea (17,9%) o numero de bolsas de hemacias transfundidas reduziu da
meédia de 11,2 unidades nos seis meses prévios ao uso de eculizumabe para
média de 3,5 unidades entre 30 e 36 meses de tratamento (p=0,0001) (108).

5.1.3.5. Eventos adversos

Apenas um paciente nao reportou eventos adversos com o uso do
medicamento. Os eventos mais frequentes foram: cefaleia (54,9%),
nasofaringite (49,7%), infeccdo do trato respiratorio superior (41%), diarreia
(34,9%) e nausea (32,3%). A maioria dos eventos foram de gravidade leve a
moderada (91,3%) (108).

Eventos adversos sérios foram relatados por 38,5% dos pacientes,
cujos eventos mais frequentes foram: hemolise, dor abdominal e anemia. Dois
casos de sepse meningococica foram registrados durante o tratamento,

resultando em uma taxa de infeccéo de 0,42 por 100 pacientes-ano (108).
5.1.4. Revisao sistemética

A revisdo sistematica realizada pela Cochrane incluiu apenas ensaios

clinicos randomizados, restringindo-se a analise a apenas o estudo TRIUMPH

V' Considerou-se como independente de transfusdo sanguinea o0s pacientes que nao

precisaram de ftransfusdo sanguinea durante 0s seis meses anteriores. Pacientes
dependentes de transfuséo sanguinea foram definidos como pacientes que tinham recebido
pelo menos uma transfusdo sanguinea nos seis meses anteriores.
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(145). Na conclusdo dos autores, as evidéncias com este ensaio clinico
indicam que o eculizumabe comparado ao placebo aumentou a qualidade de

vida dos pacientes e a independéncia de transfusdo sanguinea.

5.2.CUSTOS DOS ESTADOS DE SAUDE

5.2.1. Custo mensal do estado de saude “Pacientes sintomaticos”

O custo mensal do estado de saude “Pacientes sintomaticos” foi
subdividido em custo mensal dos medicamentos e transfusfes sanguineas,
descritos na Tabela 8, e custo mensal dos exames e servicos de saude,
expostos na Tabela 9.

Foi descrito, na Tabela 10, um resumo do custo total mensal
considerado no estado de saude “Pacientes Sintomaticos”, de acordo com a
terapia utilizada em cada coorte. Por conta dos custos adicionais no primeiro
ano de tratamento com eculizumabe com consultas, vacinas, doses extras
iniciais de eculizumabe, foi necessario descrever separadamente 0s custos

especificos deste periodo.
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Tabela 8- Custos mensais com medicamentos e transfusdes sanguineas do estado de salde “Pacientes Sintomaticos”, de acordo com a Terapia utilizada

Terapia Convencional

Eculizumabe no primeiro més

Eculizumabe a partir do segundo més

Itens . Custo por
considerados Posologia unidadga'b Quantidade Pacientes Custo Tot_al Quantidade Pacientes em Custo To'gal da Quantidade Pacientes em Custo Totlal
em uso da Terapia uso Terapia uso da Terapia
ﬁgr'ﬁgilgg A SISO Reg 0 1,83  5423%%'  R$8,04 1,03 28,04%°%*  R$2,33 1,03 28,04%°%*"  R$2,33
(Pgr?]dg)'sona mg?f;giag R$10,48 1,33  33,93%%  R$4,74 1,33 33,03% %° R$4,74 1,33 33,93% %  R$4,74
Danazol 500 R$18,31  1.06531 2848%"%" R$5.554,40 1.06531 28,48%%* R$5.554,40 1.06531 28,48% %" R$5.554,40
(em g) mg/Kg/dia" $18, .065, ,48% $5.554, .065, ,48% $5.554, .065, ,48% $5.554,
(Ce'fr:";)por'”a mg/@diai R$151,28 1598  18,58% %' R$449,14 15098  18,58% %"  R$449,14 1598  1858% %"  R$449,14
Vacina
meningite _
sorotipos A, Umadose’ R$247,40 - - - 1,00 100,00% R$247,40 - - -
C,Y, W135
(por dose)
Vacina
meningite  Duas doses  pes;q 38 : . - 2,00 100,00%  R$638,76 - - .
sorotipo B em um meés
(por dose)
Eculizumabe- 60023)%' Ix
Fase Inicial  gomana, R$13.678.66 - : : 800  10000% R$109.429,26 - . :
(por frasco
por 4

de 300mg) i

semanas
Eculizumabe-
Fase de 900mg, a
manuten¢cdo  cada 14 R$13.678,66 = = = = - = 6,52 100,00% R$89.216,60
(por frasco dias’
de 300mg)
Total R$6.016,32 R$116.326,02 R$95.227,20

(40);°Parker,2005 (42);hRisitiano, 2008 (27);'Stoppa, 1996 (146);Bula do medicamento (19,121,122).

Fonte: *Comprasnet, 2018 (119);°Painel de Precos, 2018 (120);{°Hi|mmen, 2006 (68);“Latour, 2008 (28); °*Nishimura, 2004 (105); 'Kelly,2009
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Tabela 9- Custos mensais com exames e servigos de saude do estado de saude “Pacientes Sintomaticos”, de acordo com a Terapia utilizada

Eculizumabe a partir do segundo

. Terapia Convencional Eculizumabe no primeiro més A
Itens Frequéncia Cuos:o P vend Hizu primel mes
considerados de realizacéo uni%adea _ _ .
Quantidade Pacientes  Custo Quantidade Pacientes Custo Total Quantidade Pacientes Custo Total
€em uso Total em uso em uso

Lactato o o o
desigrogenaseb’c’d Mensal R$3,68 1 100% R$3,68 1 100% R$3,68 1 100% R$3,68
Hemograma®®*
completo com Mensal R%$4,11 1 100% R$4,11 1 100% R$4,11 1 100% R$4,11
hemoglobina
Reticulocitos™® Mensal R$2,73 1 100% R$2,73 1 100% R$2,73 1 100% R$2,73
Bilirrubina®® Mensal R$2,01 1 100% R$2,01 1 100% R$2,01 1 100% R$2,01
Haptoglobinab’c Mensal R$3,68 1 100% R$3,68 1 100% R$3,68 1 100% R$3,68
ggﬁ?gﬂ‘,i”a Mensal  R$1,85 1 100%  R$1,85 1 100%  R$1,85 1 100% R$1,85
52‘;’]‘2}3;&;5 Amcggiecr('jo R$34,08 18 54%  R$33,88 1,03 28% R$9,81 1,03 28% R$9,81
Acompanhamento sl ol &
médicr())b,c,d cada dose do R$10,00 1 100% R$10,00 4,00 100% R$40,00 2,17 100% R$21,74

eculizumabe
Administracdo do A cada dose
eculizumabe do R$0,63 - - - 4,00 100% R$2,52 2,17 100% R$1,37

eculizumabe
Total R$61,94 R$70,39 R$50,98

Fonte: °SIGTAP, 2018 (125);°Réth, 2011 (123);°Parker, 2005 (42);°Brodsky, 2009 (110).
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Tabela 10- Custo mensal total do estado de saude “Pacientes Sintomaticos”, de acordo com a
Terapia utilizada

. . Eculizumabe no Eculizumabe a partir

Custo mensal Terapia convencional S - ~
primeiro més do segundo més

Medicamentos e
transfusdes R$6.016,32 R$116.326,02 R$95.227,20
sanguineas
SR SIS el R$61,94 R$70,39 R$50,98
saude
Total R$6.078,26 R$116.396,41 R$95.278,18

Fonte: Comprasnet, 2018 (119); Painel de Precos, 2018 (120); Hillmen, 2006 (68); Latour, 2008
(28); Nishimura, 2004 (105); Kelly,2009 (40); Parker,2005 (42); Risitiano, 2008 (27); Stoppa,
1996 (146); Bula do medicamento (19,121,122); SIGTAP, 2018 (125); Réth, 2011 (123);
Brodsky, 2009 (110).

5.2.2. Custo mensal do estado de saude “Meningite em pacientes

sintomaticos”

O custo deste estado de saude é subdividido em custo mensal do
estado de saude “Pacientes Sintomaticos” adicionado ao custo especifico do
tratamento da meningite meningocdcica.

A Tabela 11 apresenta o custo considerado para o tratamento da
meningite meningocdcica, sendo 0 mesmo custo para as duas coortes de
pacientes. Os custos dos exames (cultura do liquido cefalorraquidiano;
hemograma completo com hemoglobina; hemocultura; antibiograma,
bacterioscopia direta; aglutinacdo pelo latex) ja estdo inclusos na diaria da

internacao, por isto ndo foram descritos na referida tabela.

Tabela 11- Custo do tratamento da meningite meningocdcica para as duas coortes

Custo por a Pacientes Custo Total da

H a - a .
Itens considerados Posologia unidade Quantidade em uso® Terapia
29,12em 12
Ceftriaxona (em g) horas, por 7 R$ 2,38" 28 100% R$ 66,54
dias
Diéria hospitalar em
enfermaria para - R$ 865,91° 1 100% R$ 865,91
tratamento de
doencas bacterianas
Diaria de Unidade de : R$ 478,72 1 67%°  R$320,74
Terapia Intensiva
Total R$1.253,20
Fonte:*Brasil, 2017 (124); "Comprasnet, 2018 (119); °SIGTAP, 2018 (125); “Strelow,
2016 (126).
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Na Tabela 12, foram descritos os custos totais considerados para o
estado de saude “Meningite em pacientes sintomaticos”, de acordo com a

terapia utilizada em cada coorte de pacientes.

Tabela 12- Custo mensal do estado de saude “Meningite em pacientes sintomaticos”, de
acordo com a Terapia utilizada

Eculizumabe no Eculizumabe a partir do

Custo Terapia convencional oA A ~
p primeiro mes Segundo meés

Tratamento da

meningite R$ 1.253,20 R$ 1.253,20 R$ 1.253,20
meningocdcica

Custo mensal

total do estado

de salide R$ 6.078,26 R$ 116.396,41 R$ 95.278,18
“Pacientes

Sintomaticos”

Total R$ 7.331,46 R$ 117.649,61 R$ 96.531,38

Fonte: Comprasnet, 2018 (119); Painel de Pregos, 2018 (120); Hillmen, 2006 (68); Latour, 2008
(28); Nishimura, 2004 (105); Kelly,2009 (40); Parker,2005 (42); Risitiano, 2008 (27); Stoppa,
1996 (146); Bula do medicamento (19,121,122); SIGTAP, 2018 (125); Réth, 2011 (123);
Brodsky, 2009 (110); Strelow, 2016 (126).

5.2.3. Custo mensal do estado de saude “Evento tromboembdlico”

Os custos do estado de saude “Evento tromboembdlico” constituem a
soma dos custos de saude do estado “Pacientes sintomaticos” adicionado ao
custo total do tratamento do evento tromboembodlico. Por sua vez, o custo total

do tratamento do evento tromboembdlico foi subdividido em:

1) Custo das terapias do evento tromboembodlico;
2) Custo do tratamento dos eventos de sangramento decorrente das terapias;

3) Custo dos exames e servicos de saude devido ao evento tromboembadlico.

Assim, descreveu-se, na Tabela 13, o custo das terapias do evento
tromboembdlico, de acordo com o tipo de terapia ou procedimento realizado:
terapia convencional com anticoagulantes; tromboliticos + anticoagulantes;
TIPS + anticoagulantes; e angioplastia + anticoagulantes. O custo total foi
ponderado pela propor¢cdo de pacientes em uso de cada terapia ou
procedimento.
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Na Tabela 14, foi mensurado o custo para o tratamento dos eventos de
sangramento, ponderado pela propor¢cao de pacientes em uso de cada terapia.

Por fim, na Tabela 15, calculou-se o custo total dos exames e servi¢cos
de saude de acordo com a taxa de ocorréncia de cada tipo de evento. Os
valores de reembolso de alguns exames ja estdo incluidos na diaria de
internagcdo do SUS, nao sendo, portanto, descritos na referida tabela como:
Flebografia; Tempo de Tromboplastina Parcial ativada; RNI; Hemograma; Raio-
x de térax; Eletrocardiograma; Gasometria arterial. O exame D Dimero néo

consta no SIGTAP, ndo sendo incluido.
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Tabela 13- Custo das terapias do evento tromboembdlico, de acordo com o tipo de terapia ou procedimento realizado

(Continua)
Terapias® Medicamentos/Procedimentos Posologia considerada Quantldfa\ qle Custo do item Custo total Pamenteas Custo totgl
necessaria em uso por terapia
Heparina n3o fracionada Dose inicial: 80 Ul/Kg. Dose
P continua: 18 UI/Kg/hora por 181.440 R$0,001° R$193,92
(em U seis dias.”*
Anticoagulantes Dose inicial: 5mg no primeiro 72,80% R$146,97
. dia. Dose de manutencgéo: e
Varfarina (em mg) 6,25Mg por tempo 190 R$0,04 R$7,96
indeterminado.*
Alteplase (em mg) 100mg ¢ 100 R$38,12° R$3.815,87
Heparina néo fracionada Dose inicial: 80 Ul/Kg. Dose
P ul continua: 18 UI/Kg/hora por 181.440 R$0,001° R$193,92
Trombolitico + (em UI) seis dias.”™*
; o o 10,50% R$421,86
Anticoagulantes Dose inicial: 5mg no primeiro
: dia. Dose de manutencéo: e
Varfarina (em mg) 6,25mg por tempo 190 R$0,04 R$7,96
indeterminado. ®
Heparina nio fracionada Dose inicial: 80 Ul/Kg. Dose
P continua: 18 UI/Kg/hora por 181.440 R$0,001° R$193,92
(em UI) i oo bgc
seis dias.
Dose inicial: 5mg no primeiro
. dia. Dose de manutencéo: e
Varfarina (em mg) 6,25Mg por tempo 190 R$0,04 R$7,96
indeterminado.*
TIPS + 5 1050%  R$928,80
Anticoagulantes Implantaga:o de TIPS com stent 1 R$1.614.75 R$1.614 75 1OU70 '
ndo recoberto ' '
Stent para artéria periférica Realizar um procedimento de 1 R$2.034,50' R$2.034,50
5 i i implantacéo de TIPS
Cateter baldo para angioplastia p ¢ 1 R$499 14' R$499 14
periférica
Conjunto de acesso hepatico 1 R$4.300,000 R$4.300,00

transjugular
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(Concluséo)

Quantidade Pacientes Custo total

Terapias® Medicamentos/Procedimentos Posologia considerada Custo do item Custo total

necessaria em uso®  por terapia
Fio Guia _Dmgwel para 1 R$195 45" R$195,45
angioplastia
Heparina n3o fracionada Dose inicial: 80 Ul/Kg. Dose
P continua: 18 UI/Kg/hora por 181.440 R$0,001° R$193,92
(em UI) i i bc
seis dias.
Dose inicial: 5mg no primeiro
. dia. Dose de manutencéo: e
Varfarina (em mg) 6,25mg por tempo 190 R$0,04 R$7,96
indeterminado.*
Angioplastia intraluminal de
Anaioolastia + vasos viscerais com stent ndo 1 R$1.065,36" R$1.065,36
glop recoberto 6,20%  R$265,93
Anticoagulantes @ bal ioplast
ateter baldo para angioplastia 1 R$499 14' R$499.14
periferica . i o
. ; ; Realizar um procedimento de
Cateter guia para angioplastia . . f
transluminal percutanea angioplastia com stent. 1 RGeS RS9
= @i aliEve] oene 1 R$19545  R$195,45
angioplastia
Stent para artéria periférica 1 R$2.034,50" R$2.034,50
Introdutor valvulado 1 R$97,48' R$97,48
Total R$1.763,57

Fontes: “Ziakas, 2007 (44);°Panico, 2015 (127);Terra-Filho, 2010 (128);"Bula do medicamento (132,133); “Comprasnet, 2018 (119);'SIGTAP, 2018 (125).

TIPS: Shunt Intra-hepatico porto-sistémico.
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Tabela 14- Custo com o tratamento dos eventos de sangramento decorrentes das terapias, de acordo com a terapia utilizada para o tratamento do evento

tromboembodlico

Eventos de sangramento menor

Eventos de sangramento maior

Terapia Pacientes Custo total por Custo total por ~ Custo total
€m uso Probabilidade Custo” pacientes em Probabilidade Custo® pacientes em por terapia
uso uso
Heparina
+ 89,50% 0,03d R$12,73 R$0,30 0,016d R%$4.668,22 R$ 66,85 R$ 66,85
Varfarina
Alteplase
+ 10,50% 0,15° R$12,73 R$0,20 0,188° R$4.668,22 R$ 92,15 R$ 92,15
Heparina
Total R$ 159,49
Fontes: °Ziakas, 2007 (44):"SIGTAP, 2018 (125);°Brasil, 2018 (135);" Garcia, 2016 (131).
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Tabela 15 - Custo com exames e servicos de salde devido ao evento tromboembodlico, de acordo com o tipo de evento

Tipo do evento tromboembdlico
Tipo dos custos

Embolia Pulmonar
Custos hospitalares

Demais eventos tromboembdlicos

Custos hospitalares

Itens considerados® n? Custo® Custo total por n® Custo” Custo total por
exame/ servigco exame/ servigco

_UItra_ssonografia duplex de membros 1 R$39.60 R$39.60 1,0 R$39.60 R$39.60

inferiores

Ultrassonografia de abdome 1 R$37,95 R$37,95 0,3 R$37,95 R$11,39

Ecocardiograma 0,6 R$39,94 R$23,96 - - -

Tomografia Computadorizada de térax 1 R$136,41 R$136,41 - - -

Cintilografia ventilacdo-perfusdo 0,2 R$383,07 R$76,61 - - -

Arteriografia pulmonar 0,1 R$201,01 R$20,10 - - -

Diaria hospitalar em enfermaria 1 R$512,78 R$512,78 1,0 R$322,48 R$322,48

Diarias de Unidade de Terapia Intensiva 0,8 R$478,72 R$382,98 0,0 R$478,72 R$0,00

Custo de cada tipo de evento R$1.230,40 R$373,47

Porcentagem da ocorréncia do evento® 7,20% 92,80%

Total R$435,16

Fontes: Piedade, 2017 (136); "SIGTAP, 2018 (125); “Ziakas, 2007 (44).
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Na Tabela 16, o custo total do tratamento do evento tromboembalico foi
sumarizado com os valores descritos previamente na Tabela 13, Tabela 14 e
Tabela 15.

Tabela 16- Custo total do tratamento do evento tromboembdlico para as duas coortes

Custo Valor
Terapias do evento tromboembdlico R$1.763,57
Tratamento dos eventos de sangramento decorrente das terapias do evento

. R$159,49
tromboembdlico
Exames e servicos de saude devido ao evento tromboembdlico R$435,16
Total R$2.358,22

Fonte: Comprasnet, 2018 (119); Bula do medicamento (132,133); SIGTAP, 2018 (125);
Ziakas, 2007 (44); Panico, 2015 (127); Terra-Filho, 2010 (128); Piedade, 2017 (136); Garcia,
2016 (131).

Foram expostos, na Tabela 17, todos os custos incorporados no estado
de saude “Eventos Tromboembdlicos”, de acordo com a terapia utilizada em

cada coorte de pacientes.

Tabela 17- Custo mensal total do estado de saude “Evento tromboembdlico”, de acordo com a
Terapia utilizada

Eculizumabe no Eculizumabe a partir

Custo Terapia convencional L A N
primeiro més do segundo més

Custo mensal total do

estado de salde R$6.078,26 R$116.396,41 R$95.278,18
“Pacientes Sintomaticos”

Custo total do tratamento

do evento R$2.358,22 R$2.358,22 R$2.358,22
tromboembodlico
Total R$8.436,48 R$118.754,63 R$97.636,40

Fonte: Comprasnet, 2018 (119); Painel de Precos, 2018 (120); Hillmen, 2006 (68); Latour, 2008
(28); Nishimura, 2004 (105); Kelly,2009 (40); Parker,2005 (42); Risitiano, 2008 (27); Stoppa,
1996 (146); Bula do medicamento (19,121,122,132,133); SIGTAP, 2018 (125); Réth, 2011
(123); Brodsky, 2009 (110), Ziakas, 2007 (44); Panico, 2015 (127); Terra-Filho, 2010 (128);
Piedade, 2017 (136); Garcia, 2016 (131).

5.2.4. Custos do estado de saude “Histérico de tromboembolismo”

O estado de saude “Historico de tromboembolismo” € composto pelos
custos em saude dos “Pacientes sintomaticos” adicionado aos custos com o

tratamento mensal com varfarina + Exame de RNI e os custos do tratamento
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dos eventos adversos relacionados a varfarina. Desta forma, segue na Tabela

18 um resumo dos custos em saude considerados neste estado de saude.

Tabela 18- Custo mensal do estado de saude “Historico de tromboembolismo”, de acordo com
a Terapia utilizada

Eculizumabe a partir do

Custo Terapia convencional N
segundo més

Terapia, exames e servicos dos pacientes

. . R$6.078,26 R$95.278,18
sintomaticos
Tratamento com varfarina R$2,73 R$2,73
Exame Indice Internacional Normalizado R$7,96 R$7,96
Tratamento dos eventos adversos R$75.02 R$75.02

relacionados a varfarina

Total R$6.163,97 R$95.363,89

Fonte: Comprasnet, 2018 (119); Painel de Pregos, 2018 (120); Hillmen, 2006 (68); Latour, 2008
(28); Nishimura, 2004 (105); Kelly,2009 (40); Parker,2005 (42); Risitiano, 2008 (27); Stoppa,
1996 (146); Bula do medicamento (19,121,122); SIGTAP, 2018 (125); Réth, 2011 (123);
Brodsky, 2009 (110).

5.2.5. Custo mensal do estado de saude “Meningite em pacientes com

histérico de tromboembolismo”

A Tabela 19 apresenta o custo considerado para o estado de saude
“Meningite em pacientes com histérico de tromboembolismo”, de acordo com a

terapia utilizada na coorte.

Tabela 19- Custo mensal do estado de saude “Meningite em pacientes com histérico de
tromboembolismo”, de acordo com a terapia utilizada

Eculizumabe a partir do

Custo Terapia convencional N
segundo més

Tratamento da meningite R$ 1.253,20 R$ 1.253,20

meningococica

Terapia, exames e servicos dos

pacientes com histérico de R$ 6.163,97 R$ 95.363,89

tromboembolismo

Total R$ 7.417,17 R$ 96.617,09

Fonte: Comprasnet, 2018 (119); Painel de Pregos, 2018 (120); Hillmen, 2006 (68); Latour, 2008
(28); Nishimura, 2004 (105); Kelly,2009 (40); Parker,2005 (42); Risitiano, 2008 (27); Stoppa,
1996 (146); Bula do medicamento (19,121,122); SIGTAP, 2018 (125); Réth, 2011 (123);
Brodsky, 2009 (110); Strelow, 2016(126).

5.2.6. Resumo dos custos mensais dos estados de saude

O modelo, utilizado para estimar a RCEI do eculizumabe comparado a

terapia convencional em pacientes com HPN, apresenta cinco estados de
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saude, cujos custos foram descritos previamente nas secdes anteriores. Na
Tabela 20, foram sumarizados os custos mensais em cada estado de saude,
de acordo com a terapia utilizada por cada coorte de pacientes.

Tabela 20- Custo mensal de todos os estados de salde considerados no modelo analitico, de
acordo com a Terapia utilizada

Estado de Saude Terapia convencional Ecu_hzumabeA no Eculizumabe a partir
primeiro més do segundo més

Pacientes R$6.078,26 R$116.396,41 R$95.278,18

sintomaticos

Meningite em

pacientes R$7.331,46 R$117.649,61 R$96.531,38

sintomaticos

Eventos

tromboembalicos R$8.436,48 R$118.754,63 R$97.636,40

Historico de

tromboembolismo R$6.163,97 - R$95.363,89

Meningite em

pacientes com R$7.417,17 - R$96.617,09

histérico de
tromboembolismo

Fonte: Comprasnet, 2018 (119); Painel de Precos, 2018 (120); Hillmen, 2006 (68); Latour, 2008
(28); Nishimura, 2004 (105); Kelly,2009 (40); Parker,2005 (42); Risitiano, 2008 (27); Stoppa,
1996 (146); Bula do medicamento (19,121,122,132,133); SIGTAP, 2018 (125); Réth, 2011
(123); Brodsky, 2009 (110), Ziakas, 2007 (44); Panico, 2015 (127); Terra-Filho, 2010 (128);
Piedade, 2017 (136); Garcia, 2016 (131); Strelow, 2016(126).

5.3.UTILIDADE DOS ESTADOS DE SAUDE

5.3.1. Utilidade do estado de saude “pacientes sintomaticos”

A qualidade de vida dos pacientes com HPN é pouco estudada.
Quando estimada, os estudos utilizam os questionarios especificos FACIT-F e
EORTC QLQ-C30 (147,148), sendo, inclusive, os questionarios que foram
aplicados nos ensaios clinicos do eculizumabe (68,69). No entanto,
guestionarios especificos ndo sdo adequados para mensurar a utilidade. Logo,
até o momento, a utilidade dos pacientes com HPN ainda n&o foi estimada.

Os resultados de um estudo de pods-comercializacdo do eculizumabe
em pacientes com HPN sugerem que a reducdo nos niveis séricos de LDH e o
aumento da concentracdo de hemoglobina sérica apresentam forte correlagcédo
com a melhoria da qualidade de vida nesta populagéo (147).

Além destes exames laboratoriais, algumas condi¢des clinicas podem

prejudicar a qualidade de vida desta populagcdo como: fraqueza, anemia, dor,
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dependéncia de transfusdo sanguinea, entre outras. Destas, a dependéncia da
transfusdo sanguinea foi o desfecho clinico no qual o eculizumabe comprovou
eficacia superior em relacéo a terapia convencional (68,69). Adicionalmente, a
transfusdo sanguinea é realizada em cerca de 40-90% (28,40,105) dos
pacientes com HPN, sendo esta frequéncia geralmente superior em pacientes
gue apresentam a AA como comorbidade (28,149,150).

Desta forma, a dependéncia de transfusdo sanguinea foi a condicao
clinica considerada para estimar a utilidade dos individuos no modelo analitico,
devido a sua frequéncia na populacdo com HPN e, concomitantemente, por
permitir a mensuracdo, em todos os estados de saude, do impacto da reducao
da transfusdo sanguinea em pacientes em uso de eculizumabe, quando
comparado com a terapia convencional.

Foi realizada busca na literatura, na base de dados Medline, para
identificar a utilidade comparativa entre pacientes dependentes e
independentes de transfusdo sanguinea. Foram identificadas trés referéncias
(151-153).

Apenas um artigo utilizou questionarios de qualidade de vida genéricos
baseados em preferéncias. A populagéo avaliada foi de pacientes com SMD.
Contudo, foi feita correlacdo da qualidade de vida com a dosagem sérica de
hemoglobina, ao invés de avaliar com a dependéncia de transfusdo sanguinea
(153). Em virtude disto, a sua utilizacdo nao foi considerada adequada para o
modelo.

Adicionalmente, foram encontrados dois estudos (151,152) que
estimaram o impacto da transfusdo sanguinea na qualidade de vida,
mensurando diretamente a utilidade em pacientes com AA ou SMD.

A utilidade da frequéncia da transfusdo sanguinea foi estimada em um
estudo que incluiu 30 pacientes com AA grave, que nao respondiam a terapia
imunossupressora. A maioria dos pacientes tinha idade superior a 40 anos
(73,3%), era do sexo feminino (70%) e morava nos Estados Unidos (86,7%).
Por meio da técnica do discrete choice, 0s pacientes anonimamente
respondiam a um questionario virtual, no qual escolhiam entre duas opc¢des de
tratamento hipotéticas que diferenciavam entre si pela probabilidade de ocorrer
um conjunto de atributos: frequéncia de transfusoes, fadiga, risco de infeccéo e

risco de hemorragia grave. De acordo com a preferéncia dos pacientes, a
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frequéncia de transfuséo foi considerada como o fator menos importante para a
escolha dos tratamentos, dentre os quatro atributos avaliados. O escore de
utiidade médio estimado para as diferentes frequéncias de transfusdo
avaliadas foi de 0,58 (IC 95%: 0,56-0,59) para nenhuma transfusdo mensal;
0,57 (IC 95%: 0,55-0,58) para quatro transfusées mensais; e 0,35 (IC 95%:
0,34-0,36) para oito transfusdes mensais (151).

Outra pesquisa foi realizada para mensurar a utilidade de pacientes
com SMD por trés estados de saude relacionados com a frequéncia de
transfusdo sanguinea: independéncia de transfusado, reducao de transfusao e
dependéncia de transfusdo. A maioria dos pacientes ja havia sido transfundido
(87%), 49% tinham recebido uma transfusdo de sangue trés meses antes da
inclusdo no estudo e apresentaram a meédia de idade de 67 anos. Em relacédo a
qualidade de vida dos pacientes incluidos, o escore indice médio, pelo
questionario EQ-5D, foi de 0,78. Foram aplicados, por meio de entrevistas
fisicas, o método do Time Trade-Off e escala visual analdgica em 47 pacientes
da Europa (n=39) ou dos Estados Unidos (n=8). Os escores de utilidade
médios estimados pelo Time Trade-Off foram: 0,84 (DP: 0,16) para
independéncia de transfusao; 0,77 (DP: 0,21) para reducédo de transfuséao e
0,60 (DP: 0,28) para dependéncia de transfusdo. As diferencas entre a utilidade
média de cada estado de saude foram consideradas estatisticamente
significativas. Os escores pela escala visual analégica foram 78; 56 e 31,
respectivamente (152).

Diante destas duas fontes de valoracdo da utilidade de estados de
saude relacionados com transfusdo sanguinea, optou-se por utilizar os dados
publicados no estudo de Szende et al., por ter sido considerado mais
representativo das coortes de pacientes utilizadas no modelo (152). Os
pacientes incluidos no estudo Pickard et al. apresentavam AA grave, no qual
33,3% ja haviam sido submetidos a transplante de células-tronco
hematopoiéticas, 53,3% haviam apresentado infeccdo requerendo
hospitalizagdo por conta de leucopenia e 53,3% ja haviam apresentado
sangramentos devido a plaquetopenia. Dos quatros atributos avaliados no
estudo, a fadiga e a frequéncia de transfusdo sanguinea sdo 0s mais
relevantes para os pacientes com HPN, em contrapartida estes dois atributos

foram considerados menos importantes pelos pacientes com AA grave (151).
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Ademais, a utilidade do estudo Pickard et al. foi extraida para estados
de saude com frequéncia de oito, quatro ou nenhuma transfusdo mensal (151).
No entanto, destaca-se que, ndo foram encontrados na literatura estudos que
reportem a frequéncia de transfusdo sanguinea em pacientes com HPN. Os
dados existentes, que podem sugerir a frequéncia da transfusdo sanguinea,
séo relacionados a quantidade média anual de bolsas transfundidas, que varia
de 12,3 até 19,3 (40,68,69). Assim, a frequéncia de quatro ou oito transfusdes
mensais esta acima da periodicidade de transfusGes observada nos pacientes
que apresentam HPN, ndo sendo, portanto, viavel a utilizacdo destes dados
(151).

Desta forma, sera considerado no modelo a utilidade 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
transfusdo sanguinea (152). Para definicAo da propor¢do de individuos
dependentes de transfusdo sanguinea em cada coorte, utilizou-se os valores
descritos previamente na Tabela 8, no qual, no caso-base, a taxa de pacientes
em uso de bolsas de hemacias é cerca de 54,23% para a terapia convencional
e 28,04% para pacientes em uso de eculizumabe, devido ao RR de ser
dependente de transfusdo com o tratamento com eculizumabe.

Entdo, para a coorte de pacientes em uso da terapia convencional, sera
considerado que 54,23% sdo dependentes de transfusdo sanguinea e
apresentam a utilidade de 0,60. Para os demais pacientes desta coorte
(45,77%), seré considerado que sdo independentes de transfusdo sanguinea e
apresentam a utilidade de 0,84. Desta forma, a utilidade média desta coorte
ponderada pela proporcéo de individuos com cada utilidade é de = 0,7098.

Os resultados do estudo TRIUMPH evidenciou que o eculizumabe reduz
a quantidade de bolsas transfundidas em pacientes que permanecem
dependentes de transfusdo durante o tratamento (68). Por conta disto, na
coorte de pacientes em uso de eculizumabe, ao invés da utilidade de pacientes
dependentes de transfusdo, sera considerada a utilidade referente a pacientes
com reducéo de transfusédo. Assim, para os individuos em uso de eculizumabe,
sera considerado que 28,04% s&o pacientes com reducdo de transfuséo
sanguinea e apresentam a utilidade de 0,77. Para os demais pacientes desta

coorte (71,96%), sera considerado que sdo pacientes independentes de
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transfusdo sanguinea e apresentam a utilidade de 0,84. Desta forma, a
utilidade média desta coorte ponderada pela propor¢éo de individuos com cada
utilidade é de = 0,8204.

Os valores de utilidade calculados foram divididos por 12 para

corresponder a utilidade mensal dos estados de saude.

5.3.2. Utilidade do estado de saude “Meningite em pacientes

sintomaticos”

Foi realizada busca na literatura por estudos que avaliaram o impacto
da qualidade de vida nos pacientes que apresentaram meningite, com intuito
de estimar a desutilidade deste evento no modelo analitico. Entretanto, os
estudos identificados foram realizados com a populacdo pediatrica ou com
adolescentes, 0 que contrasta com a caracteristica dos pacientes do modelo,
cuja idade considerada foi de 35-55 anos. Esta diferenca observada, entre a
populacdo estudada e a populacdo alvo, afeta a validade externa destes
estudos para a generalizacao e uso nesta ACU (154-158).

Ademais, estes estudos mensuraram a qualidade de vida da meningite
em longo prazo, devido ao risco de sequelas com a doenca (154,155,157,158).
Todavia, se o0 risco destas sequelas fosse considerado na ACU, seria
necessario aumentar a quantidade de estados de saude por conta da auséncia
de memoéria do Markov. Estas alteracbes aumentariam a complexidade do
modelo sem, entretanto, representar um impacto relevante nos resultados da
ACU, haja vista a baixa incidéncia do evento.

Diante do exposto, o decréscimo da utilidade devido a meningite
meningococica ndo sera considerado, tendo em vista a natureza aguda da
doenca e pelo tratamento ser de curto prazo. Contudo, embora ndo altere a
utilidade do modelo, a ocorréncia de meningite meningocoécica impactara de
forma relevante no QALY devido a reducéo nos anos de vida pela letalidade da
doenca.

Portanto, a utilidade dos individuos no estado de saude “Meningite em
pacientes sintomaticos” sera a mesma do estado de saude “Pacientes

sintomaticos”.
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5.3.3. Utilidade do estado de saude “Evento tromboembdlico”

Foi realizada busca na literatura, na base de dados Medline, por
estudos que estimaram o impacto do tromboembolismo na qualidade de vida
dos pacientes. Os estudos identificados avaliaram a qualidade de vida na TVP
ou na EP, n&o sendo identificado artigos que avaliaram a qualidade de vida no
tromboembolismo geral, incluindo sitios ndo usais, como ocorre na HPN.

Uma meta-analise avaliou estudos sobre a qualidade de vida dos
pacientes depois de pelo menos um ano da ocorréncia de um episodio de EP
ou TVP. Observou-se que, para os pacientes que tiveram EP, a salide mental
ndo diferenciava da populacdo geral, contudo a saude fisica ainda estava
prejudicada apds, pelo menos, um ano do evento. Ja para pacientes que
apresentaram TVP, a qualidade de vida era similar a populacdo geral, exceto
para aqueles que apresentaram sindrome pdés-trombotica (159).

Entdo, duas condicbes clinicas parecem ser determinantes para a
reducdo da qualidade de vida, em longo prazo, dos pacientes que apresentam
um evento tromboembdlico: a EP e a sindrome pdés-trombética. Observa-se
que a EP representa 7,2% dos eventos tromboembdlicos na HPN (44). Em
relacdo a sindrome pos-trombdética, sua incidéncia em pacientes com HPN é
desconhecida. Porém, pode-se presumir que a frequéncia desta condicdo
clinica seja semelhante a da EP, tendo em vista que a sindrome pds-trombdética
ocorre em cerca de 30-50% dos pacientes que desenvolvem especificamente
TVP (160) e que a TVP acomete 14,9% dos pacientes que apresentam
tromboembolismo na HPN (44).

Diante deste resultado, inferiu-se que o impacto do evento
tromboembdlico na qualidade de vida dos pacientes com HPN apresenta, na
maior parte desta populacédo, uma duracdo de até um ano. No modelo analitico,
sera considerado o decréscimo na utilidade devido ao evento por apenas um
ciclo mensal. Por conseguinte, a pesquisa acerca da qualidade de vida em
pacientes com TVP ou EP foi limitada ao periodo de até um ano apds o evento,
sendo identificado trés artigos principais que avaliaram os dois tipos de eventos
tromboembodlicos.

A técnica standard gamble foi utilizada, em um dos estudos, para

mensurar a utilidade dos eventos tromboembdlicos em 215 pacientes de uma
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clinica no Canada que haviam tido previamente TVP ou EP. Considerou-se a
duracdo do tromboembolismo por apenas um més, conforme a duragdo média
reportada pelos pacientes. A mediana calculada para a utilidade anual do
estado de saude com TVP foi 0,81 (intervalo interquartil (11Q): 0,55-0,94), e do
EP foi de 0,75 (llQ: 0,45-0,91). Calculou-se a mediana do decréscimo da
utilidade em 0,02 (llQ: 0,01-0,04) e 0,02 (llQ: 0,01-0,05), respectivamente
(161). O estudo apresentou como limitacdo a grande variagdo nos resultados
das utilidades, sendo verificado, em um estudo posterior, que esta técnica,
standard gamble, tende a apresentar resultados de utilidades superiores ao do
Short Form 6D (162). Ademais, néo foi realizada comparagédo com a qualidade
de vida da populagéo geral.

Em outro estudo, aplicou-se o Time trade-off para avaliar a preferéncia
por alguns estados de saude. Foram incluidos 124 pacientes que haviam
apresentado evento tromboembdlico (43%) ou um sangramento maior com
antagonista de vitamina K (18%) ou sindrome pd6s-trombética (39%). Para TVP
foi calculada a utilidade de 0,84 (11Q: 0,64-0,98) e para EP 0,63 (11Q: 0,36-0,86).
Observou-se uma grande variabilidade nos resultados, sem associacdo com o
tipo de evento ocorrido. Nao foi realizada comparacdo com a utilidade da
populacdo geral para estes mesmos estados de saude, o que poderia gerar o
decréscimo da utilidade a ser utilizado no modelo (163).

O terceiro estudo objetivava avaliar o impacto da comorbidade no
tromboembolismo tanto em relacdo a mortalidade, quanto a qualidade de vida
em pacientes que tinham sido diagnosticados com TVP ou EP. Para estimar a
qualidade de vida foi aplicado o questionario genérico EQ-5D, obtendo um
estado de saude que foi convertido em utilidade, por meio dos resultados de
preferéncia da populagcéo inglesa. Os pacientes foram acompanhados por 12
meses, sendo a qualidade de vida mensurada no periodo basal e nos meses 1,
3, 6 e 12, ap6s a inclusdo. Foi realizado em sete paises da Europa, no qual
1263 pacientes tiveram EP e 1766 apresentaram TVP. Os dados foram
comparados com a populacéo geral do Reino Unido, ajustada pelo sexo, idade
e comorbidades dos pacientes incluidos no estudo.

Para pacientes com comorbidades o escore meéedio do EQ-5D,
considerando todos registros, foi de 0,793 para TVP vs. 0,780 para EP. Estes

pacientes tiveram cerca de 0,053 e 0,057 de decréscimo de utilidade
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comparado aos dados da populacdo geral ajustada, respectivamente. Ja em
relagdo a populagdo sem comorbidades o escore médio foi de 0,838 e 0,826
para TVP e EP. Em comparacdo com a populacdo geral ajustada, o
decréscimo de utilidade foi de 0,049 e 0,068, respectivamente (164).

Diante destas evidéncias, foram selecionados os dados publicados por
Kroep et al para serem imputados no modelo analitico. Esta escolha foi
embasada na qualidade metodoldgica superior do referido estudo em
comparacao com os demais, visto que foi 0 Unico que avaliou a qualidade de
vida no periodo corrente em que 0S pacientes apresentaram o evento, assim
como foi o Unico que realizou comparacédo com a populacao geral, sendo esta
ajustada por fatores que poderiam impactar na qualidade de vida. Outras
causas para escolha foi a quantidade de pacientes incluidos e o periodo de
avaliacao por até 12 meses apoés o evento (164).

Entdo, sera considerado o decréscimo de utilidade dos pacientes com
comorbidades no referido estudo. Considerando que 7,2% dos pacientes teriam
EP (44), com decréscimo de utilidade de 0,057 e os demais pacientes (92,8%)
teriam um decréscimo de 0,053, resultando em um decréscimo de utilidade
ponderado por esta distribuicdo de 0,053288. Este valor sera dividido por 12
para representar a desutilidade no periodo de um més. Sera considerado para
descontar na utilidade dos pacientes de ambas coortes no estado de saude

“Evento tromboembdlico”.

5.3.4. Utilidade do estado de saude “Historico de tromboembolismo”

Conforme discutido previamente, o impacto do evento tromboembadlico
na qualidade de vida dos pacientes com HPN foi considerado por apenas um
meés, ou seja, apenas um ciclo no qual o paciente encontra-se no estado de
saude “Evento tromboembdlico”. Desta forma, foi considerado que a utilidade
dos pacientes que se encontram no estado de saude “Histérico de
tromboembolismo” sera a mesma dos pacientes do estado de saude “Pacientes

sintomaticos”.
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5.3.5. Utilidade do estado de saude “Meningite em pacientes com

historico de tromboembolismo”

Assim como determinado para o estado de saude “Meningite em
pacientes sintomaticos”, o decréscimo de utilidade devido a infeccao
meningocadcica ndo sera considerado no modelo para este estado de saude.
Desta forma, os individuos apresentardo a mesma utilidade do estado de
saude anterior, ou seja, os pacientes do estado de saude “Meningite em
pacientes com histérico de tromboembolismo” apresentardo a mesma utilidade

do estado de saude “Histérico de tromboembolismo”.

5.3.6. Resumo da utilidade dos estados de saude

Na Tabela 21, foram expostas as utilidades consideradas em cada
estado de saude, de acordo com a terapia utilizada por cada coorte de

pacientes.

Tabela 21 - Utilidade de todos os estados de saude considerados no modelo analitico, de
acordo com a Terapia utilizada

Estado de Saude Terapia convencional Ecu_llzu_mabeA no Eculizumabe a p?rt"
primeiro més do segundo més

P_acientes 0.0592 abed 0.0684 2Pcd 0.0684 &b

sintomaticos ’ ’ '

Meningite em

pacientes 0,0592 &0 0,0684 21 0,0684 24

sintomaticos

Eventos 0.0547 ab,c,d,e 0.0639 ab,c,de 0.0639 a,b,c,d,e

tromboembolicos ’ ’ ’

Histdrico de 0.0592 abcd ) 0.0684 *Pcd

tromboembolismo ’ ’

Meningite em

pacientes com 0,0592 P ) 0,0684 b4

histérico de
tromboembolismo

Fonte: *Szende, 2009 (152); Latour, 2008 (28); *Nishimura, 2004 (105);°Kelly, 2011 (109);
°Kroep, 2018 (164).

5.4.RESUMO DOS PARAMETROS

Os valores de todos os parametros utilizados no caso-base foram

descritos na Tabela 22. Para os parametros que variaram na analise de
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sensibilidade deterministica foi informado os limites inferiores e superiores,
assim como a funcdo de distribuicdo de probabilidades empregada na analise
de sensibilidade probabilistica. Alguns parametros sdo calculados como fungéo
de outros parametros no modelo, assim, nestes casos, foram informados, na
Tabela 22, os valores minimos e maximos, contudo nao foi informada a funcéo
de distribuicdo de probabilidades.

Ja na Tabela 23 foram descritos todos os pardmetros que variaram na
analise de sensibilidade probabilistica, com os valores respectivos de alfa e

beta calculados para cada parametro.
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Tabela 22- Valores dos parametros utilizados no modelo analitico e na andlise de sensibilidade

(Continua)
Tipo do o A - o C
A Descrigédo do paradmetro Caso Base Minimo Maximo Distribuigéo Fonte
parametro
Variavel a cada Variavel a cada Variavel a cada
Probabilidade de Mortalidade geral 12 ciclos (um 12 ciclos (um 12 ciclos (um - (113)
ano) ano) ano)
Probabilidade de morrer pela HPN 0,00004 0,00002 0,00006 Beta (28)
Probabilidade de ter meningite com eculizumabe 0,00035 0,00035 0,00075 Beta (108,109)
Probabilidades Probabilidade ‘1%;?/;2‘32;”3“6 com terapia 0,0000003 - - - (117,118)
de transicao
Probabilidade de morrer por meningite 0,23384 - - - (117)
Probabilidade de morrer pelo evento 0,00068 0,00022 0.00142 Beta (28)
tromboembdlico
Probabilidade de ocorrer um evento 0,00305 0,00244 0.00370 Beta (28)
Tromboembodlico
Probabilidade de ocorrer um novo evento 0,01124 0,00511 002416 Beta (28)
tromboembdlico
Dependéncia Police[“agem felise eniesigefentehiesice | 0,54226 0,40191 0,94937 Beta (28,105,109)
de transfusio transfusdo sanguinea com terapia convencional
sanguinea FETEENEEEN 6 [FEBIETES CEIEMEEiEs 6l 0,28040 0,15542 0,65639 - (28,68,105,109)
transfusdo sanguinea com eculizumabe
. Risco relativo de ter _tromboembohsmo como 0.14490 0,04640 0.45230 Log-Normal (70)
Medidas de eculizumabe
efeito i ; ~
Risco relativo de ser depgndente de transfusao 051710 0.38670 0.69140 Log-Normal (68)
com o eculizumabe
Unidades deAbolsas de he_mamas trgnsfundldas 1,83 1,77 1,90 Gama (68)
por més com terapia convencional
CUstos Unidades de bolgas de hemquas transfundidas 1,03 0.99 1,06 Gama (68)
por més com eculizumabe
Quantidade de frascos de eculizumabe 8.00 i i i (19)

necessarios no primeiro més
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(Continua)

T|p9 do Descrigédo do parametro Caso Base Minimo Maximo Distribuigéo Fonte
parédmetro
Quantidade de frascos de eculizumabe
- ; - 6,52 - - - (29)
necessarios a partir do segundo més
Custos Prednisona + Danazol + Ciclosporina R$ 6.008,27 - - - (27,42,119,146)
Custo bolsas de hemacias + exames RS$ 42,17 i i i (125)
transfusionais
Custo mensal dos exames com a mesma
frequéncia de realizacao entre as coortes (Lactato
desigrogenase; Hemograma completo com R$ 18,06 - - (2 L 2t 2]
dosagem de hemoglobina; Reticuldcitos;
Bilirrubina; Haptoglobina; Creatinina sérica).
Custo do acompanh'amento me_dlco mensal com a R$ 10,00 i i i (125)
terapia convencional
Custo do acor_npanhamento.me_dlco rpensal com R$ 40,00 i i i (125)
eculizumabe no primeiro més
Custo do gcompanhamepto médico mens:,al com R$ 21,74 i i i (125)
Custos eculizumabe a partir do segundo més
Preco por frasco de Eculizumabe R$ 13.678,66 R$12.899,25 R$ 13.899,35 Gama (120)
Custo da admlnlstra(;a}o mensal com eculizumabe RS$ 2,52 i i i (125)
no primeiro més
Custo da admlnlstr.a(;ao mensal com eculizumabe R$ 1,37 i i i (125)
a partir do segundo més
Custo com vacinas dos pacientes sintomaticos na R$ 886,16 i i i (119)
coorte do eculizumabe
(27,28,123,125,12
7,128,131-
Custototal do tratamedto do evento RS 2.358,22 : : : 133,136,146,40,42
,44,68,105,110,11
9,120)
Custo do tratamento da meningite meningocdécica R$ 1.253,20 - - - (119,124-126)
Custo do tratamento com varfarina+ Exame RNI R$ 85,71 i i i (119,125,132)

no estado historico de tromboembolismo
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(Continua)

Tipo do

pardmetro Descrigédo do paradmetro Caso Base Minimo Maximo Distribuigéo Fonte
(19,27,121-
Custo do tratamento com eculizumabe no primeiro 123,125,146,28,40
més R$ 116.396,41 R$110.155,74 R$118.178,23 - 42.68.105.110 11
9,120)
Custo do tratamento com eculizumabe a partir do (2T 25 125 1
segundo més R$ 95.278,18 R$ 90.189,23 R$ 96.733,89 - 6,28,40,42,68,105,
110,119,120)
Custo do tratamento mensal com terapia (25 248 20 B A
. R$ 6.078,26 R$ 6.067,41 R$ 6.109,73 - 42,68,105,110,119
convencional
,120,123)
Custo mensal do estado de saude “Meningite em 123(11%5271,216211:16 >
pacientes smtomatlgﬁrsneeirrg rl:]sgsde eculizumabe no R$ 117.649,61 R$111.408,94 R$119.431,43 - 8.40.42,68.105 11
0,119,120)
Custos Custo mensal do estado de saude “Meningite em (19,27,123,125,12
pacientes sintomaticos” em uso de eculizumabe a R$ 96.531,38 R$ 91.442,43 R$ 97.987,09 - 6,146,28,40,42,68,
partir do segundo més 105,110,119,120)
Custo mensal do estado de saude “Meningite em (27,28,40,42,68,
pacientes sintomaticos” em uso de terapia R$ 7.331,46 R$ 7.320,61 R$ 7.362,93 - 105,111,122,123,1
convencional 26,128,129,146)
(27,28,123,125,12
Custo mensal total do estado de saude “Evento (Gl
R$ 8.436,48 R$ 8.425,63 R$ 8.467,95 - 133,136,146,40,42

tromboembdlico” em uso de terapia convencional

Custo mensal total do estado de saude “Evento
tromboembdlico” em uso de eculizumabe no
primeiro més

R$ 118.754,63 R$ 112.513,96

R$ 120.536,45

,44,68,105,110,11
9,120)
(19,27,120—
123,125,127,128,1
31—
133,28,136,146,40
/42,44,68,105,110,
119)
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(Continua)

Tipo do

A Descrigéo do pardmetro Caso Base Minimo Maximo Distribuig&o Fonte
parédmetro
Custo mensal total do estado de saude “Evento 221426841022212318
tromboembdlico” com eculleumabe a partir do R$ 97.636,40 R$ 92.547,45 R$ 99.092,11 - 5,110,119,120,123
segundo més )
T (27,28,125,146,40,
OIS MR 6 CHECDED ERE B0 el pesimagr  RoEIEEE  ROGICEM i 42,68,105,110,119
tromboembolismo” em uso de terapia convencional 120,123)
Mg (19,27,123,125,14
Custo mensal do estado de sadde "Historico de - pg g5 36389 R$90.274,94  R$ 96.819,60 . 6,28,40,42,68,105,
tromboembolismo” em uso de eculizumabe
110,119,120)
Custo mensal do estado de saude “Meningite em (19,27,123,125,12
Custos pacientes com histérico de tromboembolismo” em  R$ 96.617,09 R$ 91.528,14 R$ 98.072,80 - 6,146,28,40,42,68,
uso de eculizumabe 105,110,119,120)
Custo mensal do estado de saude “Meningite em (27,28,125,126,14
pacientes com histérico de tromboembolismo” em R$ 7.417,17 R$ 7.406,32 R$ 7.448,64 - 6,40,42,68,105,11
uso de terapia convencional 0,119,120,123)
Utilidade dos pacientes independentes de
transfus&o sanguinea 0,0700 0,0567 0,0833 Gama (152)
Utilidade dos pacientes dependentes de
transfusdo sanguinea 0,0500 0,0267 0,0733 Gama (152)
Utilidade dos pacientes com reducédo de
- transfusdo sanguinea 0,0642 0,0467 0,0817 Gama (152)
Utilidades
Decréscimo de utilidade dos pacientes que 0,0044 0,0044 0,0044 i (164)
apresentaram tromboembolismo
Utilidade dos pacientes sintomaticos em uso de 00684 00551 0,0822 i (28,105,109,152)
eculizumabe
Utilidade dos pacientes sintomaticos em uso de 0,0592 0,0446 0,0738 i (28,105,109,152)

terapia convencional
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(Continua)

Tipo do

parametro Descrigédo do paradmetro Caso Base Minimo Maximo Distribuigéo Fonte
Utilidade da meningite em pacientes sintomaticos
em uso de eculizumabe 0,0684 0,0551 0,0822 - (28,105,109,152)
Utilidade da meningite em pacientes sintomaticos
em uso de terapia convencional 0,0592 0,0446 0,0738 - (28,105,109,152)
Utilidades dos pacientes que apresentaram evento (28,105,109,152,1
tromboembdlico em uso de eculizumabe 0,0639 0,0507 00778 i 64)
Utilidades dos pacientes que apresentaram evento (28,105,109,152,1
tromboembdlico em uso de terapia convencional 0,0547 0,0402 00694 i 64)
Utilidades Utilidades dos pacientes com histérico de
tromboembolismo em uso de eculizumabe 0,0684 0,0551 0,0822 i (28,105,109,152)
Utilidades dos pacientes com histérico de
tromboembolismo em uso de terapia convencional 0,0592 0,0446 00738 i (28,105,109,152)
Utilidade da meningite em pacientes com histérico
de tromboembolismo em uso de eculizumabe 0,0684 0,0551 0,0822 i (28,105,109,152)
Utilidade da meningite em pacientes com histérico
de tromboembolismo em uso de terapia 0,0592 0,0446 0,0738 - (28,105,109,152)
convencional
Taxas de Taxa de desconto do custo 0,05 0,00 0,10 Uniforme (26)
desconto Taxa de desconto da efetividade 0,05 0,00 0,10 Uniforme (26)
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Tabela 23- Valores dos parametros utilizados na analise de sensibilidade probabilistica

Estimativa

Tipo do parametro Descricdo do parametro pontual Distribuicdo  Alfa Beta Fonte
Probabilidade de morrer pela HPN 0,00004 Beta 0,02 459,98 (28)
- Probabilidade de ter meningite com eculizumabe 0,00035 Beta 0,07 186,93 (108)
Probabilidades de o .
Transicao Probabilidade de morrer pelo evento tromboembolico 0,00068 Beta 0,31 459,69 (28)
Probabilidade de ocorrer um evento tromboembolico 0,00305 Beta 1,40 458,60 (28)
Probabilidade de ocorrer um novo evento tromboembdlico 0,01124 Beta 517 454,83 (28)
Dependéncia de g x
transfus3o Porcer)tagem de pac[entes depgndentes de transfusao 0,50559 Beta 226,00 221,00 (28)
. sanguinea com terapia convencional
sanguinea
R|sc_o relativo de ter tromboembolismo com o 014490 Lognormal 11,93 058 (70)
. . eculizumabe
Medidas de efeito Risco relativo de ser dependente de transfusdo com o
. P 0,51710 Lognormal -0,66 0,15 (68)
eculizumabe
Unidades Qe bolsas Qe hemacias transfundidas por més 1,83333 Gamma 1512.50 0,001212 (68)
com terapia convencional
Custo Unldades_ de bolsas de hemacias transfundidas por més 1,02667 Gamma 1512.50 0.00068 (68)
com eculizumabe
Preco por frasco de eculizumabe R$ 13.678,66 Gamma 1611,56 8,49 (120)
Utllldafje dos pacientes independentes de transfusao 0,84000 Gamma 0,08 1,96 (152)
sanguinea
Utilidade ;J;rl]lgsg]eegos pacientes dependentes de transfuséo 0,60000 Gamma 0.17 2.40 (152)
Utl|ldafile dos pacientes com reducéo de transfuséo 077000 Gamma 0.10 235 (152)
sanguinea
Taxas de desconto Taxa de desconto do custo 0,05000 Uniforme - - (26)
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5.5.RAZAO DE CUSTO-EFETIVIDADE INCREMENTAL

A RCEI estimada para o uso do eculizumabe comparado com a terapia
convencional, de acordo com as premissas do caso-base, foi de
R$10.138.511,04/QALY, cujos custos e utilidades totais de cada uma das duas
estratégias foram expostas na Tabela 24. O medicamento representa um
ganho em efetividade estimado de 1,08 QALY, em contrapartida representa um
custo incremental de R$10.934.545,67. Este resultado revela que, no caso-

base, o0 eculizumabe ndo € uma tecnologia dominada, tampouco dominante.

Tabela 24- Razao de Custo-efetividade incremental no caso-base

. Custo
- Efetividade . QALY RCEI (R$ por
Estratégia Custo (R$) (QALY) mcrc(aggntal incremental QALY)
Eculizumabe 11.687.850,15 8,37
Terapia 753.304.48 7.29 10.934.545,67 1,08 10.138.511,04

convencional

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

O Brasil ndo adotou oficialmente um limiar de disposicdo a pagar.
Todavia, o Ministério da Saude sugere a aplicacéo de faixas amplas de limiares
para analise no sistema de salude no Brasil, incluindo o valor de um a trés
vezes 0 produto interno bruto (PIB) per capita do pais por QALY (26). Tendo
em vista que o PIB per capita do Brasil foi de R$ 30.548,40 em 2016, sera
considerada a faixa entre R$ 30.548,40 e R$ 91.645,20 por QALY como a
disposicéo a pagar do SUS (165).

Assim, considerando a RCEI estimada de R$10.138.511,04 por QALY
e o limiar do SUS supracitado, verifica-se que a RCEI da comparacéo entre o
eculizumabe e a terapia convencional se situa acima do que foi definido como
aceitavel em termos de disposicao a pagar, sendo, portanto, a estratégia com
eculizumabe rejeitada do ponto de vista econémico, por ndo ser considerada

custo-efetiva para o tratamento de pacientes com HPN, na perspectiva do SUS.

5.6.ANALISE DE SENSIBILIDADE DETERMINISTICA

O diagrama de tornado demonstrando os parametros com maior

influéncia na RCEI esta apresentado na Figura 4. A RCEI é mais sensivel a
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mudancas na utilidade em geral, principalmente em relacdo a utilidade dos

pacientes dependentes de transfusdo sanguinea, seguido da utilidade dos

pacientes com reducao de transfusdo sanguinea e pacientes independentes de

transfusdo sanguinea. O custo do eculizumabe foi o oitavo parametro com

maior impacto sobre a RCEI. A Tabela 25 mostra o resultado quando estes

parametros séo variados individualmente.

Tabela 25- Resultado da razéo de custo-efetividade incremental na analise univariada dos
parametros utilizados no modelo, de acordo com os valores minimos e maximos de cada

parametro.
(Continua)
RCElI utilizando os RCElI utilizando os
Parametros valores minimos do valores maximos do Fonte
parametro (R$/QALY) parametro (R$/QALY)
Utilidade dos
pacientes Dominado

dependentes de
transfuséo sanguinea
Utilidade dos
pacientes com
reducéo de
transfuséo sanguinea
Utilidade dos
pacientes
independentes de
transfuséo sanguinea
Porcentagem de
pacientes
dependentes de
transfusdo sanguinea
com terapia
convencional

Taxa de desconto do
custo

Taxa de desconto da
efetividade

Risco relativo de ser
dependente de
transfusdo com o
eculizumabe

Preco por frasco de
Eculizumabe
Probabilidade de ter
meningite com
eculizumabe
Probabilidade de
ocorrer um novo
evento
tromboembodlico
Probabilidade de
morrer pelo evento
tromboembodlico

4.143.763,90

22.891.177,89

16.660.237,24

13.944.559,90

15.156.594,61

6.841.810,48

9.684.641,62

9.560.313,45

10.138.511,04

10.149.900,04

10.149.631,40

(-22.696.907,77)

6.511.151,13

7.286.268,03

5.657.679,45

7.372.367,30

13.844.173,92

10.815.994,73

10.302.230,51

10.741.424,37

10.115.052,40

10.120.607,11

(28,105,109,152)

(28,105,109,152)

(28,105,109,152)

(28,105,109)

(26)

(26)

(68)

(120)

(108,109)

(28)

(28)
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(Conclusao)

RCEI utilizando os
Parametros valores minimos do

RCEI utilizando os
valores maximos do
parametro (R$/QALY) parametro (R$/QALY)

Fonte

Risco relativo de ter

tromboembolismo 10.135.221,05
com o eculizumabe

Probabilidade de

ocorrer um evento 10.145.519,80
Tromboemboélico
Probabilidade de
morrer pela HPN
Unidades de bolsas
de heméacias
transfundidas por més 10.138.685,35
com terapia
convencional
Unidades de bolsas
de heméacias
transfundidas por més
com eculizumabe

10.138.906,39

10.138.460,92

10.150.687,62

10.131.755,23

10.138.281,73

10.138.336,74

10.138.561,16

(70)

(28)

(28)

(68)

(68)

RCEI: Razao de custo-efetividade incremental; QALY: Anos de vida ajustados pela qualidade.
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Utilidade dos pacientes dependentes de transfusdo sanguinea [N

Utilidade dos pacientes com reducéo de transfuséo sanguinea

Utiidade dos pacientes independentes de transfuséo sanguinea

Taxa de pacientes dependentes de transfusfo sanguinea com terapia convencional
Taxa de desconto do custo

Taxa de desconto da efetividade

Risco relativo de ser dependente de transfuséo com o eculizumabe

Preco por frasco de Eculizumabe

Probabilidade de ter meningite com eculizumabe

Probabilidade de ocorrer um novo evento tromboembdlico

Probabilidade de morrer pelo evento tromboembalico

Risco relativo de ter tromboembolismo com o eculizumabe

Probabilidade de ocorrer um evento Tromboembdlico

Probabilidade de morrer pela HPN

Unidades de bolsas de hemacias transfundidas por més com terapia convencional

Unidades de bolsas de hemdcias transfundidas por més com eculizumabe

R$0

mValores maximos

m Valores minimos

I
I
[
.
|
|
|
|
I
|
|
|
I
R$ 4.500.000 R$ 9.000.000 R$ 13.500.000

Figura 4- Diagrama de tornado indicando as variaveis em ordem decrescente de influéncia na Razao de Custo-efetividade Incremental do eculizumabe

versus terapia convencional
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5.7.ANALISE DE SENSIBILIDADE PROBABILISTICA

A andlise de sensibilidade probabilistica mostrou que a RCEI da comparacgéo
do eculizumabe com a terapia convencional concentra-se acima de R$7.000.000,00.
Na Tabela 26, foram descritos os principais resultados da anélise de sensibilidade
probabilistica. Na Figura 5, foi apresentada a distribuicdo das simula¢cdes nos quatro
quadrantes do plano de custo-efetividade. Observa-se que, em 53,7% das
simulacdes, a tecnologia se situa no quadrante do plano de custo-efetividade | (tanto
custo quanto efetividade incrementais sdo positivos). Em contrapartida, em 46,3%
das simulacdes, a tecnologia situa-se no quadrante IV (o custo incremental é

positivo e a efetividade incremental € negativa, ou seja, caracteriza uma tecnologia

dominada).
Tabela 26 — Resultados da analise de sensibilidade probabilistica

Medidas Custo incremental (R$) EfetNld&Eo(IgilC%emental RCEI (R$/ QALY)
Média 11.515.199,34 1,39 -409.495.610,20
Mediana 11.024.077,27 0,00 809.466,30
Porcentagem de 100,00% 53,70% 53,70%
valores positivos
PR e 01 0,00% 46,30% 46,30%
valores negativos
Valor minimo 5.715.067,51 -34,30 -542.959.151.620,19
Valor maximo 17.261.397,74 104,28 173.068.371.497,90

RCEI: Razao de custo-efetividade incremental; QALY: Anos de vida ajustados pela qualidade.

A analise de sensibilidade probabilistica mostrou que a RCEI da comparacao
do eculizumabe com a terapia convencional concentra-se acima de R$7.000.000,00.
Na Figura 5, foi apresentada a distribuicdo das simulacdes nos quatro quadrantes do
plano de custo-efetividade. Observa-se que, em 53,7% das simulacdes, a tecnologia
se situa no quadrante do plano de custo-efetividade | (tanto custo quanto efetividade
incrementais sdo positivos). Em contrapartida, em 46,3% das simulacdes, a
tecnologia situa-se no quadrante IV (o custo incremental € positivo e a efetividade

incremental € negativa, ou seja, caracteriza uma tecnologia dominada).
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R$ 17.000.000

R 12.000.000

R 7.000.000

RS 2.000.000

-R% 3.000.000

Custo Incremental (R$)

-RE 8.000.000

-R$ 13.000.000

-R$ 18.000.000
-2.43

-143

0,43 0,57 1,57

2,57

Efetividade Incremental (QALY)

3,57 4,57 5,57

Figura 5- Plano de custo-efetividade do eculizumabe versus terapia convencional

5.8. ANALISE DE CENARIOS

5.8.1. Analise do melhor e do pior caso

A andlise do melhor e pior-caso, realizada alterando-se simultaneamente

todos os limites que poderiam favorecer ou desfavorecer, respectivamente, a RCEI

para o eculizumabe, mostrou que a RCEIl variou de R$ 771.308,10 a -R$

18.061.976,52 por QALY. Ainda na andlise de melhor-caso o eculizumabe néo

mostrou ser custo-efetivo, em contrapartida na analise de pior-caso o eculizumabe

passa a ser dominado pela terapia convencional, uma vez que apresenta um

decréscimo na utilidade com aumento dos custos.

Tabela 27- Razao de Custo-efetividade incremental na analise de cenarios de melhor e pior caso

Melhor caso

- Custo
- Efetividade . QALY
Estratégia Custo (R$) (QALY) |ncr((aFr2n$(§ntaI incremental RCEI (R$ por QALY)
Eculizumabe 8.056.532,19 15,19
Terapia _ 550.905.72 546 7.505.626,44 9,73 771.308,10
convencional
Pior caso
- Custo
- Efetividade . QALY
Estratégia Custo (R$) (QALY) |ncr((aFr2n$(§ntaI incremental RCEI (R$ por QALY)
Eculizumabe 17.542.427,15 4,76 Dominado
Terapia 1.124.444.53 567 16.417.982,61 -0,91 (-18.061.976,52)

convencional
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RCEI: Razao de custo-efetividade incremental; QALY: Anos de vida ajustados pela qualidade.

5.8.2. Analise de cenarios de acordo com alteracbes no preco do

eculizumabe

Considerando o impacto relevante do preco do medicamento eculizumabe
no custo do tratamento da HPN e a expectativa, no futuro, de registros de novos
concorrentes do Soliris® no mercado, realizou-se a analise de cenarios
contemplando pregos com desagios diferentes. A anédlise foi realizada para o caso-

base e andlise de melhor e pior cenario (Tabela 28).

Tabela 28- Razdo de Custo-efetividade incremental de acordo com o preco do frasco do
medicamento eculizumabe

Desconto em

Preco do frasco relacio ao Caso-base Melhor caso Pior caso
do medicamento preco médio (R$/QALY) (R$/QALY) (R$/QALY)
Dominado
0,
R$ 12.310,79 10% 9.123.768,60 736.076,86 (-15.994.757,59)
Dominado
0,
R$ 10.942,93 20% 8.109.031,40 654.182,77 (-14.214.739,15)
Dominado
0,
R$ 9.575,06 30% 7.094.286,79 572.288,09 (-12.434.707,70)
Dominado
0,
R$ 8.207,19 40% 6.079.542,18 490.393,40 (-10.654.676 25)
R$ 6.839,33 50% 5.064.804,99 408.499,31 Dominado

(-8.874.657,81)

RCEI: Razéo de custo-efetividade incremental; QALY: Anos de vida ajustados pela qualidade.

Adicionalmente verificou-se que o eculizumabe seria considerado custo-
efetivo, no caso-base, se o preco da tecnologia fosse reduzido para R$ 135,53 por

frasco do medicamento, considerando o limiar de R$ 91.645,20 por QALY.

5.8.3. Analise de cenarios de acordo com o horizonte temporal

Conforme discutido previamente, a eficacia do eculizumabe foi demonstrada
por meio de ensaio clinico fase |l acompanhado do estudo de extensdao com
duracdo até 36 semanas. No caso-base do modelo, utilizou-se um horizonte
temporal de 20 anos, no qual considerou-se que o eculizumabe manteria o efeito

terapéutico neste periodo.
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Contudo, devido a diferenca entre o tempo que o eculizumabe foi avaliado e
o horizonte temporal aplicado, foi testado, no modelo, o impacto do horizonte
temporal na RCEI (Tabela 29), cujos resultados demonstram que o eculizumabe
permaneceu nao sendo considerado custo-efetivo em todos os horizontes temporais

avaliados.

Tabela 29- Razdo de Custo-efetividade incremental de acordo com o horizonte temporal avaliado

Custo incremental

Horizonte temporal (R$) QALY incremental RCEI (R$ por QALY)
3 anos (36 meses) 2.893.733,35 0,29 9.825.430,12
5 anos (60 meses) 4.481.992,14 0,45 9.853.160,15
10 anos (120 meses) 7.534.961,67 0,76 9.955.900,38
15 anos (180 meses) 9.585.682,62 0,95 10.054.447,10

RCEI: Razao de custo-efetividade incremental; QALY: Anos de vida ajustados pela qualidade.

5.8.4. Analise de subgrupos

Com intuito de avaliar se o resultado da RCEI justificaria a incorporagéo para
um subgrupo especifico de pacientes, foram simulados cenarios para trés
subgrupos: pacientes dependentes de transfusdo sanguinea; pacientes com
histérico de tromboembolismo e pacientes dependentes de transfusdo sanguinea

com histérico de tromboembolismo. Os resultados foram expostos na Tabela 30.
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Tabela 30- Razao de Custo-efetividade incremental de acordo com os subgrupos de pacientes

L Efetividade Custo incremental QALY RCEI (R$ por
Subgrupo Estratégia Custo (R$) (QALY) (R$) incremental QALY)
Dependentes de transfus&o Eculizumabe 11.689.104,92 8,20
sanguinea Teraplla 757.668,43 6,16 10.931.436,49 2,04 5.362.812,47
convencional
Historico de Eculizumabe 11.688.428,26 8,37
tromboembolismo Teraplla 758.150.21 7.29 10.930.278,05 1,08 10.085.211,75
convencional
Dependentes de transfuséo Eculizumabe 11.689.682,95 8,20
sanguinea com histoérico de Terapia 762.512,38 6.16 10.927.170,57 2,04 5.348.053,90

tromboembolismo convencional

RCEI: Razao de custo-efetividade incremental; QALY: Anos de vida ajustados pela qualidade.
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6. DISCUSSAO

A HPN é uma doenca rara, crénica e debilitante, cujos principais sintomas
sdo decorrentes da hemolise intravascular, causada pela deficiéncia de GPI nas
hemécias dos pacientes. O impacto na qualidade de vida é notdrio, tendo em vista
as manifestacBes clinicas apresentadas como anemia, fadiga, dispneia, cefaleia,
hemoglobintiria e dor abdominal. Alguns pacientes apresentam, ainda,
comorbidades associadas a faléncia medular como AA e SMD. Os eventos
tromboembdlicos e a insuficiéncia renal estdo correlacionados com a reducdo na
sobrevida destes pacientes.

Ainda hoje, a Unica terapia potencialmente curativa corresponde ao
transplante de células-tronco hematopoiéticas, cuja indicacao € limitada devido aos
riscos do procedimento e a dificuldade em identificar doadores compativeis. Antes
do advento do eculizumabe, o tratamento da HPN era restrito ao uso de arsenal
terapéutico paliativo, com intuito de aliviar os sintomas da doenca. Embora néo
contribua para a cura, o eculizumabe denota um carater inovador por constituir o
primeiro medicamento especifico para HPN, cujos resultados clinicos evidenciam a
sua capacidade de reduzir a hemdlise intravascular na presenca desta doenca.

No presente estudo, verificou-se que o desenvolvimento clinico do
medicamento foi fundamentado em dois ensaios clinicos fase Il (68,69), trés
ensaios fase Il (140-142) e um estudo de extensdao (69,108,141,142). Destes,
apenas o estudo TRIUMPH apresentou um desenho de estudo adequado para a
comparacao da intervencdo com o placebo, pois consiste em um ensaio clinico
duplo-cego que incluiu um grupo de tratamento com placebo, cujos pacientes foram
alocados randomicamente entre os grupos. Apesar da qualidade metodol6gica
satisfatoria, os desfechos de eficacia avaliados eram, prioritariamente, desfechos
substitutos, consistindo em resultados laboratoriais que indicam a reducdo da
hemdlise intravascular (por exemplo: reducdo sérica do LDH, estabilizagdo da
hemoglobina) (68).

Desfechos relevantes para os pacientes também foram avaliados, como a
qualidade de vida por meio de dois instrumentos: FACIT-F e EORTC QLQ-C30. Os
resultados indicam uma melhoria significante neste desfecho, em termos estatisticos

e clinicos (68). Porém, estes questionarios de qualidade de vida foram
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desenvolvidos para pacientes com neoplasia, o que limita a validade do uso em
pacientes com HPN. Diante desta limitacdo, foi realizado um estudo, cujos
resultados sugerem a validacdo destes instrumentos para a populacdo requerida.
Entretanto, cumpre destacar que o referido estudo foi realizado apos a publicacéo
dos estudos pivotais, incluindo apenas 29 pacientes e foi declarado o financiamento
pela empresa Alexion Pharmaceuticals (148).

Ressalta-se, ainda, que o estudo TRIUMPH apresentou um viés de
performance, pois cerca de 20% dos pacientes tratados com placebo perceberam a
falta de eficacia da intervencéo utilizada, o que pode ter influenciado nos resultados
dos questionarios aplicados. Por outro lado, os resultados dos demais ensaios
clinicos (69,108,141,142) e estudos observacionais (107,147) corroboram com a
evidéncia de ganho de qualidade de vida com o uso do eculizumabe, embora
representem evidéncias de qualidade metodoldgica baixa.

A reducgédo da necessidade de transfusdo sanguinea foi um resultado clinico
consistente entre o0s ensaios clinicos, atingindo até 82,1% de pacientes
independentes de transfusdo, em 36 meses de tratamento com eculizumabe (108).
O uso do medicamento parece ser efetivo neste desfecho, tendo em vista que o0s
estudos observacionais também demonstram esta tendéncia (109,166,167). Para o
paciente, este € um desfecho que sugere uma melhoria na qualidade de vida, tanto
por ser indicativo de reducdo na hemoalise, quanto pelo impacto na qualidade de vida
associado a este procedimento.

Em virtude da magnitude do efeito do eculizumabe na reducéo dos eventos
tromboembdlicos, este desfecho foi incluido no modelo analitico. A qualidade da
evidéncia é baixa, haja vista que é oriundo do estudo de extensdo, sem grupo
comparador, aberto, com a comparacao “antes e depois” (70,108). Todavia, os
resultados dos estudos observacionais sado consistentes com o0 apresentado no
estudo de extenséo, ratificando o efeito protetor do eculizumabe no desenvolvimento
do tromboembolismo (107,109,166,168,169).

Sob o0 mesmo ponto de vista, as evidéncias dos efeitos do eculizumabe na
funcdo renal também séo de baixa qualidade metodoldgica, pois provém da mesma
fonte (51,108). Por outro lado, o beneficio terapéutico em eventos renais
clinicamente relevantes para o paciente (falha renal, hemodialise e dialise renal) é

ainda mais duvidoso por conta dos poucos eventos identificados, ndo sendo possivel

136



inferir que o medicamento é capaz de prevenir estes eventos (51). Poucos estudos
observacionais analisaram este desfecho e os resultados confirmam esta incerteza.
No Registro Internacional de pacientes com HPN, os pacientes independentes de
transfusdo sanguinea tratados com eculizumabe apresentaram uma taxa de eventos
renais de 2,16 eventos por 100 pacientes-ano versus 6,28 eventos por 100
pacientes-ano em nao tratados (RR: 0,34 (IC 95%: 0,08-1,44)) (107). Os demais
estudos apenas avaliaram que o0s pacientes, apds tratamento com eculizumabe,
apresentaram uma reducdo ou manutencdo da categoria do estagio de DRC,
desfecho que, isolado, € pouco relevante para o paciente (147,166,170).

Nos estudos incluidos na revisdo da literatura, a sobrevida foi avaliada
apenas no estudo de extensdo (108). Contudo, nesta pesquisa, ndo foi considerado
ganho em relacdo a este desfecho pela auséncia de grupo comparador e pela curta
duragdo do acompanhamento, tendo em vista que a mediana de sobrevida desta
populacdo pode chegar a 22 anos (28-31,104). Os resultados dos estudos
observacionais contrapdem esta conclusdo, sugerindo um aumento da sobrevida
com o uso do eculizumabe (109,169).

Loschi et al. compararam, retrospectivamente, 123 pacientes franceses
tratados com eculizumabe a partir de 2005, com 150 pacientes nao tratados que
foram acompanhados na coorte histérica francesa, entre 1950-2005 (28). Foram
incluidos, na analise, apenas o0s pacientes da coorte histérica que seriam
considerados elegiveis ao tratamento com eculizumabe. Os resultados foram
favoraveis a coorte do eculizumabe, pois a sobrevida em seis anos de
acompanhamento foi de 92% (IC 95%: 87-98%) comparado a 80% (IC 95%: 70-
91%) dos controles da coorte histérica diagnosticados ap6s o ano de 1985 (HR:
0,38; IC 95%: 0,15-0,94) e comparado a 58% (IC 95%: 48-70%) dos diagnosticados
entre 1950-1985 (HR: 0,16; IC 95%: 0,071-0,37). Entretanto, este resultado precisa
ser avaliado com cautela, pois ndo se pode inferir que o ganho em sobrevida seja
apenas devido ao uso do eculizumabe, uma vez que outros avan¢os médicos no
cuidado do paciente entre os anos de 1985 e 2005 podem ter impactado de forma
relevante neste desfecho, assim como a maior compreensdo da doenca. Essa
hipétese pode, inclusive, justificar a diferenca apresentada na sobrevida dos
pacientes da propria coorte historica, de acordo com o periodo de diagnéstico, antes
de 1985 versus apds 1985 (169).
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Na Inglaterra, uma coorte prospectiva também avaliou a sobrevida dos
pacientes com HPN em uso de eculizumabe. Foram acompanhados 79 pacientes,
cuja curva de sobrevida apos cinco e oito anos foi similar a curva da populacdo do
Reino Unido, ajustada pela idade e sexo. Adicionalmente, foi realizada uma
comparacao desta coorte com os dados de sobrevida de 30 pacientes com HPN
acompanhados no mesmo centro, entre os anos de 1997 e 2004, e que seriam
elegiveis para o tratamento com eculizumabe. O resultado desta comparacéo sugere
uma reducéo significante no risco de morte, evidenciada pelo HR de 0,21 (IC 95%:
0,05-0,88). Como limitacdo, destaca-se que ndo foram divulgadas as caracteristicas
demograficas da coorte dos pacientes com HPN que ndo foram tratados com
eculizumabe, o que poderia influenciar nos resultados, visto que a coorte prospectiva
incluiu pacientes de idade entre 12-79 anos. Ademais, 0s pesquisadores declararam
ter recebido incentivos financeiros da empresa Alexion Pharmaceuticals (109).

A estimativa de custo da doenca mostrou que, dentre os itens estimados, 0
preco do eculizumabe representa um impacto significativo. Isoladamente, o custo do
eculizumabe é 14,6 vezes maior do que o custo total da terapia convencional. Este
impacto € ainda mais expressivo ao considerar que 0s pacientes tratados com
eculizumabe continuam em uso dos demais tratamentos convencionais. Além do
eculizumabe, o danazol também mostrou ser um medicamento oneroso, impactando
de forma relevante no custo da doenca, embora seja utilizado por cerca de 30% dos
pacientes.

Para mensuracdo dos custos com servicos hospitalares e exames
diagnésticos utilizou-se os dados do SIGTAP. Apesar da sua aplicacédo frequente em
estudos de avaliacdo econdémica no Brasil, discute-se que os valores de repasse da
tabela ndo representam os custos reais dos procedimentos, representando apenas o
dispéndio da esfera federal, caracterizando uma limitagdo deste estudo. Adicionado
a isto, alguns exames laboratoriais e radiologicos sao considerados procedimentos
secundarios, cujos valores sdo zerados para uso em ambito hospitalar, acentuando
ainda mais esta limitagao.

Em comparacdo com a estimativa de custos aplicada no modelo de custo-
efetividade do Ministério da Saude, o custo médio do tratamento com cuidado
convencional no SUS para HPN foi calculado em R$ 819,00 por 26 semanas, valor

muito abaixo do estimado no presente estudo, pois resultaria em R$ 36.874,75, para
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0 mesmo periodo. Esta diferenca pode ser justificada pelo método divergente de
mensuracao das quantidades de uso de recursos, assim como a valoracdo dos
custos. O Ministério da Saude estimou os gastos, identificando no Datasus pacientes
com o diagnostico de HPN - Marchiafava-Micheli (CID-10 D59.5) (171). Em
contrapartida, neste trabalho, a mensuragcédo da quantidade de uso de recursos foi
realizada por meio dos registros em estudos observacionais, com a valoragao
individual de cada recurso por meio da tabela do SIGTAP ou dados do Comprasnet
e Banco de Precos. Como o maior impacto no custo do tratamento é o preco do
eculizumabe, ambos métodos sdo considerados uma boa aproximacdo e poderiam
ter sido utilizados neste trabalho (26). Contudo, a estimativa do custo da doenca foi
um objetivo da pesquisa, no qual o método adotado para mensuracdo do custo foi
capaz de propiciar maior grau de detalhamento dos custos com a doenca.

Os parametros relacionados com a utilidade da dependéncia de transfuséo
sanguinea sdo os que mais impactam no resultado da RCEI, no qual foram obtidos
por abordagem direta, pela técnica de Time Trade-Off em pacientes com SMD. J& o
decréscimo da utilidade devido aos eventos tromboembdlicos ndo variou na analise
de sensibilidade, ndo sendo possivel avaliar o seu impacto no modelo. Esta
desutilidade foi proveniente da aplicacdo do questionario EQ-5D, em pacientes
ingleses. Nenhuma das medidas de utilidade foram oriundas de pacientes com HPN,
tampouco da populacédo brasileira, o que pode ser considerada uma limitacdo do
trabalho, tendo em vista que pacientes com esta condi¢cdo clinica pode ter
preferéncias diferentes por cada estado de saude. Da mesma forma, a cultura e
hébitos de vida de um pais também podem influenciar na preferéncia dos individuos.

Os resultados da ACU revelam que, na perspectiva do SUS, o tratamento
com o medicamento eculizumabe comparado a terapia convencional resulta em uma
melhoria modesta para os pacientes com HPN, pois concede um ganho incremental
de apenas 1,08 QALY, em 20 anos de tratamento. Esta melhoria torna-se ainda
mais critica em face aos resultados da andlise de sensibilidade, no qual o
medicamento, em algumas simulagfes, apresenta uma efetividade menor do que a
terapia convencional, ou seja, ha incertezas relacionadas ao proprio ganho de
utilidade com o uso deste medicamento (Figura 5- Plano de custo-efetividade do
eculizumabe versus terapia convencional). Com relagdo aos custos, 0 custo

incremental estimado com o uso do medicamento foi de R$ 10.934.545,67.
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Entéo, diante de uma melhoria modesta de efetividade e custos incrementais
excessivos, a RCEI do uso do eculizumabe comparado a terapia convencional foi
alta, resultando em R$ 10.138.511,04 por QALY adicional. Embora o Brasil ndo
tenha estabelecido um limiar de custo-efetividade, considera-se que o valor de um a
trés PIB por QALY seja razoavel para considerar a disposicdo a pagar do SUS,
sendo, portanto, aceitavel utilizar o limiar de R$ R$ 30.548,40 a R$ 91.645,20 por
QALY (26,165). Logo, considerando este limiar, verifica-se que o eculizumabe no
tratamento da HPN néo é custo-efetivo para o SUS, representando uma RCEI maior
que 100 vezes a disposicdo a pagar do sistema de saude.

Nas analises de cenérios, pode-se concluir que a definicdo do horizonte
temporal, embora altere o valor da RCEI, ndo modifica o resultado da analise, pois o
eculizumabe n&o é considerado custo-efetivo em todos os cenarios. Nem mesmo na
andalise de melhor cenario, o eculizumabe pode ser considerado custo-efetivo, pois
representa uma RCEI de R$ 771.308,10 por QALY. Em contrapartida, na analise de
pior cenario o eculizumabe é dominado pela terapia convencional, pois resulta em
maior custo associado com menor efetividade. Quando o preco do frasco do
eculizumabe é reduzido, verifica-se que o modelo é sensivel a variacao do pre¢o do
medicamento, como também pode ser verificado por meio do diagrama de tornado
(Figura 4). Na analise de subgrupos, observa-se que a RCEI reduz de forma
relevante quando se restringe a populacdo para pacientes dependentes de
transfusdo sanguinea, contudo, ainda assim, o medicamento ndo é custo-efetivo.

Outras analises de custo-efetividade com o eculizumabe em pacientes com
HPN foram publicadas. Utilizando o modelo de Markov, Coyle et al., empregaram a
utilidade como desfecho em saude, avaliando o medicamento sob a perspectiva do
sistema de saude canadense. Os autores adotaram premissas conservadoras a
favor do eculizumabe. Além das consequéncias consideradas no presente estudo
(necessidade de transfusdo sanguinea, eventos tromboembdlicos e infeccao
meningococica), foram considerados também os eventos renais, os problemas
relacionados a medula 0ssea, a resolucéo espontanea da doenca e a sobrecarga de
ferro devido a transfuséo sanguinea. Aplicando um horizonte temporal de 40 anos, o
eculizumabe comparado a terapia padréo apresentou um ganho de 2,45 QALY, com
um custo incremental de $5,24 milhdes de dolares canadenses, resultando em uma

RCEI de $4,62 milhdes por QALY ganho. Na andlise de pior cenario, o eculizumabe
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também foi dominado pela terapia padrdo. Por conseguinte, para o sistema de
saude canadense, verificou-se que, para o medicamento ser considerado como
custo-efetivo, o preco do eculizumabe deveria ser reduzido em 98,5% (172).

Ja as analises de Connock et al. levaram em consideracdo diferentes
desfechos em saude. Um destes desfechos consistia nhos anos de vida ganhos,
mensurados de duas formas distintas. Quando considerada que a mortalidade com o
eculizumabe era semelhante a da populacdo geral, a RCEI calculada foi de £ 0,5
milhdes a £1,4 milhdes por anos de vida ganho. Avaliando os anos de vida ganhos
por trombose evitada, a RCEI estimada aumentou para £ 1,2 milhdes a £1,4 milhdes
por anos de vida ganho. Os outros desfechos avaliados apresentam menor
capacidade de estimar o impacto clinico, como estabilizacdo da hemoglobina ou do
LDH (173).

Conforme citado previamente, em 2018, a Conitec avaliou a incorporagao do
eculizumabe para pacientes com HPN. Para subsidiar a analise, foi desenvolvida
uma ACE, pelo modelo de Markov, utilizando como desfecho de eficacia a quinzena
livre de transfusdo sanguinea. A remissdo espontanea foi uma consequéncia em
saude considerada no modelo, ndo sendo contemplados eventos como
tromboembolismo, comprometimento renal e morte. O eculizumabe foi comparado
ao cuidado convencional por um horizonte temporal de 6,5 meses. A RCEI estimada
foi de R$ 22.468,00 por quinzena livre de transfusdo, quando utilizado, para o preco
do eculizumabe, o valor do medicamento mais caro incorporado ao SUS (tratamento
da doenga de Gaucher). Considerando o valor mais baixo pago pelo SUS por um
frasco de eculizumabe (R$ 12.899,25), a RCEI aumenta para R$ 66.177,00 por
quinzena livre de transfusdo. Assim, no relatério inicial da Conitec, nédo foi
recomendada a incorporacdo do medicamento no SUS, tendo em vista que a
relacdo de custo-efetividade extrapola os precedentes histéricos, podendo
comprometer a sustentabilidade do sistema de saude (171). Contudo, considerando
que a HPN é uma doenca rara, em reunido da Conitec, ap0s contribuicdes da
consulta publica n° 63/2018, o plenario decidiu pela recomendacdo da incorporacao

do medicamento, mediante o cumprimento dos seguintes critérios (174):

a) Atendimento e tratamento restritos a hospitais que integrem a Rede Nacional

de Pesquisa Clinica;
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b) Registro dos dados clinicos e farmacéuticos em sistema nacional
informatizado do SUS;

c) Uso ad experimentum (reavaliacdo em trés anos);

d) Laudo préprio para dispensacao do medicamento;

e) Fornecimento aos respectivos hospitais; e

f) Negociacdo para reducéo significante do preco.

Por mais que ja exista uma ACE avaliando o uso do eculizumabe para o
tratamento da HPN na perspectiva SUS, entende-se que o presente estudo continua
sendo relevante para subsidiar a tomada de decis6es em saude. A quinzena de
transfusdo sanguinea evitada, desfecho em saude aplicado no modelo da Conitec,
consiste em um desfecho de eficacia especifico, cuja comparacéo deste resultado é
limitada para doencas que, assim como a HPN, necessitam de uso frequente de
transfus@o sanguinea. Diante deste contexto, a ACU elaborada dispde da vantagem
de permitir a comparacdo da relacdo de custo-efetividade estimada com uma
variedade de condicfes clinicas, pois considera a utilidade como o desfecho em
saude do modelo. Consequentemente, amplia-se a aplicabilidade do custo de
oportunidade. Este aspecto torna-se ainda mais significativo pelas politicas atuais do
Ministério da Saude em priorizar Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas para
medicamentos para doencas raras (175).

Neste contexto, muito se tem discutido, recentemente, acerca do uso de
avaliacdes econdmicas para incorporacdo de medicamentos destinados a doencas
raras nos sistemas publicos de saude (86,176—180). Enfatizando as ACE e ACU, é
improvavel que estes farmacos sejam custo-efetivos utilizando os mesmos critérios
de avaliacdo e mesma disposicdo a pagar dos medicamentos para condicbes
clinicas mais prevalentes (86,177-180). Isto decorre, principalmente, devido aos
altos pregos praticados pelas industrias farmacéuticas, aliada a baixa qualidade da
evidéncia dos ensaios clinicos (86,177).

Por sua vez, os fabricantes alegam que estes aspectos sdo consequéncia da
propria raridade da doenca. Com poucos pacientes para serem tratados, é
necessario elevar os precos dos farmacos para compensar 0S gastos com pesquisa
e desenvolvimento dos medicamentos. Na mesma linha, € mais dificil alocar

pacientes para participarem dos ensaios clinicos, proporcionando amostras
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pequenas com resultados de eficacia expressos em largos intervalos de confianga
(86,177).

Uma das principais preocupacfes em utilizar os critérios padrbes de ACE
para os medicamentos de doenca rara € que esta analise pode nao representar o
valor e a preferéncia da sociedade em relacéo a estas tecnologias. Discute-se que a
sociedade pode estar disposta a pagar mais por medicamentos destinados a
doencas raras, tendo em vista a auséncia de substitutos terapéuticos e as
caracteristicas debilitantes da doenca (86,177,180,181). Nesta perspectiva, a ACE,
com 0s mesmos critérios aplicados para doencas comuns, pode ndo ser adequada
para avaliacdo de medicamentos para doencas raras, pois ndo é capaz de capturar
o maior valor social em relacédo a estes farmacos. Devido a isto, algumas agéncias
de avaliacdo de tecnologia utilizam critérios adicionais para fundamentar o
reembolso destes medicamentos, aceitando, inclusive, um limiar de custo-
efetividade superior para medicamentos destinados a estas doengas (177,178).

Contudo, esta premissa relacionada com o maior valor social das doencas
raras € discutivel. Resultados de estudos aplicados na sociedade sugerem que a
maioria da populagdo ndo prefere alocar os recursos publicos para o tratamento de
doencas raras em detrimento do tratamento das doengas comuns (182-184),
principalmente se esta decisdo estiver relacionada com custo de tratamento dez
vezes maior (183,184). Estas evidéncias demonstram que conclusdes acerca da
preferéncia da sociedade devem ser interpretadas com cautela, ndo sendo possivel
inferir com seguranca acerca do valor social que o tratamento de doencas raras
representa. Ademais, ainda que a sociedade estivesse disposta a conferir um valor
adicional pelos beneficios de salude para doencas raras, ndo esta claro qual seria
este valor apropriado e como mensura-lo.

Apesar destas incertezas, os tomadores de decisdo precisam equilibrar a
necessidade de acesso ao tratamento com a sustentabilidade do sistema de saude.
Nesse sentido, no Brasil, 0 uso das avaliacbes econbmicas € recomendado para
considerar a incorporacdo de medicamentos no SUS, sem distincdo legal nos
critérios entre os medicamentos para condi¢des clinicas comuns ou para doencas
raras (15,26). Entretanto, a recente decisdo de recomendacao de incorporacdo do
eculizumabe pela Conitec contraria esta alegagéo, pois revela que alteracbes nos

critérios de avaliagdo de medicamentos para doencas raras estdo sendo praticados.
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Isto reforga a necessidade de discussdo sobre o tema, maior transparéncia em
relacdo as analises da Comissdo e definicdo de limiar de custo-utilidade para
tecnologias para doencas raras.

Dado o exposto, considera-se a ACU do presente 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
econdbmicos fundamentais para justificar a sua incorporacdo para o tratamento da
HPN no sistema publico de saude do Brasil. Assim, esta ACU pode complementar a
andlise realizada pela Conitec, por incluir, no modelo, consequéncias em saude nao
contempladas na ACE elaborada pela Comissdo, tais como 0s eventos

tromboembdlicos e a infeccdo meningocécica (171).
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7. CONCLUSAO

Os resultados dos ensaios clinicos do eculizumabe comprovam que o
medicamento € capaz de reduzir a necessidade de transfusdo sanguinea em
pacientes com HPN, com melhoria na qualidade de vida. Os estudos de extenséo
indicam que o uso do farmaco pode prevenir o tromboembolismo. Outros desfechos
como melhoria da funcéo renal e aumento de sobrevida ndo foram satisfatoriamente
confirmados com as evidéncias atuais disponiveis.

Quando comparado com a terapia convencional, o eculizumabe resulta em
um ganho de QALY modesto mediante a um custo incremental excessivo. A RCEI
comparando as duas intervenc¢des indica valores muito acima do que € considerado
como custo efetivo na perspectiva do SUS. Esta conclusdo € corroborada pelas
andlises de sensibilidade, tendo em vista que em nenhum cenario, ou simulacao, o
medicamento mostrou-se custo-efetivo.

Embora exista a possibilidade da reducéao do preco do eculizumabe devido a
expiracdo da patente, é improvavel que esta reducdo seja significativa a ponto de
atingir patamares favoraveis a RCEI do eculizumabe.

Desta forma, concluiu-se que, utilizando valores comuns de limiar de um a
trés PIB per capita, o medicamento eculizumabe ndo € custo-efetivo, quando
comparado a terapia convencional, no tratamento da HPN sob a perspectiva do
SUS. Para uma interpretacdo mais adequada e suporte a tomada de decisdo
ministerial € necessario definir limiar para valores de custo-utilidade incrementais em

tecnologias para doencas raras.
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Identificacao

Elegibilidade

Inclusao

APENDICE A - FLUXOGRAMA DA SELECAO DOS ESTUDOS.

Numeros de estudos identificados por meio
das pesquisas nas bases de dados: n=1466.

Embase: n=1091; Medline: n=329;
Cochrane: n=40; Lilacs: n=6.

Numeros de estudos
identificados em

outras fontes (n =0)

NuUmeros de estudos apds remocédo das duplicatas (n =1155)

l

Estudos selecionados
(n=16)

\ 4

Artigos completos
avaliados para
elegibilidade (n = 11)

Estudos excluidos apos
leitura de titulo e resumo
(n=1139)

Artigos excluidos apos leitura
do texto completo (n =5)

Estudos incluidos
(n=11)

A 4

Justificativa:

Estudos observacionais (n=2);
Outros ensaios clinicos que ndo
séo fase Il ou Il com n<20
(n=3).
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