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ABSTRACT

Objective: To estimate the incremental cost-utility ratio (ICUR) of
isolated and combined targeted therapy regimens compared to
dacarbazine for first-line treatment of advanced and metastatic mel-
anoma with BRAF V600 mutation. Methods: A Markov model with
three health states (no progression, progression and death), monthly
duration cycle and 10-year time horizon was constructed to compare
targeted therapy regimens (vemurafenib, dabrafenib, vemurafenib/
cobimetinib and dabrafenib/trametinib) with dacarbazine chemo-
therapy under the Brazilian public health perspective. One-way and
probabilistic sensitivity analyses were performed. Results: Mean cost
was R$5662.50 ($1490.13) for dacarbazine, R$175937.18 (46299.26) for
vemurafenib, R$167461.70 ($44068.87) for dabrafenib, R$425901
($112079.21) for vemurafenib/cobimetinib and R$411799.81 ($108368.37)
for dabrafenib/trametinib, whereas QALY was 0.91 for dacarbazine, 1.08

for vemurafenib, 1.12 for dabrafenib, 1.64 for vemurafenib/cobimetinib
and 1.56 for dabrafenib/trametinib. The ICUR was estimated from
R$572 165.76 ($150569.94) to R$1 012 524.56 ($266 453.83) per patient, and
the most impactful parameters were risk of progression and death, and
treatment cost. Conclusion: The incorporation of targeted therapies in
the Brazilian public health system would produce an additional
expenditure of at least 19 times the national GDP per capita to increase
in one year the quality-adjusted survival of each patient with advanced/
metastatic BRAF-mutant melanoma.

© 2019 ISPOR-The professional society for health economics and out-
comes research. Published by Elsevier Inc.

RESUMO

Objetivo: Estimar a razao de custo-utilidade incremental (RCUI) de
esquemas de terapias-alvo isoladas e combinadas em comparagao a
dacarbazina para o tratamento de primeira linha do melanoma avan-
cado nao-cirirgico e metastatico com mutagao no gene BRAF V600.
Métodos: Um modelo de Markov com trés estados de satide (sem pro-
gressao, progressao e morte), ciclo de duracao mensal e horizonte
temporal de 10 anos foi construido para comparar terapias-alvo
(vemurafenibe, dabrafenibe, vemurafenibe/cobimetinibe e dabrafenibe/
trametinibe) com a quimioterapia com dacarbazina, sob a perspectiva do
Sistema Unico de Satde (SUS). Anélises de sensibilidade deterministica
univariada e probabilistica foram realizadas. Resultados: O custo médio
das terapias foi R$5.662,50 para dacarbazina, R$175.937,18 para vemur-
afenibe, R$167.461,70 para dabrafenibe, R$425.901,00 para vemurafenibe/

cobimetinibe e R$411.799,81 para dabrafenibe/trametinibe. O QALY foi
estimado em 0,91 para dacarbazina, 1,08 para vemurafenibe, 1,12 para
dabrafenibe, 1,64 para vemurafenibe/cobimetinibe e 1,56 para dabrafe-
nibe/trametinibe. A RCUI variou desde R$572.165,76 a R$1.012.524,56 por
paciente, e os parametros com maior impacto no resultado foram risco
de progressao e morte e custo do tratamento. Conclusao: A incorpo-
ragao das terapias-alvo no SUS produziria um gasto adicional de pelo
menos 19 vezes o PIB per capita nacional para aumentar em um ano a
sobrevida ajustada por qualidade de cada paciente com melanoma
avancado/metastdtico BRAF-mutante.

© 2019 ISPOR-The professional society for health economics and out-
comes research. Published by Elsevier Inc.
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Introducao

Em 2018, um total de 6.260 casos novos de melanoma maligno de
pele foram estimados no Brasil com, aproximadamente, 78% dos
casos nas regides Sul e Sudeste.” Embora nao esteja entre os
tumores malignos com maior incidéncia, o melanoma é consid-
erado o tipo mais agressivo de cancer de pele em decorréncia do
seu elevado potencial de disseminacao com metdstases a dis-
tancia e da sua alta letalidade. O nimero de ébitos pela doenga no
pais tem aumentado progressivamente ao longo dos anos, com
1.794 dbitos em 2015, isto é, mais do que o dobro do numero reg-
istrado duas décadas antes.?

A terapia sistémica é considerada a base do tratamento da
doenca em estagios avangados, nao cirirgico e metastatico, sendo
o prognéstico destes pacientes bastante reservado. Embora o
melanoma tenha sido considerado quimiorresistente por muito
tempo, até recentemente, a quimioterapia citotéxica representou
a Unica opgao terapéutica disponivel, proporcionando uma
sobrevida global (SG) mediana de seis meses, aproximadamente, e
taxa de sobrevida em um ano de apenas 25.5%.% Regimes de qui-
mioterapia com agente Unico, mais comumente a dacabarzina,
apesar de bem tolerados, sao associados a taxas de resposta
objetiva do tumor de até 20% somente. A quimioterapia citotéxica
combinada produz melhores taxas de resposta, porém nao pro-
longa a sobrevida e esta associada a maior toxicidade, enquanto a
imunoterapia com altas doses de interleucina-2 produz respostas
terapéuticas mais duradouras apenas em uma pequena porcen-
tagem de pacientes.*

A partir de 2010, a introducao da terapia-alvo como uma nova
classe de tratamento sistémico para casos avanc¢ados nao cir-
argicos e metastaticos proporcionou melhora significativa da
resposta terapéutica em pacientes com mutacao no proto-
oncogene B-Raf, representados por, aproximadamente, 50% dos
pacientes com melanoma.>® A terapia-alvo atua por meio da
inibicao seletiva da mutacao BRAF, bloqueando a via de
sinalizacdo da proteina quinase serina-treonina BRAF,
responsavel pela proliferacao celular nao dependente de fatores
de crescimento e, consequentemente, inibindo o crescimento
tumoral.® Em comparacdo & dacarbazina, o tratamento com
esquema de terapia-alvo isolada com vemurafenibe produziu
redugao significativa do risco de morte de 30% (hazard ratio [HR]
0.70 [IC95% 0.57-0.87]) e aumento da SG mediana (13.6 meses vs 9.7
meses), enquanto com o esquema de terapia-alvo isolada com
dabrafenibe esses valores foram de 24% (HR 0.76 [IC95% 0.48-1.21])
e 18.2 meses versus 15.6 meses, respectivamente.”®

A combinacao da terapia-alvo com inibidores da via da pro-
teina quinase ativada por mitégeno MEK1 e MEK2 tem como alvos
celulares as proteinas BRAF mutadas e as proteinas MEK simul-
taneamente, resultando em inibicao da sinalizagao intracelular e
diminui¢ao da proliferagao tumoral mais intensa, com con-
sequente melhor resposta terapéutica.® Os principais esquemas
incluem o vemurafenibe em associa¢ao ao inibidor MEK1 cobi-
metinibe e o dabrafenibe em combinagao com o inibidor MEK2
trametinibe. Em comparacao ao vemurafenibe isolado, a terapia
com vemurafenibe/cobimetinibe apresentou HR de 0.70 (IC95%
0.55-0.90) e SG mediana de 22.3 meses versus 17.4 meses.’ A ter-
apia com dabrafenibe/trametinibe apresentou HR de 0.69 (IC95%
0.53-0.89) e SG mediana de 21 meses em comparac¢ao a 17.2 meses
com o vemurafenibe isolado, enquanto HR de 0.71 (IC95% 0.55-
0.92) e SG mediana de 25.1 meses em comparagao a 18.7 meses
com dabrafenibe isolado.'>**

Atualmente, a quimioterapia com dacarbazina é considerada a
terapia padrao no Sistema Unico de Satide (SUS).'? A incorporacao
e a disponibilizagao de novas terapias no sistema de satde deve
ser orientada pelo principio da eficiéncia, ou seja, maximizacao de
beneficios a partir da disponibilidade de um orcamento finito.*®

Além disso, o tratamento do melanoma avancado tem como
objetivo nao apenas o aumento na sobrevida, mas a melhora da
qualidade de vida dos pacientes, de forma a contrapor o controle
dos sintomas da doenca e a ocorréncia de eventos adversos
inerentes a terapia. Portanto, o objetivo deste estudo foi estimar a
custo-utilidade dos esquemas de terapias-alvo isoladas e combi-
nadas em comparacao a dacarbazina para tratamento de primeira
linha de pacientes com melanoma avangado nao cirtrgico e
metastatico sob a perspectiva do SUS.

Meétodos

Populagao-alvo

A populagao-alvo do estudo consiste em um coorte hipotética de
pacientes com melanoma avancado nao cirdrgico e metastatico
(estagio III irressecdavel e estdgio IV) com mutacao no gene BRAF
V600 e sem tratamento prévio.

Intervencoes e comparador

Os esquemas de terapias-alvo isoladas e combinadas aprovados
no Brasil pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (ANVISA)
para tratamento do melanoma avan¢ado nao cirirgico e meta-
statico avaliados neste estudo correspondem a: 1. Vemurafenibe:
960 mg (4 comprimidos 240 mg) via oral 12/12 horas; 2. Dabrafe-
nibe: 150 mg (2 capsulas 75 mg ou 3 capsulas 50 mg) via oral 12/12
horas; 3. Vemurafenibe + cobimetinibe: 960 mg (4 comprimidos
240 mg) via oral 12/12 horas + 60 mg (3 comprimidos 20 mg) via
oral uma vez/dia a cada 21 dias; 4. Dabrafenibe + trametinibe: 150
mg (2 capsulas 75 mg ou 3 capsulas 50 mg) via oral 12/12 horas +
2mg (1 comprimido 2 mg ou 4 comprimidos 0,5 mg) via oral uma
vez/dia. Os esquemas sao utilizados até que o paciente apresente
progressao da doenca ou intolerancia nao controlada ao
tratamento.

O tratamento padrao da populacao-alvo no SUS é realizado
com quimioterapia com dacarbazina na dose de 1.000 mg/m? (250
mg/m? por 5 dias) por via venosa a cada 21 dias até progressao da
doenca ou intolerancia nao controlada ao tratamento.

Estrutura do modelo economico

Um modelo de Markov foi construido para calcular a razao de
custo-utilidade incremental (RCUI) de tecnologias terapéuticas
nao disponiveis no SUS (terapia-alvo com vemurafenibe, dabra-
fenibe, vemurafenibe/cobimetinibe e dabrafenibe/trametinibe)
versus quimioterapia com dacarbazina, sendo os resultados
expressos em custo por ano de vida ganho ajustado para qual-
idade (QALY — quality adjusted life year). O horizonte temporal
utilizado foi de 10 anos com um ciclo de duragao mensal, con-
siderando o cendrio de doenca metastatica. Uma taxa de desconto
de 5% ao ano foi aplicada para os desfechos de custo e
efetividade.™*

Conforme demonstrado na Figura 1, o modelo apresenta trés
estados de saude relacionados ao melanoma avanc¢ado nao cir-
argico e metastatico (sem progressao, progressao e morte), cada
um associado a um valor de utilidade e a um custo. Todos os
pacientes entram no modelo a partir do estado sem progressao e,
ao final de cada ciclo mensal, permanecem nesse estado ou sao
transferidos para os estados de progressao ou morte, de acordo
com as respectivas probabilidades de transi¢ao. Para estimar as
probabilidades de transicao do estado sem progressao para
doenca progressiva e destes para morte, os resultados de sobre-
vida livre de progressao (SLP) e sobrevida global (SG) foram uti-
lizados, considerando como probabilidades de progressao e
morte, respectivamente, 1-SLP e 1-SG. A probabilidade de tran-
sicao do estado sem progressao para o estado de progressao foi
calculada em duas etapas, inicialmente aplicando a probabilidade
de morte (1-SG) e, em seguida, a probabilidade de progressao
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Fig. 1 - Diagrama dos estados de saude e possibilidades de
transicao do modelo de Markov.

condicionada a sobrevivéncia. Nao foi possivel distinguir mortal-
idade antes e apds progressao, portanto uma probabilidade basal
Unica de morte, independente da progressao, foi considerada para
o modelo.

A construcao do modelo e a analise econoémica foram reali-
zadas através do software TreeAge Pro® 2017 (TreeAge Software,
Inc. Williamstown, Massachusetts, USA).

Estimativas dos parametros do modelo economico

As estimativas dos parametros utilizados no modelo sao descritas
na Tabela 1. Os desfechos de SLP, SG e utilidade para estimativa de
QALY foram obtidos a partir do levantamento de dados da liter-
atura cientifica. Uma busca sistemadtica foi realizada nas bases
MEDLINE (via PubMed), EMBASE, Cochrane Library, LILACS (Lit-
eratura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude) e
CRD (Centre for Reviews and Dissemination) para a recuperagao de
revisoes sistematicas com meta-andlise de ensaios clinicos ran-
domizados (ECR), avaliagoes economicas completas, relatérios de
avaliacoes de tecnologias em saude realizadas por agéncias
internacionais e guidelines relacionados ao tema. A triagem das
referéncias identificadas pela busca foi realizada por meio da
leitura do titulo e do resumo das publicacoes e a selecao das
publicacoes elegiveis foirealizada, em seguida, por meio da leitura
do artigo na integra. Ambas as etapas foram conduzidas por dois
pesquisadores de forma independente e as discrepancias resol-
vidas por consenso. Os parametros utilizados como referéncias
para esta avaliacao econdmica foram extraidos dos estudos por
um pesquisador e revisados pelo segundo pesquisador.

As probabilidades basais de progressao e morte basearam-se
nos dados de SLP e SG extraidos das curvas de sobrevida de
pacientes em tratamento com dacarbazina em um ECR, através do
software WebPlotDigitizer® v4.1 (Ankit Rohatgi. Austin, Texas,
USA). Neste ECR, nao houve crossover dos pacientes em uso de
dacarbazina que apresentaram progressao da doenga para o grupo
de intervencao do estudo e os pacientes de ambos os grupos de
comparagao receberam quimioterapia poés-progressao em fre-
queéncia e categorias semelhantes.”® Considerando o horizonte
temporal curto na expectativa de vida da populacao simulada e
que a integridade dos dados de sobrevida foi adequada ao final do
ECR, métodos de extrapolacao nao foram utilizados.

Para estimar as probabilidades de progressao e morte das
novas tecnologias comparadas, os valores de HR para eventos de

progressao e morte de cada terapia-alvo em relacao a dacarbazina
foram aplicados as probabilidades basais de transi¢ao. Tais val-
ores de HR foram obtidos a partir de uma meta-analise em rede,
comparando diferentes esquemas de terapia-alvo e imunoterapia
com a dacarbazina para tratamento do melanoma avangado nao
cirtrgico, como parte de uma Avaliacao de Tecnologias em Saide
(ATS) realizada na Noruega.'®

Utilidade

Os escores de utilidade derivados do questionario padronizado de
qualidade de vida European Quality of Life Five Dimension (EQ-5D),
aplicados a pacientes em uso de dacarbazina durante o estado de
salde sem progressao e em pacientes em uso de dabrafenibe nos
estados sem e com progressao no estudo BREAK-3, foram obtidos
a partir do relatério de ATS do National Institute for Heath and Care
Excellence (NICE) da Inglaterra, também sendo reportados em uma
avaliacdo econdémica realizada no Canada.®'’'® Para terapia
combinada com dabrafenibe/trametinibe, os valores de utilidade
também derivados do EQ-5D nos estados de saude sem e com
progressao foram considerados a partir dos resultados do estudo
COMBI-v."® Por conta de auséncia de dados na literatura refer-
entes a utilidade para terapia combinada com vemurafenibe/
cobimetinibe, os valores correspondentes ao tratamento com
dabrafenibe/trametinibe foram considerados. Além disso, foram
assumidos como pressupostos, o mesmo valor de utilidade para
as terapias-alvo isoladas (vemurafenibe semelhante ao dabrafe-
nibe) e o maior valor da terapia-alvo isolada na progressao para a
dacarbazina neste estado de satuide. O valor de utilidade zero foi
considerado para qualquer terapia no estado morte do modelo.

Custos

Os custos diretos médicos relacionados ao cuidado de pacientes
com melanoma avangado nao cirirgico e metastdtico foram
estimados a partir da identificagao, mensuracao e valoracao dos
recursos em saude utilizados, tanto para pacientes submetidos as
terapias-alvo quanto quimioterapia padrao com dacarbazina. Os
recursos relacionados a cada componente de cuidado incluem:
teste cobas® 4800 BRAF V600, necessario para selecao dos
pacientes candidatos a terapia-alvo anti-BRAF, esquemas ter-
apéuticos e recursos para acompanhamento dos pacientes, como
consultas, exames laboratoriais, exames de imagem e exames
para monitoramento de eventos adversos droga-especificos.

A identificacao e a mensuragao dos recursos em saude foram
realizadas a partir da revisao de estudos publicados na literatura
cientifica; consulta as bulas dos medicamentos, aos Protocolos
Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) em Oncologia do Min-
istério da Saude, a especialistas em oncologia do Instituto Nacio-
nal de Cancer José Alencar Gomes da Silva (INCA) e as informacgoes
das bases de dados do Departamento de Informatica do SUS
(DATASUS), como o Sistema de Informagao Ambulatorial (SIA). A
valoragao dos recursos em saude foi realizada por macrocusteio a
partir da base SIA, assim como através da consulta de precos no
Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medi-
camentos e Orteses, Préteses e Materiais Especiais (SIGTAP) e da
tabela de pregos da Camara de Regulacao do Mercado de Medi-
camentos (CMED) da ANVISA para as terapias-alvo (Preco Mdximo
de Venda ao Governo - PMVG), conforme a Tabela 1. O preco do
teste cobas® 4800 BRAF V600 foi obtido por meio de uma solic-
itacao de orcamento a um laboratério privado. Todos os custos
foram estimados em reais (R$) considerando o ano corrente de
2017. Estudos brasileiros que contemplassem os dados relacio-
nados ao custeio de eventos adversos, internacoes hospitalares e
cuidados paliativos relacionados ao tema nao foram encontrados
na literatura cientifica.
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Tabela 1 - Estimativas dos parametros do modelo economico

Efetividade Dacarbazina Vemurafenibe Dabrafenibe Vemurafenibe Dabrafenibe Referéncias
cobimetinibe  trametinibe
HR progressao (IC95%) - 0.38 (0.24-0.62)  0.37 (0.22-0.63)  0.22 (0.11-0.48)  0.21 (0.12-0.37) B
HR morte (IC95%) - 0.77 (0.54-1.10)  0.73 (0.49-1.10)  0.50 (0.26-0.96)  0.55 (0.37-0.84) LY
Utilidade (sem progressao) 0.75 0.767 0.767 0.751 0.751 2:12.21,22
Utilidade (progressao) 0.677 0.677 0.677 0.751 0.751 HEA
Custos Dacarbazina Vemurafenibe Dabrafenibe Vemurafenibe Dabrafenibe Referéncias
cobimetinibe trametinibe
Teste mutagao - R$1053.00 R$1053.00 R$1053.00 R$1053.00 Laboratdrio
BRAF V600 (unidade)
Tratamento (mensal) R$1101.05 R$21472.80 R$19877.40 R$32774.32 R$31302.60 SIA 2014, bula,
ECR, CMED
Acompanhamento R$253.13 R$268.30 R$264.60 R$298.69 R$294.99 PCDT, bula,
terapia + exames especialista,
progressao (mensal) SIGTAP

HR indicates hazard ratio; IC 95%, intervalos de confianca de 95%; Ref, referéncia para o HR; SIA, Sistema de Informacao Ambulatorial; ECR,
ensaios clinicos randomizados; CMED, Camara de Regulacao do Mercado de Medicamentos; PCDT, Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas;
SIGTAP, Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos Medicamentos e Orteses, Proteses e Materiais Especiais.

Andlises de sensibilidade

Incertezas relacionadas aos parametros do modelo foram avalia-
das através de andlise de sensibilidade deterministica univariada
e analise de sensibilidade probabilistica. Para as probabilidades de
transicao, os limites minimo e méximo dos intervalos de con-
fianga de 95% (IC95%) das estimativas pontuais de HR foram
considerados, enquanto uma variacao de +0,1 do valor do caso-
base foi considerada para a utilidade, conforme o conceito de
diferenca minima clinicamente relevante em avaliagoes de qual-
idade de vida." Para os custos, uma variacao de +20% em relacao
ao caso-base foi adotada e, finalmente, para a taxa de desconto,
uma variacao de +5%, conforme recomendacao das Diretrizes de
Avaliagdo Econémica do Ministério da Satde.'* Na andlise prob-
abilistica, distribuicao LogNormal foi utilizada para os valores de
HR de progressao e morte das terapias-alvo, enquanto distribuicao
Gamma para o custo da dacarbazina e distribuicao uniforme para
a taxa de desconto. Devido a auséncia de relato na literatura dos
resultados de medidas de precisao e variabilidade para algumas
variaveis (probabilidade de progressao e morte com o uso da
dacarbazina, utilidade relacionada aos tratamentos e custos das
terapias-alvo), nao foi possivel a inclusao desses parametros nesta
analise. Andlise de limiar foi realizada considerando o valor de
trés vezes o produto interno bruto (PIB) per capita brasileiro
(R$91 200.00/$24 000.00).*°

Resultados

O custo médio cumulativo para tratamento e acompanhamento
de cada paciente com melanoma avang¢ado nao cirurgico/meta-
statico foi de R$5662.50 ($1490.13) para a quimioterapia com
dacarbazina, enquanto R$175937.18 ($46299.26) para a terapia
com vemurafenibe, R$167461.70 ($44 068.87) para a terapia com
dabrafenibe, R$425901.00 ($112079.21) para a terapia com
vemurafenibe/cobimetinibe e R$411799.81 ($108368.37) para a
terapia com dabrafenibe/trametinibe. O QALY médio foi estimado
em 0,91 no tratamento com dacarbazina, 1.08 no tratamento com
vemurafenibe, 1.12 com uso de dabrafenibe, 1.64 anos com
vemurafenibe/cobimetinibe e 1.56 com dabrafenibe/trametinibe.

As terapias-alvo isoladas apresentaram menor custo incre-
mental, porém menor beneficio incremental do que as terapias-

alvo combinadas quando comparadas a dacarbazina. A terapia-
alvo combinada vemurafenibe/cobimetinibe apresentou o maior
valor de beneficio incremental em relagao a dacarbazina, produ-
zindo a menor razao de custo-utilidade incremental (RCUI) dentre
as novas intervengoes avaliadas, ainda que o seu custo incre-
mental tenha sido o terceiro maior. Ao incorporar as terapias-alvo
em substituicao a dacarbazina, o custo incremental necessdrio
para ganhar um ano de vida adicional com qualidade perfeita
seria desde R$572 165.76 ($150 569.94) a R$1012.524.56 ($266 453.83)
por paciente com melanoma avang¢ado nao cirirgico/metastatico
tratado (Tabela 2).

Na andlise de sensibilidade univariada, os parametros do
modelo que apresentaram maior impacto no resultado da RCUI
foram utilidade no estado de progressao, custo do tratamento e
risco de progressao para as terapias-alvo isoladas, enquanto risco
de morte, risco de progressao e custo do tratamento para as
terapias-alvo combinadas. Na Tabela 3, sao demonstrados os
valores dos parametros da terapia-alvo com menor RCUI no caso-
base que foram variados na analise de sensibilidade e os resul-
tados modificados de RCUL

A curva de aceitabilidade obtida por meio da anadlise de sen-
sibilidade probabilistica pode ser vista na Figura 2. Para valores de
RCUI a partir de R$572165.76, a terapia com vemurafenibe/cobi-
metinibe passa a ter maior probabilidade de ser custo-efetiva do
que a terapia com dacarbazina, conforme demonstrado na analise
do caso-base. No entanto, para limiares de disposi¢ao a pagar
equivalentes a 3 vezes o PIB per capita/QALY ganho, a proba-
bilidade desta terapia ser custo-efetiva é zero.

Na andlise de limiar, o custo mensal das terapias necessario
para reduzir a RCUI para 3 vezes o PIB per capita foi de R$2210
($581.58) para vemurafenibe, R$2640 ($694.74) para dabrafenibe,
R$4600 ($1210.53) para dabrafenibe/trametinibe e R$5200
($1368.42) para vemurafenibe/cobimetinibe.

Discussao

Os resultados desta avaliacao economica retratam de forma
simplificada, porém fidedigna, a atual situagao dos sistemas de
satide mundialmente. A medida que a economia cresce e 0 avanco
tecnolégico progride, melhores desfechos em sadde sao
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Tabela 2 - Desfechos finais médios, incrementais e razao de custo-utilidade incremental das terapias-alvo em comparacao

a terapia com dacarbazina

Tratamentos Custo médio Custo (R$) incremental QALY QALY incremental RCUI (R$/QALY)
Padrao
Dacarbazina 5662.65 = 0.91 = =
Terapias-alvo
Vemurafenibe 175937.18 170274.53 1.08 0.17 1012524.56
Dabrafenibe 167461.70 161799.04 1.12 0.22 752042.28
Vemurafenibe/Cobimetinibe 425901.00 420238.34 164 0.73 572165.76
Dabrafenibe/Trametinibe 411799.81 406137.15 1.56 0.65 625618.05

QALY indicates quality ajusted life years — anos de vida ajustados para qualidade; RCUI, razao de custo-utilidade incremental.

alcancados, aumento da demanda pelos servicos em satde ocorre
e maiores investimentos sdo esperados.”’ Entretanto, de forma
geral, o alto custo das novas tecnologias nao é acompanhado em
mesmo grau pelo beneficio proporcionado aos usudrios de tais
tecnologias. Neste estudo, o ganho médio de QALY foi 1.2 a 1.8
vezes, enquanto o custo médio foi 24 a 74 vezes maior para as
terapias-alvo isoladas e combinadas em comparagao a dacarba-
zina, produzindo um custo incremental por ano de vida ganho
com saude perfeita de R$572 000 a R$1012 000 para cada paciente
com melanoma metastatico tratado no SUS.

Ainda que na pratica, os resultados de eficdcia sejam mais
utilizados para a decisao sobre a incorporagao de uma tecnologia
no sistema de satide, o mesmo beneficio clinico encontrado em
ECRs pode nao ser reproduzido na assisténcia de rotina, seja por
fatores farmacoldgicos, biolégicos e comportamentais relaciona-
dos aos pacientes ou por dificuldades e imperfeicoes relativas a
prestacao do servico de saide. Um estudo realizado na Alemanha
com dados do registro nacional de melanoma, por exemplo,
demonstrou um beneficio clinico menor da terapia-alvo em
comparacao aos ensaios clinicos, uma vez que a populagao ava-
liada também incluiu pacientes com metastases cerebrais,
comorbidades e pior condi¢ao clinica, isto é, pacientes da pratica
clinica.””> A menor efetividade destas terapias produziria uma
RCUI ainda mais elevada, tornando mais complexo o cenario de
decisao sobre a sua disponibilidade no sistema de saude.

No Brasil, a tomada de decisao em relacao aos cuidados de
saude oferecidos no SUS nao é definida por um limiar de dis-
posicao a pagar pré-estabelecido. Assim, valores de RCUI tao ele-
vados podem representar um desafio ainda maior para os gestores
que, mesmo desconhecendo o quanto a sociedade estaria disposta
a pagar pelo beneficio ganho, ainda precisam estabelecer prior-
idades entre diversas necessidades de saude dentro de um orca-
mento finito.”?> Embora as terapias-alvo sejam capazes de

Tabela 3 - Analise de sensibilidade com variacao dos
parametros da terapia-alvo com vemurafenibe/

cobimetinibe e relagoes de custo-utilidade incrementais
resultantes

Parametros Variacao RCUI resultante
(R$/QALY)

HR morte 0.26-0.96 291975.36 - 2295193.46

HR progressao 0.11-0.48 360863.42 - 802975.99

457 524.20 - 686 807.15
507429.63 - 636 573.54

Custos totais
Taxa de desconto

+ 20% dos custos
+ 5% da taxa
(zero a 10%)

HR indicates hazard ratio; QALY, quality ajusted life years — anos de
vida ajustados para qualidade.

permitir um retardamento da morte de pacientes em fase final da
vida, a alocagao de recursos para estas intervencoes, nos valores
aqui reportados, pode potencialmente impedir o investimento em
outras intervengoes com maior valor agregado ou voltadas para
condicoes mais prioritarias, produzindo uma perda liquida de
saude na sociedade.

Evidentemente, o preco de venda de um medicamento nao é
definido de forma simples, sendo levados em consideragao
questoes complexas de mercado, custos relacionados a pesquisa e
desenvolvimento, a cadeia entre o fabricante e o consumidor e,
além disso, a suposta valorizacao do beneficio pela sociedade.
Portanto, maior conhecimento da classificacao do “real” valor
agregado que uma nova tecnologia produz para sociedade con-
sumidora e, sobretudo, financiadora do sistema de saide, poderia
contribuir para a definicao de um limiar de custo-efetividade e,
ainda, embasar possiveis negociacoes comerciais de reducao do
preco dos tratamentos.

No entanto, por conta do modelo genérico de remunerag¢ao por
procedimentos adotado no acesso a medicamentos oncolégicos
do SUS, as recomendagoes da Comissao Nacional de Incorporagao
de Tecnologias no SUS (CONITEC) apresentam um papel limitado
na regulacao de precos, ao contrario da experiéncia de agéncias
internacionais, como o NICE, por exemplo. Enquanto o procedi-
mento relacionado a terapia sistémica paliativa para a populagao
deste estudo (quimioterapia do melanoma maligno avangado)
tem como valor de reembolso R$1 080.00 pelo SIGTAP-SUS, o custo
mensal dos esquemas de terapia-alvo, considerando o teto de
precos PMVG estabelecido pela agéncia nacional regulatdria, varia
de R$20000 a R$33 000, aproximadamente. A falta de um processo
robusto e transparente de negociacao limita a regulacao de precos
com base nas recomendacoes da CONITEC sendo, portanto, uma
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Fig. 2 - Curva de aceitabilidade das diferentes terapias
avaliadas.
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barreira importante para a implementacao dos resultados dos
estudos de custo-efetividade.

Em uma revisao sistemadtica com estudos de custo-efetividade
internacionais que avaliaram diferentes esquemas de quimioter-
apia, terapia-alvo e imunoterapia para tratamento do melanoma
avancado, as RCUI estimadas encontravam-se acima dos limiares
aceitos nos paises de origem na maioria dos estudos, nao sendo
possivel concluir que os novos tratamentos sao mais custo-
efetivos do que a quimioterapia, apesar de apresentarem maior
efetividade no prolongamento da sobrevida desses pacientes.”* A
terapia-alvo com vemurafenibe foi disponibilizada no sistema
publico de saliide da Inglaterra, a partir de uma recomendacao do
NICE a favor da sua incorporacao, porém desde que atrelada a um
desconto acordado com o fabricante?. As avaliagées subsequentes
do NICE, assim como de outras agéncias européias de ATS, foram
realizadas nao mais em comparacao a dacarbazina, mas de acordo
com o surgimento de cada nova terapia no mercado. Difer-
entemente, o presente estudo avaliou todos os tipos de terapia-alvo
disponiveis comercialmente no nosso meio em comparacao a
dacarbazina que é o Uinico tratamento padrao no SUS atualmente.

Apenas um estudo encontrado na literatura avaliou a dacar-
bazina como comparador comum a todas as novas possibilidades
terapéuticas, incluindo terapias-alvo e imunoterapia, no mesmo
modelo econémico.’® Apesar de todos os tipos de imunoterapia
demonstrarem maior efetividade e menor RCUI do que todas as
terapias-alvo, as conclusoes desse estudo foram: nenhuma das
intervencgoes é custo-efetiva considerando os precos estabeleci-
dos dos medicamentos; o impacto orcamentdrio seria substancial
caso as intervencoes fossem incorporadas na pratica clinica do
sistema de salide noruegués; e reducgoes nos precos dos medi-
camentos, estimadas entre 63% e 84%, seriam necessarias para
melhorar a RCUI e reduzir o impacto orgamentario.'® De fato, a
analise de sensibilidade do nosso estudo demonstrou que um dos
trés parametros que mais influenciam o resultado da andlise é o
custo das terapias-alvo, necessitando de redugoes entre 85 e 90%
no custo mensal para atingir uma RCUI de trés vezes o PIB per
capita brasileiro. Considerando que os altos precos dos medi-
camentos representam uma das principais barreiras de acesso aos
tratamentos efetivos, politicas publicas para melhorar a oferta
nacional de medicamentos, como o sucesso dos exemplos de
producao publica, devem ser enfatizados na agenda do governo
brasileiro.*

Outros pontos importantes a serem abordados em fases
posteriores a avaliagao economica no processo de ATS dizem
respeito a implementacao da tecnologia e ao monitoramento do
horizonte tecnolédgico. Ainda que as terapias-alvo se mostrassem
custo-efetivas, é importante destacar que apenas aprox-
imadamente 50% da populagao com melanoma avancado e
metastdtico seria beneficiada pelo novo tratamento, neces-
sitando de um planejamento para disponibilizacao do teste mo-
lecular para triagem da mutacao tumoral. Além disso, a
imunoterapia passou a se destacar no cendrio de tratamento do
melanoma metastatico, em face a possibilidade de resisténcia a
terapia-alvo, secunddria a mutagoes recorrentes, e pela possibi-
lidade de uso em qualquer paciente com a doenga, sem neces-
sidade de teste de triagem.

Este estudo apresenta algumas limitagcoes. Primeiramente, os
custos das terapias comparadas foram subestimados, por conta
da dificuldade de obtencao de informagoes para estimar os cus-
tos relacionados ao acompanhamento dos pacientes na pro-
gressao, ao manejo de eventos adversos e as internacoes
hospitalares. Entretanto, uma alteragcao na composicao relativa
dos custos totais seria pouco provavel, uma vez que a frequéncia
dos eventos graus 3/4 que consomem mais recursos em saude é
baixa e semelhante entre as terapias.”'' Além disso, devido a
auséncia de dados na literatura, os valores de utilidade para
algumas terapias foram considerados a partir de pressupostos e a

andlise de sensibilidade probabilistica ndo englobou todos os
parametros importantes. E, finalmente, apesar dos HR de morte
das terapias-alvo isoladas nao terem sido estatisticamente sig-
nificantes, as estimativas pontuais foram utilizadas no modelo,
sendo a incerteza considerada exclusivamente na andlise de
sensibilidade. Ainda assim, a conclusao do nosso estudo
encontra-se alinhada com as avaliagcoes econdmicas semel-
hantes previamente publicadas, a despeito de possiveis fontes de
heterogeneidade.

Os resultados deste estudo podem contribuir para as politicas
publicas de cobertura tanto no Brasil quanto em paises da
América Latina, onde tais terapias ndo foram avaliadas.”’ Em
conclusao, diante da ampla discrepancia entre o custo médio in-
cremental e o ganho de beneficio proporcionados pelas terapias-
alvo em comparacao a dacarbazina, a incorporagao dessas tec-
nologias no SUS produziria um gasto adicional de pelo menos 19
vezes o PIB per capita brasileiro para aumentar em um ano a
sobrevida ajustada por qualidade de cada paciente com mela-
noma avancgado e metastdtico BRAF-mutante.
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