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1 AVALIACAO ECONOMICA

1.1 Objetivo

Realizar uma analise de custo-efetividade da betainterferonas 1a 30 mcg (IFN-30) no tratamento
de primeira linha de pacientes com esclerose multipla recorrente-remitente (EMRR). A opcdo
por uma analise de custo-efetividade segue a tendéncia das submissdes em EMRR feitas a
Comiss3o Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satde (CONITEC), (1,2)
onde este tipo de analise foi considerada como um opc¢do adequada, sendo justificada pela

cronicidade da doenga

Dessa forma, a presente submissdo a Agéncia Nacional de Saude Suplementar (ANS) segue o
padrdo formal de avaliacdo econdmica em EMRR instituido pelo érgao oficial do Ministério da

Saude para avaliacdes de tecnologias em saude, a CONITEC.
1.2 Populagao-alvo

Pacientes adultos com EMRR ndo tratados previamente.
1.3 Horizonte da analise

O horizonte de tempo considerado na andlise foi o tempo de vida, sendo considerado um tempo
de acompanhamento de 50 anos, com pacientes em idade inicial média de 38 anos, sendo

aproximadamente 71% do sexo feminino. (3,4)

As caracteristicas demograficas dos pacientes foram definidas de acordo com as caracteristicas
basais dos pacientes incluidos nos estudos DEFINE e COFIRM (3,4) , que, apesar de avaliarem
outro tratamento ativo para EMRR (fumarato de dimetila, também submetido a avaliagdo para
incorporacdo do rol da ANS), apresentam a mesma populagdo de interesse que esta proposta

de submissao.
1.4 Perspectiva

Foi adotada a perspectiva do sistema suplementar de saude (SSS) como fonte pagadora de

servigos de saude.
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1.5 Comparadores

A proposta de incorporagao pretende posicionar o medicamento como uma alternativa de
tratamento, em primeira linha, da EMRR, entre os procedimentos de reembolso obrigatério da

ANS.

Atualmente o natalizumabe é o Unico medicamento para esclerose multipla (EM) de reembolso
obrigatério incluido no rol/ de procedimentos da ANS, sob o procedimento “Terapia
imunobioldgica endovenosa”. No entanto, seu uso estd restrito a pacientes que falharam a pelo
menos um tratamento prévio com betainterferonas ou acetato de glatiramer, assim, pacientes
com EMRR, ndo tratados previamente, ndo apresentam as caracteristicas necessdrias para o
tratamento no SSS. Desta forma, ndo hd, atualmente, um comparador ativo para a indicacdo

proposta neste documento.
Sendo assim, o comparador selecionado é:
e Nio tratamento (equivalente ao placebo nos estudos clinicos).
A intervencdo adotada no modelo econdmico foi a IFN-30.
1.6 Taxa de desconto

Uma taxa de desconto anual de 5% para custos e desfechos foi aplicada, de acordo com as
recomendagdes das Diretrizes Metodoldgicas para Estudos de Avaliagdo Econdmica de

Tecnologias em Saude, publicado pelo Ministério da Saude. (5)
1.7 Desfechos considerados
O desfecho de saude considerado foi:

e Anos de vida ajustados por qualidade (AVAQ).

Os desfechos econdmicos contemplados foram custos médicos diretos, considerando os custos
com recursos médicos utilizados diretamente no tratamento do paciente, incluindo custos com

medicamentos, monitoramento, manejo de eventos adversos (EAs) e surtos relacionados a EM.
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1.8 Modelo econémico

Um modelo de Markov foi desenvolvido em Microsoft Excel® (Microsoft Corporation, Redmond,
WA), com o objetivo de simular a evolucdo natural da doenca. Os dois principais desfechos
relacionados a EMRR sdo a progressdo sustentada da incapacidade e a incidéncia de surtos
relacionados a ela, sendo a reducdo destes desfechos o principal objetivo dos estudos em EM.

Desta forma, este modelo busca representar os seguintes eventos:

e Incidéncia de surtos;

e Progressao da incapacidade;

e Evolucdo da EMRR para EMSP;
e Mortalidade;

e [Incidéncia de EAs;

e Descontinuacdo do tratamento.

Os estados definidos para a matriz de transicdao foram definidos com base no escore de EDSS
(EDSS 0-9), tanto para EMRR, quanto para EMSP, sendo todos os parametros que definem o

modelo relacionados a esta escala.

Os pacientes iniciam o modelo distribuidos por EDSS de acordo com a distribuicdo de linha de
base, conjugada, encontrada nos estudos DEFINE e CONFIRM (3,4). A cada ciclo do modelo,
definido como anual, os pacientes podem permanecer no estado em que se encontram, regredir
ou progredir seu EDSS, em EMRR ou EMSP, descontinuar o tratamento, evoluir para EMSP ou
vir a dbito. A probabilidade de transicdo basal (para pacientes ndo tratados) foi definida de
acordo com a histdéria natural da doenca e o efeito do tratamento, aplicado ao dado basal, que
permite a reducdo dos desfechos relacionados a EM. Pacientes que atingem um certo escore de
EDSS (27) (6) e aqueles que apresentam intolerdncia ao tratamento passam para um estado de
ndo tratamento e continuam a evoluir pelos estados de EDSS de acordo com a histéria natural
da doenga. Assume-se que o tratamento ndo influencia diretamente a mortalidade dos
pacientes, porém, seu efeito quanto a progressao da doenga pode proporcionar um aumento

na sobrevida, uma vez que a mortalidade é diretamente relacionada ao estado de EDSS.

Custos e valores de utilidade préprios foram aplicados diretamente aos estados de EDSS no qual

o modelo se baseia. Desta forma, pacientes em cada estado de EDSS receberdo custos e valores
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de qualidade de vida adequados ao grau de comprometimento decorrente da doenca em que

se encontram.

A Figura 1 apresenta uma representacdo esquemadtica do modelo econémico da IFN-30.

Progressao/
regressao

‘ EMRR

EDSSN+1

Conversao
para EMSP

Progressao

EMRR: Esclerose multipla recorrente-remitente; EMSP: Esclerose multipla secundariamente progressiva; EDSS:

Expanded disability status scale.

Figura 1. Estrutura do modelo de Markov.
1.9 Dados de eficacia
1.9.1 Caracteristicas da populagdo

Os dados demograficos da populagdo modelada (idade média, distribuicdo de homens e
mulheres e escore EDSS) foram definidas de acordo com dados conjugados, para a populagdo
ITT, dos estudos DEFINE e CONFIRM, conforme descrito previamente, e estdo apresentadas na

Tabela 1 (3,4).

Tabela 1. Caracteristicas demograficas da popula¢ao modelada. (3,4)

Parametros (em linha de base) Valor
Idade (anos) 38
% Homens (em EM-RR) 29%
EDSS
0-0,5 5,1%
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1-1,5 8,5%
2-2,5 34,1%
3-3,5 22,9%
4-4,5 20,6%
5-5,5 8,6%
6-6,5 0,1%
7-7,5 0,0%
8-8,5 0,0%
9-9,5 0,0%

1.9.2 Histdria natural da doencga
Transicao entre estados de EDSS — EMRR

Para a parametrizacdo das transicGes entre estados EDSS, em pacientes com EMRR, dados
conjugados dos estudos DEFINE/CONFIRM foram combinados ao conjunto de dados do British
Columbia Multiple Sclerosis (BCMS). Este banco de dados canadense foi estabelecido em 1980 e
registra prospectivamente o EDSS dos pacientes acompanhados. Estima-se que 80% da

populagdo com EM, na Columbia Britanica, esteja representada neste conjunto de dados. (7)
A Tabela 2 apresenta a matriz de transi¢do entre estados de EDSS para pacientes com EMRR.

Tabela 2. Matriz de transicdo entre estados de EDSS — EMRR.

EDSS* 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
0 31% 29% 31% 7% 2% 0% 0% 0% 0% 0%
1 18% 23% 42% 13% 4% 1% 1% 0% 0% 0%
2 6% 13% 48% 21% 9% 1% 2% 0% 0% 0%
3 2% 5% 27% 29% 21% 4% 12% 1% 0% 0%
4 0% 1% 11% 22% 35% 10% 17% 3% 1% 0%
5 0% 0% 3% 9% 25% 29% 27% 4% 2% 0%
6 0% 0% 0% 3% 3% 4% 74% 11% 4% 0%
8
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7 0% 0% 0% 0% 1% 0% 12% 69% 16% 2%
8 0% 0% 0% 0% 0% 0% 2% 6% 90% 2%
9 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 1% 17% 82%

* Linhas: estado de origem; Colunas: estado de destino.
Transicao entre estados de EDSS — EMSP

A Tabela 3 apresenta a matriz de transicdo entre estados de EDSS para pacientes com EMSP. Os
dados foram derivados do London Ontario Dataset, banco de dados que relne informacgdes de
pacientes com EM mantido pelo London Health Sciences Centre-University Campus, na cidade
de London, Canada. O banco de dados, criado em 1972, acompanha pacientes da regido de
Ontario, em visitas com intervalo de até 1 ano, presenciais ou por telefone. (8) O tempo minimo

de acompanhamento no banco de dados é de 16 anos.

Tabela 3. Matriz de transi¢ao entre estados de EDSS — EMSP.

EDSS* 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
0 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0%
1 0% 77% 15% 8% 0% 0% 0% 0% 0% 0%
2 0% 0% 64% 27% 6% 2% 1% 0% 0% 0%
3 0% 0% 0% 63% 25% 8% 3% 0% 1% 0%
4 0% 0% 0% 0% 49% 35% 14% 1% 2% 0%
5 0% 0% 0% 0% 0% 63% 32% 2% 3% 0%
6 0% 0% 0% 0% 0% 0% 76% 19% 4% 0%
7 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 80% 19% 1%
8 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 93% 7%
9 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 100%

* Linhas: estado de origem; Colunas: estado de destino.

Probabilidade de transicao para EMSP por estado de EDSS

As probabilidades anuais de progressdao de EMRR para EMSP fora obtidas do London Ontario

Dataset e estdao apresentadas na Tabela 4.
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Tabela 4. Probabilidade de transi¢cao para EMSP por EDSS.

EDSS Probabilidade
0 0,0%
1 0,3%
2 3,2%
3 11,7%
4 21,0%
5 29,9%
6 23,7%
7 25,4%
8 15,3%
9 100,0%

Efeito do tratamento

Os dados que representam o efeito relativo do tratamento, em relacdo a placebo, foram obtidos
a partir da metandlise de Hamidi et al.,, 2018. (9) Os riscos relativos (RR) foram aplicados

multiplicativamente aos dados da histdria natural da doencga apresentados previamente.

A Tabela 5 apresenta os valores de RR utilizados para cada uma das transi¢cdes presentes no
modelo econdmico. Para placebo e para progressao na forma secundariamente progressiva,

assumiu-se um hazard ratio de 1,00.

Tabela 5. Efeitos do tratamento aplicados aos dados da histéria natural da doenga. (9)

Parametro IFN-30 Placebo
Progressao — EMRR 0,80 1,00
Progressao — EMSP 1,00 1,00
Progressao de EMRR para EMSP 1,00 1,00
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1.9.3 Surtos relacionados a EM

O London Ontario Dataset ndo registra surtos ocorridos apdés 2 anos do inicio do
acompanhamento. Dessa forma, ndo pode ser utilizado para a estimativa da taxa anualizada de
surtos por estado de EDSS. Assim como em outras avaliacdes econ6micas para EMRR,
submetidos a CONITEC, a taxa anualizada de surtos por EDSS foi estimada a partir de dados do
UK MS Survey combinado a dados de Patzold e colaboradores (1982). (10,11) Os dados utilizados

no modelo econdmico podem ser vistos na Tabela 6.

Tabela 6. Taxa de surtos anualizada por EDSS (pacientes sem tratamento).

EDSS Probabilidade de surto
0 73%
1 74%
2 69%
3 72%
4 71%
5 60%
6 51%
7 50%
8 50%
9 50%

1.9.4. Efeito do tratamento

Assim como para a histdria natural da doenca, os efeitos relativos do tratamento, em relacdo a
placebo, foram obtidos do estudo de Hamidi et al., 2018. (9) Os RR foram aplicados

multiplicativamente aos dados da histdria natural da doenga apresentados previamente.

A Tabela 7 apresenta os valores de RR utilizados para o calculo da redugdo do nimero de surtos

por paciente.

Tabela 7. Efeitos do tratamento — Taxa de surtos.(9)

Parametro IFN-30 Placebo
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Taxa de surtos 0,82 1,00

1.9.4 Descontinuagdo do tratamento

Usualmente, a descontinua¢do do tratamento quando o paciente atinge um certo estado de
EDSS (usualmente 7, em EMRR) é definida por diretrizes de tratamento da doenca. Além da
descontinuacdo por progressdao da doenca, o modelo incorpora ainda a descontinuag¢dao por
intolerancia ao tratamento, falta de eficicia ou outros motivos que podem ter levado o paciente

a interrupgdo da medicacdo.

Os dados de descontinuacdo foram extraidos diretamente de estudos clinicos e estdo

apresentados na Tabela 8.

Tabela 8. Taxas de descontinuagdo anual (12).

Parametro Probabilidade anual de descontinuagao
IFN-30 5,00%
Placebo 0,00%

1.9.5 Mortalidade

A mortalidade foi definida de acordo com a idade do paciente, baseada na média ponderada
entre homens e mulheres, e a probabilidade de morte anual, extraida da Tabua de Mortalidade
Brasileira, publicada pelo IBGE, em 2017. (13) Além disso, foi utilizado um multiplicador a
probabilidade de morte da populagdo geral, de acordo com o estado de EDSS em que se
encontra o paciente. Desta forma, a reducdo da progressao indiretamente afeta a sobrevida dos
pacientes, uma vez que, assume-se, que ndo ha relagdo direta entre o tratamento e a

mortalidade.

O multiplicador utilizado por estado de EDSS, baseia-se em analise de Pokorski (1997).

A Tabela 9 apresenta os multiplicadores utilizados por estado de EDSS.

Tabela 9. Multiplicadores de mortalidade para EMRR. (14)

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
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EMR 1,00 1,43 1,60 1,64 1,67 1,84 2,27

3,10

4,45

6,45

EMR: Esclerose multipla recorrente.

1.9.6 Utilidade

Os dados de utilidade, por estado de EDSS, utilizados para o calculo do desfecho AVAQ foram

extraidos de um estudo local, que avaliou entre outras coisas, a qualidade de vida dos pacientes

com EM através da aplicagdo do instrumento EQ-5D (15). Para EMSP, assumiu-se uma utilidade

0,02 pontos menor do que as estimadas para EMRR, com base em estudos desenvolvidos

internamente pela Biogen no Reino Unido (dados ndo publicados). Para as variagcdes de EDSS

para pacientes com ou sem surto, utilizou-se a diferenca média de EDSS entre pacientes com e

sem surto com EDSS menor que 6 e entre pacientes com EDSS maior ou igual a 6, de acordo com

dados obtidos pelo estudo brasileiro de Kobelt et al. (dados ndo publicados).

A Tabela 10 e a Tabela 11 apresentam os valores de utilidade utilizados no modelo econémico.

Tabela 10. Utilidades — sem ocorréncia de surtos.

Parametro 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
EMRR 0,77 0,72 0,64 0,57 0,49 0,49 0,45 0,44 0,20 -0,04
EMSP 0,75 0,70 0,62 0,55 0,47 0,47 0,43 0,42 0,18 -0,06

Tabela 11. Utilidades — com ocorréncia de surtos.

Parametro 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
EMRR 0,68 0,63 0,55 0,48 0,40 0,40 0,44 0,44 0,20 -0,04
EMSP 0,66 0,61 0,53 0,46 0,38 0,38 0,42 0,42 0,18 -0,06

1.10 Dados de Custo
O modelo incluiu os seguintes custos médicos diretos relacionados a EMRR:

e Custo de aquisicao de medicamentos;

e Custo de monitoramento dos pacientes tratados;

e Custo de acompanhamento por estado de EDSS;

e Custo de manejo dos surtos relacionados a EM.

13
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1.10.1 Custo de tratamento

Para a avaliacdo econémica adotou-se o preco de fabrica (PF), com a inclusdo de impostos (ICMS
18%), conforme a Tabela 12. Os custos unitarios foram extraidos da lista de pregos da Camara

de Regulacdo do Mercado de Medicamento, com atualizagdo de janeiro/2019.

Nao foi associado custo ao braco comparador, uma vez que o comparador adotado é o nao

tratamento, dado a ndo existéncia de reembolso para terapias de primeira linha no SSS.

Os custos anuais de tratamento foram definidos de acordo com as recomendagdes presentes

no PCDT atualmente vigente de EM. (16)

Tabela 12. Custo do medicamento.

Medicamento Apresentagao PF 18% Doses por ano Custo anual
IFN-30 30 mcg/0,5 mL x 4 frascos de RS 5.375,87 52 RS 69.886,31
vidro

1.10.2 Custo de monitoramento

A Tabela 13 apresenta os custos de monitoramento utilizados para a IFN-30. O detalhamento

destes custos pode ser visto no ANEXO 1.

Tabela 13. Custo de monitoramento.

Descrigao Custo anual
Ano 1 RS 1.165,76
Anos subsequentes RS 518,16

Um custo adicional de acompanhamento, relacionado ao estado de EDSS em que se encontra o
paciente, foi incorporado ao modelo. Este custo é independente do paciente estar ou ndo em
tratamento. Estes custos foram definidos de acordo com dados de um estudo local, conduzido
pelo demandante, que avaliou, entre outras coisas, os custos envolvidos no manejo dos
pacientes com EM. Estes custos foram definidos com base em dados do estudo de Kobelt et al,
(15) que avaliou custos globais de acompanhamento relacionados ao estado de EDSS do
paciente (internagdes, visitas a emergéncia, consultas, exames e medica¢do ndo relacionada ao
tratamento da EM). (17) Estes custos foram segmentados de acordo com o estado de EDSS em
gue se encontra o paciente. Como o estudo foi realizado sob a perspectiva do SUS, utilizaram-

14
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se os dados de consumo de recursos de saude (ndo publicados) e realizou-se um microcusteio

para adaptar os custos a perspectiva do SSS.

Os custos anuais por EDSS estdo apresentados na Tabela 14.

Tabela 14. Custo por EDSS.

EDSS Custo anual
0 RS 30.044
1 RS 30.044
2 RS 30.044
3 RS 30.044
q RS 44.366
5 RS 44.366
6 RS 44.366
7 RS 51.314
8 RS 51.314
9 RS 51.314

1.10.3 Custo de manejo dos surtos relacionados a EM

O custo de tratamento dos surtos de EM foram definidos com base no estudo local de custo da
doenca realizado por Kobelt et al. (15) No estudo, foram coletados dados de consumo de
recursos por pacientes com surtos (dados ndo publicados) e, por meio da metodologia de
microcusteio, calculou-se o custo total do manejo de surtos sob a perspectiva do pagador

privado, assumindo um valor médio de RS 13.901,34.

1.11 Resultados

Os resultados comparativos das estratégias alternativas de tratamento foram medidos pela
razdo de custo-efetividade incremental (RCEI). Esta é definida, pelas alternativas de tratamento
especificas, como o custo adicional proporcionado pela tecnologia em anaélise dividido pelo

ganho adicional em saude alcan¢ado pelo mesmo, conforme a Equagao 1.

Equacao 1. Defini¢ao da RCEI.
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ACusto

RCEl = —/—————F—
AEfetividade

O cendrio base da anadlise apresenta os resultados do modelo para os desfechos avaliados,
AVAQ, em um horizonte lifetime. Este horizonte foi considerado como equivalente a 50 anos,

momento no qual a maior parte dos pacientes ja haviam progredido para ébito.
1.11.1 Cenario base

Os resultados de custo-efetividade do tratamento com IFN-30 em relacdo ao ndo tratamento

podem ser vistos na Tabela 15.

Tabela 15. Resultados de custo-efetividade.

IFN-30 Placebo Incremental
Custo total R$1.007.618,33 R$711.747,38 RS295.870,95
AVAQ 5,20 4,92 0,28
RCEI (R$ / AVAQ ganhos) R$ 1.049.681

AVAQ: anos de vida ajustados por qualidade; RCEIl: Razdo de custo-efetividade incremental.

IFN-30 apresentou maior custo com ganhos de efetividade, medidos em AVAQ, quando
comparado ao nao tratamento. Este resultado era esperado uma vez que o comparador

escolhido ndo implica em custos de tratamento.
1.12  Analise de sensibilidade

Um importante elemento em um estudo econémico para a tomada de decisdo é a quantificacdo
da incerteza envolvida nos seus resultados e a identificagdo das varidveis que mais afetam esta

incerteza.
1.12.1 Andlise de sensibilidade probabilistica

Um importante elemento em um estudo econémico para a tomada de decisdo é a quantificagao
da incerteza envolvida nos seus resultados e a identificacdo das varidveis que mais afetam esta

incerteza.
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A analise de sensibilidade probabilistica considera a avaliacdo da variacdo de diversos

parametros por vez.

A parametrizacdo se deu por meio da atribuicdo de um DP de £25% em relag¢do ao valor utilizado
no cenario base. Os dados de custo foram parametrizados por meio de uma distribuicdo gamma,
ja os dados dicotébmicos (representados por porcentual como, por exemplo, as utilidades) foram
parametrizados por meio da distribuicdo binomial. J& os hazard ratios (HR) através da
distribuicdao log-normal. O uso das distribuicdes mencionadas e determinagdo de seus
parametros foram definidos de acordo com as recomendacbes de Briggs et al., para
incorporacdo de incertezas nos parametros estimados no modelo de custo-efetividade. (18) A

anadlise considerou 1.000 iteragdes.

* 0
R$ 550,000 s, R . ’:o:é . s, o .
Bt G* * Lot Lt
R$5000‘00 - .A& :.‘03’ AR te
S S e 0"6 X3 PV 2T
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- . . raR iy NI o @ o
; IR SRS e SR ~
g . * “3 0%y o Q&J. 2.0 v o
g } . NI S AR $ .
8 ‘o :&g}o * N g"‘":‘”‘" *
3 - * o
. . * b i 2 ? L2Pee; ettt .
2 34.%, RS0 4
. 2 0’0. N by +g ¢
- . * . “R%o », * :’ . *
. - “‘%‘ PR
* R *?* ** *
. .
*’ * * ..
* o5% 100000
120 0,70 -0.20 0.30 0.80 1,30 180

AVAQ incremental

Resultado das Resultado Resultado
IteragBes deterministico probabilistico

Figura 2. Resultado da anadlise de sensibilidade probabilistica — Desfecho: AVAQ.

Considerando as simulagdes, 77% de todos os resultados se apresentaram no quadrante de
maior eficdcia e maior custo (Figura 2), estando de acordo com os resultados obtidos na analise

deterministica.
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