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RESUMO \

Objetivos: Determinar a relagao custo-efetividade da adigao do
omalizumabe (Oma) no tratamento da urticaria crénica esponta-
nea (UCE) refrataria aos tratamentos convencionais, bem como o
impacto orgamentario no contexto da saude suplementar (SS) no
Brasil. Métodos: Na analise econdmica, utilizou-se o modelo de
Markov baseado no Urticaria Activity Score for 7 days (UAS7), con-
siderando-se os desfechos clinicos: anos de vida salvos com do-
enca controlada (UAS7 = 0 ou UAS7 < 6), e anos de vida ajustados
a qualidade (QALY). Trés razdes de custo-efetividade incremental
(RCEI) foram calculadas. O impacto orgamentario foi calculado
com base em dados da SS, populagao elegivel e o horizonte de
5 anos. Resultados: As RCEI calculadas para o desfecho anos
de vida salvos com doenca controlada nos horizontes de 3 e 5
anos foram R$ 108.935,42 e R$ 166.977,29, respectivamente. O
impacto orgamentario, do primeiro ao quinto ano, da incorporagao
do Oma a SS para o tratamento de pacientes com UCE refrataria
variou entre R$ 65 milhdes e R$ 157 milhdes, que equivaleria a
R$ 1,38/assistido no primeiro ano incorporacéo. Sendo assim, ao
analisar os custos adicionais por desfecho adicional salvo, nota-se
que a RCEI também se mostrou menor que trés vezes o PIB per
capita no Brasil, podendo-se dizer que o tratamento com Oma é
custo-efetivo em comparagao ao tratamento atual também neste
desfecho. Conclusao: A andlise econdémica demonstrou que o
tratamento com Oma da UCE refrataria ao tratamento com anti-
histaminicos H1 em doses elevadas é custo-efetivo no cenario
nacional, e a sua incorporagao na SS é viavel.

Descritores: Urticaria cronica espontanea, omalizumabe, anti-
histaminico H1, custo-efetividade, QALY.

‘ ABSTRACT

Objectives: To determine the cost-effectiveness of adding
omalizumab (Oma) to the treatment of chronic spontaneous
urticaria (CSU) refractory to conventional treatments, as well as its
budgetary impact in the context of private health insurance (PHI)
in Brazil. Methods: In the economic analysis, the Markov model
based on the Urticaria Activity Score over 7 days (UAS7) was used
considering the following clinical outcomes: life years saved with
controlled disease (UAS7 = 0 or UAS7 < 6) and quality-adjusted
life years (QALYs). Three incremental cost-effectiveness ratios
(ICERs) were calculated. The budgetary impact was calculated
using PHI data, eligible population, and 5-year horizon. Results:
The estimated ICERs for life years saved with controlled disease
in 3- and 5-year horizons were R$ 108,935.42 and R$ 166,977.29,
respectively. The budgetary impact from the first to the fifth
year of the incorporation of Oma into PHI for the treatment of
patients with refractory CSU ranged from R$ 65 million to R$ 157
million, equivalent to R$ 1.38/assisted patient in the first year of
incorporation. When additional costs were analyzed per additional
outcome saved, ICER was shown to be less than three times the
GDP per capita in Brazil. Thus, Oma is cost-effective compared
to the current treatment in this outcome as well. Conclusion: The
economic analysis demonstrated that treatment with Oma of CSU
refractory to the treatment with H1 antihistamines in high doses
is cost-effective in the Brazilian setting and its incorporation into
the PHI system is feasible.

Keywords: Chronic spontaneous urticaria, omalizumab, H1
antihistamines, cost-effectiveness, QALY.
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Introducéo

A urticaria crbnica espontanea (UCE), segundo
estudos epidemiolégicos internacionais, tem preva-
[éncia variavel entre 0,5% e 1%, incidéncia de 0,10 a
1,5 por 100.000 habitantes e predomina em pacientes
adultos do sexo feminino-2, Tem impacto significativo
sobre a qualidade de vida, comprometendo a saude
mental, o sono, as atividades profissionais, de lazer
e as com familiaress.

As recomendagbes atuais no manejo da UCE
objetivam controlar totalmente os sintomas da forma
mais segura possivel. Os anti-histaminicos H1 de
segunda geracao (ndo sedantes) sao a primeira
linha de tratamento e podem ter a sua dosagem
aumentada em até quatro vezes a dose habitual.
Nos casos refratarios aos anti-histaminicos, a pri-
meira opgao terapéutica é o anticorpo monoclonal
anti-lgE — omalizumabe (Oma)*. O advento do Oma
para o tratamento da UCE representou grande avan-
¢O no seu manejo, possibilitando o controle eficaz
da doenga, com maior seguranga®10. Entretanto,
o alto custo do Oma ¢é fator limitante para o seu
uso na pratica clinica em nosso pais. Assim, sao
necessarios esforcos para a incorporacdo do Oma
no tratamento de pacientes com UCE refrataria
aos anti-histaminicos no Sistema Unico de Salde
(SUS) e na Saude Suplementar (SS). Temos, entao,
o desafio de viabilizar esta incorporagdo de forma
criteriosa em um cenario de recursos finitos.

Ha um conflito crescente entre a necessidade
de incorporagéo de novas tecnologias na atencao a
saude e a necessidade de adequar o uso de novas
tecnologias a recursos financeiros limitados. A incor-
poracdo de tecnologias da saude de alto custo na
saude publica e suplementar implica na necessidade
de analises econOmicas que avaliem nao somente a
custo-efetividade, mas também o impacto orgamenta-
rio em diferentes cendrios. Andlises econémicas cons-
tituem instrumentos Uteis para a tomada de decisao
dos gestores de sistemas de saude e sao utilizadas
em diversos paises, tais como Canada, Inglaterra
e Australia. No Brasil, estas ferramentas de apoio
também sdo empregadas pelos gestores, tanto na
Comissao Nacional de Incorporagao de Tecnologias
do SUS (CONITEC), quanto pela Agéncia Nacional
de Saude Suplementar (ANS)'.

Considerando a importancia do emprego do Oma
no tratamento da UCE e a auséncia de estudos nacio-
nais de sua avaliagcdo econdémica no cendrio nacional,
conduzimos o presente estudo com o objetivo de

avaliar a relagéo custo-efetividade da sua adi¢gdo no
tratamento da UCE refratéria ao tratamento conven-
cional, bem como o impacto orgamentario no contexto
da SS no Brasil.

Método
Populacéao-alvo

Para a avaliagédo da relagédo custo-efetividade do
Oma como terapéutica adicional no tratamento de
pacientes com UCE refrataria ao tratamento con-
vencional, foram avaliados individuos maiores de 12
anos*. Considerando-se que pode ocorrer remissao
dos sintomas entre 5 e 10 anos apds o inicio do
tratamento bem sucedido, foi analisado o horizonte
de tempo de 10 anos®®. Adotou-se a perspectiva do
Sistema de SS do Brasil.

Comparadores

Foram comparados os tratamentos: Oma adi-
cionado ao tratamento convencional (SoC) com
anti-histaminico H1 em dose padrao (Oma+SoC) e
o tratamento convencional com anti-histaminico H1
em doses altas (SoC*). Este foi considerado o com-
parador padrao por ser a alternativa mais utilizada na
prética clinica como conduta anterior & associagéo de
outra droga’. Foi aplicada uma taxa de desconto anual
de 5% para custos e desfechos a partir do segundo
ano da analise.

Desfechos considerados

Os desfechos de saude considerados para analise
foram: anos de vida com UAS7 < 6 e Quality-adjusted
Life Years (QALY) salvos. Os pacientes com UAS7
< 6 sdo aqueles com a doenga adequadamente
controlada, seguindo o modelo econémico de Oma
em UCE”. O QALY é uma medida genérica do énus
da doenca, incluindo tanto a qualidade quanto a
quantidade de vida vivida, usado na avaliagéo eco-
némica para obter-se a relagao custo-beneficio das
intervengdes médicas®. Um QALY equivale a um ano
em perfeita saude8.

Os desfechos econémicos computados foram
custos médicos diretos, incluindo os utilizados dire-
tamente para o tratamento do paciente: custos de
medicamentos, hospitalizagbées por complicagbes da
doencga, além de procedimentos relacionados a tais
eventos. Os custos indiretos e custos ndo médicos
diretos nao foram incluidos na analise.
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Estrutura do modelo

Para a estimativa dos custos e desfechos dos tra-
tamentos foi elaborado um modelo de Markov® com
ciclos semestrais, e a cada 6 meses foram conside-
radas transi¢cdes dos pacientes entre os estados de
saude, conforme representado na Figura 1.

Cinco principais estados de transicao foram con-
siderados: paciente com UCE cujo escore UAS7 é
igual ou superior a 16 pontos; paciente com UCE com
resposta ao tratamento (UAS7 < 6); paciente com UCE
com resposta completa (UAS7 = 0); paciente sem
resposta ao tratamento (UAS7 > 6); e morte.

Dados de eficacia clinica

A distribuicdo dos pacientes ao longo dos dife-
rentes estados de saude foi baseada nos dados de
metanalise ainda nao publicada, e que reuniu varios
estudos'%-16, Os resultados foram apresentados para
0s primeiros trés meses e houve extrapolagéo para
viabilizar a andlise até completar cinco anos. Os ris-
cos relativos para os estados de saude UAS7 =0 e
UAS7 < 6 foram convertidos em percentuais. Resposta
ao tratamento (UAS7 < 6) Oma+SoC (55,75%)
vs. SoC* (15,19%) — Risco relativo [RR] = 3,85;
Intervalo de confianca de 95% [IC95%] = 3,85 a
5,10; p < 0,001) e Resposta completa (UAS7 = 0)
Oma+Soc (26,44%) vs. SoC* (4,07%) — RR = 6,01
(1C95% = 3,29 a 10,98; p < 0,001). Tais probabilidades

Paciente
UAS?7 entre
16 e 42

Paciente
com resposta
completa
UAS7 =0

G

Figura 1
Estrutura do modelo de Markov

foram convertidas para probabilidades semestrais,
utilizadas no modelo econémico.

Os eventos adversos em ambos os tratamentos
nao foram considerados na andlise, uma vez que
correspondem a eventos que sao abordados em
ambito ambulatorial, e desse modo, ndo haveria
impacto ou relevancia no modelo.

Dados de qualidade de vida

Na avaliagéo da qualidade de vida foram avaliados
os dados de utilities (servigos publicos) para pacientes
de acordo com os estados de saude considerados
no modelo (Tabela 1) e serviram de base para o
principal desfecho da anadlise, o QALY. Estes dados
foram obtidos a partir de dados coletados'”.

Tabela 1
Dados de utilities considerados na analise

Estado de saude Utility
Pacientes com resposta completa (UAS7 = 0) 0,897
Pacientes com resposta (UAS7 < 6) 0,859
Pacientes sem resposta (UAS7 > 6) 0,712

UAS7: Urticaria Activity Score (escore de atividade da urticaria em 7 dias).

Paciente
com resposta
UAS7 <6

Paciente
sem resposta
UAS7 > 6
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Dados de mortalidade

A taxa de mortalidade aplicada no modelo foi a
por causas gerais em homens e mulheres no Brasil,
e média de idade de acordo com a populacdo dos
estudos de Oma de 43 anos, segundo os dados do
IBGE 201818,

Uso de recursos e custos

Entre os recursos de saude foram computados:
custos associados ao tratamento medicamentoso,
realizacdo de procedimentos e tratamento das com-
plicagbes da UCE. A estimativa de custo de Oma foi
baseada no esquema de doses recomendadas em
bula para o tratamento da UCE, o que equivale a
300 mg (duas inje¢des por aplicagcdo) a cada quatro
semanas. O custo unitario de Oma adotado foi de
R$ 2.033,47 por frasco de 150 mg. Tal dado foi obtido
a partir da tabela de precos da CMED (Céamara de
Regulacdo do Mercado de Medicamentos), conside-
rando o Preco Féabrica com ICMS de 18% (CMED
2018)19. Assumiu-se, ainda, o custo da aplicagéo do
medicamento, equivalente ao procedimento “Terapia
imunobioldgica subcutanea (por sessédo) ambula-

Tabela 2

torial” constante na tabela CBHPM (Classificacao
Hierarquizada de Procedimentos Médicos; R$ 99,72
por aplicacao)?0.

O custo do SoC sob a perspectiva do Sistema de
SS é equivalente a zero, por se tratar de terapia oral
nao oncoldgica, ndo ha obrigatoriedade de cobertura
por parte dos planos de saude no Brasil.

Para a estimativa dos gastos com uso de recursos
no Sistema de SS foi considerado o resultado obtido
em estudo de impacto da doenca sob a perspectiva
de pacientes brasileiros?!, determinando também a
prevaléncia da UCE no Brasil, além do impacto da
doenga na qualidade de vida e uso de recursos no
sistema de saude de pacientes adultos (Tabela 2).

Resultados do caso base

Os resultados comparativos das estratégias alter-
nativas de tratamento foram medidos pela razéo de
custo-efetividade incremental (RCEI). Esta é definida,
para duas alternativas de tratamento especificas,
como o custo adicional proporcionado pelo medica-
mento em analise dividido pelo ganho adicional em
saude alcangado pelo mesmo.

Estimativa de custos de outros recursos em saude por estado de saude

Média anual Custo por Custo por ciclo
Estado de saude Item por paciente unidade (R$)2 (6 meses) Fonte®
Paciente sem — Consultas em geral 12,3 91,65 563,65 Balp 20172
resposta (UAS > 6) — Infus&o: custo 12,3 99,72 613,28 Balp 201721
— Visitas de emergéncia 1,8 91,65 82,49 Balp 201721
— Hospitalizagdes 0,5 408,00°¢ 102,00 Balp 201721
Total 1.361,41
Paciente com Consultas em geral 4 91,65 183,30 Premissa
resposta (UAS7 < 6)
Paciente com resposta Consultas em geral 1 91,65 45,83 Premissa

completa (UAS7 = 0)

a  Baseado na Tabela CBHPM 2016.

b Uso de recursos dos pacientes com urticéria cronica sem resposta (UAS7 > 6) foi baseado no estudo de Balp (2017)2'; para os pacientes com resposta
(UAS?7 < 6), foram assumidas 4 consultas ao ano; e para os pacientes com resposta completa (UAS7 = 0) considerou-se apenas uma consulta por ano,

como acompanhamento médico dos pacientes.
¢ PROHASA 201622,
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Andlise de sensibilidade univariada

A fim de mensurar as incertezas envolvidas nos
resultados da presente analise e a identificagéo das
variaveis que mais afetam este modelo, foi realizada
uma analise de sensibilidade univariada. Analises de
sensibilidade univariadas consideram variacdes de
um Unico parametro por vez, mantendo os demais
parametros constantes. Os parametros variados na
analise de sensibilidade univariada e seus respectivos
valores no cenario base estdo na Tabela 3.

Adicionalmente, foi desenvolvida analise para pro-
jetar o impacto financeiro estimado para o Sistema de
SS com a incorporacdo do Oma para tratamento de
pacientes com UCE, refratarios ao tratamento padrao.
O impacto orgcamentério foi estimado pela compara-
¢ao do cenario atual (sem Oma) versus cenario pos
incorporagéao de Oma (com Oma).

Populacéao elegivel

A populagéo elegivel ao tratamento com Oma no
Sistema de SS foi calculada projetando-se o tama-
nho da populagéo acima de 12 anos coberta. Esta
projecao foi realizada considerando-se a projecéo de
crescimento da populacdo brasileira realizada pelo

Tabela 3
Parametros variados na analise de sensibilidade univariada

IBGE (2018)'8 e aplicando a taxa de cobertura da SS
de 24,4% obtida a partir da base de dados da ANS
em maio de 201823, Adicionalmente, considerou-se
que 0,21% desta populacado tem urticaria crénica
diagnosticada e tratada®'. De acordo com a literatura,
aproximadamente 33% dos pacientes sao refratarios
ao tratamento convencional' e 49,4% dos casos
correspondem a forma moderada a grave da doenca
(UAS7 > 16)24. O célculo da populacao elegivel esta
detalhado na Tabela 4.

Distribuicdo de pacientes

Dentre os individuos com UCE elegiveis ao trata-
mento com Oma, o modelo assume que a propor¢éo
de pacientes utilizando este medicamento seja cres-
cente, ao longo dos cinco anos, variando de 10% no
primeiro ano apos a incorporacao, até 50%, como
apresentado na Tabela 5.

Custos de tratamento

Os custos de tratamento e de acompanhamento
foram obtidos do modelo de custo-efetividade como
apresentado na Tabela 6.

Parametros avaliados Cenario base Minimo Maximo Premissa
Custo de omalizumabe R$ 2.033,47 1.830,12 —a Desconto de 10%
sobre PF18%

Custo anual de monitoramento por

paciente sintomatico (UAS7 > 6) R$ 1.496,27 b 2.111,81 Balp 2017 ¢

Tempo de tratamento com omalizumabe 2,5 anos 2 anos 3 anos Premissa
(+/- 0,5)

% de pacientes com doenca controlada (UAS7 < 6) 82% 74% 90% Premissa
(+/- 8%)

Horizonte temporal 10 anos 5 anos 15 anos Premissa

a  Considerou-se que o PF18% adotado no caso base é o prego maximo praticado, portanto, foram avaliados apenas percentuais de desconto sobre este

parametro.

b Conforme discutido com especialistas brasileiros no tratamento da UCE, acredita-se que o valor usado no caso base esteja subestimado, uma vez que,
por exemplo, o custo com exames laboratoriais néo foi levantado no estudo de Balp (2017)?', sendo, portanto, desnecesséria a avaliagdo de um valor

menor ao do caso base.

¢ Total de consultas médicas (13,1), visitas de emergéncia (4,6) e hospitalizagées (1,2).

PF18% = preco fabrica com ICMS 18%.
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Assim como no modelo de custo-efetividade,
pacientes sem resposta interrompem a terapia com
Oma e subsequentemente voltam a tomar terapia
convencional ao longo do horizonte temporal. Ja os
pacientes com resposta continuam a terapia com Oma
até completar 2,5 anos de tratamento.

Tabela 4
Estimativa da populagéo elegivel ao tratamento com omalizumabe

Resultados

A Tabela 7 apresenta os resultados comparativos
das estratégias alternativas de tratamento medidos
pela razao de custo-efetividade incremental (RCEI).

De acordo com os resultados, observa-se que o
procedimento utilizando Oma proporcionou beneficios

Ano de tratamento 2020 2021 2022 2023 2024
Populagéao maiores de 12 anos
(IBGE, 2018)'5 175.757.224 177.053.640 178.307.688 179.515.943 180.678.103
Prevaléncia de UCE no Brasil
(Balp, 2017)21 0,21% 0,21% 0,21% 0,21% 0,21%
Nao respondedores ao SoC
(Maurer, 2011)! 33% 33% 33% 33% 33%
Casos de UCE moderada a grave
(Maurer, 2017)24 49,4% 49,4% 49,4% 49,4% 49,4%
Pacientes atendidos no privado
(ANS, 2018)23 24,4% 24,4% 24,4% 24,4% 24,4%
Total de pacientes elegiveis 14.681 14.790 14.894 14.995 15.092
Tabela 5
Estimativa da penetracédo de omalizumabe em 5 anos
2020 2021 2022 2023 2024
Cenario sem omalizumabe
Omalizumabe 0 0 0 0 0
Terapia convencional 14.681 14.790 14.894 14.995 15.092
Cenario com omalizumabe
Pacientes tratados com omalizumabe (%) 10% 20% 30% 40% 50%
Pacientes tratados com omalizumabe (N) 1.468 2.958 4.468 5.998 7.546
Respondedores 1.207 2.431 3.672 4.930 6.202
Né&o respondedores 261 527 796 1.068 1.344
Pacientes tratados com terapia convencional (%) 90% 80% 70% 60% 50%
Pacientes tratados com terapia convencional (N) 13.213 11.832 10.426 8.997 7.546
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adicionais tanto em termos de anos de vida com
UAS7 < 6 como em QALY, durante o horizonte de
tempo de 10 anos.

A Tabela 8 apresenta os impactos dos cenarios
propostos na analise de sensibilidade univariada,
sobre os resultados de RCEI por QALY. A menor
RCEI por QALY (R$ 66.562,00) foi obtida no ce-
nario com horizonte temporal de 15 anos, o que
representou uma reducédo de 27% em relagdo ao

Tabela 6
Resumo dos custos anuais utilizados no modelo

resultado de RCEI do caso base. Ja a maior RCEI
por QALY (R$ 166.977,00) foi observada no cenario
com horizonte temporal de 5 anos, representando um
aumento de 83% com relagdo a RCEI do caso base.
E importante salientar que, se considerado o limiar
de custo-efetividade estabelecido pela Organizagao
Mundial de Saude (intervencéo custo-efetiva: RCEI
< 3 x Produto Interno Bruto [PIB] per capita/QALY
ganho; 1PIB per capita2017: R$ 31.587,00), a adicao

Descricao Custo anual Premissas
Monitoramento de pacientes R$ 1.496,27 Taxa de consultas, visitas de emergéncia
sem resposta ao tratamento (UAS7 > 6) e de hospitalizagdes: Balp, 20172
Valoragdo: CBHPM 201620
Monitoramento de pacientes R$ 278,15 Custo médio anual ponderado, considerando que,
com resposta ao tratamento dentre todos os pacientes com resposta a terapia
com omalizumabe (UAS < 6) com omalizumabe, 32% apresentam resposta completa
(UAS7 = 0) e 68% apresentam resposta (UAS7 > 0 e < 6),
conforme modelo de custo-efetividade.
Numero de consultas por ano: mesma premissa do
modelo de custo-efetividade. Valoragédo: CBPHM, 201620
Custo de omalizumabe R$ 49.999,92 Dose mensal: 300 mg (Bula de Xolair®)
Preco de omalizumabe: PF18%
Custo da aplicagao: CBHPM, 201620
Custo da terapia convencional R$ 0 Terapias orais ndo tém cobertura obrigatéria
pelos planos de saude
Tabela 7
Resultados do caso base
Desfechos Omalizumabe + SoC SoC Incremental
Custo total R$ 106.827,74 R$ 11.897,83 R$ 94.929,91
Anos de vida com UAS7 <6 6,535 0,000 6,535
RCEI por anos de vida com UAS7 < 6 R$ 14.525,29
QALY 6,70 5,66 1,04
RCEI por QALY R$ 91.225,32

SoC = tratamento convencional, RCEI = Razao de custo-efetividade incremental, QALY = Quality-Adjusted Life-Years,

UAS7 = Urticaria Activity Score (escore de atividade da urticaria em 7 dias).
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de Oma foi custo-efetiva em todos os cenarios, exceto
em dois casos: quando variado o tempo de tratamento
com Oma para 3 anos, e o horizonte temporal para 5
anos, conforme mostrado na Tabela 8.

Resultados de impacto orcamentario

De acordo com as premissas adotadas no mo-
delo, estima-se um investimento de R$ 65 milhdes
a R$ 157 milhdes, do primeiro ao quinto ano apds
a incorporagdo do Oma a SS para tratamento de
pacientes com UCE refrataria ao tratamento conven-
cional. Considerando o total de beneficiarios da SS
de 47.341.036 (set/2018), o investimento médio por
beneficiario seria equivalente a R$ 1,38 no primeiro
ano incorporagéo, como mostrado na Tabela 9.

Andlise de sensibilidade

As incertezas sobre os resultados foram estimadas
pela andlise de sensibilidade univariada, onde os
mesmos parametros testados na analise de custo-efe-
tividade foram considerados, conforme apresentados
anteriormente e resumidos novamente a seguir: Custo
de Oma com desconto de 10% (R$ 1.830,12); Custo

Tabela 8
Resultados da analise de sensibilidade

anual de monitoramento por paciente sintomatico
(UAS7 > 6): R$ 2.111,81; Tempo de tratamento com
Oma: 2 e 3 anos; Taxa de resposta ao tratamento com
Oma (% pacientes com UAS7 < 6): 74% a 90%.

Os resultados da analise de sensibilidade sao
resumidos na Tabela 10. Todos os cenarios apontam
para um incremento no orcamento do Sistema de SS,
gue pode variar de R$ 59 milhdes a R$ 68 milhdes
no primeiro ano da incorporagéo de Oma, respectiva-
mente, no cendrio em que se considera desconto de
10% sobre o valor de aquisicao de Oma e no cenario
com aumento da taxa de resposta ao Oma (90%).

Discussao

Foram objetivos deste estudo avaliar a relagdo
custo-efetividade e o impacto orgamentario do Oma
como tratamento aditivo em pacientes com UCE
refrataria ao tratamento convencional. O modelo
econdmico aqui empregado permitiu realizar uma
avaliacdo sobre as estratégias medicamentosas para
o tratamento da UCE no cendrio do Sistema de SS no
Brasil. Avaliou-se o custo adicional proporcionado pelo
uso do Oma em comparagao ao tratamento conven-

Custo QALY % versus RCEI
Parametros variados incremental incremental RCEI caso base
Caso base R$ 94.929,91 1,04 R$ 91.225,32 -
Custo de omalizumabe (10% de desconto) R$ 84.887,08 1,04 R$ 81.574,52 Reducgéo de 11%
Custo anual de monitoramento por
paciente sintomatico (R$ 2.111,81) R$ 90.907,08 1,04 R$ 87.359,59 Redugao de 4%
Tempo de tratamento com omalizumabe (2 anos) R$ 76.459,39 1,04 R$ 73.475,70 Redugao de 19%
Tempo de tratamento com omalizumabe (3 anos) R$ 113.359,05 1,04 R$ 108.935,42 Aumento de 19%
% de pacientes com doenga controlada
(Valor minimo: 74%) R$ 87.961,60 0,94 R$ 93.884,39 Aumento de 2,9%
% de pacientes com doenga controlada
(Valor minimo: 90%) R$ 101.574,93 1,14 R$ 89.140,67 Redugéo de 2,3%
Horizonte temporal (5 anos) R$ 98.383,32 0,59 R$ 166.977,29 Aumento de 83%
Horizonte temporal (15 anos) R$ 92.284,17 1,39 R$ 66.561,77 Redugao de 27%

QALY = Quality-Adjusted Life-Years, RCEl = Razéo de custo-efetividade incremental.
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Tabela 9

Resultados do impacto orgamentario (caso base)

2020 (RS) 2021 (RS) 2022 (RS) 2023 (R$) 2024 (RS)
Cenario sem omalizumabe
Omalizumabe - - - - -
Terapia convencional 21.967.049 22.129.081 22.285.819 22.436.833 22.582.086
Total 21.967.049 22.129.081 22.285.819 22.436.833 22.582.086
Cenario com omalizumabe
Omalizumabe 67.596.205 129.652.795 162.395.008 165.328.396  168.147.833
Respondedores 60.668.153 122.231.305 154.479.318 156.918.569 159.244.167
Nao respondedores 6.928.052 7.421.490 7.915.689 8.409.827 8.903.666
Terapia convencional 19.770.344 17.703.265 15.600.073 13.462.100 11.291.043
Total 87.366.549 147.356.060 177.995.081 178.790.496  179.438.876
Impacto orgcamentario
versus cenario sem omalizumabe 65.399.500 125.226.978 155.709.262 156.353.663 156.856.790
versus ano anterior 65.399.500 59.827.478 30.482.284 644.401 503.127
total por beneficiario 1,38 2,65 3,29 3,30 3,31

cional (dose elevada de anti-histaminico), aferindo-se
o ganho clinico esperado, em termos de anos de vida
salvos e QALY salvo.

O Oma tem se mostrado um tratamento promissor
para a UCE, reduzindo principalmente os escores
UAS7 que estao associados aos sinais e sintomas
mais prevalentes e de maior impacto da doenga,
que resultam em melhor qualidade de vida dos
pacientes19-16.24 Tendo como base os resultados dos
estudos clinicos avaliados e levando-se em considera-
¢ao a qualidade da evidéncia disponivel até o presen-
te momento, o Oma mostra-se adequado em termos
de efetividade e seguranca para o tratamento da UCE
refratéria ao tratamento convencional.10-16.24,

O método aqui empregado foi utilizado em outros
estudos que avaliaram o custo-efetividade do Oma
no tratamento da UCE refrataria a doses elevadas de
anti-histaminicos, o modelo de Markov2527,

Considerando-se que o cenario de avaliagdo era

o Brasil, os dados empregados no modelo de analise
foram extraidos de estudo de Balp et al.2'. Esse estu-

do retrospectivo considerou dados de 201128, 201229
e 201530 obtidos a partir da Pesquisa Nacional de
Saude e Bem-Estar (Kantar’s Health National Health
and Wellness Survey - Brazil) e incluiu 36.000 parti-
cipantes. E uma base de dados que contém acervo
internacional importante de informacdes relatadas
pelos proprios pacientes no setor da saude e inclui
mais de 165 condigcbes clinicas?!. O estudo avaliou
dois grupos de pacientes, identificados como tendo
UCE (127 pacientes tratados), e grupo controle (508
pacientes que nunca haviam sofrido com sintomas de
UCE). Dados referentes aos numeros de consultas
realizadas, bem como o tipo de atendimento recebido
foram determinados em ambos os grupos. O modelo
assumiu que esses dados, ao inicio do tratamento,
eram iguais para ambos os grupos de pacientes com
UCE. No entanto, a diferenca entre o uso de recursos
se relacionou diretamente com os escores UAS26. No
caso do custo com a administracdo do Oma, assu-
miu-se custo semelhante ao procedimento “Terapia
imunobioldgica subcuténea (por sessao) ambulatorial”
constante na tabela da CBHPM?0,
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Tabela 10
Resultados do impacto orgcamentario (andlise de sensibilidade)

2020 (R$) 2021 (R$) 2022 (R$) 2023 (R$) 2024 (R$)
Desconto de 10% sobre o preco de omalizumabe (R$ 1.830,12)
Cenario sem omalizumabe 21.967.049 22.129.081 22.285.819 22.436.833 22.582.086
Cenario com omalizumabe 80.839.652 134.844.017 162.360.167  162.943.190 163.391.184
Impacto 58.872.603 112.714.935 140.074.348  140.506.357 140.809.098
Incremento vs. ano anterior 58.872.603 53.842.332 27.359.413 432.010 302.741
Total por beneficiario 1,24 2,38 2,96 2,97 2,97
Aumento do custo de monitoramento dos pacientes sintomaticos (UAS7 > 6): R$ 2.111,81
Cenario sem omalizumabe 31.003.949 31.232.639 31.453.856 31.666.995 31.872.002
Cenario com omalizumabe 95.660.706 154.963.175 184.902.555 184.986.149 184.911.101
Impacto 64.656.757 123.730.536 153.448.699  153.319.155  153.039.099
Incremento vs. ano anterior 64.656.757 59.073.778 29.718.164 -129.544 -280.056
Total por beneficiario 1,37 2,61 3,24 3,24 3,23
Reducéao do tempo de tratamento com omalizumabe: 2 anos
Cenario sem omalizumabe 21.967.049 22.129.081 22.285.819 22.436.833 22.582.086
Cenario com omalizumabe 87.366.549 147.356.060 147.828.820 148.179.211  148.404.384
Impacto 65.399.500 125.226.978 125.543.001 125.742.378 125.822.298
Incremento vs. ano anterior 65.399.500 59.827.478 316.022 199.377 79.920
Total por beneficiario 1,38 2,65 2,65 2,66 2,66
Aumento do tempo de tratamento com omalizumabe: 3 anos
Cenario sem omalizumabe 21.967.049 22.129.081 22.285.819 22.436.833 22.582.086
Cenario com omalizumabe 87.366.549 147.356.060 208.161.342  209.401.780 210.473.368
Impacto 65.399.500 125.226.978 185.875.523  186.964.947 187.891.282
Incremento vs. ano anterior 65.399.500 59.827.478 60.648.545 1.089.424 926.335
Total por beneficiario 1,38 2,65 3,93 3,95 3,97
Reducao da taxa de resposta ao omalizumabe (% pacientes com UAS7 < 6): 74%
Cenario sem omalizumabe 21.967.049 22.129.081 22.285.819 22.436.833 22.582.086
Cenario com omalizumabe 84.507.032 138.588.859 166.241.717  167.021.299 167.665.033
Impacto 62.539.984 116.459.778 143.955.898 144.584.466 145.082.948
Incremento vs. ano anterior 62.539.984 53.919.794 27.496.120 628.568 498.482
Total por beneficiario 1,32 2,46 3,04 3,05 3,06
Aumento da taxa de resposta ao omalizumabe (% pacientes com UAS7 < 6): 90%
Cenario sem omalizumabe 21.967.049 22.129.081 22.285.819 22.436.833 22.582.086
Cenario com omalizumabe 90.093.390 155.716.479 189.203.112  190.013.625 190.666.435
Impacto 68.126.341 133.587.398 166.917.293  167.576.792 168.084.349
Incremento vs. ano anterior 68.126.341 65.461.057 33.329.895 659.499 507.558
Total por beneficiario 1,44 2,82 3,53 3,54 3,55

UAS7 = Urticaria Activity Score (escore de atividade da urticaria em 7 dias).
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Quando comparado ao tratamento convencional
isolado, 0 Oma mostrou ser uma alternativa melhor e
de maior custo em relagéo ao seu comparador, con-
siderando as premissas adotadas no nosso modelo
econdmico. Os resultados do caso base e a maioria
dos cenarios avaliados na analise de sensibilidade
geraram resultados custo-efetivos, cujas RCEI foram
inferiores a trés vezes o PIB per capita do Brasil.

De acordo com estudos de impacto da doenca
em pacientes com UCE, certamente outros des-
fechos sédo importantes para serem considerados
em anadlises econdmicas como esta, principalmente
levando-se em conta a perspectiva da sociedade,
que incluem taxas de absenteismo no trabalho ou
no estudo, prejudicando a produtividade, além de
afetar aspectos psicoldgicos e bem-estar geral?'. No
entanto, dada a perspectiva adotada no modelo, os
custos indiretos e custos ndo-médicos diretos nao
foram incluidos na anélise.

Além disso, os eventos adversos em ambos 0s
grupos de tratamento nao foram considerados na ana-
lise, uma vez que correspondem a eventos que sao
abordados em ambito ambulatorial, e desse modo,
nao haveria impacto ou relevancia no modelo.

Dados sugerem que pacientes que apresentam
UCE grave também apresentam comorbidades como
depressao, ansiedade e problemas com o sono. Tais
pacientes também possuem habitos distintos que po-
dem gerar outras morbidades adicionais, como maio-
res indices de obesidade e tabagismo em pacientes
com UAS7 > 282!, Uma vez que tais elementos nio
puderam ser incluidos no modelo, é possivel prever
que os gastos, principalmente no grupo do tratamen-
to convencional, estdo subestimados. Assim, RCEI
ainda menores podem ser esperadas em cenarios
de maior detalhamento, se caso dados adequados
fossem disponiveis.

Resultados semelhantes foram observados por
outros autores em localidades diferentes. Estudo
comparativo entre Oma e ciclosporina em pacientes
holandeses com UCE refrataria a tratamento con-
vencional empregou também o modelo de Markov.
As variaveis contabilizadas foram semelhantes as
empregadas no presente estudo. O Oma mostrou-se
mais efetivo que a ciclosporina com custo incremental
de € 51.052, QALY incremental de 11,3 e RCEI de
€ 4.510 por QALY ganho. Comparado ao tratamento
convencional (quatro vezes a dose de anti-histami-
nico) o custo incremental do Oma foi € 161.342, o
QALY incremental 9,2 e a RCEI € 17.502 por QALY
ganho). Assim, concluem os autores ser o Oma custo-

efetivo em comparagéo a ciclosporina e o tratamento
convencional®.

Em estudo posterior, com a mesma base de dados
e pacientes e complementando com outros dados
a re-anadlise confirmou os resultados anteriormente
observados e verificou-se ter havido custo pela perda
de produtividade resultante de RCEI de € 85.310 por
QALY?’, Resultados similares foram observados em
pacientes do Reino Unido com UCE?28,

Ja a partir da analise de impacto orgamentario,
estimou-se o investimento necessario para viabilizar
a inclusao do procedimento com Oma no Sistema de
SS do Brasil para o tratamento da UCE. De acordo
com os resultados, estima-se que seja necessario um
investimento de aproximadamente R$ 65 milhdes no
primeiro ano da incorporagéo, o que equivale a um
incremento de R$ 1,38 por beneficiario atualmente
que tenha plano de saude no Brasil.

A contribui¢do dos modelos econémicos basea-
dos em dados de custos e padrdes de tratamento
da pratica médica local é auxiliar os formuladores
de politicas de saude e gestor de saude na tarefa de
estimar o impacto do uso do Oma no tratamento da
UCE refrataria ao tratamento convencional e avaliar
a viabilidade da sua incorporacao.

A incorporagdo do Oma como alternativa te-
rapéutica para pacientes com UCE refrataria aos
tratamentos convencionais esta sendo aprovada por
varios sistemas de Saude. O National Institute for
Health and Care Excellence (NICE) recomenda o
uso de Oma no Reino Unido como terapia adicional
ao tratamento da UCE grave em pacientes maiores
do que 12 anos e que nao respondem ao tratamento
com anti-histaminicos H1 e anti-leucotrienos3'.

A Canadian Agency for Drugs and Technologies in
Health (CADTH) incorporou o omalizumabe no siste-
ma de saude canadense em 2017. O Canadian Drug
Expert Committee listou o tratamento para adultos e
adolescentes com UCE que permanecem sintomati-
cos moderados a severos, apesar do tratamento com
anti-histaminicos H132. O Pharmaceutical Benefits
Scheme of Australia (PBS), sistema de saude da
Austrdlia, também incorporou o0 Oma no tratamento
da UCE refrataria a partir de 201733,

De acordo com as premissas adotadas no mo-
delo, estima-se um investimento de R$ 65 milhdes
a R$ 157 milhdes, do primeiro ao quinto ano apds
a incorporacdo do Oma a SS para tratamento de
pacientes com UCE refrataria ao tratamento conven-
cional. Considerando o total de beneficiarios da SS
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de 47.341.036 (set/2018), o investimento médio por
beneficiario seria equivalente a R$ 1,38 no primeiro
ano incorporagéo, como mostrado na Tabela 9.

Entre nés, a CONITEC no SUS nao disponibili-
za o0 Oma para o tratamento da UCE refrataria ao
tratamento habitual, e ndo ha Protocolo Clinico e
Diretrizes de Tratamento (PCDT) da UCE no SUS
até o presente momento.

A andlise econdmica sobre o uso de Oma no
tratamento de pacientes com UCE refratarios ao
tratamento convencional é custo-efetivo sob a pers-
pectiva do Sistema de SS (RCEI = R$ 91.225,32/
QALY), baseado no limiar de custo-efetividade
estabelecido pela OMS. A andlise de sensibilidade
univariada confirma o custo-efetividade de Oma em
quase todos os cenarios avaliados. De acordo com
os resultados da anadlise de impacto orgcamentario,
estima-se que seja necessario um investimento de
aproximadamente R$ 65 milhdes no primeiro ano
da incorporagéo. Os cenarios avaliados na andlise
de sensibilidade, confirmaram os resultados de
incremento no orcamento decorrente da incluséo
do procedimento em questdo, variando de R$ 59
milhdes a R$ 68 milhdes no primeiro ano.

Em conclusao, tendo como base os resultados
dos estudos clinicos avaliados e levando-se em
consideragao a qualidade de evidéncias disponiveis,
o Oma mostra-se adequado em termos de eficacia
e seguranga para o tratamento da UCE refrataria
ao tratamento habitual'0-16:34.35 custo-efetivo e com
impacto orgamentario que possibilita a incorporagéo
desta nova tecnologia.
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