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RESUMO \

Objetivo: Avaliar a custo-efetividade e o impacto orgamentario da
adi¢ao do omalizumabe (Oma) ao tratamento padréo [corticoste-
roide inalatério [Cl] em dose média/alta e agente beta 2-agonista
de longa acao (LABA)] no tratamento da asma alérgica grave
nao controlada, sob a perspectiva do sistema privado de saude
no Brasil. Método: Na analise econémica, utilizou-se o modelo
de Markov baseado na evolugdo da asma, considerando os
seguintes desfechos clinicos: exacerbagdes graves clinicamente
significantes (EGCS) e exacerbagdes nao graves clinicamente
significantes (ECS), além de taxa de mortalidade por asma e uso
de recursos e custos com o tratamento. Calculou-se razdes de
custo-efetividade incremental (RCEI) e o impacto orcamentario,
com base em dados da saude suplementar sobre populacao
elegivel e horizonte de 5 anos. Resultados: A analise de custo-
efetividade realizada mostrou que o tratamento com Oma teve
maior beneficio, se comparado ao tratamento padrao, e gerou
uma RCEI de R$ 60.293,00 por ano de vida salvo, que é trés
vezes inferior ao produto interno bruto (PIB) per capita no Brasil.
A andlise de sensibilidade, para avaliar o impacto da incerteza
dos parametros sobre o resultado encontrado, demonstrou que
os resultados permanecem estaveis a favor do Oma. A analise
do impacto orgamentario apontou um custo por beneficiario de
R$ 0,40 no primeiro ano, chegando a R$ 1,80 no quinto ano.
Conclusao: A andlise econdémica demonstrou que a combina-
¢ao do tratamento com Oma com o padrao para asma alérgica
grave nao controlada é custo-efetivo no cenario nacional, e a sua
incorporacao na saude suplementar é viavel.

Descritores: Asma grave, omalizumabe, custo-efetividade,
impacto orcamentario.

‘ ABSTRACT

Objective: To evaluate the cost-effectiveness and budgetary impact
of adding omalizumab (Oma) to standard treatment (medium/high-
dose inhaled corticosteroid [ICS] and long-acting beta 2-agonist
[LABA]) in the treatment of severe uncontrolled allergic asthma,
from the perspective of the Brazilian private health system (PHS).
Method: In economic analysis, the Markov model was used based
on the progression of asthma considering the following clinical
outcomes: clinically significant severe exacerbations (CSSE) and
clinically significant non-severe exacerbations (CSNSE), as well as
asthma mortality rate and use of resources and costs of treatment.
Incremental cost-effectiveness ratios (ICER) and budgetary impact
were calculated based on PHS data regarding eligible population
and 5-year horizon scanning. Results: The cost-effectiveness
analysis showed that treatment with Oma provided greater benefit
compared to the standard treatment and generated an ICER of
BRL 60,293 per life-years saved, corresponding to less than three
times the gross domestic product (GDP) per capita in Brazil. A
sensitivity analysis to evaluate the impact of parameter uncertainty
showed that results still favor Oma. The budget impact analysis
showed a cost of BRL 0.40 per recipient in the first year, reaching
BRL 1.80 in the fifth year. Conclusion: The economic analysis
demonstrated that combined Oma treatment and standard
treatment of uncontrolled severe allergic asthma is cost-effective
in the national setting and its incorporation into PHS is feasible.

Keywords: Severe asthma, omalizumab, cost-effectiveness,
budgetary impact.
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Introducéo

A asma é doenca crbnica de alta prevaléncia, gra-
vidade diversa, com alto impacto econémico, sendo
associada a significativa morbidade e mortalidade?.
Esta associada a gastos com saude, perda de lucros
relacionados a morbidade e mortalidade, e também
a despesas com custos diretos relativos a consultas
médicas, hospitalizagdes, equipamentos e tratamento
medicamentoso, e custos indiretos representados
pelo absenteismo no trabalho e na escola, perda de
produtividade, aposentadoria precoce e morte, que
juntos ocasionam grande impacto aos sistemas de
saude publico e privado?.

E importante ressaltar que o custo da asma varia
de acordo com a gravidade da doenga?. Embora
apenas 5 a 10% dos pacientes com asma a tenham
na forma grave, apresentam maior morbimortalidade
relativa e sdo responsaveis por um consumo eleva-
do de recursos de saude, quando comparados aos
grupos de menor gravidades. Pacientes com asma
grave nao controlada procuram mais as unidades
de emergéncia médica e sdo hospitalizados com
maior frequéncia em comparacdo aos com a forma
moderada da doenga®“. Fatores como exposicéo
ocupacional, rinossinusite, doenga do refluxo gas-
troesofagico, aspectos psicolégicos e ma adesao
ao tratamento podem contribuir para a gravidade
da asma3.

Omalizumabe (Oma), um anticorpo monoclonal
humanizado recombinante que se liga ao anticor-
po IgE circulante, € uma opg¢éo terapéutica para o
tratamento de asma alérgica grave em pacientes
com a doencga inadequadamente controlada com o
tratamento padrao - corticosteroide em dose média/
alta e agente beta 2-agonista de agéo longa (LABA)
inalados (GINA)>3. Aprovado para uso clinico em 2003,
tem sido utilizado em criangas maiores de seis anos,
adolescentes e adultos e demostrado diminui¢ao
na incidéncia de exacerbacdes, hospitalizacdo por
asma nestes pacientes, bem como melhorado a sua
qualidade de vida®7.

O custo elevado do Oma tem impedido a sua
utilizacdo de modo mais amplo em pacientes com
asma alérgica grave nao controlada com tratamento
padrdo. Os objetivos desse estudo foram realizar
a analise de custo-efetividade e o impacto orca-
mentéario do uso de Oma associado ao tratamento
padrao versus tratamento padrdo no controle da
asma alérgica grave, sob a perspectiva do Sistema
Privado de Saude no Brasil.

Método
Populacéao-alvo

Pacientes com asma alérgica grave nao controlada
apesar do uso de tratamento com dose média/alta de
Cl associado a um LABAS. Optou-se por modelo que
simule a progressdo da asma por alguns estagios
evolutivos, baseado em estados de Markov® diretos
e os desfechos de saude envolvidos no tratamento da

asma grave com Oma+CI+LABA versus CI+LABA em
doses recomendadass®.

Estrutura do modelo

Empregou-se o modelo de Markov?, e os estados
de saude descritos incluiram as seguintes condigdes:
“em tratamento da asma (sintomas diarios)”, “exa-
cerbacdo grave clinicamente significante (EGCS)”,
“exacerbacdo nao grave clinicamente significante
(ECS)”, “morte por qualquer causa” e “morte pela
exacerbacao grave” (Figura 1).

Os pacientes iniciam o modelo no estado “em tra-
tamento da asma (sintomas diarios)” usando Oma ou
tratamento padrao, dependendo do esquema propos-
to. Nos ciclos subsequentes, os pacientes podem mu-
dar para outros estados de saude ou permanecer no
estado de saude atual. Os dois niveis de exacerbagao
clinicamente significantes foram definidos com base
em estudo prévio'©. Definiu-se ECS como “piora da
asma necessitando de tratamento com medicacao de
resgate (corticosteroide oral ou venoso)”, associado a
pelo menos um dos critérios predefinidos a seguir'!:
(a) de 2 a 3 despertares noturnos consecutivos; (b)
pico de fluxo expiratério (PFE) ou volume expiratério
forcado em um segundo (VEF,) < 80% do melhor valor
pessoal; (¢) queda de 20% do PFE em 2 de 3 dias;
(d) > 50% de aumento no uso de terapia de resgate
em 2 de 3 dias; (e) outra razao clinica (especifico). A
EGCS foi definida como PFE/VEF, < 60% do melhor
valor pessoal em associagdo ao tratamento de res-
gate com corticosteroide, tratamento em emergéncia
ou hospitalizagéo.

No modelo, os pacientes transitam entre os esta-
dos de exacerbacéo (ECS e EGCS) e o estado em
tratamento (Oma versus terapia padrao) conforme
manifestem uma exacerbagédo e se recuperam da
mesma. Os pacientes podem apresentar exacerba-
¢des em ciclos subsequentes e podem permanecer
sem exacerbagdes em ciclos subsequentes; isto é
determinado pelas probabilidades de transicdo. Os
estados de morte séo separados em morte por qual-
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Em tratamento

(sintomas diarios)

Figura 1
Estrutura do Modelo de Markov

CS = clinicamente significante.

quer causa e morte relacionada a asma devido as
exacerbacoes. O ciclo do modelo é de duas semanas,
e o horizonte de tempo da analise é lifetime.

Admitiu-se que a populagdo com asma persisten-
te grave no Brasil é semelhante a do estudo clinico
eXpeRience'?, e que as diferencas clinicas entre os
grupos de tratamento observadas naquele estudo
também ocorreriam na populacéo brasileira com asma
persistente e que a taxa de exacerbagédo observada
durante o estudo clinico pode ser extrapolada para o
horizonte de 5 anos.

Dados de eficacia clinica

Tomando-se como base estudos anteriores, a
reducéo da taxa de EGCS e ECS foram os principais
desfechos a observar'0.12,

Taxa de exacerbacoes

As taxas anuais de ECS e de EGCS foram base-
adas no estudo clinico eXpeRience2. As probabilida-
des de exacerbagdo em duas semanas foram obtidas
a partir da taxa de exacerbacao anual, que foi conver-
tida em probabilidade de exacerbacdo em 12 meses
e, em seguida, em probabilidade de exacerbacao em
duas semanas (conforme a férmula): Probabilidade de

Exacerbacao
néo grave CS

Exacerbacao
grave CS

Morte

por asma

Morte:
qualquer causa

exacerbacdo em duas semanas = 1-(1-(1-EXP(-taxa
de exacerbag@o em 52 semanas*1)))\(2/52); tendo-
se como base o observado no estudo INNOVATE™®
(Tabela 1).

Taxa de mortalidade por todas as causas

Morte por todas as causas foi incluida no mo-
delo com base nos dados do Instituto Brasileiro de
Geografia e Estatistica (IBGE)'3. Nenhuma reducao
na taxa de mortalidade por qualquer causa foi feita
para descontar as mortes por asma.

Taxa de mortalidade por asma

Considerando a baixa taxa de mortalidade por
asma e a auséncia de estudos documentando este
dado, o risco de morte por asma durante EGCS foi
estimado ao redor de 2%'214-18_ Esse risco de morte
foi aplicado, independentemente do tratamento, ape-
nas para EGCS.

Uso de recursos e custos

Foram computados os recursos utilizados pelos
pacientes, a saber: consultas médicas, visitas ambu-
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Tabela 1

Taxa anual de exacerbacoes e taxa de exacerbagdes em duas semanas em pacientes em uso de tratamento padrdo e omalizu-

mabe (Oma) associado ao tratamento padrao*

Eventos em 12 meses (52 semanas)

Terapia padrao

Oma + tratamento padrao

ECS 4,9 (n =847) 1,0 (n = 686)
EGCS 2,2 (n = 842) 0,2 (n=691)
Eventos em 2 semanas

ECS 17,18% 3,77%
EGCS 8,11% 0,77%

ECS = exacerbagao nao grave clinicamente significante, EGCS = exacerbagao grave clinicamente significante.

latoriais, visitas de emergéncia, hospitalizagéo, me-
dicagéo de resgate e dias em centros de reabilitacao.
Incluiu-se também os custos com as exacerbacdes,
com consultas de rotina e com medicamentos®. Os
dois primeiros foram aplicados igualmente para am-
bos os grupos de tratamento, sendo a uUnica diferenca
relacionada ao custo de exacerbagao ocasionada por
conta das diferentes taxas deste evento entre os gru-
pos de tratamento. O custo com os medicamentos foi
diferente entre os grupos, pois no brago Oma o custo
deste medicamento foi adicionado ao custo do trata-
mento padrao. Todos os custos foram descontados a
taxa de 5% ao ano.

Tabela 2
Utilizagao de recurso para tratamento das exacerbagoes*

Custo da exacerbacao

Para efetuar o calculo dos custos com as exacer-
bagdes, tomou-se como base a utilizagdo de recur-
sos observada no estudo INNOVATE, admitindo-se
gue em média a exacerbacgdo dura 12,5 dias'®. Na
Tabela 2 temos a distribuic&o dos pacientes segundo
o recurso consumido. Assim, foi possivel calcular o
percentual de pacientes que utilizaram cada um dos
recursos.

Para medicacao de resgate considerou-se o sal-
butamol como agente beta 2-agonista de curta acéao
(SABA), empregado na dose recomendada para o
tratamento da crise: Salbutamol - Aerossol 100 ug/

Exacerbacao clinicamente significante

Nao grave (N = 195)

Grave (N = 204)

Utilizacao de recurso N pacientes % total N pacientes % total
Consulta médica 45 23,1 34 16,7
Consulta em casa 0 0 2 1,0
Visita ambulatorial 5 2,6 4 2,0
Centro de reabilitacao 0 0 1 0,5
Visita de emergéncia 9 4,6 14 6,9
Hospitalizacao 17 8,7 27 13,2
Medicacao de resgate 57 29,2 68 33,3
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dose: 4 a 8 inalacbes, por via oral, a cada 20 minu-
tos, até 3 doses, seguido da mesma dose a cada 1
a 4 horas conforme necessario'®. Consideramos 8
inalacdes por aplicacao.

Os custos unitarios de exames, procedimentos
e consultas médicas foram obtidos da Classificacao
Brasileira Hierarquizada de Procedimentos Médicos
(CBHPM) 2015 (atualizagédo de 2018)29, e o da diaria
de hospitalizagdo da Pesquisa UNIDAS de 2017 (R$
43.311,62), considerando o tempo médio de inter-
nacdo de quatro dias?'. O custo com medicamentos
foi obtido da Camara de Regulagdo do Mercado de
Medicamentos (CMED), com base no preco fabrica
(18% ICMS). A Tabela 3 apresenta o custo unitario de
cada recurso incluido no modelo para tratamento da
exacerbacdo. Na Tabela 4 séo apresentados os custos
com a ida a Urgéncia pela exacerbagao.

A utilizagdo de recurso foi custeada com base
nos valores unitarios de cada item. O custo da
exacerbacdo foi a mesma, independentemente do
tratamento que esta sendo utilizado. O custo médio
de uma ECS foi estimado em R$ 1.266,27, e de
uma EGCS em R$ 1.899,71.

Custo com medicamento

Tratamento padrédo

No tratamento padrdo assumiu-se que todos os
pacientes utilizam a associagao corticosteroide+LABA
inalados. Como muitos pacientes utilizam outros
medicamentos para a asma, baseou-se na descricéo
das caracteristicas dos pacientes a admissao no
estudo clinico INNOVATE™ (Tabela 5).

Tabela 3
Custos unitarios para tratamento da exacerbagao

Para os dois grupos de tratamento calculou-se
a média ponderada para identificar o percentual de
utilizacdo das medicacdes concomitantes. O custo
com medicamentos foi obtido da CMED, com base
no prego fabrica (PF)22. Para os medicamentos isen-
tos de ICMS utilizou-se o Pregco Maximo de Venda
ao Governo (PMVG), com 0% de ICMS, e para os
demais medicamentos utilizou-se o PMVG, com
18% de ICMS (Tabela 6). Os medicamentos antileu-
cotrieno e teofilina ndao foram incluidos na analise.
Todos estes custos referentes a terapia padrao nao
sdo arcados pelas operadoras de saude, eles nao
foram considerados no caso base da analise, sendo
apontado como custo zero.

Omalizumabe mais tratamento padrdo

Para a determinagéo do custo com o Oma, em-
pregou-se a mesma dose observada pelos estudos
INNOVATE* e eXpeRience? (Tabela 7).

Analise de custo-efetividade

Para a analise de custo-efetividade empregou-se
modelo que calcula os custos e desfechos incre-
mentais dos dois grupos de tratamento, com base
na férmula:

Eficaciaomaizumabe+cieLasa — Eficaciac;, aga

Custoomaiizumabes+ci+Lasa — CUSIOG L apa

onde Custog,,,ci. asa € CUSTOG,, | Apa FEPresentam
0s custos associados ao tratamento padrao asso-

Recurso Custo unitario (R$) Fonte
Consulta médica 91,65 CBHPM 1.01.01.01-220
Consulta em casa 148,20 CBHPM 1.01.01.02-020
Visita ambulatorial 91,65 CBHPM 1.01.01.03-920
Centro de reabilitagéo* 425,60 CBHPM 2.01.03.25-5%0
Visita de emergéncia 1.601,90 Microcosting (Tabela 4)
Hospitalizagdo 13.246,48 Pesquisa UNIDAS/?1
Medicagado de resgate 47,94 PF18%-CMED??

* Assumiu-se 10 atendimentos para fisioterapia respiratoria.
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ciado ao Oma e o tratamento padrdo isolado, res-
pectivamente, e Eficaciag,.ci.apa © Eficaciag,, aga
representam os desfechos de interesse para os
dois grupos.

O desfecho clinico do modelo € o numero de
exacerbacoes por paciente, e o desfecho econémico
€ o custo médico direto. No caso base, os custos e
desfechos foram considerados para o horizonte de

Tabela 4
Custos com a visita de emergéncia

tempo lifetime sob a perspectiva do pagador (ape-
nas custos médicos diretos foram considerados).
Considerou-se para o horizonte de tempo 5 anos:
respondedores mantém o tratamento por esse tempo,
e 0s nao respondedores descontinuam apés a 162
semana e seguem o tratamento padrdo. Todos os
custos e beneficios foram descontados a uma taxa
de 5% ao ano (Tabela 8).

Recurso Custo (R$) Quantidade Fonte

Diaria de emergéncia 460,60 1 Planserv 71.00.118-121
Consulta especialista 91,65 1 CBHPM 1.01.01.01-220
Hemograma 15,61 1 CBHPM 4.03.04.36-120
Glicose 7,04 1 CBHPM 4.03.02.04-0%°
Ureia 7,04 1 CBHPM 4.03.02.58-020
Creatinina 7,04 1 CBHPM 4.03.01.63-02°
Gasometria 33,03 4 CBHPM 4.03.02.01-6%°
Coagulograma 44,24 1 CBHPM 4.03.04.92-220
CK 19,38 2 CBHPM 4.03.01.64-820
CK MB 38,94 2 CBHPM 4.03.01.66-420
Troponina 59,69 2 CBHPM 4.03.02.57-120
Mioglobina 59,69 2 CBHPM 4.03.02.24-520
ECG 48,06 1 CBHPM 4.01.01.01-0%
Ecocardiograma 433,10 1 CBHPM 4.09.01.10-6%°
Total 1.601,90

Tabela 5

Caracteristicas dos pacientes a admissdo no estudo INNOVATE#

Caracteristica

Oma + tratamento padrao*

Tratamento padrao*

Pacientes em uso de:
Antileucotrieno
Teofilina
Beta 2-agonista oral

Manutencéao oral com esteroide

35%
31%
0,5%

23%

34%
24%
0,5%

20%

* Corticosteroide + LABA inalados.
Oma = omalizumabe.
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Tabela 6
Custo com medicamentos por pacientes no grupo tratamento padréo
Custo da Doses/ Unidade/ Dose Custo % de

Custo medicamento caixa (R$) caixa dose diaria diario (R$) pacientes
Cla 47,45 60 400 400 0,79 100%
LABA® 93,15 60 12 48 6,21 100%
SABA¢ 28,34 200 100 800 1,13 0,5%
cod 16,96 10 20 50 4,24 22%
Custo total (2 semanas) 111,15

ClI = corticosteroide inalatério, LABA = beta 2-agonista de longa agdo, SABA = beta 2-agonista de curta agdo, CO = corticosteroide oral.
a Produto: Busonid - Laboratério: Biosintetica; apresentagéo: 400 pg/capsula, embalagem com 60 capsulas.

b Produto: Foradil; Laboratério: Novartis; apresentacdo: 12 pg/capsula inalagéo, caixa com 60 unidades.

¢ Produto: Aerojet; Laboratério: Chiesi; apresentagdo: 100 pg/dose, aerossol dosimetrado — 200 doses.

d Produto: Meticorten; Laboratdrio: Mantecorp; apresentagéo: 20 mg/comprimido, caixa com 10 comprimidos.

Tabela 7
Calculo do custo com omalizumabe

Caracterizacao dose Dose (mg) % pacientes Custo total/2 semanas (R$)
Muito alta 375; 2x/més 11,0 5.084,00
Alta 300; 2x/més 17,0 4.067,00
Intermediaria 225; 2x/més 19,0 3.728,00
Baixa 300; 1x/més 32,0 2.033,00
Muito baixa 150; 1x/més 21,0 1.017,00
Custo total/2 semanas 2.823,00*

* Considerando o preco fabrica com 18% de ICMS.

Tabela 8
Resultado de custo-efetividade: caso base

Resultados Omalizumabe SoC Incremental
Custo total (R$) 195.281,00 129.386,00 65.894,00
Medicamentos (R$) 142.034,00 0 142.034,00
ECS (R$) 31.720,00 75.725,00 44.004,00
EGCS (R$) 21.526,00 53.662,00 32.135,00
Morte por outras causas (R$) 0,00 0,00 0,00
Morte decorrente por ECS (R$) 0,00 0,00 0,00
Eficacia - anos de vida 14,49 13,39 1,09
RCEI (R$/anos de vida) 60.293,00

SoC = terapia padrédo, ECS = exacerbagao clinicamente significante, EGCS = exacerbacéo grave clinicamente significante,
RCEI = razao de custo-efetividade incremental.
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Anadlise de sensibilidade

Avalia a incerteza envolvida na tomada de deci-
sdes e na identificagéo das varidveis que mais afetam
essa incerteza. Para tanto, foi realizada a analise de
sensibilidade probabilistica. O modelo foi desenhado
para apresentar os resultados de forma deterministica
(caso base) e também como um modelo probabilistico
(analise de sensibilidade probabilistica). Para a ana-
lise de sensibilidade probabilistica a distribuicao de
probabilidade foi atribuida aos custos e probabilidades
para refletir a incerteza associada a estimativa destes
valores. Isto permitira o calculo do intervalo de con-

fianga para custos e beneficios. A Tabela 9 apresenta
a distribuicdo de probabilidade de todas as variaveis
que podem ser variadas na analise de sensibilidade
probabilistica (Figuras 2 e 3).

Os custos unitarios séo variados de acordo com
ter distribuicdo normal com um desvio padréo igual
a 10% do valor médio. Considerou-se um limite de
disposi¢do a pagar de R$ 91.761,00 (trés vezes o
PIB per capita do Brasil), pois segundo a Organizagéo
Mundial de Saiude (OMS)23 esse valor em questdo
deve ser usado para se avaliar a custo-efetividade
de uma intervengéo.
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Curva de aceitabilidade de custo-efetividade (Cost-effectiveness acceptability curve)
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Plano de custo-efetividade
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Tabela 9

Distribuicdes utilizadas na analise de sensibilidade probabilistica

Parametro Distribuicao Base DP
Idade inicial Normal 45,0000 4,50
Porcentagem de homens Beta 0,3510 0,04
Resposta em 16 semanas Beta 0,6990 0,07
Mortalidade EGCS Beta 0,0208 0,00
Probabilidade de ECS - Oma Beta 0,0377 0,00
Probabilidade de ECS - SoC Beta 0,1718 0,02
Probabilidade de EGCS - Oma Beta 0,0077 0,00
Probabilidade de EGCS - SoC Beta 0,0811 0,01
Custo total - Oma Gama 2.823,1342 282,31
Custo total - SoC Gama 111,1502 11,12
Custo total - ECS Gama 1.266,2684 126,63
Custo total - EGCS Gama 1.899,7127 189,97
Tempo méaximo de tratamento Normal 5,0000 2,00

DP = desvio padrao, EGCS = exacerbagao grave clinicamente significante, ECS = exacerbacéo clinicamente significante,

Oma = omalizumabe, SoC = tratamento padrao.

Impacto orcamentario

O impacto orcamentario permite que o financiador
consiga estimar, a partir do nimero de pacientes
com asma alérgica persistente grave elegiveis ao
tratamento com Oma, qual sera a necessidade de
comprometimento de recursos para viabilizar a incor-
poracdo do tratamento com este medicamento.

Populacao elegivel

A populacao total para o Brasil com acesso a plano
de saude no ano de 2017 foi estimada pela Agéncia
Nacional de Saude (ANS) em 47.118.945 habitan-
tes24. Estimando-se que a prevaléncia de asma seja
10%, teriamos 4.711.895 pacientes?5. Desse total,
93% (4.384.324) pertencem a faixa etaria maior do
que 5 anos de idade?>. Este percentual de 93% foi
calculado com base na quantidade de individuos no
Brasil acima de 5 anos de idade dividido pelo total de
individuos no Brasil?6. Em termos de etiologia, 69%
destes pacientes seriam classificados como tendo
asma alérgica (3.025.183)27. Desse total, 19% seriam
efetiva e adequadamente diagnosticados como tendo
asma (premissa). Destes pacientes, 2,4% (13.795)

estariam na etapa 5 do tratamento da asma, e por
isso, segundo a GINA, seriam elegiveis ao uso de
Omas. Por fim, 51% destes pacientes (7.035) teriam
niveis plasmaticos de IgE compativeis (IgE > 30 e
IgE < 1500) com a indicagao para o uso do Oma?28-30,
Tendo em vista o niumero acima, teriamos um total de
7.035 pacientes que seriam potencialmente elegiveis
para o uso de Oma.

Custos para analise de impacto orcamentario

Os custos médios por ano de acompanhamento
foram obtidos do modelo de custo-efetividade e estao
apresentados na Tabela 10, sem desconto a valor
presente.

A Tabela 11 apresenta o custo total estimado no
cenario atual, em que 100% dos pacientes séo trata-
dos com terapia padrao, e os custos anuais nos anos
seguintes onde os pacientes passariam a ser tratados
com Oma. Os custos médios anuais foram multiplica-
dos pelo numero de pacientes elegiveis ao tratamento
com Oma associado ao padrao ou tratamento padrao
a cada ano. Para pacientes diagnosticados no ano
de 2018, foi atribuido o custo do primeiro ano de
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Tabela 10

Custo anual médio usado na analise de impacto orgcamentario

Terapia padrao*

Oma respondedores

Oma
nao respondedores

Custo terapia padrao (R$) 0
Oma, primeiro ano (R$) 0
Oma, préximos anos (R$) 0
Custo total, primeiro ano (R$) 0
Custo total, préximo ano (R$) 0

0 0
73.401,00 22.585,00
73.401,00 0
73.401,00 22.585,00
73.401,00 0

* O custo da terapia padréo néo foi considerado, pois ndo é de responsabilidade das operadoras de saude.

Oma = omalizumabe.

tratamento em 2018, do segundo ano de tratamento
em 2019 e assim por diante, até o quinto ano de
tratamento. Para pacientes diagnosticados em 2019,
foi atribuido o custo do primeiro ano de tratamento
em 2019, do segundo ano de tratamento em 2020, e
assim por diante até o quarto ano de tratamento.

O mesmo raciocinio foi repetido para todos os
anos e foram calculados os custos totais anuais para
0s proximos 5 anos, para cada uma das alternativas
de tratamento. Considera-se, ainda, que atualmente
100% dos pacientes elegiveis séo tratados com tra-
tamento padrao e que, em um cenario futuro, Oma
chegaria a 25% do mercado em 5 anos.

Resultados

Na Tabela 6 sdo apresentados os custos com o
tratamento padrdo. Como cada principio ativo possui
mais de um produto disponivel no Brasil, selecionou-
se um medicamento de referéncia de cada principio
ativo para servir de base para a precificagéo.

O custo médio do tratamento com Oma foi calcu-
lado com base no nimero de miligramas utilizado por
paciente, considerando o aproveitamento da ampola
(Tabela 7).

A Tabela 8 resume a relagdo custo-efetividade
do caso base. Se considerarmos que o custo do
tratamento padrdo ndo existe (ndo é coberto pelas
operadoras de saude), a razao custo-efetividade in-
cremental cai para R$ 43.726,00 por ano salvo.

As Figuras 2 e 3 apresentam a curva de acei-
tabilidade de custo-efetividade (Cost-effectiveness
acceptability curve) e o plano de custo-efetividade

incremental, respectivamente. A curva de aceitabili-
dade mostra para diferentes limites de disposi¢éo a
pagar (eixo x) a proporcao de resultados com base
na analise probabilistica (eixo y) que resultaram em
razbes de custo-efetividade incremental inferiores
a disposicao a pagar. O plano de custo-efetividade
mostra todos os resultados incrementais de custo e
beneficio de cada uma das 1.000 andlises rodadas
pela andlise probabilistica, assim é possivel avaliar e
classificar os resultados em: Quadrante 1 (efetividade
incremental > 0 e custo incremental > 0); Quadrante
2 (efetividade incremental < 0 e custo incremental >
0); Quadrante 3 (efetividade incremental < 0 e custo
incremental < 0); e Quadrante 4 (efetividade incre-
mental > 0 e custo incremental < 0). Observa-se pela
figura que em 100% dos resultados Oma associado
ao tratamento padrao teve um melhor beneficio clinico
com maior custo que o tratamento padrdo isolado, e
em 10,9% dos resultados Oma associado ao trata-
mento padrao teve um melhor beneficio clinico com
menor custo, sendo cost-saving.

A Tabela 11 apresenta o custo total estimado no
cenario atual, em que 100% dos pacientes séo trata-
dos com tratamento padrao e os custos anuais nos
anos seguintes onde os pacientes passariam a ser
tratados com Oma. Importante ressaltar que o impacto
orcamentdrio representa um custo por beneficiario
de R$ 0,40 no primeiro ano, chegando a R$ 1,80
no quinto ano, considerando um total de 47.118.945
habitantes com acesso a plano de saude no ano de
2017 (Agéncia Nacional de Saude)?4.

O resultado de impacto orcamentario encontrado
considerou que Oma alcancaria um total de 25% de
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mercado em 5 anos. Uma analise complementar foi
realizada considerando um cenario pior e um melhor
para avaliar o impacto no resultado. Considerando que
Oma alcancaria 5% de mercado em 5 anos, o impacto
orcamentario cairia para R$ 16.976.901,00 ao final
do quinto ano (custo por beneficiario de R$ 0,36).
Considerando que o Oma alcancgaria 50% de mercado
em 5 anos, o impacto orgamentdrio aumentaria para
R$ 169.769.013,00 ao final do quinto ano (custo por
beneficiario de R$ 3,60).

Discussao

As andlises econdmicas em saude como, por
exemplo, as analises de custo-efetividade, séo fer-
ramentas eficientes utilizadas por formuladores de
politicas de saude e financiadores de saude para
a alocacao de recursos e selecao dos melhores
investimentos no cenario de recursos financeiros
limitados, porém, néo sao capazes de responder as
questdes especificas de financiamento para o objeto
da analise.

Na avaliacdo da relacdo custo-efetividade foi em-
pregado o modelo de Markov®. Este tipo de modelo
é indicado para representar processos aleatdrios que
evoluem no tempo, e é particularmente util para se
modelar a evolugao de doencas com recorréncia de
eventos, COmMo a asma, uma vez que as exacerbacgoes
podem ser frequentes. Modelos desse tipo tém dois
componentes: estrutura e parametros. A “estrutura”
refere-se aos estados de saude representados no
modelo e as transigdes possiveis entre eles. Os
“parametros” do modelo incluem os valores de pro-
babilidades atribuidos as transicbes entre estados
de saude®.

Como a asma é uma doencga cronica, embora a
andlise econdmica tenha se baseado nos dados do
estudo eXpeRience'2, que acompanhou os pacientes
por 2 anos, nao é adequado analisar os desfechos
desta doenga apenas durante o curto periodo de tem-
po analisado no estudo. Guias de farmacoeconomia
aconselham que o horizonte de tempo da analise deva
ser suficiente para refletir os custos e as diferencas,
em termos de beneficio clinico, entre os tratamentos
comparados. Uma analise de longo prazo é neces-
sdria para capturar desfechos relevantes e custos
continuos, sendo mais apropriada para doengas como
a asma, onde medicacdes de controle sdo usadas no
longo prazo.

De forma conservadora, assumiu-se o efeito do
Oma apenas por 5 anos, apds este periodo todos

0s pacientes passariam a usar apenas tratamento
padrdo. Supde-se que o efeito do Oma permaneca
constante ao longo dos 5 anos de tratamento e que
a taxa de exacerbagoes futuras é independente das
exacerbacdes que ocorreram durante os ciclos ante-
riores. Apds 5 anos, a probabilidade de exacerbagdes
€ a mesma para todos os pacientes e, portanto, ndao
ha diferenga em custo e qualidade de vida entre os
tratamentos analisados.

Assumimos que a populagdo com asma persis-
tente grave no Brasil é semelhante a populagéo do
estudo clinico eXpeRience'?, e que as diferencas
clinicas entre os grupos de tratamento observadas no
estudo clinico seriam também observadas na popula-
¢ao brasileira com asma persistente grave. Também
assumimos que a taxa de exacerbacdo observada
durante o estudo clinico pode ser extrapolada para
o horizonte de 5 anos. Além disso, admitimos que: a
média de idade dos pacientes que entram no modelo
é de 45 anos e 35,1% dos pacientes sao homens, to-
dos os pacientes usam um mix de medicamentos que
€ custeado como se os pacientes fossem aderentes
ao tratamento. O mix de medicamentos inclui Cl as-
sociado a LABA para todos, e também CO e SABA,
ponderados pela proporcao estimada de pacientes
em uso dessas drogas no estudo clinico INOVATE,
respeitando-se as doses recomendadas'®3!. Os
custos com exacerbagdes foram incluidos no modelo.
Custos diferentes foram atribuidos para cada exacer-
bacao, de acordo com sua gravidade.

Como observado no estudo eXpeRience'?, o
tratamento com Oma diminui o risco de exacerba-
cao clinicamente significante e também muda a
proporcao de ECS e EGCS: ha menos exacerbacéo
grave clinicamente significante, assim assumiu-se
que o efeito do Oma é constante durante o uso do
medicamento.

Os resultados do estudo eXpeRience indicaram
que 69,9% dos pacientes respondem ao tratamento
(tém resposta excelente ou boa ao tratamento) com
16 semanas, e 0s nao respondedores interrompem
o tratamento com Oma e continuam o tratamento
apenas com medicacao padrao ao longo do resto do
modelo. O tratamento com Oma é usado por no ma-
ximo 5 anos. Apds esse periodo, todos os pacientes
tém os custos e desfechos referentes ao tratamento
com terapia padrao.

Devido a pequena prevaléncia de morte por
asma, o curto periodo de tempo dos estudos cli-
nicos e a melhora global da saude dos pacientes
que participam de estudos clinicos, nao ha dados
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disponiveis em estudos clinicos que evidenciem o
efeito do tratamento com Oma em eventos fatais. A
observagéo de eventos fatais em estudos com Oma
€ improvavel devido aos cuidados de acompanha-
mento como 2/4 visitas médicas por semana para
administracao do placebo ou Oma. Tough e colabo-
radores descobriram que os individuos que morrem
por asma sao mais propensos a terem tido asma
grave com sintomas noturnos, terem necessitado
ressuscitacao cardiopulmonar ou intubacao, maior
utilizagdo dos recursos de salude no ano anterior,
e maior utilizagcdo de medicagao'®.

Os dados clinicos de Oma demonstraram redugao
significante nos preditores de eventos fatais'16. Uma
metanalise de sete estudos com um total de mais
de 4.300 pacientes com asma alérgica moderada
e grave encontrou redugao significativa no nimero
de exacerbaclbes, taxa de visita de emergéncia,
hospitalizagéo e visitas ndo programadas’. O GINA
sugere que a existéncia de exacerbagado com risco
de vida e admissao hospitalar no ano anterior sao
fatores associados com aumento do risco de morte
por asma. Assim, incluimos um risco de morte por
asma em pacientes com exacerbagaos8.

Identificamos na literatura a taxa de letalidade
por asma em pacientes com EGCS'>. Este estudo
estimou o impacto de um servico de ambulancia
ao invés do paciente ir por conta propria a consulta
médica ou visita de emergéncia, um alto padrao de
cuidado em comparagao ao que temos hoje. Duzentos
e quarenta pacientes com asma foram incluidos. Ao
longo do estudo foram relatadas 367 exacerbacgdes,
sendo que 351 foram moderadas (158-45%) ou graves
(193-55%). Seis pacientes morreram devido a uma
exacerbacdo. Entédo, a taxa de letalidade associada
a exacerbagcdo grave clinicamente significante foi
estimada em 3,1%.

Além disso, dados de um estudo de registro de
internacdes do Reino Unido?® observou ser 2,48%
a probabilidade de morte associada a asma aguda
grave entre os pacientes internados com asma aguda
grave com de 45 anos ou mais, refletindo a idade
da populacédo do estudo eXpeRience'2. Este risco
de morte engloba pacientes com asma que vao para
o hospital, e ndo incluem as mortes que ocorrem
na comunidade. Por fim, Dewilde e colaboradores
relataram que a taxa de letalidade por exacerbacgao
grave clinicamente significante é de 2,1%'8. Esse
risco de morte foi aplicado, independentemente do
tratamento, apenas para exacerbacgéo grave clinica-
mente significante.

E importante ressaltar que ha ja sélida evidéncia
em favor dos beneficios do Oma como tratamento
adicional ao padrdo, tanto para criancas quanto
para adolescentes e adultos, incluindo estudos de
longo prazo, em uma etapa do tratamento em que
poucas alternativas terapéuticas com perfil adequado
de seguranga e acumulo de evidéncias clinicas de
eficacia estao disponiveis.

De acordo com a revisao de estudos econémicos,
a adicdo de Oma ao tratamento padréo foi associa-
do a melhora nos desfechos clinicos; contudo, para
alguns dos cendrios avaliados, os resultados nao se
mostraram custo-efetivos.

A andlise de custo-efetividade realizada mostrou
que o tratamento com Oma tem maior beneficio com-
parado ao tratamento padréo e gerou uma razao de
custo-efetividade incremental (RCEI) de R$ 60.293,00
por ano de vida salvo.

Andlise de sensibilidade também foi desenvolvida
para avaliar o impacto da incerteza dos parametros
sobre o resultado encontrado, e demonstraram que o0s
resultados permanecem estaveis a favor do Oma.

A andlise de impacto orgamentario estimou qual
sera a necessidade de comprometimento de recursos
para viabilizar a incorporagéo do tratamento com Oma.
Foi estimado um impacto anual de R$ 18 milhdes no
primeiro ano apos a incorporagdo, considerando a
prevaléncia estimada de asma alérgica persistente
moderada a grave e uma populacéo elegivel ao uso
do tratamento de 7.035 pacientes por ano.

Concluindo, as andlises econdmicas em saude
séo ferramentas eficientes para suporte a alocagao
de recursos para formuladores de politicas de sau-
de e financiadores do Sistema Privado de Saude
Brasileiro, pois oferecem proje¢des no longo prazo.
A contribuicdo deste modelo econémico, que utilizou
dados de custos e padrdes de tratamento da pratica
médica local, é auxiliar aos formuladores de politicas
de saude e gestores de saude na tarefa de estimar o
impacto no orgamento do uso de Oma no tratamento
da asma alérgica persistente moderada a grave, e
avaliar a viabilidade da sua incorporacao.
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