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DOCUMENTO PRINCIPAL

Dossié de valor econdmico do teste cutédneo para o diagnéstico de pacientes com

suspeita de alergia a penicilina.

Esse dossié é fornecido por MAPES com propdsito de ser usado para avaliacdo do teste
cutaneo para o diagndstico de pacientes com suspeita de alergia a penicilina no Sistema

de Saude Suplementar.

A MAPES somente assegura a acuracia de qualquer parte desse dossié se utilizada

unicamente no contexto do documento como um todo.

Esse dossié foi preparado pela MAPES através do seu Departamento de Economia da
Saude e Pesquisas de Desfechos com base em estudos clinicos e econémicos realizados

globalmente.
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RESUMO EXECUTIVO

Titulo

Especialidade envolvida

Descricdo da tecnologia

Mecanismo de acao

Justificativa

Populacgao-alvo

Descricdo das avaliacOes
econdmicas

Recomendacéo

Dossié de valor econdmico para comparagdo do teste

cutdneo com a dosagem IgE sérica para o diagndstico de

pacientes com suspeita de alergia a penicilina.

Alergia e Imunologia

O teste cutaneo é simples, rapido e pode ser realizado no

préprio consultorio médico.

Consiste na utilizacdo de extratos padronizados aplicados

na pele para avaliar a reacdo cutanea local e consequente

diagndstico de alergia ao extrato testado.

A prevaléncia da alergia a penicilina é estimada em 10%

da populacdo, das quais cerca de 0,5% evoluem para

reacOes anafilaticas.

Pacientes com suspeita de alergia a penicilina.

Andlise de custo-efetividade

e O teste cutdaneo domina a dosagem IgE sérica, visto
que apresenta mesma efetividade e menor custo.

Analise de impacto orgcamentario

e Alincorporacgéo do teste cutaneo de forma progressiva
aponta para uma reducdo de aproximadamente R$ 5
milhdes em 5 anos.

Recomenda-se 0 uso do o teste cutdneo em pacientes com

suspeita de alergia a penicilina, em comparacdo com a

dosagem IgE sérica.




1. DOMINIO ECONOMICO

1.1. Analise de custo-efetividade — Desenho

Consiste em um estudo econdmico completo, realizado a partir de dados

oriundos de literatura cientifica para avaliar o custo-efetividade do teste cutaneo versus

dosagem IgE sérica para o diagndstico de pacientes com suspeita de alergia a penicilina.

Com a finalidade de aumentar a transparéncia do estudo proposto, 0s principais aspectos

dos estudos foram sumarizados conforme o checklist CHEERS Task Force Report

(Quadro 1).!

Quadro 1. Caracteristicas do modelo de andlise de custo-efetividade.

Titulo

Anélise de custo-efetividade teste cutdneo comparado a dosagem IgE
sérica para o diagndstico de pacientes com suspeita de alergia a
penicilina.

Contexto e objetivos

A prevaléncia da alergia a penicilina é estimada em 10% da populagéo,
das quais cerca de 1% evoluem para reagdes anafilaticas. O diagnostico
usualmente proposto é baseado nos testes cutaneos. Desta forma o
objetivo deste modelo econdmico é realizar a analise de custo-
efetividade da dosagem IgE sérica comparada ao teste cutdneo para o
diagndstico de pacientes com suspeita de alergia a penicilina.

Populagdo-alvo

Pacientes com suspeita de alergia a penicilina

Localizacéo Brasil
Perspectiva de analise Sistema de sadde suplementar
Comparadores Teste cutaneo

Dosagem IgE sérica

Horizonte temporal

Primeiro ano apds realizacdo do teste diagndstico

Taxa de desconto

N4o aplicado, tendo em vista o horizonte tempo de um ano

Medidas de efetividade

Especificidade e sensibilidade

Estimativa de custos

Custo diretos: Exames diagndsticos, honorarios profissionais, diaria
hospitalar, complicagdes.

Moeda

Real (R$)

Modelo escolhido

Arvore de Decisdo

Analise de sensibilidade

Diagrama de tornado; analise de monte Carlo

Premissas

Assume-se que as probabilidades entre os comparadores séo iguais.

1.1.1. Populacéo

A populacdo deste modelo econdmico serd composta por pacientes com suspeita

de alergia a penicilina e que séo elegiveis para a realizacdo de testes diagndsticos.




1.1.2. Intervencdo e comparadores

Os tratamentos avaliados serdo o uso de dosagem IgE sérica versus teste cutaneo
para o diagnostico de pacientes com suspeita de alergia a penicilina.

O teste cutdneo é simples, rapido e pode ser realizado no préprio consultério
médico. Consiste na utilizacdo de extratos padronizados aplicados na pele para avaliar a
reacdo cutanea local e consequente diagnéstico de alergia ao extrato testado.?

A dosagem IgE sérica no sangue consiste em um método que possibilita a
identificacdo das alergias mediadas por IgE e nas reagdes mistas. A pesquisa de IgE
sérica a0 medicamento suspeito pode ser realizada in vivo por meio dos testes cutaneos
de hipersensibilidade imediata. A detecgdo de IgE sérica tem sido considerada como

indicativo de sensibilizacdo ao medicamento.?

1.1.3. Desfechos — medidas de efetividade
Serdo escolhidos como desfechos finais a especificidade e sensibilidade dos
testes diagndsticos. A escolha deste desfecho se justifica por ser o parametro de

efetividade dos testes diagnosticos.

1.1.4. Modelo escolhido

A arvore de decisdo foi adotada como modelo de anlise dos dados. A escolha
deste modelo se justifica devido ao cenério clinico do estudo, pois uma vez realizado o
diagnostico do paciente, este ndo retornara a sua condicdo prévia de auséncia de

suspeita diagndstica. O modelo final da arvore de decisdo esté apresentado na figura 1.



Condigio Positivo

Teste Positivo
Condicio Negativo
Dosagem de IgE especifica
Pacient - ..
acienties com Condigio Positivo
suspeita de
alergia a penicilin Teste Negativo

Condi¢io Negativo

2N

Condigio Positivo

A A A A A

Teste Positivo _pTruePos

. Condicio Negativo
Testes Cutdneos com

A

Medicamentos _DFalsePos

Condigio Positive

Teste Negativo

Condi¢io Negativo

A

Figura 1. Modelo conceitual.

1.1.5. Horizonte temporal
Sera considerado como horizonte temporal o primeiro ano apds a ocorréncia do
teste diagnostico. Este periodo se justifica devido a periodicidade de realizacdo dos

testes diagnosticos.

1.1.6. Efeitos

Sera utilizada como probabilidade de transi¢do a sensibilidade e especificidade
para cada teste diagnostico. O teorema de Bayes foi utilizado com base nas medidas de
sensibilidade e especificidade, assim como foi considerado uma prevaléncia reportada
pelos pacientes de 0,5% de reacGes alérgicas a penicilina na populacdo neste
teorema.>*

O teorema de Bayes consiste em um método que utiliza dados conhecidos a
priori, neste caso em questdo, sensibilidade, especificidade e prevaléncia para prever a

ocorréncia de um evento, tais como possibilidade de diagnosticar alergia & penicilina.>*

Tabela 1. Probabilidades de transicéo.

Evento Sensibilidade Especificidade Fonte
Teste cutaneo 0,98 0,80 Adkison 2018°
Dosagem de IgE sérica 0,44 0,80 Decuyper 2017’
MAPESolutions — SOP 001 — Dossié de valor — versdo 2

Av Fagundes Filho, 191

Edificio Dallas - Conjunto 58
04304-010 S3do Paulo - SP - Brasil
www.mapesolutions.com

10 de 22



1.1.7. Perspectiva

Sistema de Salde Suplementar (Operadoras de Salde)

1.1.8. Custos

Os custos foram classificados em diretos e todos os valores demonstrados neste
dossié estdo em real brasileiro. Os custos diretos dos testes diagnésticos foram baseados
no contexto brasileiro. Os custos referentes as complicacBes e acompanhamentos anual
foi baseado em estudo dos Estados Unidos da América e ajustado o custo para o
contexto brasileiro. Este ajuste foi realizado utilizando ferramenta gratuita baseada na
web desenvolvida por Campbell e Cochrane Economics Methods Group (CCEMG) e os
Evidence for Policy and Practice Information and Co-ordinating Centre (EPPI-
Center).?

O custo da complicacdo foi consideracéo a possibilidade de reacdo anafilatica ao
teste. O custo de acompanhamento foi baseado na realizagdo de consultas e

medicamentos.

Tabela 2. Custos.

Componente Frequéncia Custo Fonte
Total

Teste cutaneo 262,37

Honorarios Médico (consulta e exame) 1 262,37 AMB 2018°
Dosagem IgE sérica 326,90

Honorarios Médico (consulta) 2 182,30 AMB 2016

IgE, por alérgeno (cada) - pesquisa e/ou 4* 14460 AMB 2016%
dosagem
Custo complicag6es 1 275,00 GONZALES 2015°

*Referente a dosagem de dosar penicilina G, penicilina V, ampicilina e amoxicilina.

1.1.9. Analise de sensibilidade

A andlise de sensibilidade univariada sera demonstrada pelo diagrama de
tornado, o qual descreve graficamente como as variacfes em cada variavel afetam o
resultado final. O diagrama do tornado é empilhado em ordem decrescente de largura,
indicando que as variagGes nos insumos préximos ao topo tém o maior efeito no
resultado (relacdo de custo-efetividade incremental), enquanto variagdes nos insumos

proximos ao fundo tém efeitos relativamente pequenos o resultado final.**



Adicionalmente foi realizada a analise de sensibilidade probabilistica Monte
Carlo, a qual permite avaliar a incerteza no modelo e a robustez de nossos resultados.
NoOs executamos nosso modelo 100.000 vezes para estimar 0s custos médios e
ajustamos as distribuicdes através de um metodo informal para produzir distribuicdes
iguais para uma analise Bayesiana formal com antecedentes ndo informativos.

Para as andlises de sensibilidade as varidveis de custo foram ajustadas com

porcentual de 30% para os limites inferiores e superiores.

1.1.10. Suposi¢des do modelo
¢ Os pacientes ndo foram submetidos a testes diagnosticos anteriormente.
e Os pacientes ndo realizardo testes diagndsticos complementares.

e As probabilidades de realizacdo entre os testes diagndsticos sao iguais.

1.2. Analise de custo-efetividade — Resultados

1.2.1. Resultados deterministicos do caso-base

A andlise deterministica anual do diagnostico baseado na dosagem IgE
especifica (absolutamente dominado) € inferior ao teste cutdaneo (ndo dominado),
qguando consideramos o limiar de disposicdo a pagar de R$ 5.000,00. Foi verificado que
0 teste cutdneo apresenta uma reducdo do custo de R$ 65,27 e uma efetividade
incremental de inferior a 1% quando comparado ao teste cutaneo. A dosagem IgE
especifica apresenta uma razdo custo-efetividade de R$ - 24.175,00.

Uma forma pragmatica de se interpretar esses resultados € a de que pacientes
submetidos a diagnostico pelo teste cutdneo apresentam a mesma efetividade da
dosagem IgE especifica do real diagndstico de alergia a penicilina, apresentando uma
reducdo no custo de R$ 65,27 por paciente.

Supds-se nesse estudo, uma disposicdo a pagar para cada caso de sensibilidade a
penicilina de R$ 5.000,00. Ressalta-se que esse valor € ainda inferior ao atualmente
praticado na linha de cuidado estudada. Afinal, o tratamento vigente para esses

pacientes consiste na realizacdo dos outros testes diagnosticos (Tabela 3).



330.00
325.00
320.00
315.00
310.00
305.00
300.00
295.00
290.00
283.00
280.00
2753.00
270.00
265.00
260.00

Custo

0.79

0.80

Efetividade

- Dosagem de IgE especifica
- Testes Cutineos com Medicamentos
dominated

undominated

Figura 2. Andlise de custo-efetividade.
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Tabela 3. Resultados da anélise de custo-efetividade (caso-base).

Tratamento  Custo (R$) Custo Efetividade Efetividade Custo- NMB Custo-efetividade Concluséo
incremental Incremental efetividade
(R3) Incremental
TC 262,40 - 0,80 - - 3.742,10 327,63 Na&ao dominado
IgE 327,67 65,27 0,80 - - 24.175,00 3.663,33 410,51  Absolutamente dominado

IgE: Dosagem de IgE especifica; TC: Teste cutaneo; NMB — beneficio financeiro (considerando o limiar de disposicéo a pagar de R$ 5.000).



1.2.2. Resultados da anélise de sensibilidade deterministica

A anélise de sensibilidade deterministica realizada com a varia¢éo dos custos dos
diagnésticos e complica¢des demonstrou que o custo do diagndstico pelo teste cutaneo e
da dosagem IgE sérica séo os fatores que mais impactam no modelo econémico.

O diagrama de tornado demonstra em ordem decrescente os fatores que mais

impactam no resultado de custo-efetividade do modelo (figura 3).

EV:3,742.1025

3,660.0 3,680.0 3,700.0 3,720.0 3,740.0 3,760.0 3,780.0 3,800.0 3,820.0 3,840.0

I Custo teste cutineo (183.659 to 341.081)
I Custo Dosagem IgE sérica (228.83 1o 424.97)
Custo complicagdes (192.5 to 357.5)

Figura 3. Diagrama de tornado.

A analise de sensibilidade probabilistica multivariada demonstrou que apés
100.000 alteracdes das varidveis e considerando todos os limiares de disposi¢do a pagar
o0 diagndstico baseada no teste cutaneo para o diagnostico de sensibilidade a penicilina
se torna a primeira opgéo de escolha independentemente do limiar de disposicéo a pagar
(Figura 4).
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Figura 4. Curva de aceitabilidade de custo-efetividade.

1.3. Conclusdes sobre analise de custo-efetividade
Foi verificado que ambos o teste cutaneo é custo-efetivo em relacdo a dosagem

IgE séria, apresentando a mesma efetividade e menor custo.
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1.4. Analise de impacto or¢camentario — Desenho
A anélise de impacto orgamentario foi realizada com base na incorporacgéo do
teste cutdneo para pacientes com suspeita de alergia a penicilina pelo Sistema de Saude
Suplementar. Com a finalidade de aumentar a transparéncia do estudo proposto, o relato
da presente anélise segue recomendacdes da ISPOR. Além disso, a estrutura do

modelo é representada esquematicamente na Figura 4.

Populac3o total

Alergia a penicilina

Dosagem especifica
IgE

Custos diretos

D .
espes.as CNDm I:>
complicagbes

Impacto orgamentario

Figura 5. Diagrama da estrutura do modelo para analise de impacto orcamentario.

1.4.1. Populacéo

A populacdo foi estimada com base em dados secundarios. Partindo do
pressuposto hd uma prevaléncia de 0,5% de pessoas com suspeita de alergia a
penicilina®. Desta forma foram acessados os da populagdo brasileira no periodo de 2010
— 2016 e foi realizada uma regressdo linear (Ordinary least squares) para a
determinacdo da populacdo para os anos de 2020 a 2024. A populacdo final
compreendeu 23% (populacdo com acesso ao SSS) do total de pessoas com alergia a
penicilina., considerando o acesso & investigacdo diagndstica para alergia a penicilina.*®
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Tabela 4. Definicdo da populacao elegivel da analise de impacto orcamentario.

Populagéo Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Brasil 210.659.013  212.077.375  209.186.803 213.495.737 214.914.099
SSS 48.451573 48.777.796 48.112.965 49.104.020 49.430.243
Alergia 242.258 243.889 240.565 245520 247.151
ACess0 121.129 121.944 120.282 122.760 123.576

investigacao

SSS — Sistema de Saude Suplementar. AP — Alergia a penicilina.

1.4.2. Dinamica de mercado — Market share
O market share entre o teste de provacao oral e o teste cutaneo foi estimado a

partir da expectativa de difusdo da tecnologia. Por serem parametros com elevado
impacto no resultado e por possuirem muita incerteza, esses parametros sdo explorados

em analise de cenario. As proporcdes utilizadas no caso base sao apresentadas a seguir:

Tabela 5. Dindmica de mercado proposta.

Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5

Difuséo conservadora

Cenario Atual

Teste cutaneo 0% 0% 0% 0% 0%

Dosagem especifica IgE 100% 100% 100% 100% 100%
Cenario Proposto

Teste cutaneo 5% 10% 15% 20% 25%

Dosagem especifica IgE 95% 90% 85% 80% 75%

Difusdo otimista

Cenério Atual

Teste cutaneo 0% 0% 0% 0% 0%

Dosagem especifica IgE 100% 100% 100% 100% 100%
Cenario Proposto

Teste cutaneo 10% 20% 30% 40% 50%

Dosagem especifica IgE 90% 80% 70% 60% 50%

Tabela 6. Estimativa da populacdo usuéria considerando os cenarios.

Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5

Difusao conservadora
Cenario Atual

Teste cutaneo 0 0 0 0 0

Dosagem especifica IgE 121.129 121.944 120.282 122.760 123.576
Cenario Proposto

Teste cutaneo 6.056 12.194 18.042 24.552 30.894

Dosagem especifica IgE 115.072 109.750 102.240 98.208 92.682

Difusao otimista
Cenario Atual

Teste cutaneo 0 0 0 0 0

Dosagem especifica IgE 121.129 121.944 120.282 122.760 123.576
Cenario Proposto

Teste cutaneo 12.113 24.389 36.085 49.104 61.788

Dosagem especifica IgE 109.016 97.556 84.198 73.656 61.788




1.4.3. Horizonte temporal
O horizonte temporal do case base foi de 5 anos. O modelo pode ser ajustado

para realizar a analise com horizonte temporal em diferentes periodos.

1.4.4. Perspectiva
A perspectiva dessa andlise de impacto orcamentério foi do Sistema de Salde

Suplementar.

1.4.5. Custos
Os custos considerados na analise de impacto orcamentario foram os mesmos da

analise de custo-efetividade.

1.4.6. Analise de sensibilidade
A analise de sensibilidade foi a mesma do modelo de custo-efetividade.

1.4.7. Suposi¢bes do modelo

As suposicdes foram as mesmas da andlise de custo-efetividade.

1.5. Analise de impacto or¢camentério - Resultados
1.5.1. Resultados deterministicos do caso-base
A anélise deterministica para o periodo escolhido demonstrou que apds a
inclusdo do teste cutaneo no cenario proposto foi verificado uma reducdo ao longo de 5
anos de R$ -5.987.816 e R$ -11.975.631 com custo de aquisicdo e oportunidade para,

respectivamente, difusdo conservadora e otimista.

Tabela 7. Resultados da analise de impacto orcamentario (caso-base).

Tecnologias Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Difusdo Conservadora
Cenério atual 39.690.317 39.957.551 39.412.938 40.224.785 40.492.019
Cenario proposto 39.295.013 39.161.620 38.235.313  38.622.276 38.475.574
Impacto or¢amentario -395.304 -795.932 -1.177.625 -1.602.510  -2.016.445
Difusdo Otimista
Cenério atual 39.690.317 39.957.551 39.412.938 40.224.785 40.492.019
Cenario proposto 38.899.709 38.365.688 37.057.688 37.019.766  36.459.129

Impacto or¢camentério -790.609 -1.591.863 -2.355.250 -3.205.019 -4.032.890




1.5.2. Resultados da andlise de sensibilidade probabilistica multivariada

A anélise de sensibilidade probabilistica multivariada demonstrou que apds
100.000 alteracdes das variaveis e considerando todos os limiares de disposi¢éo a pagar
0 diagnostico realizado pelo teste cutaneo demonstrou uma reducdo medio de R$
5.969.468em 5 anos conforme demonstra a tabela 8. Assim como demonstrou que a
reducdo poderé ficar entre R$ 7.777.647 e R$ 4.218.167 no periodo de 5 anos.

Tabela 8. Resultados da analise de impacto or¢camentario (caso-base).

Tecnologias Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Custos de aquisicéo + oportunidade (valor médio)

Cenério atual 39.709.698 39.977.062 39.432.183 40.244.427 40.511.791

Cenario proposto 39.315.605 39.183.570 38.258.167 38.646.828 38.501.525

Impacto or¢camentério -394.093 -793.493 -1.174.016 -1.597.599 -2.010.266
Custos de aquisicgéo + oportunidade (valor minimo)

Cenério atual 27.842.696 28.030.161 27.648.115 28.217.625 28.405.089

Cenario proposto 27.564.221 27.469.460 26.818.527 27.088.723 26.984.587

Impacto or¢camentério -278.475 -560.701 -829.588 -1.128.901 -1.420.502
Custos de aquisicao + oportunidade (valor maximo)

Cenario atual 51.556.108 51.903.234 51.195.803 52.250.360 52.597.486

Cenario proposto 51.042.642 50.869.388 49.666.171 50.168.840 49.978.301

Impacto orcamentério -513.466 -1.033.845 -1.529.631 -2.081.519 -2.619.185

1.6. Conclusdes sobre andlise de impacto orcamentario
Foi verificado que no cenario proposto, com a implementacdo do teste cutaneo
para o diagnéstico de pessoas com alergia a penicilina, os resultados apontam uma
reducdo estimada em aproximadamente R$ 5 milhGes, quando comparado ao cenario

atual.
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