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RESUMO

Objetivo: O objetivo deste estudo é estimar a razéo de custo-efetividade incremental da combina-
¢ao de daratumumabe, bortezomibe e dexametasona (DVd) em comparagdo com carfilzomibe com
dexametasona (Kd); carfilzomibe, lenalidomida e dexametasona (KRd); elotuzumabe, lenalidomida
e dexametasona (ERd); e ixazomibe, lenalidomida e dexametasona (IRd) no tratamento do mielo-
ma multiplo refratério ou recidivado (MMRR) sob a perspectiva de um pagador privado no Brasil.
Métodos: Foi utilizado um modelo de transicdo com trés estados, baseado no método de érea
sob a curva, para simular a trajetéria de uma coorte com MMRR: pré-progressao, pds-progressao e
morte. Parametros clinicos foram obtidos por meio de uma metanalise e os custos incluidos foram
aquisicao e administragdo de medicamentos e servigos médicos. O horizonte de tempo adotado foi
de 30 anos e descontos de 5% foram aplicados tanto a custos quanto a desfechos de efetividade.
Andlise de sensibilidade probabilistica foi realizada. Resultados: Demonstrou-se que o esquema
terapéutico DVd é dominante sobre Kd, KRd, ERd e IRd. DVd gerou 1,09 ano de vida incremental ver-
sus Kd com economia de RS 174.227; 0,15 ano de vida incremental com redugdo de RS 238.324 em
comparacao com KRd; incremento de 0,06 ano de vida com redugdo de RS 641.021 comparado com
ERd; e 0,59 ano de vida incremental com economia de RS 254.367 comparado com IRd. A anélise
de sensibilidade probabilistica confirmou a consisténcia e a robustez do modelo e demonstrou que
DVd tem probabilidades de 92,9%, 89,19%, 99,9% e 94,2% de ser custo-efetivo em comparagdo com
Kd, KRd, ERd e IRd, respectivamente, assumindo um limiar de disposi¢éo a pagar de 3 PIB per capita.
Conclusao: DVd demonstrou ser superior aos comparadores tanto em desfechos clinicos quanto
econdmicos no tratamento do MMRR, dados a maior sobrevida e os menores custos.
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ABSTRACT

Objective: To estimate the incremental cost-effectiveness ratio of daratumumab, bortezomib, and
dexamethasone (DVd) combination in comparison to carfilzomib and dexamethasone (Kd); carfilzo-
mib, lenalidomide and dexamethasone (KRd); elotuzumab, lenalidomide and dexamethasone (ERd);
and ixazomib, lenalidomide and dexamethasone (IRd) for the treatment of patients with relapsed
and refractory multiple myeloma (RRMM) from a Brazilian private payer perspective. Methods: It
was used a three-health state transition model based on the area under the curve method to simu-
late the cohort trajectory: pre-progression, post-progression, and death. Clinical parameters were
obtained in a meta-analysis and considered costs were: drugs acquisition and administration, and
medical services. Time-horizon was 30 years, and discount rates applied to costs and outcomes
were 5%. A probabilistic sensitivity analysis was performed to evaluate the impact of the uncertainty
of the input values. Results: The analysis demonstrated that DVd treatment is dominant over Kd,
KRd, ERd, and IRd, providing an increment of 1.09 life year with cost reduction of R$174.227 when
compared to Kd, an increment of 0,15 life year with cost reduction of R$238.324 when compared to
KRd, an increment of 0,06 life year with cost reduction of R$641.021 when compared to ERd, and an
increment of 0,59 life year with cost reduction of R$254.367 when compared to IRd. The probabilistic
sensitivity analysis confirms the robustness of the model and results consistency, demonstrating
that DVd has 92.9%, 89.1%, 99.9%, and 94,2% probability of being cost-effective versus Kd, KRd, Erd,
and IRd, respectively, when an ICER of 3 per-capita GDP is assumed. Conclusion: DVd combination
demonstrated superior clinical and economic outcomes in RRMM patients when compared to Kd,

KRd, Erd, and IRd, since the therapy provides longer survival to patients at a lower cost to payers.

Introducao

O mieloma multiplo (MM) é uma neoplasia caracterizada
pela proliferacdo clonal de células plasmaticas no microam-
biente da medula dssea, frequentemente associada a secre-
¢ao de imunoglobulinas monoclonais detectdveis no sangue
e/ou na urina (Palumbo et al, 2011; Réllig et al., 2015). O MM
¢ diagnosticado mais frequentemente entre os 65 e 74 anos
(NCI, 2017) e a mediana de sobrevida é de aproximadamente
cinco anos, podendo variar de acordo com diversos fatores,
como estadiamento da doenca, citogenética e resposta a te-
rapia (Rajkumar e Kumar, 2016). A incidéncia de MM mundial
estimada pelo projeto GLOBOCAN foi de 114.251 casos em
2012, dos quais 3.518 casos foram no Brasil (WHO, 2017). A
mortalidade por MM registrada no Brasil entre 2011 e 2015 foi
de 12962 casos (SIM/DATASUS, 2018).

O MM é uma patologia progressiva e de cura improvavel,
portanto o objetivo primario de seu tratamento é estender
0 tempo em que o paciente permanece sem progressao da
doenca (Fonseca et al, 2017). Uma vez diagnosticado o MM,
pode-se seguir pelas seguintes fases: tratamento medica-
mentoso inicial seguido de transplante autdlogo de medula
Ossea; para 0s pacientes elegiveis, pode ser realizada conso-
lidacdo ou manutencédo de acordo com o protocolo de cada
instituicdo (Rajkumar e Kumar, 2016). Todos os pacientes com
MM eventualmente terdo recaida (Rajkumar, 2011) e a media-
na de tempo de sobrevida de um paciente recidivado, apds
a falha ao primeiro tratamento, em 2004, antes do surgimen-
to das terapias mais modernas, era de 1,5 ano (Kumar et al,
2004). Ha diversos tratamentos disponiveis para o mieloma
multiplo recidivado e refratério (MMRR) e a escolha é base-
ada em diversos fatores, como disponibilidade de medica-
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mentos, resposta a terapia prévia, agressividade da recaida,
elegibilidade ao transplante e se a recaida ocorreu durante a
terapia ou ndo (Rajkumar e Kumar, 2016).

Os custos associados ao tratamento do MMRR englobam,
além de medicamentos, custos de hospitalizacdes, consultas,
exames, manejo de eventos adversos, entre outros, e variam
amplamente, dependendo de fatores como prognostico do
paciente e tratamento escolhido (Cook, 2008; Gaultney et al,
2013; Petrucci et al, 2013). Um estudo com pacientes franceses
com MMRR avaliou que o custo direto da doenca é de aproxi-
madamente €73.000 por paciente, que passam por, em média,
2,75 linhas de tratamento, com custo médio mensal de €3.130
por paciente (Armoiry et al., 2011). Um estudo realizado na Ho-
landa encontrou resultados similares, ou seja, custo de € 72.968
por paciente ou €3981 por paciente ao més (Gaultney et al,
2013). Entretanto, um estudo norte-americano que avaliou
pacientes em terapias que incluem medicamentos de desen-
volvimento mais recente verificou custo médio mensal por pa-
ciente de $22.527, $35.266 e $47417 na primeira, na sequnda e
na terceira linha de tratamento (MacEwan et al, 2017). No Brasil,
a doenca também é responsavel por custos significativos, da
ordem de RS 120 mil por paciente-ano, dos quais cerca de 40%
sao decorrentes de hospitalizagdes (Pepe et al., 2018).

Nos Ultimos 15 anos, o tratamento do MM evoluiu signi-
ficantemente, impactando a sobrevida do paciente (Kumar
et al, 2014; Rajkumar, 2011). Apesar dessa evolugao, que esta
relacionada ao desenvolvimento de novas terapias e a me-
lhora nos cuidados do paciente, ainda séo necessarias alter-
nativas terapéuticas que prolonguem o tempo de sobrevida
do paciente (Kumar et al., 2014). Apds mais de uma década
com poucas opgdes de tratamento disponiveis, recentemen-
te novas alternativas terapéuticas receberam aprovacdo no
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Brasil para o tratamento do MMRR, entre elas daratumumabe,
carfilzomibe, elotuzumabe, ixazomibe e lenalidomida, em te-
rapia combinada ou monoterapia, dependendo do medica-
mento e da linha de tratamento.

Nos Estados Unidos, um estudo avaliou a custo-efetivida-
de dessas novas terapias, e um dos achados é que, dentre o0s
tratamentos aprovados no Brasil, 0 esquema de combinacéo
de daratumumabe, bortezomibe e dexametazona (DVd) é o
mais custo-efetivo (Carlson et al., 2018).

Entretanto, os estudos de custos desenvolvidos sob a
perspectiva de outros paises ndo podem ser extrapolados
para o cendrio brasileiro de maneira fidedigna. Assim, o
objetivo deste estudo é calcular a razdo custo-efetividade
incremental do tratamento de pacientes com MMRR com
daratumumabe, bortezomibe e dexametasona versus car-
filzomibe e dexametasona (Kd), carfilzomibe, lenalidomida
e dexametasona (KRd), elotuzumabe, lenalidomida e dexa-
metasona (ERd) e ixazomibe, lenalidomida e dexametasona
(IRd), na perspectiva de um pagador do sistema de saude
suplementar brasileiro.

Métodos

Pardmetros gerais

Utilizaram-se um horizonte temporal de 30 anos e uma taxa
de desconto de 5% ao ano para os custos e desfechos de
efetividade, de acordo com a recomendacao da Diretriz Me-
todolégica de Avaliagcao Econdmica brasileira (Brasil, 2014). Os
resultados sao apresentados por meio da razao de custo-efe-
tividade incremental (RCEI) por anos de vida ganhos (AVG) de
DVd versus Kd, KRd, ERd e IRd.

Estrutura do modelo

Foi desenvolvido um modelo para simular o curso clinico dos
pacientes com MMRR, considerando-se os dados das curvas
de Kaplan-Meier (KM) de sobrevida livre de progressao (SLP)
e de sobrevida global (SG) das terapias avaliadas. Utilizou-se
um modelo de coorte baseado no método de area sob a cur-
va com trés estados de transicao para simular o acompanha-
mento de pacientes em tratamento de MMRR desde o inicio
da terapia em analise até a morte (Figura 1). Os trés estados
de salde sdo pré-progressao (em tratamento ou sem trata-
mento), pds-progressao (na linha subsequente de tratamen-
to ou sem tratamento) e morte. Cada ciclo do modelo tem
duracdo de uma semana.

Pardmetros de eficdcia

As curvas do esquema DVd foram parametrizadas a partir
dos resultados do estudo CASTOR (Lentzsch et al, 2017). Para
as demais terapias, em razao da auséncia de estudos de com-
paracao direta, foram utilizados os resultados de uma meta-
nalise em rede (Dimopoulos et al., 2017). No caso do esque-
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ma Kd, foram aplicados os hazard ratios (HR) em comparacéo
com o braco bortezomibe e dexametazona (Vd) do estudo
CASTOR (Lentzsch et al, 2017). J& para os esquemas a base
de lenalidomia, foram aplicados os HR em relagdo ao braco
lenalidomida e dexametasona (Rd) do estudo POLLUX (Di-
mopoulos et al., 2016b).

Os parametros das curvas e HR obtidos na metanalise de
comparacao indireta sdo apresentados na Tabela 1. Conside-
rando que os pacientes no estado de SLP podem morrer ou
progredir, calculou-se uma taxa de transicdo de pacientes

Pré-progressao Pés-progressao

Em tratamento /
Fora de tratamento

Em tratamento /
Fora de tratamento

Figura 1. Estrutura do modelo.

Tabela 1. Pardmetros de efetividade do modelo

Curvas parametrizadas

Distribuicao Mediana modelada (meses)
SLP vd Exponencial 6,1
Dvd Log-normal 17,3
Rd Weibull 16,8
SG vd Weibull 31,0
Dvd Weibull 61,1
Rd Weibull 48,0
Hazard ratios
Mediana
ICinferior ICsuperior modelada
HR a95% a95% (meses)*
SLP Kd 0,53 0,39 0,72 1,3
KRd 0,69 047 1,00 24,0
ERd 0,69 046 1,00 24,0
IRd 0,74 0,50 1,12 224
SG Kd 0,79 0,50 1,25 40,1
KRd 0,79 0,49 1,26 59,2
ERd 0,77 048 1,24 60,7
IRd 0,90 0,55 1,50 52,5

*A mediana modelada depende do formato de curva parametrizada adotada
e do HR obtido na metanalise e pode diferir da observada no estudo clinico
randomizado.
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do estado livre de progresséo diretamente para o estado de
morte no modelo. O célculo foi baseado no estudo CASTOR
para terapias a base de inibidor de proteassoma (bortezomi-
be ou carfilzomibe) e no estudo POLLUX para terapias a base
de lenalidomida, obtendo-se taxas de 10,3% e 13,9%.

Esquema terapéutico

O esquema terapéutico dos tratamentos segue as bulas
aprovadas no Brasil. O esquema DVd tem como base da-
ratumumabe a uma dose de 16 mg/kg de peso corpdreo,
administrado como infusao intravenosa (IV), uma vez por se-
mana, nas primeiras nove semanas, seguido pela administra-
¢d0 uma vez a cada trés semanas, da semana 10 a semana 24
e, posteriormente, a cada quatro semanas até a progressao
da doenca. A dosagem de bortezomibe é de 1,3 mg/m? de
area de superficie corporal, duas vezes por semana, durante
duas semanas, em ciclos de tratamento repetidos de 21 dias,
sendo o tratamento composto de um total de oito ciclos. O
regime posolégico da dexametasona é de 20 mg nos dias
1,2,4,5,8, 9 11 e 12 durante os oito ciclos de bortezomibe
(Dalinvi, 2018).

O esquema Kd tem como base carfilzomibe administra-
do por via IV, em dois dias consecutivos por semana, duran-
te trés semanas, seguido por um periodo de descanso de
12 dias, compondo ciclos de 28 dias. A dose inicial é de 20
mg/m? e aumentada para 56 mg/m? no dia 8 do ciclo 1. A
dosagem de dexametasona € de 20 mg nos dias 1,2, 8,9, 15,
16, 22 e 23 de cada ciclo. Ambos os medicamentos sao utili-
zados até a progressao da doenca ou intolerancia a eventos
adversos (Kyprolis, 2018). Ja no esquema KRd, carfilzomibe é
administrado nos dias 1, 2, 8, 9, 15 e 16 de ciclos de 28 dias,
sendo as doses dos dias 8 e 9 omitidas a partir do ciclo 13,
e descontinuado apds 18 ciclos. A dose inicial é de 20 mg/
m?, porém aumentada para 27 mg/m? no dia 8 do ciclo 1. A
posologia de lenalidomida é de 25 mg nos dias 1 a 21 e a
de dexametasona é de 40 mg nos dias 1, 8, 15 e 22, sendo
administrada 30 minutos a 4 horas antes de carfilzomibe
(Kyprolis, 2018).

No esquema ERd, é administrada uma dose de 10 mg/
kg de elotuzumabe semanalmente, nos dois primeiros ciclos
de 28 dias e, posteriormente, a cada duas semanas. Nos dias
de infusdo de elotuzumabe, a dexametasona € administra-
da em uma dosagem de 28 mg antes da infusdo e de 8 mg
apos. Nas semanas em que ndo hd infusao de elotuzumabe,
a dosagem de dexametasona corresponde a 40 mg. A lenali-
domida é administrada diariamente nos dias 1 a 21 do ciclo a
uma dosagem de 25 mg (Empliciti, 2017).

No esquema IRd, ixazomibe é administrado a uma dosa-
gem de 4 mg semanalmente, nos dias 1,8 e 15 do ciclo de 28
dias. Sao administrados 25 mg de lenalidomida diariamente,
nos dias 1 a 21, bem como 40 mg de dexametasona nos dias
1,8, 15 e 22 do ciclo de tratamento (Ninlaro, 2018).
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Assumiu-se no caso base que 50% dos pacientes usu-
fruirdo do compartilhamento de frascos-ampola de dara-
tumumabe, carfilzomibe e elotuzumabe. A fim de avaliar o
impacto dessa varidvel, foram simulados cendrios alternativos
sem compartilhamento de frasco e com 100% de comparti-
lhamento.

No caso base, assumiu-se um tempo de tratamento es-
pecifico para cada esquema terapéutico diferente do tempo
de SLP, uma vez que os pacientes podem interromper o trata-
mento por motivos além da progressdo da doenca. Para DVd,
utilizou-se a mediana da curva parametrizada de tempo de
tratamento desenvolvida com base nos dados de pacientes
do estudo CASTOR (Lentzsch et al, 2017), equivalente a 15
meses; e para 0s demais tratamentos, utilizou-se a mediana
de duragéo de tratamento baseada no estudo pivotal (Kd: 9,2
meses; KRd: 20,2 meses; ERd: 170 meses; IRd: 15,6 meses) (Di-
mopoulos et al, 2016a; Stewart et al, 2015; Lonial et al, 2015;
Moreau et al,, 2016).

Apds a transicdo para o estado de pds-progressao, foi
considerado que uma parcela dos pacientes recebe trata-
mento subsequente e assumiu-se uma taxa de 79,5% dos
pacientes com base nos dados de DRd do estudo POLLUX.
Os esquemas terapéuticos seguem a posologia aprovada
no Brasil e a distribuicdo dos pacientes entre as terapias foi
baseada em pesquisa com especialistas (Tabela 2). O tempo
em gue 0 paciente permaneceu nesse tratamento foi padro-
nizado como nove meses, com base no dado de SG de um
estudo com pacientes ja tratados com medicamentos imu-
nomoduladores e bortezomibe (Kumar et al., 2012). Assumiu-
-se que, concomitantemente a terapia antineoplasica, seriam
administrados outros medicamentos, considerando o que as
bulas dos medicamentos recomendam a todos os pacientes
(Tabela 3).

Custos

Foram considerados os custos de medicamentos e servicos
médicos na perspectiva de um pagador do sistema de saude
suplementar brasileiro.

Para os custos de medicamentos, utilizou-se o preco de
fabrica com 18% de ICMS (PF 18%) obtido na lista de pregos
da Camara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos (An-
visa, 2018), apresentados na Tabela 4.

Para o custo de infusao, foi utilizado valor de referéncia
da Classificacdo Brasileira Hierarquizada de Procedimentos
Médicos, equivalente a R$ 282,61 (CBHPM, 2016). Os custos de
servicos médicos de rotina foram calculados com base em
um banco de dados de vida real composto de registros de
pacientes com MM, de janeiro de 2013 a junho de 2015, de
102 operadoras de salde, que representavam 34% das vidas
cobertas pelo sistema suplementar de saude brasileiro no
periodo. Com base na descricao do céddigo da Terminologia
Unificada da Saude Suplementar (TUSS) dos procedimentos,
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Tabela 2. Distribuicdo de tratamento subsequente

Tratamento na primeira recidiva

Tratamento na préxima recidiva KRd ERd IRd Dvd Kd
Daratumumabe 12% 9% 9% 8% 11%
Daratumumabe/lenalidomida/dexametasona 12% 9% 10% 8% 10%
Lenalidomida/dexametasona 0% 0% 0% 10% 9%
Carfilzomibe/lenalidomida/dexametasona 0% 12% 12% 13% 11%
Elotuzumabe/lenalidomida/dexametasona 9% 0% 8% 9% 9%
Ixazomibe/lenalidomida/dexametasona 10% 9% 0% 9% 9%
Daratumumabe/bortezomibe/dexametasona 12% 9% 9% 0% 9%
Bortezomibe/dexametasona 10% 9% 9% 0% 0%
Carfilzomibe/dexametasona 0% 11% 11% 11% 0%
Ciclofosfamida/bortezomibe/dexametasona 10% 9% 9% 9% 9%
Talidomida/dexametasona 13% 12% 12% 12% 12%
Talidomida/bortezomibe/dexametasona 12% 11% 11% 11% 11%
Tabela 3. Posologia da medicagdo concomitante Tabela4. Preco dos medicamentos
Medicacao Posologia Apresentacao Preco (PF 18%)
Aciclovir 200 mg, quatro vezes ao dia, por trés Tratamento base
meses, a partir da segunda semana de Daratumumabe (Dalinvi’) 100 mg RS 1.814,23
tratamento a cada administracdo de —
daratumumabe, carfilzomibe e ixazomibe Daratumumabe (Dalinvi’) 400 mg R$ 725692
Dexametasona 12 mg a cada administracéo de Carfilzomibe (Kyprolis’) 60 mg R$ 5.609,88
daratumumabe em que ndo ha programacéao Flotuzumabe (Empliciti?) R$ 8.708,30
do tratamento base e 4 mg no dia - : N
subsequente nos ciclos 1 a 3 e nos dois Ixazomibe (Ninlaro’) 4 mg RS 22148,02
dias subsequentes a partir do ciclo 9 Bortezomibe (Velcade®) 3,5mg RS 4.174,50
Paracetamol 825 mg* a cada administragcao de Lenalidomida (Revlimid®) 25 mg RS 19.082,53
chrgiummElbe © € ol melbe Dexametasona (Decadron’) 4 mg RS 12,51
Difenidramina 37,5 mg** a cada administracdo de
Tratamento subsequente
daratumumabe e elotuzumabe
iclosfofami R 4
Ranitidina 150 mg a cada administragcao de elotuzumabe Sl el
Talidomida RS 0*
* Bulas recomendam de 650 a 1.000 mg.
** Bulas recomendam de 25 a 50 mg. Medicacdo concomitante
Aciclovir RS 58,85
calculou-se a média dos custos. No modelo, assumiu-se que Paracetamol RS 15,91
a atencao de rotina é uniforme para todos os tratamentos e Difenidramina RS 534,96
que todos os pacientes recebem os servicos, diferenciando- Ranitidina RS 52,60

-se pela frequéncia semanal de utilizacdo durante e fora de
tratamento. A Tabela 5 apresenta os valores assumidos.

Os custos decorrentes de eventos adversos nao foram
incluidos na andlise, visto que nao existe estudo de compa-
racao direta ou indireta que compare as taxas de eventos ad-
versos entre as diferentes terapias.

Andlise de sensibilidade

A andlise de sensibilidade probabilistica avaliou a robustez
dos parametros assumidos no modelo. Os parametros do
caso base foram variados conforme indicado na Tabela 6.
Adicionalmente, cada curva de sobrevida também foi sujeita
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* Por ser um produto de venda controlada no Brasil, assumiu-se que 100% dos
pacientes terao acesso pelo sistema publico de saude.

a andlise de sensibilidade. Para isso, cada par de parametros
de cada curva (escala e formato) foi variado, utilizando o mé-
todo de decomposicdo de Cholesky.

A andlise foi realizada com mil iteragdes e os incrementos
de custo e anos de vida ganhos obtidos foram apresentados
em um grafico para avaliar a dispersdo dos resultados em um
plano de custo-efetividade incremental. Por fim, estruturou-
-se a curva de aceitabilidade da custo-efetividade para avaliar

J Bras Econ Saude 2018;10(2): 148-156
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Tabela 5. Custos e frequéncias dos servicos médicos

as probabilidades de cada terapia ser custo-efetiva em dife-
rentes limiares de disposicao a pagar.

Andlise de custo-efetividade
Os resultados do caso base em AVG e custos, em um horizon-
te de tempo de 30 anos, estdo apresentados na Tabela 7. O
tratamento com o esquema DVd demonstrou beneficios de
efetividade a um custo menor quando comparado a todas as
terapias analisadas, sendo, portanto, dominante.

Nos cenérios alternativos que avaliaram o compartilha-
mento de frascos-ampola, observou-se que, mesmo que ndo

Frequéncia
Frequénciano forade
Servicos Custo tratamento tratamento
Resultados

Consulta ao RS 62,44 092 032
hematologista
Hemograma RS 11,79 0,84 1,56
Bioguimica - RS 43,76 076 1,32
Eletrélitos completos
Fletroforese de RS 15,78 052 072
proteinas séricas
Imunoglobulina R$ 20,18 048 0,76
Eletroforese de RS 1725 020 036

proteinas urinarias

Tabela 6. Parametros da andlise de sensibilidade probabilistica

ocorra desperdicio de doses (ou seja, 100% dos pacientes

Distribuicao na analise de

Parametro Caso base sensibilidade probabilistica Variacao
Peso médio 64,4 Normal 515-773
Area corporal 1,69 Normal 14-20
Custo do medicamento De acordo com a Tabela 4 Gamma 20% do caso base
Custo de infuséo RS 282,61 Gamma R$ 226,09 — RS 339,13
Custo de monitoramento De acordo com a Tabela 5 Gamma 20% do caso base
HR de SLP De acordo com a Tabela 1 Gamma 1C95%

HR de SG De acordo com a Tabela 1 Gamma 1C95%

DVd = 15,0 meses; Kd = 9,2
Tempo de tratamento meses; KRd = 20,2 meses; ERd Normal 20% do caso base
=170 meses; IRd = 15,6 meses

Tempo de tratamento subsequente 9,0 Normal 72-10,8
f;g%fi?odiE?;eun;ieque fazem 79,5% Beta 20% do caso base
Proporcao dos pacientes que morrem Dv.d BB 0250

g P Terapl.as ba;eadas em Normal 20% do caso base

lenalidomida: 13,9%

Tabela 7. Resultados da anélise de custo-efetividade

Parametro Dvd Kd KRd ERd IRd
Anos de vida ganhos 5,21 4,12 5,06 5,15 4,62
Valor incremental de DVd versus demais terapias® NA 1,09 0,15 0,06 0,59
Custos totais (em reais) 933.767 1.107.994 1.172.091 1.574.788 1.188.134
Custo do tratamento 661.324 832.101 917498 1.310.201 931.695
Custo de administracao 9933 23.369 20.736 14.839 0
Custo da medicagao concomitante 3.307 2.807 2995 792 2948
Custos médicos 18.621 8.224 15.379 15.379 14441
Custo do tratamento subsequente 225221 222479 197.671 215191 223.241
Custos médicos do tratamento subsequente 15.369 19.016 17.812 18.386 15.809
Valor incremental de DVd versus NA -174.227 -238.324 -641.021 -254.367
demais terapias (em reais)**

Razao custo-efetividade incremental NA Dominante Dominante Dominante Dominante

de DVd versus demais terapias

* Anos de vida adicionais de DVd em comparagdo com outras terapias. Valores positivos indicam que DVd é mais efetivo.
** Custo adicional de DVd em comparagado com outras terapias. Valores negativos indicam que DVd é menos custoso.
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compartilhando frascos-ampola) ou que ndo ocorra compar-
tilhamento de frascos, o esquema DVd continua sendo domi-
nante versus todas as terapias analisadas.

Em um cendrio alternativo, simulou-se o resultado, in-
cluindo os custos de eventos adversos assumindo as taxas
de eventos de graus 3 e 4 observadas nos estudos clinicos
pivotais dos medicamentos. Observou-se que 0s custos re-
lativos a esses eventos representariam menos de 1% do total
dos custos calculados no modelo e ndo afetariam o resultado
do estudo.

Andlise de sensibilidade
A andlise de sensibilidade probabilistica calculada com mil
iteracoes gerou os resultados apresentados na Figura 2. Ob-
serva-se que DVd é dominante em 669%, 48,5% 48,0% e
58,3% das simulagdes em comparacao com Kd, KRd, ERd e
IRd, respectivamente.

Quando estabelecido um limiar de disposicao a pagar de
3 PIB per capita, o0 esquema DVd demonstrou a probabilidade
de ser custo-efetivo em 92,9% dos casos quando comparado
com Kd, 89,1% quando comparado com KRd, 999% quando
comparado com ERd e 94,2% quando comparado com IRd.
Além disso, a curva de aceitabilidade de custo-efetividade
(Figura 3) demonstrou que o esquema DVd tem, pelo me-
nos, 70% de probabilidade de ser custo-efetivo nos limiares
de disponibilidade a pagar avaliados (de 0 até 150 mil reais).

Discussao

O presente estudo analisou, por meio de um modelo basea-
do no método de area sob a curva, a custo-efetividade do
tratamento de pacientes com MMRR com o esquema DVd
em comparacdo com os esquemas Kd, KRd, ERd e IRd na
perspectiva de um pagador do sistema de saide suplemen-
tar brasileiro. Os resultados demonstram que DVd apresenta
melhores resultados de efetividade do que as terapias anali-
sadas, o que condiz com dados disponiveis na literatura (Di-
mopoulos et al, 2017; Beurden-Tan et al., 2017; Carlson, 2018),
além de ser a terapia menos custosa.

Para avaliar as incertezas do modelo, realizou-se analise
de sensibilidade probabilistica, que constatou que, apesar
das variacoes aplicadas, DVd se mantém custo-efetivo na
maioria dos cendrios quando comparado com todas as tera-
pias analisadas, além de ser a terapia com mais probabilidade
de ser custo-efetiva nos cendrios avaliados: disposicao a pa-
gar de 0 a 150 mil reais.

Os resultados encontrados nesse estudo corroboram a
analise de custo-efetividade publicada para o cenario nor-
te-americano (Carlson et al, 2018). Quando analisados os
resultados de anos de vida ganho e custos, DVd também
demonstrou beneficios de efetividade atrelada a economia
de custos quando comparado com KRd, ERd e IRd tanto em
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Figura 2. Resultados da andlise de sensibilidade probabilistica.

segunda como em terceira linha de tratamento (o regime Kd
ndo foi avaliado nesse estudo).

E importante reconhecer as limitacdes do presente estu-
do, como a utilizacdo de uma metanélise em rede como pa-
rametros de eficacia, porém essa metodologia demonstrou
ser a melhor evidéncia disponivel na auséncia de um estudo
de comparagao direta. Além disso, ha limitagdes quanto as
premissas assumidas para o tratamento subsequente, como
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Figura 3. Curva de aceitabilidade.

a padronizacao do tempo em que o paciente permanece em
tratamento e a escolha da terapia. Porém, foram assumidas as
premissas mencionadas anteriormente, uma vez que nao sao
o foco da andlise. Apesar dessas limitacdes e das incertezas
de alguns parametros, inerentes a qualquer andlise de cus-
to-efetividade, andlise de sensibilidade probabilistica com-
prova a robustez dos resultados encontrados, demonstrando
que o esquema DVd é consistentemente custo-efetivo em
comparacdo com os esquemas Kd, KRd, ERd e IRd.

Conclusao

A presente andlise de custo-efetividade demonstrou que o
tratamento de pacientes com MMRR com o esquema DVd
é dominante em relacdo a Kd, KRd, ERd e IRd na perspectiva
de um pagador do sistema de saude suplementar brasileiro,
uma vez que DVd apresentou mais eficacia a um custo infe-
rior quando comparado as terapias analisadas.
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