) NOVARTIS

Analise de avaliacdo econdmica em saude (AES)

Andlise de custo-efetividade de PASURTA® (erenumabe) para o tratamento

profilatico da enxaqueca em pacientes adultos.

Sao Paulo, Abril de 2019.



U NOVARTIS

CONTEUDO
1. AVALIACAO ECONOMICA — ANALISE DE CUSTO-EFETIVIDADE...........ccccooe...... 3
1.1 Caracterizacao do ProblemMa.........ccceeieieiiiieciececeee et 3
2 w0 T oTU | F=To3= To =11V o TR 4
1.3 TIPO A€ @NALISE .....oeeeeeeeieeee ettt st 4
1.4 Descricdo da intervencao € COMPArador .........ccceceevvereeeereeeeneseeseseeeesee e 4
1.5 Perspectiva dO €STUO.........ccceeireriiiieieieetestertee et 6
1.6  EStrutura do MOUEI0 .......c.oouiriiiiieiee e 6
1.6.1 Periodo de avaliaGao da reSPOSLa........cccoueereereeerieerieireeeeeseeeeeenes 6
1.6.2 Periodo de pOs-avaliaGao ...........cccevueuerieierieienieireiesese s 7
1.7  HOrIiZoNnte teMPOTAl ........ccoiriiririiieieieeee et 8
1.8 Taxa de deSCONtO @NUAL ........cccoeerieiieieieiniererereete et 8
1.9 Parametros clinicos utilizados N0 MOdel0...........cccveiririrennineireeecene 8
1.9.1 Caracteristicas basais da populagao...........ccceveverererenienerieeereseene 9

1.9.2 Mudancas nos dias de enxaqueca ao més durante o periodo de

avaliacdo 13
1.9.3 Avaliacéo da resposta na semana 12..........ccccocveveneneneeneiceienenenens 17
1.9.4 Eficacia de IoNgO Prazo.......cccceeieeeiieiieieieceecie et 17
1.9.5 DeSCONLNUAGAD.......ccuerieeeririietirtesiesiesie et st ste st sae e se e sessessenes 18
1.9.6 MOMAlAAAE .....ccvoveeeeieeeeeeese e 19
1.9.7 EVENIOS QUVEISOS ...coeovieiieiieiieiesiesiesie ettt 19
1.10 QuantificaGio € CUSLEIO dOS FECUISOS.......ccueveuieuiriirienierieniertesieeeeeeee e seens 20
1.10.1 Custos unitarios e utilizacdo de recursos de erenumabe e tratamento
padrédo 20
1.10.2 Custo unitario e utilizacédo de recursos associados com o estado de
saude 21
1.11 Andlise de sensibilidade ............cccoeriieinininn e 26
1.12 Resultados dO CaS0 DASE .........ccoviriiiriiee e 27
1.12.1 Resultados de efetividade .........cccoevevievieinininereneseeeeeeee e 27
1.12.2 Resultados de custo-efetividade ..........cccecveverineneneneneceeeseee 32
1.13 Resultados da analise de sensibilidade............ccocooveineineinennenreeeeeee 34
I S o Tod U7 Lo 1 RSP 34
2. REFEFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS .......ovoieveeeeeeeeeseeeeeeee e seeesss s senaees 35

Sao Paulo, Abril de 2019.



') NOVARTIS

1. AVALIACAO ECONOMICA - ANALISE DE CUSTO-EFETIVIDADE
1.1 Caracterizacédo do problema

Erenumabe obteve registro de produto pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA) no dia 25 de marco de 2019 para profilaxia da enxagueca em pacientes adultos
com 24 dias de enxaqueca ao més. Esta submissédo endereca o problema de pacientes com
24 dias de enxaqueca ao més que apresentam =2 falhas terapéuticas prévias a tratamentos
profilaticos. A restricdo para pacientes que falharam a pelo menos 2 tratamentos profilaticos
€ relevante e apropriada dentro do contexto da prética clinica do sistema de salde
suplementar; ndo seria esperado que erenumabe fosse utilizado em pacientes naive devido
ao baixo custo dos tratamentos profilaticos orais aprovados no Brasil. Sendo assim,
apresentou-se como populacéo alvo pacientes que apresentam falta de opcdes terapéuticas
e altas necessidades médicas ndo atendidas.

O erenumabe é hoje o tnico medicamento bioldgico antagonista do receptor da CGRP
para o tratamento profilatico da enxaqueca aprovado pela ANVISA e em comercializagdo no
Brasil. Com base na revisdo da literatura disponivel, apresentada no Bloco VI — Evidéncias
Cientificas desta submissédo, erenumabe demonstrou eficacia superior ao placebo no
desfecho primario dos estudos, reducédo dos dias de enxaqueca ao més, e em todos 0s
desfechos secundarios avaliados [Dodick et al., 2018; Goadsbhy et al., 2017; Reuter et al.,
2018; Tepper et al., 2017]. Erenumabe tem o potencial de beneficiar os pacientes adultos
com 24 dias de enxagueca ao més com rapido inicio de agdo nas primeiras semanas
[Schwedt et al., 2018] e com demonstragéo de eficicia para a populagdo com falha prévia a

tratamentos profilaticos [Goadsby et al., 2019; Tepper et al., 2019].

Na auséncia de medicamentos/procedimentos para o tratamento profilatico da
enxaqueca no Rol de Procedimentos e Eventos em Saude da Agéncia Nacional de Saude
Suplementar (ANS), e levando em conta a falta de opgdes terapéuticas para pacientes que
ja falharam a no minimo 2 tratamentos profilaticos, definiu-se como comparador mais
relevante para a andlise o tratamento padrdo, definido como tratamento continuado com
medicagdo aguda e utilizagdo de recursos em saude em linha com a frequéncia de dias de

enxaqueca ao més apresentado pelo paciente.

Portanto, o objetivo do presento estudo foi estimar a relacdo de custo por resposta
(dias de enxaqueca evitados) de erenumabe versus tratamento padrdo para o tratamento da

enxaqueca em pacientes adultos.
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1.2 Populagao-alvo

A populacdo-alvo considerada para esta submissdo foi pacientes adultos com
enxaqueca, com idade acima de 18 anos que falharam a 22 tratamentos profilaticos, refletindo
0 posicionamento esperado na pratica clinica brasileira, o qual esta em linha com as diretrizes
internacionais da American Headache Society (2019) e da European Headache Federation
[Sacco et al., 2019], que preconizam o0 uso de tratamento profilatico com anticorpos

monoclonais anti-CGRP na falha de 22 tratamentos profilaticos.

Esta submisséo apresenta, no caso base, uma analise que considera a populacao de
pacientes com 24 dias de enxaqueca ao més. Além da populacédo total (pacientes com
enxaqueca cronica e episddica), os resultados estdo apresentados separadamente para
pacientes apresentando enxaqueca crénica (215 dias de cefaleia ao més dos quais =8 séo

com caracteristicas de enxaqueca) e enxaqueca episodica (4-14 dias de cefaleias ao més).

As populacdes de pacientes consideradas na andlise do caso base sdo resumidas na
Tabela 1.

Tabela 1. Populacdes de pacientes consideradas nesta analise.

Populacéo total Populagéo de enxaqueca Populagéo de enxaqueca
cronica episddica
Populacdo de o 24 dias de enxaqueca e 215 dias de cefaleia ao e <15 dias de cefaleia ao
pacientes ao més més més
e Falha a 22 tratamentos e 28 dias de enxaqueca e 24 a<15dias de
profilaticos ao més enxagueca ao més
e Doses de erenumabe e Falha a 22 tratamentos e Falha a 22 tratamentos
de 70 mg e 140 mg profilaticos profilaticos
e Doses de erenumabe e Doses de erenumabe de
de 70 mg e 140 mg 70 mg e 140 mg

1.3 Tipo de analise

Esta andlise refere-se a uma avaliacao de custo-efetividade, em que os resultados séo

expressos em custo incremental por dias de enxaqueca evitados.

1.4 Descricdo daintervencado e comparador

Erenumabe

A intervencdo de interesse em todas as populacbes analisadas foi 0 erenumabe.
Evidéncias para a efetividade clinica de erenumabe foram obtidas do Estudo 295 [Tepper et
al., 2017] para a populacdo de enxaqueca cronica e dos estudos STRIVE [Goadsby et al.,

4
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2017], ARISE [Dodick et al., 2018] e LIBERTY [Reuter et al., 2018] para a populacdo de

enxaqueca episddica.

Erenumabe esta disponivel na dose de 70 mg, administrado por meio de uma ou duas
injecBes subcutaneas em intervalos de 4 semanas. A dose indicada de erenumabe é de 70
mg uma vez ao més, no entanto, alguns pacientes podem se beneficiar de uma dose de 140
mg administrada mensalmente (bula de erenumabe). Ambas as doses foram avaliadas nos
principais estudos clinicos, que forneceram dados de eficacia e seguranca para o presente
modelo, Estudo 295 (70 mg e 140 mg) [Tepper et al., 2017], STRIVE (70 mg e 140 mg)
[Goadsby et al., 2017], ARISE (somente 70 mg) [Dodick et al., 2018] e LIBERTY (somente
140 mg) [Reuter et al., 2018].

Na auséncia de experiéncia clinica de longo prazo com a populacdo proposta,
apresentou-se os resultados do caso base para ambas as doses, 70 mg e 140 mg.
Erenumabe foi modelado para ser utilizado em combinacdo com tratamento padréo, definido
como tratamento continuado com medicacdo aguda e utilizacdo de recursos em linha com a
frequéncia de dias de enxaqueca ao més apresentada. Erenumabe em combinacdo com
tratamento padrao como intervencdo sera referenciado apenas como erenumabe com o

objetivo de simplificagao.

Comparador

Na auséncia de medicamentos/procedimentos para o tratamento profilatico da
enxaqueca relacionado a um procedimento listado no ROL da ANS, e levando em conta a
falta de opcdes terapéuticas para pacientes que falharam a no minimo 2 tratamentos
profilaticos, definiu-se como o tratamento padréo (medicagcdo para tratamento agudo da

enxaqueca) como o comparador mais relevante para erenumabe.

O tratamento padrdo no modelo foi baseado nos bragos de tratamento de placebo dos
estudos 295 [Tepper et al., 2017], STRIVE [Goadsby et al., 2017], ARISE [Dodick et al., 2018]
e LIBERTY [Reuter et al., 2018], onde os pacientes receberam administragédo subcutanea de
placebo mais a prescricdo de qualquer tratamento de suporte considerado necessario para
prover um cuidado adequado ao paciente, significando que os bracos de tratamento de
placebo nos estudos podem ser considerados como um representante adequado para o
tratamento padrdo. Sendo assim, os estudos 295, STRIVE, ARISE e LIBERTY possuem
comparacéao direta versus o comparador relevante para pacientes com enxaqueca para esta
andlise [Tepper et al., 2017; Goadsby et al., 2017; Dodick et al., 2018; Reuter et al., 2018].
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1.5 Perspectiva do estudo

A perspectiva adotada para a avaliacdo econbmica foi a do Sistema de Saude

Suplementar.

1.6 Estrutura do modelo

A presente avaliacdo econdmica foi resultado da adaptacao para o Brasil de um modelo
econdmico internacional desenvolvido em Microsoft® Excel [NICE, 2019]. O modelo possui
uma estrutura de arvore de decisdo e um modelo de Markov. A estrutura de arvore de decisdo
é utilizada para representar um periodo de avaliacdo de resposta ao tratamento no periodo
de 12 semanas, onde, no final do periodo, a probabilidade de resposta de tratamento é
avaliada com base na diferenca observada dos dias de enxaqueca ao més em relacdo ao
baseline. O modelo de Markov € entdo utilizado de modo a representar o periodo de pos-
avaliacdo, durante o qual respondedores e ndo respondedores seguem fluxos distintos,
conforme apresentado na Figura 1. A estrutura do modelo foi baseada na premissa de que
custos e desfechos possam ser estimados com base na frequéncia de dias de enxaqueca ao
més apresentados pelos pacientes para cada estado de saude.

Periodo de avaliagao Periodo de pés-avaliagao
(Arvore de deciséo) (Modelo de Markov)

|
[ \f \

Inicio de
tratamento

Respondedores =®  Em tratamento

Nao respondedores Descontinuagao

Figura 1. Estrutura do modelo de custo-efetividade.

1.6.1 Periodo de avaliacdo da resposta

O periodo de avaliagédo foi modelado com durag¢éo de 12 semanas para erenumabe e
tratamento padrdo. Este foi o periodo de tempo considerado clinicamente apropriado para

observar uma mudanca nos dias de enxaqueca ao més [Tfelt-Hansen et al., 2012] e reflete o
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periodo de avaliacdo de desfecho primario, isto é, reducdo dos dias de enxaqueca ao més,
dos estudos 295, ARISE e LIBERTY [Tepper et al., 2017; Dodick et al., 2018; Reuter et al.,
2018]. O estudo STRIVE avaliou o desfecho primario entre as semanas 12 e 24 [Goadsbhy et
al., 2017].

O modelo capturou a distribuicdo de frequéncias de dias de enxaqueca ao més (0 a 28
dias de enxagueca ao més) apresentadas pela coorte de pacientes no periodo de baseline e
ao final do periodo de avaliagcdo. No final do periodo de avaliacdo, os pacientes sdo
distribuidos entre os estados de saude “respondedores e ndo respondedores”. O modelo
aplica para cada estado de saude uma nova distribuicdo de frequéncias de dias de enxaqueca

ao més.

Com o objetivo de definir a proporcdo de pacientes respondedores e nao
respondedores no modelo, foi necessario definir um critério de resposta (limiar de resposta),
que foi definido como uma redugao =50% nos dias de enxaqueca ao més em relacdo ao
baseline. Esta defini¢éo foi utilizada como desfecho primario no estudo LIBERTY [Reuter et
al., 2018], e como desfecho secundario nos estudos 295, STRIVE e ARISE [Tepper et al.,
2017; Goadshy et al., 2017; Dodick et al., 2018].

O estado de saude ao final do periodo de avaliacdo ndo s6 determinou a subsequente
distribuicdo de dias de enxaqueca ao més, como também o estado em que 0s pacientes

entram no modelo de Markov, que foi modelado para representar o periodo de pés-avaliacao.

1.6.2 Periodo de po6s-avaliagao

O periodo de pds-avaliacao foi representado por uma estrutura de modelo de Markov,
com respondedores e ndo respondedores seguindo fluxos distintos, conforme Figura 1. A
duracgéo do ciclo empregada no modelo de Markov foi de 12 semanas, periodo de tempo
considerado clinicamente adequado para observar uma mudanca nos desfechos da
enxaqueca [Tfelt-Hansen et al., 2012]. Isto permite que até 3 doses de erenumabe sejam

administradas em intervalos de 4 semanas.

Pacientes que néo atingem o limiar de resposta no final do periodo de avaliagdo (ndo
respondedores) descontinuam o tratamento profildtico e entram no estado de saude
“descontinuagao”. O estado de saude “descontinuagao” assume que os pacientes receberao
apenas tratamento padréo (isto €, apenas tratamento agudo) e que irdo manter o beneficio
da resposta de dias de enxagueca ao més alcancado na semana 12 em relacdo ao baseline,

7
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s

isto €, os pacientes ndo respondedores mantém suas reducdes inferiores a 50%

apresentadas na semana 12 até o fim do horizonte temporal.

Respondedores migram para o estado de saude “em tratamento” e assume-se que 0s
pacientes mantém a distribuicdo de dias de enxaqueca ao més observados na semana 12 e
continuam em tratamento com erenumabe nesse estado de salde até uma possivel
descontinuacdo, caso contrario, 0s pacientes permanecem no estado de salude até o fim do

horizonte temporal.

1.7 Horizonte temporal

O horizonte temporal adotado para o caso base foi de 35 anos (lifetime), com ciclos de
12 semanas. O horizonte temporal foi baseado na diferenca da expectativa de vida média da
populacao brasileira de 76 anos, no ano de 2017 [IBGE, 2018] e da idade média dos pacientes
no modelo de 42,25 anos (Item 1.9.1). O horizonte de vida selecionado é suficientemente
longo para capturar os custos e desfechos associados ao tratamento. A corregcdo de meio de
ciclo foi aplicada de modo a resolver o problema encontrado em modelos discretos de Markov
pois assume-se que 0s pacientes irdo migrar de um estado para o outro na metade do ciclo.
Calculando a migracdo dessa maneira, 0 modelo evita que se o0s custos e beneficios sejam

subestimados ou superestimados sistematicamente.

1.8 Taxa de desconto anual

Adotou-se uma taxa de desconto para custos e beneficios de 5% ao ano no caso base,
de acordo com as Diretrizes Metodologicas de Avaliagbes Econémicas do Ministério da
Saude [Brasil, 2014].

1.9 Parametros clinicos utilizados no modelo

O presente modelo busca estimar a mudanca da distribuicdo dos dias de enxaqueca
ao més de pacientes em tratamento profilatico. Dias de enxaqueca evitados sdo entao
associados a utilizacdo de recursos economizados. O modelo também estima a proporcao
de respondedores e nao respondedores no final do periodo de avaliacdo com o objetivo de
definir um critério de resposta de eficacia (limiar de resposta). Sendo assim, para cada
populacdo, o modelo estima uma distribuicdo de dias de enxaqueca ao més no baseline

(semana 0) e no final do periodo de avaliagdo (semana 12), onde a distribuicdo da semana
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12 é entao estimada para pacientes no estado de saude “em tratamento (respondedores) e

no estado “descontinuagéo” (ndo respondedores).

Os parametros clinicos do modelo foram derivados dos subgrupos de pacientes que
falharam a =2 tratamentos profilaticos nos estudos 295, STRIVE, ARISE e LIBERTY. Nao foi
possivel agrupar os resultados de todos os estudos, pois o critério utilizado para definir a
duracdo de uma crise de cefaleia diferiu entre os estudos 295, STRIVE, ARISE e LIBERTY.
No entanto, 0 modelo empregou dados do Estudo 295 separadamente dos dados agrupados
dos estudos STRIVE, ARISE e LIBERTY.

A andlise da populacédo total de enxaqueca foi realizada ponderando os desfechos
clinicos (distribuicédo dos dias de enxaqueca ao més e taxa de respondedores) da populacdo
de enxaqueca cronica e episodica, de acordo com a divisdo esperada na pratica clinica. Na
populacgdo total, assumiu-se que pacientes crénicos compreendem 67% da populacéo total e
pacientes de enxaqueca episddica compreendem 33%, baseado em estudo retrospectivo de
Turner e colaboradores (2007) com pacientes de enxaqueca episédica e crénica com falha
prévia a tratamentos profilaticos.

Como discutido no item 1.2, além da populacdo total, analises consideraram as
populacdes de enxaqueca cronica e episodica separadamente. Parametros clinicos foram
derivados dos subgrupos de pacientes do Estudo 295 para enxaqueca crbnica, e dos dados
agrupados dos estudos STRIVE, ARISE e LIBERTY para enxagueca episddica. O
agrupamento dos resultados foi realizado baseado na premissa de que os estudos séo
homogéneos, e de que os estudos coletaram amostras das mesmas populacdes, com a
mesma frequéncia de dias de enxagueca ao més no baseline. Dados relacionados ao
comparador da presente analise também foram coletados destes estudos, assumindo

placebo como sendo representativo para o tratamento padrao.

1.9.1 Caracteristicas basais da populacéo

As caracteristicas da populacdo para entrada no modelo foram baseadas nas
caracteristicas da populacdo e nos critérios de inclusdo e exclusdo dos ensaios clinicos
randomizados de erenumabe: Estudo 295 [Tepper et al., 2017], STRIVE [Goadsby et al.,
2017], ARISE [Dodick et al., 2018] e LIBERTY [Reuter et al., 2018], conforme Tabela 2.
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Tabela 2. Caracteristicas dos pacientes no modelo.

Parametro Valor Fonte e comparativo com a populagéo brasileira

Idade média, em anos 42,25 anos Média dos estudos 295, STRIVE, ARISE e LIBERTY
[NICE, 2019]. Estudo de prevaléncia brasileira indicou
uma idade média de 42,2 anos [Queiroz et al., 2009]

Porcentagem de mulheres 84,51% Média do estudo 295, STRIVE, ARISE e LIBERTY
[NICE, 2019]. Dados brasileiros do estudo My Migraine
Voice demonstraram uma proporc¢ao de mulheres de
88% [Lopes et al., 2018]

O modelo também requereu que fosse especificada a distribuicdo dos dias de
enxaqueca ao més no baseline. A distribuicdo de dias de enxaqueca ao més para a populagéo
total, de enxaqueca crdnica e enxaqueca episbddica sdo apresentadas na Figura 2, com 0s
dados apresentados na Tabela 3. As distribuicdes do baseline refletem a distribuicdo
agrupada de pacientes dos bragos de erenumabe e placebo dos principais estudos clinicos
de erenumabe (STRIVE, ARISE e LIBERTY para enxaqueca episédica e Estudo 295 para
enxaqueca cronica). Cada brago de tratamento do modelo é entdo associado com a mesma
distribuicdo de frequéncia de dias de enxaqueca ao més do baseline, com a distribui¢cdo
sendo especifica para a populacdo em analise, isto é, populagdo com =2 falhas terapéuticas

a tratamento profilatico.

10
CONFIDENCIAL

N3&o deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas sem o consentimento expresso da Novartis Biociéncias S.A.



') NOVARTIS
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Figura 2. Histograma da distribuicdo de dias de enxagueca ao més na populagcéo
total, populacdo de enxaqueca crbnica e episodica para pacientes com 22 falhas
prévias a tratamento profilatico no baseline.
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Tabela 3. Distribuicdo dos dias de enxaqueca ao més para a populacéo total, de
enxaqueca crbnica e enxaqueca episddica no baseline.

r?]igs de enxaquecaao  populagio total Enxaqueca cronica Enxaqueca episédica
0 0% 0% 0%
1 0% 0% 0%
2 0% 0% 0%
3 0% 0% 0%
4 0% 0% 1%
5 1% 0% 3%
6 2% 0% 6%
7 3% 0% 10%
8 5% 0% 14%
9 6% 1% 16%
10 6% 1% 16%
11 6% 2% 13%
12 5% 3% 9%
i 4% 4% 6%
14 4% 5% 3%
15 4% 6% 1%
16 5% 7% 0%
17 6% 8% 0%
18 6% 9% 0%
19 6% 9% 0%
20 6% 9% 0%
21 5% 8% 0%
22 5% 7% 0%
23 4% 6% 0%
24 3% 5% 0%
25 2% 4% 0%
26 2% 3% 0%
27 1% 2% 0%
28 2% 3% 0%
Média de dias de 15,26 18,37 8,95

enxagueca ao més
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1.9.2 Mudancgas nos dias de enxaqueca ao més durante o periodo de avaliagédo

O modelo capturou a distribui¢cdo das frequéncias de dias de enxagueca ao més a nivel
do paciente a partir dos dados disponiveis dos quatro estudos de erenumabe (Estudo 295,
STRIVE, ARISE e LIBERTY). A analise dos dados a nivel do paciente permitiu capturar a
proporc¢ao de pacientes apresentando frequéncias de 0-28 dias de enxaqueca ao més, sendo
possivel a diferenciacédo por grupo de tratamento (erenumabe e placebo) e por periodos de
tempo (semana 0 e 12). Para o presente modelo, a distribuicdo da frequéncia de dias de
enxaqueca ao més foi analisada para as categorias de pacientes e periodos de tempo
apresentados abaixo, para ambos bracos de tratamento de erenumabe e placebo. A analise
foi realizada separadamente para a populacao de enxaqueca crénica e episédica. Os grupos
de pacientes para quais foram possiveis calcular as distribuicbes de dias de enxaqueca ao
més foram:

e Todos os pacientes no baseline;
e Todos os pacientes na semana 12;

¢ Respondedores na semana 12 (respondedores classificados como aqueles
gue apresentaram uma reducdo nos dias de enxaqueca ao més de 250% na

semana 12 em relagdo ao baseline);
¢ Na&o respondedores ha semana 12.

Uma andlise exploratéria dos dados foi conduzida de modo a caracterizar e resumir 0s
dados obtidos a nivel do paciente e fornecer variaveis necessarias para a andlise estatistica
dos dados. O ajuste estatistico de distribuicado normal dos dados foi explorado para modelar
a proporcao de pacientes associada a cada possivel frequéncia de dias de enxaqueca ao
més. A Figura 3 apresenta um exemplo de ajuste estatistico de distribuicdo normal de dias

de enxaqueca ao més.
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Distribuicdo normal do baseline

Densidade

Figura 3. Exemplo ilustrativo de ajuste estatistico do histograma para distribuigdo
normal.

Dias de enxaquecaaomés

Os ajustes estatisticos de distribuicao normal foram realizados separadamente a nivel
de dados do paciente para enxaqueca crbnica (Estudo 295) e de dados agrupados para
enxaqueca episodica (STRIVE, ARISE e LIBERTY). Para a analise do caso base na
populacéo total, a proporcdo de pacientes com uma determinada frequéncia de dias de
enxaqueca ao més foi ponderada com as distribuicdes estatisticas da populacdo de
enxaqueca cronica e episoédica na propor¢éo de 67% e 33%, respectivamente [Turner et al.,
2007].

Os ajustes estatisticos resultaram na proporcao estimada dos pacientes alocados em
cada frequéncia de dias de enxaqueca ao més (isto €, distribuicdo da coorte através das
frequéncias de dias de enxaqueca ao més). As distribuicbes de dias de enxaqueca ao més
para respondedores e ndo respondedores na semana 12 para a populacgéo total, populacéo
de enxaqueca cronica e enxaqueca episddica sao apresentadas, respectivamente, nas
Figuras 4, 5 e 6. A distribuicao no baseline derivada destes ajustes esta apresentada na
Figura 2 e Tabela 3 do item 1.9.1 como caracteristica inicial da populacao.
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70 mg: erenumabe 70 mg; 140 mg: erenumabe 140 mg; TP: tratamento padréo.

Figura 4. Histogramas de distribuicdo de dias de enxaqueca ao més na populacéo total (respondedores e ndo respondedores) na

semana 12 para erenumabe 70 mg, erenumabe 140 mg e tratamento padréo.

Enxaqueca cronica - respondedores: semana 12 70mg

Enxaqueca cronica - respondedores: semana 12 140mg

Enxaqueca crénica - respondedores: semana 12 TP
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70 mg: erenumabe 70 mg; 140 mg: erenumabe 140 mg; TP: tratamento padré&o.

Figura 5. Histogramas de distribui¢cdo de dias de enxaqueca ao més na populacéo de enxaqueca crbénica (respondedores e nédo

respondedores) na semana 12 para erenumabe 70 mg, erenumabe 140 mg e tratamento padréo.
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Enxaqueca episodica - respondedores: semana 12 70mg

Enxaqueca episddica - respondedores: semana 12 140mg
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70 mg: erenumabe 70 mg; 140 mg: erenumabe 140 mg; TP: tratamento padréo.

Figura 6. Histogramas de distribui¢cdo de dias de enxaqueca ao més na populacdo de enxaqueca episddica (respondedores e néao

respondedores) na semana 12 para erenumabe 70 mg, erenumabe 140 mg e tratamento padréo.
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1.9.3 Avaliagcdo daresposta nasemana 12

Resposta foi definida como redugdo 250% nos dias de enxaqueca ao més em relacao
ao baseline. As taxas de resposta para erenumabe e tratamento padrdo foram extraidas
diretamente da andlise de dados dos ensaios clinicos do estudo 295 para enxaqueca crénica
[Tepper et al., 2017] e dos dados agrupados dos estudos STRIVE, ARISE e LIBERTY para a
populacéo episddica [Goadsby et al., 2017; Dodick et al., 2018; Reuter et al., 2018]. As taxas
de respondedores na populacdo de enxaqueca crénica foram de 36% para erenumabe 70
mg, 42% para erenumabe 140 mg e 14% para placebo (refletindo o tratamento padrao). As
taxas de respondedores na populacdo de enxaqueca episodica foram 23% para erenumabe
70 mg, 37% para erenumabe 140 mg e 14% para placebo. O caso base da populacao total
consistiu de uma proporcdo das distribuicbes de enxaqueca crbnica (67%) e enxaqueca
episodica (33%) [Turner et al., 2007]. Em todas as analises as taxas de resposta utilizadas
foram referentes a uma populacdo de pacientes com =2 falhas terapéuticas a tratamento

profilatico.

As probabilidades de resposta para cada tratamento para as populagdes de interesse
estdo apresentadas na Tabela 4.

Tabela 4. Probabilidade de resposta para cada tratamento.

Probabilidade de resposta

Tratamento
Enxaqueca crbnica Enxaqueca episddica
Erenumabe 70 mg 36% 23%
Erenumabe 140 mg 42% 37%
Tratamento padrao 14% 14%

1.9.4 Eficaciade longo prazo

Assumiu-se que os pacientes “em tratamento” mantiveram o numero de dias de
enxaqueca ao més alcancados quando a resposta foi atingida, durante todo o periodo de pés-
avaliagdo. Esta premissa € fundamentada por dados de um estudo em andamento de
extensao aberta (Open Label Exntension - OLE) de um estudo clinico de fase Il de erenumabe
em enxaqueca episddica [Ashina et al., 2017]. Dos 472 pacientes recrutados para as 12
semanas iniciais do estudo clinico randomizado, 383 continuaram na extensdo aberta,
recebendo erenumabe em uma dose de 70 mg por uma média de duracdo de 575 dias

(intervalo: 28-822 dias). Na semana 64, pacientes alcancaram uma média de reducao de dias
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de enxaqueca ao més de 5,0 (SD 4,2) a partir do baseline de 8,8 (SD 2,6), com 65% dos
pacientes atingindo reducdo 250% em dias de enxaqueca ao més em relagéo ao baseline.
Os dados do estudo indicam que a reducédo na frequéncia dos dias de enxaqueca ao més se
mantém a longo prazo. Estes resultados foram associados com melhora nos escores HIT-6

e MSQ, que foram mantidos através da semana 64.

1.9.5 Descontinuagao
O caso base do modelo de custo-efetividade capturou trés formas de descontinuacao:
e Descontinuacgdo devido a nao resposta no fim do periodo de avaliacao;
e Descontinuagdo devido a eventos adversos durante o periodo de avaliagao
e Descontinuagdo a longo prazo.
Descontinuagado por ndo resposta no periodo de avaliagao

Como apresentado no item 1.6.2, todos os pacientes ndo respondedores migram para
o estado de descontinuacao no final do periodo de avaliagéo, e assumiu-se que 0s pacientes
continuam a receber somente tratamento padrdo e mantém a melhora apresentada dos dias

de enxaqueca ao més na semana 12 até o final do horizonte de tempo.
Descontinuacao devido a eventos adversos durante o periodo de avaliagcédo

Pacientes podem também descontinuar no modelo devido a eventos adversos
especificos ao tratamento durante o periodo de avaliagdo. As probabilidades de
descontinuagdo para erenumabe e tratamento padréo foram baseadas nos dados dos
estudos clinicos 295, STRIVE, ARISE e LIBERTY (Tabela 5) [NICE, 2019]. As taxas de
eventos adversos nha semana 24 para o estudo STRIVE foram convertidas para taxas de
eventos adversos na semana 12 utilizando a equacdo de conversdo de taxa para
probabilidade reportada por Fleurence & Hollenbeak (2007). Pacientes que descontinuam
devido a eventos adversos também migram para o estado de descontinuacao e similarmente
assume-se que recebem tratamento padrdo. Assumiu-se que pacientes que descontinuam o

tratamento mantém a melhora observada nos dias de enxaqueca ao més na semana 12.
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Tabela 5. Probabilidade de descontinuacdo devido a eventos adversos durante o
periodo de avaliacdo para erenumabe e tratamento padrao.

Tratamento Probabilidade de descontinuacdo devido a eventos adversos durante o
periodo de avaliagao
Enxaqueca cronica?l Enxaqueca Populagéo total®
episédica?
Erenumabe 70 mg 0,00% 1,43% 0,47%
Erenumabe 140 mg 1,06% 0,80% 0,98%
Tratamento padrdo 0,71% 0,82% 0,75%

Fonte: 'Estudo 295 [NICE, 2019]; ?Estudos STRIVE, ARISE e LIBERTY [NICE, 2019]; 3Média ponderada das
probabilidades de enxaqueca episédica e cronica.

Descontinuagéo alongo prazo

Com o objetivo de capturar a descontinuacdo no longo prazo, adotou-se uma taxa de
descontinuagao constante a cada ciclo para pacientes “em tratamento” (respondedores). A
taxa de descontinuagdo continua por ciclo foi de 2,38% [NICE, 2019], baseado na
descontinuacdo observada em pacientes recebendo erenumabe 70 mg no estudo de
extensdo aberta (OLE) de Ashina et al. (2017). Assim como outros tipos de descontinuacao,
também se assumiu que o0s pacientes descontinuados por essa categoria recebem
tratamento padrédo e que, da mesma maneira, mantém a melhora observada na semana 12

dos dias de enxaqueca ao més em relacdo ao baseline.

1.9.6 Mortalidade

O modelo assume que ndo had um aumento na taxa de mortalidade associada a
enxaqueca, e que nenhum tratamento apresenta diferenciacdo de mortalidade. Esta premissa
€ apoiada por uma meta-andlise, em que se demonstrou auséncia de associacdo de
enxaqueca e mortalidade por todas as causas [Schurks et al., 2011]. Assim, apenas a
mortalidade geral da populacao brasileira, ajustada por género e idade, foi incluida no modelo.
As taxas empregadas de mortalidade foram obtidas da Tabua Completa de Mortalidade do

Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (2018) referente ao ano de 2017.

1.9.7 Eventos adversos

A proporcao de pacientes que apresentaram eventos adversos graves quando tratados
com erenumabe foi baixa nos trés estudos (eventos adversos graves foram reportados por

1,1%, 1,9% e 1,7% dos pacientes tratados com erenumabe 140 mg nos estudos 295, STRIVE
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e LIBERTY e 3,2%, 2,5% e 1,1% dos pacientes tratados com erenumabe 70 mg nos estudos
295, STRIVE e ARISE, respectivamente) e comparaveis a placebo [NICE, 2019]. Dado o
baixo perfil de eventos adversos graves associado ao tratamento profilatico com erenumabe,
eventos adversos foram contabilizados em termos de influéncia na descontinuacdo ao
tratamento, mas nao foram explicitamente modelados em termos de eventos com impacto no

custo e beneficios.

1.10 Quantificacdo e custeio dos recursos

Os custos incluidos no modelo foram os custos dos medicamentos, custos de utilizacéo
de recursos relacionados a frequéncia de dias de enxaqueca ao més apresentados
(hospitalizagéo, visita ao pronto-socorro, consulta ao clinico geral e neurologista). Os custos
foram estimados através da quantificacdo de recursos utilizados e a valoracdo dos

respectivos recursos na perspectiva do sistema de salude suplementar.

1.10.1 Custos unitéarios e utilizacdo de recursos de erenumabe e tratamento padréo

O custo unitario e utilizacdo de recursos associados com a aquisicdo e administracédo
de erenumabe e tratamento padrdo séo fornecidos na Tabela 6. O preco utilizado nesta
andlise para a erenumabe é referente ao preco fabrica com ICMS 18% (PF18%) submetido
a Camara de Regulagéo do Mercado de Medicamentos (CMED) em 26 de mar¢o de 2019 de

R$2.171,17, referente a uma seringa pré-preenchida de 70 mg.

O comparador mais relevante de erenumabe nesta submisséo é o tratamento padréo,
em todas as populag¢des. Tratamento padrédo é definido como tratamento continuado com
medicacgdo aguda e utilizagéo de recursos em saude em linha com os dias de enxaqueca ao
més apresentados pelo paciente. Tratamento padrdo nao foi associado com nenhuma
aquisicao de medicamentos e custos de administracéo, dada a auséncia de tratamento agudo
para o tratamento da enxaqueca associado a um procedimento no Rol de Procedimento da
ANS.
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Tabela 6. Custos de tratamento para erenumabe e tratamento padrédo (por ciclo).

Parametro Erenumabe 70 Erenumabe Tratamento Fonte
mg 140 mg padréo
Custo de R$ 2.171,17 R$ 4.342,34 R$ 0,00 Preco PF18% submetido a CMED
medicamento (1 seringa pré- (2 seringas pré- em 26/03/2019
(por dose) preenchidax 70  preenchidas x
mg) 70 mg)
Custo de R$ 143,81 R$ 143,81 R$ 0,00 Referente ao procedimento da

administracéo

Frequéncia de 3 3 N/A
administracao

por ciclo

Custo de R$ 6.944,94 R$ 13.458,45 R$ 0,00

tratamento por
ciclo

Tabela CBHPM: Terapia
imunobiolégica subcutanea (por
sesséo) — ambulatorial — Cédigo:
2.01.04.42-1; Porte 2C

Tabela CBHPM, AMB (2018)

Bula de Pasurta® (erenumabe)

Baseado nos custos de
medicamentos e custos de
administracéo por ciclo

AMB: Associagdo Médica Brasileira; CBHPM: Classificagdo Brasileira Hierarquizada de Procedimentos Médicos;
CMED: Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos.

1.10.2 Custo unitéario e utilizagdo de recursos associados com o estado de saude

A utilizacdo de recursos é dependente da frequéncia de dias de enxaqueca ao més

apresentados pelos pacientes, independentemente do estado de salude apresentado.

Portanto, o custo geral de utilizacdo de recursos para um estado de saude especifico foi

representado pela média ponderada dos custos de cada frequéncia de dias de enxaqueca ao

més, para cada tratamento (erenumabe 70 mg, erenumabe 140 mg e tratamento padrédo). Os

componentes de utilizagdo de recursos incluidos neste modelo foram:

e Visitas ao pronto-socorro
e Hospitalizacdes
e Consultas ao clinico geral

¢ Consultas ao neurologista

As unidades de custo empregadas no modelo para cada componente de utilizacdo de

recursos em salde sdo apresentadas na Tabela 7.
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Tabela 7. Modelo de tratamento proposto.

Tratamento Custo (R$) Fonte Descrigcao
Visita ao pronto- 178,39 Tabela CBHPM, Referente ao procedimento CBHPM: Consultas
socorro AMB 2018; em pronto socorro — Codigo: 1.01.01.03-9; Porte
ANB & SBC 2B; acréscimo de 30% (R$ 136,03) mais o custo
2018 de medicamentos referente ao manejo da crise
(R$ 42,36), apresentado em detalhes no item
1.10.2.1.
Hospitalizacdo 3.953,16 UNIDAS 2018; Custo de hospitalizacdo da pesquisa Unidas (R$
(por estadia) ANB & SBC, 3.910,80) mais custo de medicamentos referente
2018 ao manejo da crise (R$ 42,36), apresentado em
detalhes no item 1.10.2.1.
Consulta ao 104,64 Tabela CBHPM, Referente ao procedimento CBHPM: Consulta em
clinico geral AMB 2018 consultério (em horéario normal ou preestabelecido)

— Cddigo: 1.01.01.01-2; Porte 2B.

Consulta ao 104,64 Tabela CBHPM, Referente ao procedimento CBHPM: Consulta em
neurologista AMB 2018 consultério (em horario normal ou preestabelecido)
— Cddigo: 1.01.01.01-2; Porte 2B.

AMB: Associacdo Médica Brasileira; CBHPM: Classificagdo Brasileira Hierarquizada de Procedimentos Médicos.

As frequéncias de utilizagdo de recurso foram obtidas através dos resultados
brasileiros ndo publicados da pesquisa My Migraine Voice [Lopes et al., 2018; Martelletti et
al., 2018; Suzuki et al., 2018]. My Migraine Voice foi um estudo transversal multinacional
realizado por meio de uma pesquisa online com pacientes adultos de enxaqueca com pelo
menos 4 dias de enxagueca ao més. O estudo contou com uma amostra de 851 pacientes
brasileiros. Destes, 553 pacientes apresentaram no minimo duas falhas prévias a tratamento
profilatico. Essa amostra de pacientes com no minimo duas falhas prévias a tratamento
profilatico do estudo My Migraine Voice foi considerada para a estimativa de utilizacdo de
recursos em saude (visitas ao pronto-socorro, hospitalizagdo, consultas ao clinico geral e
consulta ao neurologista. O componente “hospitalizagéo” foi coletado no estudo My Migraine

Voice como pernoite hospitalar.

Os respondentes da pesquisa foram agrupados em categorias de frequéncias de dias
de enxaqueca ao més (4-7 dias, 8-14 dias e 215 dias). Como a pesquisa ndo contou com
frequéncias de dias de enxaqueca ao més inferiores a 4 dias de enxaqueca, realizou-se
regressoes lineares em software Excel® para cada componente de utilizacdo de recursos.
ApOs a realizacdo da regressao linear, valores de utilizagdo de recursos foram obtidos para

os grupos de frequéncias de 0 dias de enxaqueca ao més e 1-3 dias de enxaqueca ao més.

As estimativas médias da utilizacdo de recursos por ciclo dos dados brasileiros do

estudo My Migraine Voice sao apresentadas na Tabela 8. O estudo My Migraine Voice coletou
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a média de utilizacdo dos ultimos 12 meses para pernoite hospitalar e visitas ao pronto-

socorro e dos 6 ultimos meses para consulta ao clinico geral e neurologista, os dados foram

entdo divididos, respectivamente, por quatro e dois para obter uma utilizacdo de recursos em

3 meses, correspondendo com a duracédo do ciclo do modelo.

Tabela 8. Utilizacao de recursos por frequéncia de enxaqueca.

Taxa de utilizagao
de recursos por
ciclo

O dias de
enxaqueca ao
més*

1-3 dias de
enxaqueca ao
més*

4-7 dias de
enxaqueca ao
més

8-14 dias de
enxaqueca ao
més

215 dias de
enxaqueca ao
més

Parametro Média DP Média DP Média DP Média DP Média DP

;ﬁig’;g" pronto- 065 078 070 078 072 074 094 076 113 0,89
g'sotzgiig”za‘?éo (Por 950 068 051 068 052 066 059 067 064 076
ggrlfu”a aoclinico 505 074 024 074 018 073 028 076 019 069
Consulta ao 062 107 064 107 072 102 069 106 085 1,20

neurologista

*Valores obtidos através de regressao linear dos dados da amostra brasileira com no minimo duas falhas a
tratamento profilatico do estudo My Migraine Voice. Os valores de desvio padréo para as frequéncias de 0 e 1-3
dias de enxaqueca ao més foram obtidos através do erro padrédo da curva obtida por regresséo linear. DP: Desvio

padréo.

A Tabela 9 apresenta o custo total de utilizacdo de recursos em saude pela frequéncia

de dias de enxaqueca ao més estimada por paciente.
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Tabela 9. Custo de utilizagao de recursos em saude por frequéncias de dias de enxaqueca
a0 més, por ciclo.

E;iZSSeca ao ?)/izirt]r:ls_ao Hospitalizagdes ansulta ao Consulta_ao Custo total do
més SOCOITO clinico geral neurologista manejo (R$)
0 0,6544 0,4952 0,2496 0,6224 2165,78
1 0,6989 0,5097 0,2445 0,6437 2232,40
2 0,6989 0,5097 0,2445 0,6437 2232,40
3 0,6989 0,5097 0,2445 0,6437 2232,40
4 0,7197 0,5202 0,771 0,7242 2279,06
5 0,7197 0,5202 0,1771 0,7242 2279,06
6 0,7197 0,5202 0,1771 0,7242 2279,06
7 0,7197 0,5202 0,1771 0,7242 2279,06
8 0,9367 0,5873 0,2838 0,6900 2590,83
9 0,9367 0,5873 0,2838 0,6900 2590,83
10 0,9367 0,5873 0,2838 0,6900 2590,83
11 0,9367 0,5873 0,2838 0,6900 2590,83
12 0,9367 0,5873 0,2838 0,6900 2590,83
13 0,9367 0,5873 0,2838 0,6900 2590,83
14 0,9367 0,5873 0,2838 0,6900 2590,83
15 1,1337 0,6411 0,1881 0,8515 2845,35
16 1,1337 0,6411 0,1881 0,8515 2845,35
17 1,1337 0,6411 0,1881 0,8515 2845,35
18 1,1337 0,6411 0,1881 0,8515 2845,35
19 1,1337 0,6411 0,1881 0,8515 2845,35
20 1,1337 0,6411 0,1881 0,8515 2845,35
21 1,1337 0,6411 0,1881 0,8515 2845,35
22 1,1337 0,6411 0,1881 0,8515 2845,35
23 1,1337 0,6411 0,1881 0,8515 2845,35
24 1,1337 0,6411 0,1881 0,8515 2845,35
25 1,1337 0,6411 0,1881 0,8515 2845,35
26 1,1337 0,6411 0,1881 0,8515 2845,35
27 1,1337 0,6411 0,1881 0,8515 2845,35
28 1,1337 0,6411 0,1881 0,8515 2845,35
Custo unitario 178,39 3953,16 104,64 104,64
(R9)
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1.10.2.1 Custo de medicamentos para o manejo da crise

Para o calculo de custo de visitas ao pronto-socorro e hospitalizacdo, adicionou-se o
custo medicamentoso para 0 manejo da crise de R$ 42,36. O custo foi estimado através de
algoritmo de tratamento baseado no protocolo nacional para diagndstico e manejo das

cefaleias nas unidades de urgéncia do Brasil [ABN & SBC, 2018], detalhado abaixo.

O protocolo faz a distincdo de dois grupos de pacientes, aqueles com dor de duracdo
inferior a 72 horas e com dor superior a 72 horas, assumiu-se para a simplificacdo do
algoritmo que 100% dos pacientes apresentam dor inferior a 72 horas. Para os pacientes com
duracdo de dor inferior a 72 horas, o protocolo recomenda: administracdo de antiemético
parenteral em casos de vémitos ou uso prévio de medica¢des (dimenidrinato 30 mg por via
intravenosa ou dimenidrinato 50 mg por via intramuscular); dipirona 1 grama (2mL) por via
intravenosa (1V); cetoprofeno 100 mg IV; caso n&o houver melhora em 1 hora, sumatriptana
6 mg por via subcutanea (SC), repetindo a dose, se necessario.

A partir desse protocolo, criou-se um algoritmo de tratamento para quantificar o custo
médio de tratamento medicamentoso do manejo da crise para 0 acréscimo no custo de
pronto-socorro e hospitalizacdo. O algoritmo divide os pacientes em estratégias I-1ll de acordo
com o agravo/ndo melhora da dor, conforme Tabela 10. Outra premissa foi que 50% dos
pacientes obtém melhora da dor na primeira estratégia de tratamento, 25% na segunda
estratégia e 25% com a terceira estratégia.

Tabela 10. Algoritmo de tratamento medicamentoso para o manejo da crise de
enxaqueca.

Estratégia Tratamento medicamentoso Proporc¢ao do total de pacientes
| - Dimenidrinato 30 mg IV 50%
- Dipirona 1g IV

-Cetoprofeno 100 mg IV

Il - Medicamentos do grupo | 25%
-Sumatriptana 6 mg SC x 1

] - Medicamentos do grupo | 25%
- Sumatriptana 6 mg x 2

A Tabela 11 apresenta os custos dos medicamentos com base nos menores custos de
aquisicao da Tabela CMED de abril/2019 [CMED, 2019]. O custo médio para o manejo
medicamentoso da crise de enxaqueca foi baseado no algoritmo de tratamento da Tabela 10
e nos custos dos medicamentos da Tabela 11, encontrou-se um custo médio de R$ R$ 42,36
(Tabela 12).
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Medicamentos Apresentagéo Custo Dose, viade Custo por Fonte
apresentacao administragéo dose
Dimenidrinato 100 x Ampola 1 mL, R$ 127,72 30 mg, IV R$ 1,28 CMED,
concentragdo de 50 2019; ABN
mg/mL & SBC,
2018
Dipirona 100 x Ampola 5 mL, R$ 133,61 1g, IV R$ 0,27 CMED,
concentracao 500 2019; ABN
mg/mL & SBC,
2018
Cetoprofeno 50 x Frasco P6 R$ 395,62 100 mg, IV R$ 7,91 CMED,
liofilizado para 2019; ABN
solucéo injetavel 100 & SBC,
mg 2018
Sumatriptana 1 x Seringa 0,5 mL, R$ 44,76 6 mg, SC R$ 44,76 CMED,
concentracao 06 2019; ABN
mg/0,5mL & SBC,
2018

CMED: Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos; IV: via de administracéo intravenosa; SC: via de

administragdo subcutanea.

Tabela 12. Custo ponderado por estratégias de tratamento medicamentoso para o

manejo da crise de enxaqueca.

Estratégias  Custo do manejo
medicamentoso

Distribuicdo dos pacientes  Custo médio ponderado

| R$ 8,79
Il R$ 53,55
1 R$ 98,31

50% R$ 4,39

25% R$ 13,39
25% R$ 24,58
Custo total: R$ 42,36

1.11 Anélise de sensibilidade

As incertezas sobre os resultados foram testadas através de andlise de sensibilidade

univariada, os parametros do modelo foram variados independentemente. Os parametros do

modelo incluidos na analise de sensibilidade deterministica univariada sdo apresentados na

Tabela 13.
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Tabela 13. Parametros testados na analise de sensibilidade univariada.

Parametro

Descrigao

Horizonte temporal

Taxa de desconto

Custos de hospitalizacdo

Custos de hospitalizagéo

Distribuicdo da Enxaqueca crénica na populacdo total

Horizonte temporal variado para 10 anos

Taxa de desconto: 5% para custos; 0% para
desfechos

Custos dobrados

Custos reduzidos pela metade

Minimo: 50%; Maximo: 84% (variacédo de +/- 25%)

1.12 Resultados do caso base
1.12.1 Resultados de efetividade

Populacéo total

As Figuras 7 e 8 apresentam os resultados de efetividade para a populagéo total de

erenumabe 70 mg e erenumabe 140 mg comparados ao tratamento padrdo. Os resultados

foram expressos em média de dias de enxaqueca ao més, proporcao de respondedores na

semana 12, proporcdo de pacientes em tratamento e numero total de dias de enxaqueca

comparados ao tratamento padréo.
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Média de dias de enxaqueca ao més por tratamento Proporg¢do de respondedores na semana 12
rimeiros 2 anos
(p ) 3% 1%
18
16 30%
g
E_ 14 25%
g
E 12
z 208
£ 10
o
% 8 —e- Tratamento padr3o 15% 14%
2 —e- Erenumabe 70mg
= 10%
E 4
2 5%
0 T T T T T T T T o
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 0%
Semana m Erenumabe 70mg ® Tratamento padriic
Proporgdo de pacientes em tratamento Numero total de dias de enxaqueca
100 (por paciente)
3.200
o 080 3.136
=
@ 3.100
£
% 0,60
- 3.000
£
: 0,40
N‘Ci 2.900
'g; 2.814
£ o 2.800
0,00 2,700
o 5 10 15 20 25 30 35
Anos 2.600
Erenumabe 70mg Tratamento padrio m Erenumabe 70mg m Tratamento padrio

Figura 7. Resultados de efetividade de erenumabe 70

mg na populacéao total.

Média de dias de enxaqueca ao més por tratamento
(primeiros 2 anos)

—e— Tratamento padrio

—e— Erenumabe 140mg

Média de dias de enxaqueca
o

43 60 72 108

Semana

Proporg¢do de respondedores na semana 12

40%
I ]

w  Erenumabe 140mg

45%

405

35%

308

25%

® Tratamento padréo

Proporgdo de pacientes em tratamento

1,00
0,80
0,60

0,40

Propor¢do em tratamento

10 15

Anos

35

Erenumabe 140mg

Tratamento padrio

Numero total de dias de enxaqueca
(por paciente)

3.136

2,750

u  Erenumabe 140mg

2,600

2,500

u Tratamento padrio

Figura 8. Resultados de efetividade de erenumabe 140 mg na populacéao total.
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Populacdo de enxaqueca crbnica

As Figuras 9 e 10 apresentam os resultados de efetividade para a populacdo de

enxaqueca crénica de erenumabe 70 mg e erenumabe 140 mg comparados ao tratamento

padrdo. Os resultados foram expressos em meédia de dias de enxaqueca ao més, proporgao

de respondedores na semana 12, proporcdo de pacientes em tratamento e nimero total de

dias de enxaqueca comparados ao tratamento

padréo.

Média de dias de enxaqueca ao més por tratamento
(primeiros 2 anos)

Média de dias de enxaqueca
5

—e- Tratamento padrio

0%

35%

0%

25%

Proporgao de respondedores na semana 12

36%
l ]

3 4
—e Erenumabe 70mg 15%
5 4
4 4 10%
PR
5%
0 T T T T T T T T 1
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 0%
Semana ®m Erenumabe 70mg m Tratamento padrio
Proporgdo de pacientes em tratamento Numero total de dias de enxaqueca
1,00 (por paciente)
3.800
‘2 0,80 3.692
£ 3700
E
E 0,60 3600
B X
E
o 3500
o 040
]
2
g 3400 3.357
2 o020
& 3300
0,00 3200
] 5 10 15 20 25 30 35
Anos 1100
Erenumabe 70mg Tratamento padrio m Erenumabe 70mg m Tratamento padric

Figura 9. Resultados de efetividade de erenumabe 70 mg na populagdo de enxaqueca

crbnica.
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Meédia de dias de enxaqueca ao més por tratamento Proporgao de respondedores na semana 12
(primeiros 2 anos) 5% 42%
20 1 40%
12 9
3 35%
2 16 o
g 14 4 30%
s —
212 1 - 5%
h-l
w 10
K] —a— Tratamento padrio 20%
T g4
g o —e— Erenumabe 140mg 5% 14%
=
-]
3 4
s 10%
5
5%
0 T T T T T T T T 1
1] 12 24 36 48 60 72 84 a6 108 0%
Semana m  Erenumabe 140mg u Tratamento padrio
Proporgdo de pacientes em tratamento Numero total de dias de enxaqueca
100 (por paciente)
3.800
' 3.692
=] 0,80
£ 3.700
£
o 3.600
2 o0
= 3500
5
o 040 3.400
8
g 330 3.225
g 0,20 3200
3.100
0,00 —
0 5 10 15 20 25 30 35 | 3000
Anos 2900
——Erenumabe 140mg = Tratamento padrio m  Erenumabe 140mg w Tratamento padrio

Figura 10. Resultados de efetividade de erenumabe 140 mg na populagéo de
enxagueca cronica.

Populacdo de enxaqueca episédica

As Figuras 11 e 12 apresentam os resultados de efetividade para a populacdo de
enxaqueca episodica de erenumabe 70 mg e erenumabe 140 mg comparados ao tratamento
padrdo. Os resultados foram expressos em média de dias de enxaqueca ao més, proporgao
de respondedores na semana 12, propor¢céo de pacientes em tratamento e numero total de

dias de enxagueca comparados ao tratamento padréo.
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Média de dias de enxaqueca ao més por tratamento Propor¢do de respondedores na semana 12
(primeiros 2 anos) 25% 23%
10 4
g ER 20%
Eo
g7
T 5 15% 14%
Q@
=
w51
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T 44 10%
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3 2
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Figura 11. Resultados de efetividade de erenumabe 70 mg na populacéo de
enxaqueca episddica.

Média de dias de enxaqueca ao més por tratamento Propor¢do de respondedores na semana 12
(primeiros 2 anos) a0 7%
10 4
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g
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@
T 5 20%
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3 ] —8— Erenumabe 140mg 15% 14%
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=
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=
1 5%
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0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 0%
Semana m  Erenumabe 140mg 8 Tratamento padrio
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2050
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g 2.000
£
5
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E
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e o 1.813
a 1.800
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Erenumabe 140mg Tratamento padrio m  Erenumabe 140mg u Tratamento padrio

Figura 12. Resultados de efetividade de erenumabe 140 mg na populacdo de enxagueca
episadica.
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1.12.2 Resultados de custo-efetividade

Populacéo total

Os resultados do caso base sdo expressos em custo incremental por dias de enxaqueca
evitados. Os resultados do caso base (populacéo total) para erenumabe 70 mg e erenumabe

140 mg sdo apresentados na Tabela 14 e Tabela 15, respectivamente.

Tabela 14. Resultado do caso base na populacéo total, erenumabe 70 mg.

Tratamentos Custo total Dias de Custo Dias de RCEI (R$/dias
(R$) enxagueca incremental enxagueca de enxaqueca
(R$) incrementais evitados)
Tratamento R$183.698,19 3.136 - - -
padrao
Erenumabe 70 R$250.230,12 2.814 R$66.531,93 -322 R$206,89
mg

RCEI: Razédo de custo-efetividade incremental.

Tabela 15. Resultado do caso base na populacgéo total, erenumabe 140 mg.

Tratamentos Custo total Dias de Custo Dias de RCEI (R$/dias
(R$) enxaqueca incremental enxaqueca de enxaqueca
(R$) incrementais evitados)
Tratamento R$183.698,19  3.136 - - -
padréo
Erenumabe 140  R$347.226,19  2.750 R$163.528,00 -386 R$423,23
mg

RCEI: Razao de custo-efetividade incremental.

Populacdo de enxagueca crénica

Os resultados para a populagdo de enxaqueca crbnica para erenumabe 70 mg e

erenumabe 140 mg sdo apresentados na Tabela 16 e Tabela 17, respectivamente.

Tabela 16. Resultado do caso base na populagcdo de enxaqueca crénica, erenumabe 70
mg.

Tratamentos Custo total Dias de Custo Dias de RCEI (R$/dias
(R$) enxagueca incremental enxagueca de enxaqueca
(R$) incrementais evitados)
Tratamento R$188.717,38 3.692 - - -
padréo
Erenumabe 70 R$263.853,40 3.357 R$75.136,02 -335 R$224,33
mg

RCEI: Razao de custo-efetividade incremental.
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Tabela 17. Resultado do caso base na populacdo de enxaqueca cronica, erenumabe

140 mg.
Tratamentos Custo total Dias de Custo Dias de RCEI (R$/dias
(R$) enxagueca incremental enxagueca de enxaqueca
(R$) incrementais evitados)
Tratamento R$188.717,38 3.692 - - -
padréo
Erenumabe 140 R$357.337,59  3.225 R$168.620,21 -467 R$361,26

mg

RCEI: Razao de custo-efetividade incremental.

Populacdo de enxaqueca episoédica

Os resultados para a populagdo de enxaqueca episodica para a dose de erenumabe

70 mg e erenumabe 140 mg sdo apresentados na Tabela 18 e Tabela 19, respectivamente.

Tabela 18. Resultado do caso base na populagdo de enxaqueca episddica, erenumabe

70 mg.
Tratamentos Custo total Dias de Custo Dias de RCEI (R$/dias
(R$) enxaqueca incremental enxaqueca de enxaqueca
(R$) incrementais evitados)
Tratamento R$173.505,96  2.006 - - -
padréo
Erenumabe 70 R$223.541,02 1.791 R$50.035,07 -215 R$232,96

mg

RCEI: Razao de custo-efetividade incremental.

Tabela 19. Resultado do caso base na populagcdo de enxaqueca episodica, erenumabe

140 mg.
Tratamentos Custo total Dias de Custo Dias de RCEI (R$/dias
(R$) enxaqueca incremental enxaqueca de enxaqueca
(R$) incrementais evitados)
Tratamento R$173.505,96  2.006 - - -
padréo
Erenumabe 140 R$326.937,40 1.813 R$153.431,44 -193 R$794,07

mg

RCEI: Razao de custo-efetividade incremental.
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1.13 Resultados da andlise de sensibilidade

Os resultados obtidos na analise de sensibilidade univariada (custo por dia de

enxaqueca evitado) para o caso base na populacao total sédo apresentados na Tabela 20.

Tabela 20. Resultados da anélise de sensibilidade para o caso base da populagéo total.

Cenarios RCEI (Erenumabe 70 mg vs RCEI (Erenumabe 140 mg vs
Tratamento padréo) Tratamento padréo)

Horizonte temporal — 10 anos R$ 282,26 R$ 526,22

Taxa de desconto: 5% para R$ 116,20 R$ 251,60

custos; 0% para desfechos

Custo de hospitalizagdo dobrado R$ 197,02 R$ 414,28

Custo de hospitalizacédo pela R$ 211,82 R$ 427,70

metade

Distribuicdo de enxaqueca crénica  R$ 204,25 R$ 471,72

(50%)

Distribuicdo de enxagueca crénica R$ 213,84 R$ 387,27

(84%)

RCEI: Razédo de custo-efetividade incremental.

A menor razdo de custo-efetividade incremental (RCEI) foi obtida no cenério onde a
taxa de desconto anual foi aplicada somente para os custos (R$ 116,20 para erenumabe 70
mg e R$ 251,60 para erenumabe 140 mg). J& a maior RCEI observada para erenumabe 70
mg foi observada no cenario de horizonte temporal de 10 anos (R$ 282,26 para erenumabe
70 mg e R$ 526,22 para erenumabe 140 mg).

1.14 Concluséao

De acordo com o modelo, o erenumabe apresentou um custo por dia de enxaqueca
evitado de R$ 206,89 para erenumabe 70 mg e de R$ 423,23 para erenumabe 140 mg. Para
a populagéo de enxaqueca cronica o custo por dia de enxaqueca evitado foi de R$ 224,33
para erenumabe 70 mg e de R$ 361,26 para erenumabe 140 mg. Na populacdo de enxaqueca
episddica o custo por dia de enxaqueca evitado foi de R$ 232,96 para erenumabe 70 mg e
de R$ 794,07 para erenumabe 140 mg.
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