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RESUMO

VALLE, Paula Medeiros. Gestdo do cuidado ao paciente com doenca hemato-
oncoldgica sob a perspectiva do SUS: andlise de hospitaliza¢cdes e avaliagdo
econdmica do daratumumabe no tratamento do mieloma multiplo. 2022. 79 f. Tese
(Doutorado em Saude Coletiva) - Instituto de Medicina Social Hesio Cordeiro,
Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2022.

Com o objetivo de contribuir para a gestdo do Sistema Unico de Saude
(SUS) no que se refere as neoplasias hematoldgicas (NH), este trabalho apresenta
a elaboracao de dois estudos: (a) analise de custos por hospitalizacdo por NH, e
(b) avaliacdo de custo-efetividade da adicdo de daratumumabe ao esquema de
tratamento do Mieloma Multiplo (MM) em pacientes ndo elegiveis para transplante
autolégico de células tronco hematopoiéticas (TCTH). Por meio da extracdo de
dados do sistema de internagbes hospitalares do SUS, desenvolveu-se uma
analise retrospectiva descritiva de frequéncias e custos das internacdes por NH de
acordo com sua distribuicdo temporal, espacial (por estados e regides), e por
patologia, na década compreendida entre os anos de 2010 e 2019. Foram também
calculados custo médio pro procedimento e taxa de acesso. Foi observado que
houve uma tendéncia de crescimento estavel das frequéncias e dos custos ao
longo do periodo analisado. Além disso, contatou-se uma significativa discrepancia
na frequéncia dos procedimentos entre as regides Norte e Sudeste, que
registraram 0 menor e o maior niumero de procedimentos, respectivamente.
Observou-se também eu a frequéncia das internagcfes por patologia ndo refletiu a
incidéncia estimada pela literatura no pais para cada uma das patologias
avaliadas. Para o estudo de custo-efetividade, foi desenvolvido um modelo de
simulacdo de sobrevida particionado para a adicdo do daratumumabe ao esquema
de tratamento composto por bortezomibe, melfalano e prednisona (VMP). O
horizonte temporal de 30 anos e a perspectiva de analise do SUS, foram usados.
Com base nos dados da literatura foi possivel observar que a adicdo deste
medicamento ao VMP no tratamento desses pacientes pode aumentar a sobrevida
global e a sobrevida livre de progressao. Considerados os custos relacionados a
esta tecnologia e ao manejo do paciente no cenario brasileiro, no entanto, a
inclusdo do daratumumabe estd aparentemente acima do limiar de aceitabilidade
adotado pelo SUS. Para que esta estratégia seja custo-efetiva no cenario
observado, a tecnologia precisaria sofrer uma redugcéo de quase 50% no custo. O
estudo, portanto, ndo recomenda a adicdo do daratumumabe ao VMP no
tratamento do MM em pacientes nao elegiveis para TCTH.

Palavras-chave: Avaliacdo de Tecnologias em Saude. Avaliacdo econdmica.
Andlise de Custos. Custo-efetividade. Mieloma mudltiplo.

Neoplasias hematolégicas. Daratumumabe.



ABSTRACT

VALLE, Paula Medeiros. Health care management for patients with
hematologic malignances from the perspective of the Brazilian Public Health
System: analysis of hospitalizations and economic evaluation of daratumumab in
the treatment of multiple myeloma. 2022. 79f. Tese (Doutorado em Saude Coletiva)
- Instituto de Medicina Social Hesio Cordeiro, Universidade do Estado do Rio de
Janeiro, Rio de Janeiro, 2022.

Aiming to contribute to the management of the Brazilian Public Health
System (SUS) regarding hematologic malignances (NH), this work presents the
development of two studies: (a) cost analysis per hospitalization for NH, and (b)
cost-effectiveness evaluation of adding daratumumab to the treatment scheme for
Multiple Myeloma (MM) in patients not eligible for autologous hematopoietic stem
cell transplantation (TCTH). By extracting data from the SUS hospital admissions
system, we developed a retrospective descriptive analysis of frequencies and costs
of NH admissions according to their temporal, spatial distribution (by states and
regions), and by pathology, in the decade between the years 2010 and 2019.
Average cost per procedure and access rate were also estimated. It was observed
that there was a stable growth trend in frequencies and costs over the analyzed
period. Furthermore, a significant discrepancy in the procedure frequency was
found between the North and Southeast regions, which recorded the lowest and
highest number of procedures, respectively. It was also observed that the
frequency of hospitalizations per pathology did not reflect the incidence estimated
by the literature in the country for each of the pathologies evaluated. For the cost-
effectiveness study, a partitioned survival simulation model was developed for the
inclusion of daratumumab in the treatment scheme consisting of bortezomib,
melphalan, and prednisone (VMP). A 30-year time horizon and the perspective of
the SUS were used for the analysis. Based on literature data, it was possible to
observe that the inclusion of this drug to VMP in the treatment of these patients can
increase overall survival and progression-free survival. Considering the costs
related to this technology and patient management in the Brazilian scenario,
however, the inclusion of daratumumab is seemingly above the threshold of
acceptability adopted by SUS. For this strategy to be cost-effective in the observed
scenario, the technology would require a cost reduction of almost 50%. The study,
therefore, does not recommend the inclusion of daratumumab to VMP in the
treatment of MM in patients not eligible for TCTH.

Keywords: Health Technology Assessment. Economic Evaluation. Cost Analysis.
Cost-effectiveness. Multiple Myeloma. Hematologic malignances.

Daratumumab.
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INTRODUCAO

Os custos com cuidado oncoldgico representam uma parcela expressiva do
orcamento executado em saulde no Brasil e no mundo (SANTOS; MACIEL;
OLIVEIRA, 2020; WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2021). No caso do Brasil,
aliado ao desafio de gerir recursos em vista do constante surgimento de
tecnologias e tendéncia de envelhecimento da populagéo, a extenséo territorial
intensifica a preocupagdo em manter o acesso equanime e integral ao sistema
publico de saude. Com o intuito de contribuir nessas questdes, este trabalho inclui
dois estudos voltados a subsidiar decisdes em politicas publicas direcionadas a
mitigacdo de desigualdades e garantia da universalidade do Sistema Unico de
Saude (SUS).

A primeira secdo do trabalho trata da contextualizacdo do objeto de estudo, além
de expor a justificativa para sua execucdo e definicAo dos objetivos gerais e
especificos. Em seguida, estdo incluidos dois estudos, em formato de artigos
cientificos, discorrendo sobre as metodologias utilizadas, resultados encontrados
e respectivas discussbes. A perspectiva adotada € a do SUS, em ambas as

secoes.

O primeiro artigo teve como foco analisar custos referentes as hospitalizacdes por
neoplasias hematolédgicas (CID C81 a C96). Analisou-se dados de frequéncia e
custos das hospitaliza¢des, por regido do Brasil ao longo da década de 2010 e
20109.

O segundo artigo discorre sobre a realizacdo de uma analise custo-efetividade,
calculada por meio de modelo de sobrevida particionado, da inclusdo do
daratumumabe no esquema de tratamento atualmente utilizado (bortezomibe em
combinacdo com melfalano e prednisona) na quimioterapia do mieloma muditiplo
em pacientes nao elegiveis ao transplante de Células Tronco Hematopoiéticas
(TCTH). A maior prevaléncia da doenca esta entre pacientes idosos, que nao sao
elegiveis ao transplante, considerada a primeira linha de tratamento. Para essa

populacdo, é importante que existam opc¢des de quimioterapia diversificadas, uma
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vez que ndo tém acesso a melhor opcdo e o tratamento a ser administrado

possivelmente tera forte impacto no desfecho da sobrevida.
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1 CONTEXTO

Neoplasias hematolégicas (NH) sdo um conjunto heterogéneo de doencas
resultantes da proliferacdo de células anormais, declaradas ou presumidas como
primérias, dos tecidos hematopoiéticos, linfoides e correlatos. Esse grupo de
neoplasias inclui principalmente as leucemias, linfomas e mieloma. Considera-se
leucemia quando a diferenciagcédo tem inicio nas células-tronco da medula 6ssea,
enquanto os linfomas séo originados em ganglios e sistema linfatico. No caso do
mieloma, a diferenciagdo acomete primariamente os plasmocitos. (ABRALE -
ASSOCIACAO BRASILEIRA DE LINFOMA E LEUCEMIA, 2021; HUNGRIA et al.,
2019; MINISTERIO DA SAUDE, 2021a)

A classificacdo das NH engloba aspectos clinicos, imunofenotipicos e genéticos; e
consta do indice C da Classificacdo Estatistica Internacional de Doencas e
Problemas Relacionados a Saude - Décima Revisdo (CID 10), entre 0 C81 e 0
C96, como apresentado na Tabela 1. (LIMA; ALMEIDA; CAMPOS, 2020;
MINISTERIO DA SAUDE, 2021a)
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Tabela 1. Classificacdo das neoplasias hematoldgicas, de acordo com a CID 10.

Cdédigo Doenca

C81 Doenca de Hodgkin

C82 Linfoma n&o Hodgkin folicular

C83 Linfoma n&o Hodgkin difuso

Cc84 Linfomas de células T cutédneas e
periféricas

C85 Linfoma ndo Hodgkin de outros tipos e
tipo ndo especificado

C88 Doencas imunoproliferativas malignas

C90 Mieloma mudltiplo e neoplasia maligna
de plasmacitos

Ca1 Leucemia linfoide

C92 Leucemia mieloide

C93 Leucemia monocitica

C94 Outras leucemias de células de tipos
especificos

C95 Leucemia de tipo celular NE

C96 Outras neoplasias malignas

Fonte: Adaptado de Ministério da Saude, 2021.

As NH representam cerca de 6,5% de todos os casos de cancer no mundo. No

Brasil, segundo levantamento realizado pelo Observatério de Oncologia utilizando

dados nacionais entre os anos de 1997 e 2016, é estimado que as NH

correspondam a 5% de todos 0s casos de neoplasia e 7% de todos os 6bitos por
cancer. (HUNGRIA et al., 2019; OBSERVATORIO DE ONCOLOGIA, 2019a)

De acordo com estatisticas do Instituto Nacional do Cancer (INCA), as leucemias

foram o nono diagndstico mais frequente em homens, com 5.920 novos casos.
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Em mulheres, o linfoma ndo-Hodgkin foi também o nono tipo mais incidente,
correspondendo a 5.450 novos casos. Estas sao, atualmente, as NH mais
incidentes no Brasil. (INSTITUTO NACIONAL DO CANCER, 2021)

Um estudo retrospectivo analisou a mortalidade por NH, utilizando dados do
Sistema de Informacdo de Mortalidade (SIM/SUS) da plataforma DATASUS,
compreendidos entre os anos de 2008 e 2017. Dentre os achados, observou-se
que, comparando com todas as neoplasias, as NH ocuparam o sexto lugar em
mortalidade e representaram 13,7% dos 6bitos em ambos o0s sexos, com 136.258
Obitos. Foi encontrado também que ouve uma maior mortalidade em homens
(54%) e na faixa etaria com mais de 60 anos (58%). Dentre os tipos de NH, a
neoplasia mais frequente nos oObitos foi o linfoma ndo Hodgkin, que totalizou
31.864 (23%) de mortes. (LIMA; ALMEIDA; CAMPQOS, 2020)

Assim como nha maioria dos tipos de cancer, o envelhecimento é o principal fator
de risco para NH por aumentar as chances de diferenciagdo no constante
processo de renovacdo da medula 0ssea e sistema linfatico. Outros elementos
qgue influenciam o processo de carcinogénese das NH incluem exposicdo a
benzeno e outros hidrocarbonetos, e alguns agrotdxicos, como diazion e malation.
Algumas infec¢Bes virais, como pelo virus Epstein-Barr também j& foram
relacionadas ao surgimento deste tipo de neoplasia. (OBSERVATORIO DE
ONCOLOGIA, 2019a; SADRZADEH; ABTAHI; FATHI, 2012)

Para o diagndstico das NH, as manifestacdes clinicas devem ser investigadas.
Fadiga, dor, sudorese anormal, inchaco e problemas nas articulagbes sé&o
sintomas frequentemente reportados pelos pacientes. Além disso, o hemograma
faz-se fundamental, por permitir uma avaliacdo quantitativa e qualitativa dos
elementos celulares no sangue: heméacias, volume corpuscular médio,
celldistributionwidth, concentracdo de hemoglobina corpuscular média,
hemoglobina corpuscular média, volume plaquetario médio, plaguetas, leucécitos,
neutroéfilos, segmentados, bastbes, mondcitos e eritroblastos. (COLET DA SILVA
et al., 2016; HOWELL et al., 2013)

Embora o diagndstico final seja obtido por meio de bidpsia do local onde ha
suspeita de desenvolvimento tumoral, outros testes auxiliam na precisdo do
diagnostico. Séo eles: velocidade de hemossedimentagdo, marcadores tumorais

(B-2-microglubulina), analiticos bioquimicos, como albumina e desidrogenase
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latica, PCR (Proteina C Reativa), testes de funcdo renal (ureia, creatinina, &cido
arico e cistatina C) e hepatica (GGT, FAL, TGO, TGP). Para uma melhor acuréacia
a respeito da populacdo celular diferenciada, em alguns casos € também
necessario realizar o exame de imuno-histoquimica da amostra histopatologica.
(COLET DA SILVA et al., 2016; MALCOVATI et al., 2013)

No que diz respeito ao tratamento das NH, as principais estratégias envolvem
quimioterapia, radioterapia, imunoterapia e TCTH. O transplante, que &
considerado como a primeira linha de tratamento para algumas NH, pode ser
alogénico, quando a transferéncia de células da medula éssea vem de um doador,
ou autélogo, quando a medula éssea do proprio paciente € usada para
reestabelecer a funcdo das células hematopoiéticas. (COLET DA SILVA et al.,
2016)
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2 JUSTIFICATIVA

De acordo com dados da Organizacdo Mundial da Saude (OMS), 70% dos 0Obitos
em decorréncia de cancer ocorrem em paises subdesenvolvidos ou em
desenvolvimento, possivelmente em funcdo de uma dificuldade no acesso a
diagnéstico e tratamento em estagios iniciais da doenca. (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2021)

A tendéncia de aumento da mortalidade por NH no Brasil, inclusive contrariando
tendéncias internacionais de reducdo, como no caso do Linfoma Nao-Hodgkin,
demonstram a necessidade de gestdo adequada dos recursos em saude. Aliado
ao crescimento da oferta de novas tecnologias e a tendéncia de envelhecimento
da populacao brasileira, outro fator que desafia a gestdo do sistema publico de
salde é o alto impacto econémico do cancer. (OBSERVATORIO DE
ONCOLOGIA, 2019a; WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2021)

O incremento dos indicadores relacionados ao cancer pode estar relacionado a
uma oferta inadequada ou insuficiente de servigos. Para corrigir essas questdes, é
fundamental que a alocacdo de recursos do sistema publico de saude seja
realizada de forma eficiente, contribuindo para o acesso universal aos servigcos
prestados a populacdo e, portanto, para a manutencédo da cidadania. (FLEURY,
2009)

No caso especifico do tratamento do cancer, esse desafio € intensificado, dado o
alto custo das tecnologias e o forte impacto em desfechos de extrema importancia
na vida do paciente, como alteracdo na qualidade de vida, tempo de sobrevida e
taxa de recorréncia. (ADUNLIN et al., 2015). Possiveis inequidades geram, sérios

agravos a saude da populagéo e a manutencdo dos principios do SUS.

O crescimento da oferta dessas tecnologias torna mais complexa a gestdo e a
tomada de decisdo nesse ambito. E fundamental a realizacdo de estudos que
contribuam para uma melhor compreensdo dos resultados obtidos com
implementacdo de novos medicamentos no tratamento oncolégico pelo Sistema
Unico de Salde, assim como o consequente impacto econdmico. Desta forma, a

analise de custo-efetividade é um importante instrumento para subsidiar o
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processo de tomada de decisdes no tratamento oncolégico, contribuindo para
aumentar a eficiéncia e racionalizar os gastos, especialmente no que se refere as

inUmeras incorporacdes de alternativas terapéuticas que surgem no mercado.

Vale ressaltar no caso do mieloma mudltiplo, a relevancia de estudos em idosos,
visto que o tratamento padrdo para essa doenca é o transplante autélogo de
células hematopoiéticas, procedimento contraindicado em pacientes acima de 70
anos.(GIL-SIERRA et al.,, 2020) A impossibilidade de realizagdo desse
procedimento nessa populacdo torna ainda mais relevante a investigacdo de
terapias adequadas, uma vez que a quimioterapia apresenta diversas
possibilidades de combinacédo e diferentes graus de efetividade nos pacientes.
Aliado a isso, o0 alto custo de medicamentos bioldgicos torna a andlise ainda mais

pertinente do ponto de vista do Sistema de Saude.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

Realizar dois estudos para prover subsidios ao processo de tomada de decisdo no
contexto do manejo do paciente de doenca hemato-oncoldgica:

(@) Andlise retrospectiva descritiva de dados de custo e frequéncias
referentes as hospitalizacdes por neoplasias hematoldgicas, no Sistema Unico de
Saude do Brasil, ao longo de uma década.
(b) Avaliagcdo econOmica do esquema de daratumumabe, bortezomibe,
melfalano e prednisona, comparado com 0 mesmo esquema sem O
daratumumabe, no tratamento do Mieloma Multiplo em pacientes ndo elegiveis
para transplante de Células Tronco Hematopoiéticas (TCTH), na perspectiva do

Sistema Unico de Saude.

3.2 Objetivos Especificos

-Levantar e analisar dados de frequéncia e custos relacionados as hospitalizacdes
por doenca hemato-oncolégica no Brasil, de 2010 a 2019 por meio da base de

dados Datasus;

-Realizar célculos de custo médio por internacéo e taxa de acesso com base nos

dados coletados e analisar os resultados;

-Organizar os dados levantados em uma base de dados uUnica e apresenta-los

graficamente;

-Levantar e analisar as evidéncias disponiveis sobre o0 uso do daratumumabe para

o tratamento do mieloma multiplo;

-Coletar dados de custos relacionados ao tratamento do mieloma mdultiplo, bem

como do uso do daratumumabe;
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-Construir um modelo de sobrevida particionado para analisar custo-efetividade do
uso do daratumumabe no tratamento do mieloma mudultiplo em pacientes nao

elegiveis ao TCTH e ndo previamente tratados.
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4 ANALISE DE CUSTOS POR HOSPITALIZACAO POR NEOPLASIAS
HEMATOLOGICAS NO SISTEMA UNICO DE SAUDE

4.1 Introducao

No Brasil e no mundo, o cancer € a segunda maior causa de Obitos, sendo
responsavel por 10 milh6es de mortes em 2020. Cerca de 70% desses Obitos
ocorrem em paises subdesenvolvidos ou em desenvolvimento, possivelmente em
funcdo de uma dificuldade no acesso a diagnostico e tratamento em estagios
iniciais da doen¢a.(WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2021)

De acordo com estudo realizado pelo Observatério de Oncologia, foi demonstrado
gue as neoplasias hematoldgicas (NH) sdo o tipo de neoplasia que apresenta
letalidade mais elevada no Brasil. A pesquisa se utilizou de dados brasileiros e
concluiu que esse tipo de cancer corresponde a 5% do total de novos casos de
todas as neoplasias e 7% de todos os Obitos por cancer. (OBSERVATORIO DE
ONCOLOGIA, 2019a)

De forma geral, o estudo também mostrou que as NH demonstraram aumento em
suas taxas de incidéncia e mortalidade no periodo de 1997 a 2016. No caso do
Linfoma N&o-Hodgkin, por exemplo, foi observado um aumento na mortalidade
pela doenca, contrariando tendéncias internacionais. O aumento desses numeros
pode estar relacionado a uma oferta inadequada ou insuficiente de servigos.
(OBSERVATORIO DE ONCOLOGIA, 2019a; WORLD HEALTH ORGANIZATION,
2021)

Garantir acesso adequado aos servicos necessarios para controle da doenca é
um desafio aos sistemas de saude que vem se intensificando com o aumento da
expectativa de vida da populacdo. O impacto econémico do céncer, no geral, €
crescente e bastante significativo, sendo estimado em 1,16 trilhdo de dolares no
ano de 2010. Mesmo com a necessidade de uma gestdo eficiente dos recursos
nesse contexto, dado o alto numero de casos e alta demanda por servigos,

apenas 1 em cada 3 paises apresentaram dados epidemiolégicos de qualidade
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relacionados ao cancer, de acordo com estudo realizado pela OMS. (SANTOS;
MACIEL; OLIVEIRA, 2020; WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2021)

No caso do Brasil, além dos desafios em garantir acesso integral aos recursos
relacionados a diagndstico e tratamento da doenca, € também desafiador garantir
que esse acesso seja bem distribuido, dada a sua grande extensdo territorial. O
desenvolvimento de politicas publicas capazes de mitigar desigualdades
socioeconbmicas e de acesso aos servicos de saude faz-se fundamental. Nesse
sentido, é importante a avaliacdo de custos diretos, uma vez que auxiliam no
entendimento da carga econdmica da doenga ao sistema de saude, levando em
consideracdo a distribuicdo dos recursos em diferentes regides do Pais.
(SANTOS; MACIEL; OLIVEIRA, 2020)

Nesse contexto, o objetivo do presente estudo foi analisar as varidveis frequéncia,
custo, custo por procedimento e taxa de acesso a hospitalizacdo por NH, no Brasil
de 2010 a 2019, registradas sob os codigos C81 a C96 do Capitulo 2 da 102
Revisdo da Classificacdo Estatistica Internacional de Doencas e Problemas
Relacionados a Saude (CID-10).

4.2 Metodologia

O trabalho tratou de uma andlise descritiva retrospectiva, baseada em dados
secundarios, coletados do Sistema de Informacdes Hospitalares (SIH/SUS),
banco de dados disponibilizado pelo Ministério da Saude com acesso livre. Por
meio do mesmo, coletou-se informacdes referentes a custos hospitalares em

unidades participantes do SUS, sejam publicas ou particulares conveniadas.

Inicialmente, foram localizados e transferidos os arquivos do SIH/SUS referentes
as internacdes hospitalares no SUS, na década compreendida entre os anos de
2010 a 2019, pelo endereco eletrébnico do Datasus. Realizou-se a extracdo em
outubro de 2021, por meio do Tabwin, dos dados de custo total (em reais) e
frequéncia das internagfes registradas no periodo informado, por Unidade
Federativa (UF), por ano e por CID. Para tal, os dados foram cruzados, utilizando

0 MS Excel®. Utilizou-se na analise somente os dados relacionados aos CIDs de
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neoplasias malignas dos tecidos linfoides, hematopoiéticos e tecidos relacionados
(C81 - C96).

As variaveis observadas foram frequéncia, custo, custo médio por procedimento e
acesso. As duas primeiras foram extraidas da base de dados Datasus e a terceira
foi calculada com base nas duas primeiras. A frequéncia consiste no numero de
procedimentos, o custo considerado incluiu todo o orcamento executado nas
internacdes, sem restricdo por procedimento e o custo médio por procedimento foi
estimado pela razdo entre custo e frequéncia. A analise de acesso consistiu na
razao entre a frequéncia de procedimentos e 70% da populagéo brasileira (ou por
UF), por ano, por milhdo. Foi estabelecido o valor de 70%, considerando esta a
parcela da populacdo que depende exclusivamente o SUS.(MINISTERIO DA
SAUDE, 2021b) Informacdes sobre a populacéo brasileira por ano, na década de
andlise e também por UF foram coletadas no endereco eletrénico do IBGE.
(INSTITUTO BRASILEIRO DE GEOGRAFIA E ESTATISTICA, 2021)

Os dados foram agrupados para possibilitar a observacdo das variaveis de

interesse em trés ambitos (UF, Regido do Pais e Pais), ao longo de uma década.

Foi possivel observar dados discrepantes das curvas apresentadas, em Sao Paulo
nos anos de 2011 e 2012. Como nédo foram encontradas evidéncias que
suportassem uma explicacdo para tal, considerou-se a possibilidade de falhas no
processo de notificacdo, como ja reportado previamente em alguns estudos.
(BARBOSA et al., 2000; CERQUEIRA et al., 2019; MINISTERIO DA SAUDE.
ORGANIZACAO PAN-AMERICANA DA SAUDE. FUNDAC}AO OSWALDO CRUZ,
2009) Foi realizada uma interpolacéo linear dos valores referentes as variaveis
frequéncia e custo para todos os CIDs analisados. As demais analises foram

feitas com base nos dados ajustados.

Além da utlizacdo do MS Excel®, o software Tableau® foi também usado no
trabalho, para geracdo de gréficos dindmicos, o que permitiu uma melhor
visualizacéo da evolucdo dos dados e a possibilidade diferentes combinacdes e

agrupamentos dos dados, além da predicdo para os dois anos seguintes.

Uma vez que o presente trabalho utilizou dados andénimos e disponibilizados
publicamente, ndo foi necessario submeter o projeto a avaliagdo de um Comité de

Etica em Pesquisa com Seres Humanos, conforme Portaria n.° 466, de 2012, do
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Conselho Nacional de Saude. (MINISTERIO DA SAUDE. CONSELHO NACIONAL
DE SAUDE., 2012)

4.3 Resultados

De acordo com as informacdes coletadas sobre hospitalizacées por NH no Brasil,
de 2010 a 2019, foram registrados 538.050 procedimentos, com um custo total de
R$ 1.494.035.082, em um custo médio de R$ 2.776, por internagdo. A partir das
interpolacgdes realizadas para os valores referentes ao estado de S&o Paulo, nos
anos de 2011 e 2012, para todas as neoplasias de interesse, a frequéncia total
estimada é de 544.921 interna¢des, com um custo total de R$ 1.528.064.425 e um
custo médio de R$ 2.804, por hospitalizagcdo. A analise de acesso avaliada
demonstrou que foram realizados cerca de 383 procedimentos por milhdo de

habitantes (considerando 70% da populacéo).

Os dados observados estdo organizados de acordo com a dimensado avaliada:
ano, UF e CID e estao descritas andlises de acordo com a combinacao dois a dois

destas dimensdes, sendo a) ano e CID, b) ano e UF, c) CID e UF.

4.3.1 Andlise por ano

A distribuicdo dos custos e das frequéncias, assim como o custo médio e a anélise
de acesso ao longo dos anos observados estdo representados na seérie histérica
exposta no Gréafico 1. O aumento do nimero e custo gerado pelas internacdes
relacionadas aos CIDs podem ser observados, ao longo dos anos em estudo,

além de previsao para os anos de 2020 e 2021.
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Gréfico 1. Distribuicdo temporal das internacbes hospitalares por neoplasias

hematoldgicas no Brasil, de 2010 a 2019.

ANO
80K 75.036
67.785 70210
T GOK
D S 52.704 63.416
g 43684 46027 55585 98.754
- 8.1
g 40K 238602 8:154
(V'8
20K
0K
s 230.945.685
o 205.986.477 217.113.210
< 175.417.35/7./
T 152.055.129 187.395.483
2 150M 162.469.042
o 99,037.383 135.865.178
100M 105.477.510
87.247.656
50M
oM
3000 2821 2885 2.986 3.039 S 093.223
gy 2.923 2.955
© QU
E s 2267 2292
o
2 1500
3 100
506,4
4645

o

172

v

@

<

. 3439

5 00 2830

2

-

-

00 010 1 ) 0 o1 201
ANO

Indicador de previsbes

= Real

Estimar

Fonte: Adaptado de SIH/SUS.

79.574

244 .559.550

3.316

532,8

A tendéncia de frequéncia e custos para esse tipo de procedimento foi de
crescimento, com uma diferengca de R$129.865.554,10 (aumento de 148,85%)

reais e 31.608 (81,88% a mais) internacbes do ano final para o inicial. Observou-

se um crescimento médio anual de 6,9% da frequéncia das internacbes e de

10,8% do custo total desses procedimentos.

A curva de custos apresentou um aumento maior que a de frequéncias. O valor

minimo do custo médio foi de R$2.260, em 2010 e o0 maximo de R$3.092, em

2019, com uma diferenca de aproximadamente 37%.
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De acordo com a predigdo para os dois anos seguintes, 2020 e 2021, a Unica
variavel que apresentou queda anual (2,9%), de 2020 para 2021, foi o custo
médio por procedimento, mas ainda tendo seu valor mais atual superior ao inicial
em 46,7%. As demais varidveis aumentaram, na propor¢cao de 106,1% em
frequéncia, 180,3% em custo e 88,2% em taxa de acesso, entre 0 ano inicial,
2010, com o ultimo ano de predicdo, 2021. Na comparacdo com 0 ano mais
recente dos dados, 2019, até o final da predicéo, as propor¢des sdo de 13,3% em

frequéncia, 12,6% em custo, 7,2% em custo médio e 11,6% em taxa de acesso.

4.3.2 Andlise por UF/Reqido do Pais

A distribuicdo geografica das quatro variaveis observadas no estudo esta

apresentada nos Gréaficos 2 a 5.



29

Graéfico 2. Frequéncia das internac6es por NH, por UF.
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Gréfico 3. Custos totais das internacdes por NH, por UF.
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Gréfico 4. Custo médio por internagdo por NH, por UF.

7 4 ) ! (
7 Suriname

Paraguai ;

‘ Custo médio
i 582 3.974
|
~a ' Argentina

Fonte: Adaptado de SIH/SUS.



32

Graéfico 5. Taxa de acesso das internac6es por NH, por UF.

pIURAT § = T
£ :(Sunml’m«

's? Argentina

Fonte: Adaptado de SIH/SUS.



33

Os Estados que concentraram um maior numero de frequéncia de hospitalizacbes
foram S&o Paulo, Minas Gerais e Rio de Janeiro, com respectivamente 25,4%;
11,1% e 7,6% dos procedimentos no Brasil, e 55,2%; 24,1% e 16,5% na Regido
Sudeste. Contudo, quando calculada a frequéncia de forma relativa a populacao
de cada Estado, uma proxi da estimativa de acesso, os trés Estados que
demonstraram maiores valores médios ao longo dos anos e para todas as NH
foram Distrito Federal (674,4 interna¢des por milhdo de habitante), Santa Catarina
(588,4) e Pernambuco (540). O Estado que registrou menor taxa média de acesso
foi o Amapa (61,4), que apresentou uma taxa cerca de dez vezes menor que 0
Distrito Federal, sugerindo uma importante desigualdade entre os Estados

brasileiros.

Essa desigualdade pode ser percebida também por Regido do Pais. A maior
meédia de acesso registrada foi na Regido Sul, sendo 537 interna¢des/milhdo de
habitante, onde foram concentrados 107.729 procedimentos, e foi cerca de 4
vezes superior a taxa de acesso média da Regido Norte, que apresentou 0 menor

valor, 200, e onde foram realizadas 23.652 internagdes.

Considerando todos os anos e NH analisadas, a diferenca entre os Estados que
apresentaram 0 custo maximo e o minimo foi de 245.228%, Estes foram,
respectivamente, Sao Paulo (R$546.463.826) e Amapa (R$222.748), cujos custos
totais representaram 35,7% e 0,01% do orcamento executado no Brasil para
esses procedimentos e 67,8% e 0,7% na Regido onde estdo localizados. As
Regides Sudeste e Norte foram também, por sua vez, as Regifes que registraram
custo maximo e minimo, com diferenca de 2.436% entre ambas. A variavel custo
foi, a que representou maior disparidade entre Estados e Regides do pais, quando

comparados valores minimos e maximos.

Essa tendéncia de distribuicdo geogréafica dos custos foi observada também por
meio do custo médio por internacdo, cujos valores maximo e minimo foram
registrados para as mesmas Regides. A Regido que obteve maior diferenca entre
minimo e maximo entre Estados para essa variavel foi a Regido Nordeste, com
uma diferenca de 492% entre Sergipe (R$671) e Pernambuco (R$3.974).

O Quadro 1 apresenta valores relativos de frequéncia e custo das UF, em relagéo

a regido em que se encontram e em relacdo ao Brasil.



Quadro 1. Proporcao de frequéncia e custos nas UF.
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NORTE
Regiao Brasil
frequéncia custo frequéncia custo
AC 5,876881 2,561251 0,255083 0,053217
AM 26,69964 13,26548 1,158884 0,275626
AP 1,441739 0,701577 0,062578 0,014577
PA 37,14274 64,91983 1,61216 1,348885
RO 13,15322 8,263088 0,570908 0,171688
RR 2,46068 1,066507 0,106804 0,02216
TO 13,2251 9,222274 0,574028 0,191618
Total 4,340446 2,07777
NORDESTE
Regido Brasil
frequéncia custo frequéncia custo
AL 5,362738 3,990272 1,218709 0,87198
BA 20,25017 14,87529 4,601951 3,250645
CE 10,52279 11,72952 2,391356 2,56321
MA 8,455538 5,015848 1,921563 1,096095
PB 6,625699 5,80942 1,505723 1,269512
PE 28,50383 42,00638 6,477636 9,179506
Pl 8,670338 5,474384 1,970377 1,196298
RN 9,250945 10,51247 2,102323 2,297254
SE 2,357957 0,586409 0,535857 0,128146
Total 22,7255 21,85265
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CENTRO-OESTE

Regido Brasil
frequéncia custo frequéncia custo
DF 34,96596 32,14887 2,469532 1,353378
GO 27,38658 39,00719 1,934225 1,642094
MS 12,99693 10,2808 0,917931 0,432793
MT 24,65052 18,56314 1,740986 0,781456
Total 7,062675 4,209721
SUL
Regido Brasil
frequéncia custo frequéncia custo
PR 36,41823 38,82717 7,199759 7,435636
RS 37,57855 39,66593 7,42915 7,596262
SC 26,00321 21,5069 5,140745 4,1187
Total 19,76965 19,1506
SUDESTE
Regiao Brasil
frequéncia custo frequéncia custo
ES 4,190384 2,26305 1,93184 1,192837
MG 24,17621 19,81733 11,14565 10,44557
RJ 16,46339 10,07229 7,589908 5,309028
SP 55,17001 67,84734 25,43433 35,76183
Total 46,10173 52,70926

Fonte: Adaptado de SIH/SUS.
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4.3.3 Andlise por CID

As informacdes coletadas do SIH/SUS a respeito de frequéncias e custos das
internacdes por CID demonstraram bastante discrepancia e estdo demonstradas
nos Gréficos 6 a 9. A patologia que concentrou maior nimero de procedimentos
foi a leucemia linfoide (C91), com 175.005 procedimentos (32% do total), e maior
custo total, no valor de R$441.919.088 (29% do total). Esta apresentou também a
maior taxa média de acesso (122,8), seguida da leucemia mieldéide (C92), com
média de 57,2.

A leucemia monocitica (C93) obteve o menor numero de internacdes, 1.649
(0,31%) e menor taxa média de acesso (1,1). O menor custo total, R$1.717.886
(0,11%), foi executado em internacdes referentes a doencas imunoproliferativas

malignas (C88).

Esta mesma patologia (C88) apresentou também o menor custo médio, de R$880,
contrastando com o maior valor médio, de R$4.395, relacionado a leucemia
mieldide (C92).
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Grafico 6. Frequéncia das internacdes por NH, classificada por CID.
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Grafico 7. Custo total das internacdes por NH, classificado por CID.
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Grafico 8. Custo médio por internacéo por NH, classificado por CID.

4500

4000

3000

2000

1500

1000

Fonte:

3534
2.525
2.385
1506
1755

1321 1363

““\ ““\ 880
c8l caz CB3 Ce4 cas cag Cs0 C9l

Adaptado de SIH/SUS.

43585

3577
3.127
2.530
““‘\ |
coz 93 c34 o5 C96



40

Grafico 9. Taxa de acesso por internacao por NH, classificado por CID.
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4.3.4 Andlise por Ano x CID

As doencas de coédigo C82, C88 e C93 apresentaram reducdo média da
frequéncia de procedimentos anual, nos valores de 2%, 4% e 6%,
respectivamente. Para a variavel custo, as mesmas patologias apresentaram
também reducdo média anual (6%, 4%, 14%), além das de cédigo C81 e C94 (2%
e 1%). O custo médio apresentou reducdo média anual para as CIDs C81, C82,
C90, C92, C93 e C94 (2,5%, 2%, 1,3%, 1,2%, 5,2% e 5,8%).
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As maiores taxas médias anuais de crescimento foram observadas para as CIDs
C95 e C96 para as variaveis frequéncia (14% e 10%), custo total (16% e 21%) e
custo médio por internacao (7% e 14%).



Grafico 10. Evolucéo de frequéncias das hospitalizac6es por NH, classificados por CID, de 2010 a 2019.
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Fonte: Adaptado de SIH/SUS.



Grafico 11. Evolucéo dos custos totais das hospitalizacdes por NH, classificados por CID, de 2010 a 2019.
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Grafico 12. Evolucao do custo médio das hospitalizac6es por NH, classificados por CID, de 2010 a 2019.
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4.3.5 Andlise por Ano x Reqido do Pais

A taxa média de crescimento anual do numero de procedimentos foi de 6,2% e de
custo foi de 10,6%. A Regido Nordeste foi a que apresentou maior taxa de
crescimento médio ao longo dos anos para ambas as variaveis de frequéncia e
custo, 8,7% e 13,9%, respectivamente. A Regido Centro-Oeste apresentou a
menor taxa de crescimento anual de frequéncias (2,9%), contudo a maior de custo
meédio (6,8%). Embora a Regido Sudeste tenha registrado o maior custo total ao
longo desses anos, esta foi a que obteve menor taxa de crescimento anual para

esta variavel (7,43%) e para a variacdo no custo médio (aumento de 2%).

As variaveis frequéncia, custo e custo médio por procedimento apresentaram

crescimento ano apds ano, sem registro de declinio.



46
Gréfico 13. Distribuicdo geogréfica de custos e frequéncias das hospitalizagdes por NH, de 2010 a 2019.
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4.3.6 Andlise por CID x Regido do Pais

Em todas as Regides do Pais, a leucemia linfoide (C91) foi a doenca relacionada
ao maior numero de hospitalizacdes e custo total. Na Regido Nordeste, as
frequéncias e custos foram mais concentrados (49% e 52%) nesta patologia,

guando comparado as mesmas propor¢cdes em outras Regides.

As frequéncias e custos das hospitalizacdes foram superiores no Sudeste e
inferiores no Norte para todas as patologias incluidas. A maior diferenca foi para a
C96, com 74% das internagdes por esta CID no Sudeste e 1% no Norte. Cerca de
93% do custo total por hospitalizacbes por esta patologia foi executado na

primeira Regido, enquanto na segunda foi em torno de 1,3%.

O maior custo médio por procedimento observado ocorreu na Regido Sudeste,
para a CID C92, no valor de R$5.139 e 0 menor foi na Regido Centro-Oeste, para
a CID C88, custando R$609. A diferenca entre ambos foi de 743%.
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Grafico 14. Distribuicdo das internacdes por NH, classificadas por CID e por UF.
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4.4 Discussao

sua distribuicdo sob trés aspectos: por ano, por UF e por CID. Dentre os principais
achados do estudo, foram estimadas 544.921 internagfes hospitalares devido a
NH, sendo a maior incidéncia por leucemia linfoide (32%) quando avaliado por
CID e em Séao Paulo (25,4%) quando avaliado geograficamente. Além disso, foi
observado um crescimento estavel, onde o maior nimero de frequéncias por ano

registrado foi em 2019 (70.210 procedimentos).

As hospitalizagfes analisadas constituiram 36,5% dos procedimentos e 56,6% dos
custos da assisténcia ao paciente hemato-oncolégico, considerando internacdes,

guimioterapia e radioterapia, de acordo com dados do Datasus, de 2010 a 2019.
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Dentre estas trés categorias, 0 custo médio por procedimento foi o mais alto
registrado (R$2.804), em comparagdo com a quimioterapia (R$ 1.243) e a
radioterapia (R$966). A contextualizacdo das informacdes deste estudo com
dados gerais de gasto em cuidado oncologico (incluindo hospitalizacdes,
quimioterapia e radioterapia) demonstra a relevancia orcamentaria da
hospitalizagdo. (BRASIL. MINISTERIO DA SAUDE, 2022; GUPTA et al., 2014; LI
et al., 2014; NAZER et al., 2013)

Referente a evolucédo temporal do numero de procedimentos e custos associados,
os resultados corroboram o estudo de Santos et al., que observou o0s custos
relacionados a incidéncia de neoplasias em geral no contexto do SUS entre 2008
e 2018. Ao encontro do presente estudo, os autores também demonstraram um
aumento estavel das internacdes oncolégicas no SUS ao longo do periodo
observado. Com base nos dados extraidos deste, foi possivel concluir que as
internacdes por NH consistiram em 7,4% dentre as interna¢des por todos os tipos
de neoplasia e 11,5% do custo total, nos anos de 2010 a 2018. (SANTOS;
MACIEL; OLIVEIRA, 2020) Dentre as possiveis razfes para a tendéncia de
aumento da frequéncia de internac¢des por NH, estdo o aumento da populacdo e o

aumento da expectativa de vida.

Em termos de distribuicdo geografica, o INCA estima uma concentracdo de mais
de 60% na Regido Sudeste, dos casos de cancer no Brasil. (INSTITUTO
NACIONAL DO CANCER, 2021) A proporcéo de internacées por NH entre 2010 e
2019 nao refletiu exatamente esta projecao, indicando uma proporcéao inferior das
hospitalizacbes, cerca de 46%, na Regido Sudeste. A mesma publicacdo do INCA
indica também uma proporcéo diferente dos tipos de neoplasia, de acordo com as
regibes do pais. E possivel, portanto, que as NH ndo sejam tdo prevalentes na

regido Sudeste como outros tipos de cancer.

Além da discrepancia nos casos, ha também uma diferenca no acesso ao sistema
publico de saude, especialmente na regido Norte, como observado pelos valores
calculados de taxa de acesso nas UF da regido e ja apontado previamente. (DE
OLIVEIRA et al., 2011) Assim como em relacdo aos gastos por hospitalizacbes
por neoplasias no geral, as por NH também obtiveram custo total mais elevado
nas regidbes Sudeste e Nordeste. (SANTOS; MACIEL; OLIVEIRA, 2020) Além

disso, como observado, houve uma concentracdo de internagdes no Estado de
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Pernambuco, o que pode ser explicado pela atuagcdo da Fundacédo de
Hematologia e Hemoterapia de Pernambuco (HEMOPE), uma das instituicbes
pioneiras da hemorrede brasileira, que atualmente atende mais de 90% da
demanda do SUS e presta também servi¢co a outros Estados da Regido Nordeste.
(SECRETARIA DO ESTADO DE SAUDE DE PERNAMBUCO, 2022).

De acordo com dados do Observatério de Oncologia, que analisou a incidéncia de
diferentes neoplasias, o linfoma ndo Hodgkin (C81) se apresentou como 0 mais
incidente entre as NH. Ao contréario da incidéncia, a distribuicdo de hospitalizacdes
demonstrou um nGmero maior para a leucemia linfoide (C91). (OBSERVATORIO
DE ONCOLOGIA, 2019a) Possivelmente pelo fato de o linfoma ndo Hodgkin ser
mais frequente em idosos e a leucemia linfoide apresentar maior incidéncia na
populacdo com até 20 anos de idade, é provavel que a segunda doenca seja mais
prevalente e, portanto, com mais registros de internagdes, ainda que idosos
apresentem uma maior frequéncia de internacdes oncoldgicas. A inelegibilidade
de idosos ao transplante pode também impactar em menor nimero de internacdes
por esta patologia. (SANTOS; MACIEL; OLIVEIRA, 2020; SOUSA-MUNOZ et al.,
2015)

Como limitagbes do estudo, pode-se destacar a auséncia de um tratamento
estatistico mais robusto e a aproximacao realizada para os dados de Séo Paulo

em 2011 e 2012, que pode representar uma imprecisdo na analise.

A partir do ano de 2020, em funcdo da pandemia por coronavirus, o cuidado ao
paciente oncoldgico se tornou ainda mais desafiador, visto que por um lado lidava-
se com uma infeccdo com alto poder de transmissao e efeitos severos resultando
em escassez de recursos nos sistemas de saude e por outro, pacientes que em
sua maioria apresentam o sistema imune comprometido, seja por EAs do
tratamento quimioterdpico e/ou cirargico, ou pela sua prépria condicdo. Foi
demonstrado ainda, para pacientes com NH, uma mortalidade superior (14%) a
pacientes ndo portadores de neoplasias (7%). (GARCIA-SUAREZ et al., 2020;
VIJENTHIRA et al., 2020)

Desta forma, sugere-se que as projecOes apresentadas neste estudo para os dois
anos seguintes ao periodo em analise (2020 e 2021) estejam superestimadas,
visto que em muitos casos o0 beneficio possivelmente gerado pela internacao foi

superado pelo alto risco de infeccdo por coronavirus e por isso a taxa de
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hospitalizagdo foi reduzida para diversas patologias, incluindo o céancer. A
frequéncia de transplante de células-tronco, por exemplo, reduziu em 62,5% no
SUS, desde o inicio da pandemia. (ARAUJO et al., 2020; VIJENTHIRA et al.,
2020)

A OMS indicou a caréncia de uma gestéo eficaz do sistema de saude como o
maior fator de impacto na diferenca de mortalidade por cancer entre paises
desenvolvidos e em desenvolvimento ou subdesenvolvidos. (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2021) Alia-se a isso as evidéncias observadas pelo
Observatoério de Oncologia, que por meio de informacgfes extraidas do Datasus,
concluiu um aumento de incidéncia e mortalidade de algumas NH, contrariando
tendéncias internacionais. (OBSERVATORIO DE ONCOLOGIA, 2019a) No
contexto da pandemia, a gestdo dos sistemas de saude tornou-se ainda mais
complexa. (ARAUJO et al., 2020)

Nesse sentido, os resultados provenientes deste estudo podem servir de subsidio
para analises futuras, como por exemplo correlagdo com outros indicadores,
clusterizacdo das UF de acordo com o perfil observado, e planejamento
orcamentério, na orientacao de politicas publicas voltadas a gestdo do cuidado ao

paciente hemato-oncoldgico no SUS.

45 Concluséao

Apesar das limitacGes deste estudo, pode-se concluir que as hospitalizacdes por
NH representam uma parcela significativa do orgamento do SUS dedicado ao
cuidado dos pacientes acometidos por estas patologias. Foi observada ainda uma
distribuicdo temporal relativamente estavel ao longo dos anos, porém bastante
heterogénea quando avaliada espacialmente pelos Estados brasileiros. Fica
evidente a relevancia do planejamento operacional e de acesso a assisténcia no
sistema publico de saude no Brasil, dada as diferencas regionais observadas, que
podem ser resultado de um processo historico de organizacdo da atencao a saude
no pais. Espera-se que este estudo contribua para o desenvolvimento de analises
estatisticas robustas voltadas ao aprimoramento da gestdo dos servi¢os de saude

neste ambito.
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5 ANALISE CUSTO-EFETIVIDADE DO DARATUMUMABE NO TRATAMENTO
DO MIELOMA MULTIPLO EM PACIENTES NAO ELEGIVEIS PARA
TRANSPLANTE AUTOLOGO DE CELULAS TRONCO HEMATOPOIETICAS,
NA PERSPECTIVA DO SUS

5.1 Introducéo
Mieloma maultiplo

O mieloma mudltiplo (MM), sinbnimo de mieloma e mieloma de células plasmaticas,
€ uma neoplasia maligna de origem hematopoiética, caracterizada pela
proliferacéo clonal de plasmadcitos na medula 6ssea, que, na maioria dos casos,
secretam proteina monoclonal detectavel no sangue ou urina, podendo levar a
disfuncéo de 6rgaos. (ABHH, 2020; BRASIL, 2015)

Trata-se de uma doenca clonal de plasmécitos, que se produzem em excesso um
tipo especifico de proteina relacionada a imunoglobulina humana, denominada
proteina monoclonal (proteina-M), paraproteina ou pico-M. A avaliagdo do
componente M € importante para o diagnostico e no seguimento do paciente com
MM (BRASIL, 2015). A produgdo em excesso de anticorpos anormais pelos
plasmdcitos diferenciados provoca reducdo do namero de anticorpos normais,
dessa forma os individuos com MM tornam-se mais susceptiveis a infec¢des. Os
fragmentos de anticorpos anormais com frequencia depositam-se nos rins,
podendo lesa-los e levar a insuficiéncia renal. Além dessas, algumas
manifestacdes clinicas mais comuns ao diagnéstico sdo (ABHH, 2020; BRASIL,
2015; OBSERVATORIO DE ONCOLOGIA, 2019b):

(1) Dor 6ssea principalmente em térax e coluna induzida pela movimentacao —
Déficit motor ou sensitivo, fraturas patoldgicas, reducao da altura,

(2) Sindrome de Fanconi adquirida: disfungédo tubular proximal - Fosfaturia,
glicosuria e aminoaciduria;

(3) Anemia normocitica normocrémica ou macrocitica - Palidez, astenia e
cansaco;

(4) Hipercalcemia - Anorexia, nausea, vOmitos, constipacdo, fraqueza,
polidipsia, polidria, confusdo, coma, encurtamento do intervalo QT,

bradicardia, hipertensao;
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(5) Sindrome de hiperviscosidade - Borramento visual, cefaleia, vertigem,
nistagmo, tontura, zumbido, surdez subita, diplopia, ataxia, confuséo,

alteracdo de consciéncia, acidente vascular cerebral ou coma.

Essa neoplasia apresenta maior prevaléncia em individuos idosos. Mais de 90%
dos casos ocorrem apos os 50 anos, com idade média ao diagndstico de 70 anos.
A incidéncia anual da doenca em pessoas com menos de 50 e 30 anos é€,
respectivamente, de 1,3 e 0,1 casos/100.000 habitantes, e no ultimo
levantamento, de 2007-2011, ndo foram observados casos com idade inferior a 25
anos. A incidéncia aumenta com a idade, atingindo 36,1/100.000 habitantes/ano
apos os 70 anos. (BRASIL, 2015)

O MM corresponde a cerca de 1% dos tumores malignos e 10%-15% das NH. No
Brasil, foram registrados 27.100 novos casos de MM, nos anos de 2008 a 2017.
Notou-se maior frequéncia em pacientes do sexo masculino (52%), de cor branca
e a mediana de idade observada foi de 63 anos ao diagnostico. A maioria dos
casos foi identificada nas regibes Sudeste e Sul do pais, provavelmente por
consequéncia do maior niumero de habitantes, tendéncia de maior prevaléncia do
MM em centros urbanos e de um melhor acesso ao diagnostico nessas
localidades. Existe um aumento da mortalidade pela doenca no pais no periodo
entre 2005 e 2015, evidenciando a necessidade de politicas publicas voltadas a
assisténcia a saude relacionada ao MM. (OBSERVATORIO DE ONCOLOGIA,
2019b)

Tratamento atual no Brasil/SUS

Os principais objetivos do tratamento do MM sédo destruir as células plasmaticas
anormais, prevenir e aliviar os sintomas, melhorar a qualidade de vida, prolongar a
sobrevida do paciente e alcancar o controle da doencga, minimizando os eventos
adversos (EAs) do tratamento. Em pacientes assintomaticos, nao ha indicagéo de
tratamento, porém eles devem ser cuidadosamente monitorados quanto a
progressdo da doenca e comprometimento dos o6rgdos. (BRASIL, 2015;
FONSECA et al., 2017; PICOT et al., 2011)

O MM é tipicamente sensivel a uma variedade de medicamentos citotoxicos, tanto

no tratamento inicial ou na doenca em recidiva. As respostas sao transitorias, e
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ndo é considerada curavel com abordagens atualmente disponiveis. O tratamento
do MM vem evoluindo com a introducdo de novos medicamentos, tais como
bortezomibe e lenalidomida. Essas terapias tém sido associadas a um aumento
na expectativa de vida dos pacientes. (KUMAR et al.,, 2014, 2020; L.P. et al.,
2013)

Os pacientes com MM sintomético devem receber tratamento antineoplasico ao
diagnéstico. A escolha do tratamento de primeira linha depende de uma
combinacéo de diversos fatores, incluindo a idade, comorbidade, fatores sociais e
desempenho do paciente. A terapia primaria seguida de altas doses de
guimioterapia associada ao TCTH sera o tratamento de escolha se for apropriado
para o paciente. (BRASIL, 2015; J. et al.,, 2011; KUMAR et al., 2020) Serdo
potencialmente elegiveis para TCTH os doentes que atenderem a todos os
seguintes requisitos: idade menor que 75 anos; bilirrubina direta de até 2,0mg/dL;
creatinina sérica de até 2,5mg/dL, a menos que em dialise crbnica estavel; d)
capacidade funcional (escala Zubrod) 0, 1 ou 2, exceto se comprometida
principalmente por dor 6ssea; e funcao cardiaca preservada (classe funcional | ou
Il, da escala New York Heart Association). (BRASIL, 2015)

Para pacientes idosos, com idade acima de 75 anos, ndo elegiveis para
guimioterapia de alta dose e transplante de células-tronco, a abordagem do
tratamento mudou substancialmente com a introdugcdo dos medicamentos:
Talidomida, Bortezomibe (Velcade®), Lenalidomida (Revlimid®). Embora
melfalano/prednisona (MP) ainda seja uma opc¢éo para esses pacientes, estudos
clinicos randomizados e protocolos internacionais recomendam como primeira
linha de tratamento as seguintes combinac¢des: melfalano/prednisona/talidomida
(MPT) e bortezomibe/melfalano/ prednisona (VMP). (BRASIL, 2015; KUMAR et
al., 2020)

Daratumumabe

O daratumumabe €& um anticorpo monoclonal que se liga a glicoproteina
transmembrana CD38, expressa em células linfoides, mieloides e em outros
tecidos ndo-hematoldgicos. Essa proteina é hiperexpressa em células de MM e

desempanha diversas fun¢des, como adesdo celular, transducdo de sinal e
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inducéo de secrecao de interleucinas. Observou-se in vitro, a partir de amostras
coletadas da medula 6ssea de pacientes de MM, que o daratumumabe possui
atividade no microambiente da medula 6ssea e possui citotoxicidade mediada por
células dependente de anticorpos. (SANCHEZ et al., 2016)

O acréscimo do daratumumabe aos regimes atuais de tratamento do MM
demonstrou resultados positivos quanto ao aumento de sobrevida, no ensaio
clinico ALCYONE. (MATEOS et al., 2020) Este incluiu pacientes com MM, néo
elegiveis ao TCTH e demonstrou os principais desfechos relacionados a incluséo
do daratumumabe ao esquema quimioterpico que consiste em bortezomibe,
melfalano e prednisolona. A taxa de sobrevida global (SG) em 36 meses foi
estimada em 78% no grupo tratado com daratumumabe e 67,9% no grupo que
nao recebeu esse medicamento, e a sobrevida livre de progressao (SLP) foi de
50,7% e 18,5%, respectivamente. (MATEOQOS et al., 2020)

Este medicamento possui registro na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA) para a indicacdo observada no ensaio clinico ALCYONE, porém nao
esta incorporado ao sistema publico de saude no Brasil. A incorporagdo de um
medicamento de alto custo no SUS, deve ser avaliada com cautela de forma que
seus principios de universalidade e integralidade sejam preservados. (BRASIL.
MINISTERIO DA SAUDE., 2014) Os beneficios clinicos devem ser claros, ainda
mais considerando a finitude orcamentaria e o custo de oportunidade envolvido
em tal decisdo. Embora o uso de novas tecnologias oncolégicas possa
representar um incremento em efetividade clinica, por vezes estdo associadas a
um custo desproporcionalmente elevado. (NATIONAL CANCER INSTITUTE,
2014)

O objetivo do presente estudo € realizar uma analise custo-efetividade do
esquema de daratumumabe, bortezomibe, melfalano e prednisona (D-VMP),
comparado com 0 mesmo esquema sem o daratumumabe (VMP), no tratamento
do MM em pacientes nao elegiveis para TCTH, na perspectiva do SUS,

considerando utilidades, EAs e efetividade
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5.2 Metodologia

5.2.1 Descricdo do modelo

Desenvolveu-se um modelo de sobrevida particionado para calcular o custo-
efetividade do daratumumabe em combinagdo com bortezomibe, melfalano e
prednisona (D-VMP) em comparacdo com o bortezomibe em combinacdo com
melfalano e prednisona (VMP). Diferentemente dos modelos de Markov, os
modelos de sobrevivéncia particionados ndo exigem calculo explicito ou uso de
probabilidades de transicdo, mas estimam o tempo gasto em varios estados de
saude com base na area abaixo da curva em analise. Nosso modelo consistiu em
trés estados: (1) sobrevida livre de progressdo (SLP); (2) sobrevida pos-

progressao (SPP); e (3) morte, como mostra a Figura 1.

Figura 1. Estados de saude e transicfes considerados no modelo.

AR

== Progressdo

Fonte: A autora, 2022.

A proporgdo de pacientes em cada um desses estados de saude ao longo do
tempo foi estimada usando funcfes de sobrevida para SLP e SG, enquanto a SPP
foi estimada subtraindo a SLP da SG. Os anos de vida previstos foram estimados
como a area sob a curva da SG. O horizonte temporal do estudo € de 30 anos e o
ciclo foi ajustado para 42 dias (seis semanas), de acordo com os ciclos do

tratamento.

O modelo incluiu os custos diretos totais esperados de anos de vida util (LYS)
totais e anos de vida ajustados pela qualidade (QALYS). Estimou-se a razao custo-
efetividade de D-VMP em comparacdo ao VMP, dividindo-se a diferenca nos
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custos diretos totais esperados pela diferenca de efetividade correspondente (ou
seja, LYs ou QALYs). O modelo foi programado no Microsoft Excel® 2019. O
cenario principal calculado incluiu uma taxa de desconto de 3%. (BRASIL.
MINISTERIO DA SAUDE., 2014)

O presente estudo utilizou dados anénimos e disponibilizados publicamente,
portanto no foi necessario submeter o projeto a avaliagido de um Comité de Etica
em Pesquisa com Seres Humanos, conforme Portaria n.° 466, de 2012, do
Conselho Nacional de Satde.(MINISTERIO DA SAUDE. CONSELHO NACIONAL
DE SAUDE., 2012)

5.2.2 Pardmetros do modelo e fontes de dados

Regimes

Os dados de desfechos clinicos utilizados no modelo foram extraidos do ensaio
clinico ALCYONE. (MATEOS et al., 2018) Neste estudo, os pacientes foram
randomizados, de acordo com o acréscimo ou ndo do daratumumabe ao esquema
VMP, na propor¢éo de 1:1, de acordo com o estagio de doenca do International
Staging System (ISS) (I, Il ou lll, com estagios superiores indicando um pior
prognostico; os estagios sdo determinados com base nos niveis de albumina e
B2-microglobulina), regidao geografica (Europa vs. outro) e idade (<75 anos vs. 275

anos). As atribuicdes de tratamento néo foram cegadas.

Todos os pacientes receberam até nove (42 dias) ciclos de bortezomibe
subcutaneo (1,3 mg/m? de area de superficie corporal, duas vezes por semana
nas semanas 1, 2, 4 e 5 do ciclo 1 e uma vez por semana nas semanas 1, 2,4e5
dos ciclos 2 a 9), melfalano oral (9 mg/m?, uma vez ao dia nos dias 1 a 4 de cada
ciclo) e prednisona oral (60 mg por m?, uma vez ao dia nos dias 1 a 4 de cada

ciclo).

No grupo experimental, o daratumumabe intravenoso na dose de 16 mg/kg de
peso corporal foi administrado com dexametasona oral ou intravenosa na dose de
20 mg uma vez por semana no ciclo 1, a cada 3 semanas nos ciclos 2 a 9, e a

cada 4 semanas dai em diante até a progressdo da doencga ou efeitos tdxicos
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inaceitaveis. A dexametasona na dose de 20 mg foi substituida por prednisona no

dia 1 de cada ciclo.
Sobrevida

Dados de SG e SLP foram extraidos das curvas de sobrevida publicadas na
atualizacao do ensaio clinico ALCYONE para ambos os bracos do modelo, com a
utilizacdo do software Engauge Digitizer®. Utilizou-se, entdo, o método de Guyot
para, com os dados extraidos, reconstruir as curvas no software R. (GUYOT et al.,
2012) As curvas foram também extrapoladas para o horizonte temporal adotado
neste estudo, de 30 anos, realizando-se o0 ajuste paramétrico, pela a distribuicdo

adequada para a extrapolacao de cada curva.

Estimativas de custo

Foram incluidos os custos diretos relacionados aos tratamentos utilizados no
ensaio clinico e ao protocolo de cuidado ao paciente com MM nao elegivel ao
TCTH, publicado pelo Ministério da Saude, que incluiram consultas, exames e
demais. Incluiu-se também os custos gerados pelos eventos adversos. (BRASIL,
2015; MATEOS et al., 2020)

Para o calculo do custo dos tratamentos, foi necessario estimar o peso e a
superficie corporal médios da populagdo de interesse. Considerando a idade
como maior impeditivo para a realizacdo do transplante, coletou-se as medianas
de peso e altura para a faixa etaria de 75 anos ou mais, no Brasil. Com aplicacao
da férmula exposta a seguir, concluiu-se que esta populacédo apresenta superficie
corporal média de 1,67 m2, baseando-se na altura média entre ambos 0s sexos,
de 63kg e 159,25 cm.

| .

|Pese (kglx Altura (cm)

| 1)
300

Superficie corporal (m*) =

Os calculos dos tratamentos, descritos nas tabelas 2 e 3, foram realizados com
base nessas estimativas e de acordo com o protocolo executado pelo ensaio
clinico ALCYONE.
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Embora o cenério principal do estudo ndo tenha considerado o fracionamento das
ampolas (bortezomibe e daratumumabe), essa possibilidade também foi calculada

como um cenario alternativo.

O custo da ampola de bortezomibe (3,5 mg) foi estabelecido em R$ 1.853,33 e do
daratumumabe (1800mg) em R$ 23.118, de acordo com o Portal de compras do
Governo Federal.(BRASIL, 2022) O custo do melfalano foi estabelecido em
R$4,64 por comprimido e da prednisona em R$0,16 por comprimido. (BRASIL,
2022)

Considerou-se também o custo do pré-tratamento administrado ao braco
intervencdo, que consistiu em uma dose oral de 20mg de dexametasona. Esta
administracao foi estimada em 5 comprimidos de 4mg, no valor de R$62,55 cada.
(BRASIL, 2022) Além disso, esse grupo também recebeu terapia de manutencéo
de daratumumabe apenas, com ciclo estimado em R$ 34.677 sem fracionamento

e R$ 19.419,12, com fracionamento, com base no valor da ampola mencionado.



Tabela 2. Custos dos tratamentos em reais, ndo considerando fracionamento das ampolas.
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Melfalano Prednisona Bortezomibe Daratumumabe Bortezomibe Daratumumabe  Total ciclo  Total ciclo Total 9
ciclo 1 ciclo 1 ciclos2a9 ciclos2a9 1 2a9 ciclos
D-VMP 148,48 3,2 14.826,64 138.708 7.413,32 46.236 153.686,3 53.801 584.094,3
VMP 148,48 3,2 14.826,64 0 7.413,32 0 14.978,32 7.565 75.498,32
Fonte: A autora, 2022.
Tabela 3. Custos dos tratamentos em reais, considerando fracionamento das ampolas.
Melfalano  Prednisona  Bortezomibe Daratumumabe Bortezomibe Daratumumabe Total Total ciclo Total 9
ciclo 1 ciclo 1 ciclos2a9 ciclos2a9 ciclo 1 2a9 ciclos
D-VMP 148,48 3,2 9.196,753 77.676,48 4.598,376 25.892,16 87.024,91  30.642,22 332.162,6
VMP 148,48 3,2 9.196,753 0 4,598,376 0 9.348,433  4.750,056 47.348,88
Fonte: A autora, 2022.
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Os célculos de custos diretos associados ao tratamento medicamentoso do MM
em pacientes ndo elegiveis para o TCTH foram feitos para este namero de
pacientes. A busca dos precos e célculo do custo anual, pelo SIGTAP, dos

exames mensais e o valor anual, encontram-se na Tabela 4.

Tabela 4. Precos e custos referentes aos exames laboratoriais, exames de
imagem, hematoldgicos e de genética preconizados para o diagnostico e para

acompanhamento (mensalmente e anual).

Valor Frequéncia Custo Anual/por
Exames e Consulta Unitéario Anual paciente
(R$) (R$)
Consulta 21,98 13 285,74
Hemograma completo 4,11 13 53,43
Dosagem de glicose 1,85 13 24,05
Dosagem de acido urico 1,85 1 24,05
Bioguimica sérica 9,06 13 117,78
Eletrélitos 10,91 13 141,83
Hepatograma 11,55 1 11,55
Coagulograma 18,68 1 18,68
Velocidade de
hemossedimentacéao 2,73 13 35,49
(VHS)
Proteina C Reativa
2,83 1 2,83
(PCR)
B2-Microglobulina 13,55 1 13,55
Concentracdes séricas
60,73 13 789,49

Dosagem de
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imunoglobulinas (IgA,
IgD, IgE, 1gG e IgM)

Eletroforese de proteinas

Imunofixacéo de

proteinas séricas

Concentracdes na urina
Proteindria de 24 horas

Eletroforese de proteinas
em urina de 24 horas

Imunofixacéo de
proteinas em urina de 24

horas

Dosagem de cadeias
leves (kappa e lambda)

em urina de 24 horas
Clearence de Creatinina
Mielograma

Bidpsia de medula
O0ssea (BMO)

Citometria de fluxo de
aspirado de medula

0ssea

Citogenética

convencional

FISH

4,42

17,16

2,04

4,44

17,16

2,40

3,51

5,79

200,00

80,00

160,00

13

57,46

17,16

2,04

4,44

17,16

2,40

3,51

5,79

200,00

80,00

160,00
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Inventario 6sseo
(radiografia de 86,32 2 172,64

esqueleto)

Ressonancia Magnética

268,75 1* 268,75
Nuclear (RMN)
Parasitologico das fezes 1,65 1 1,65
Total 1.232,30 - 2.511,47

Fonte: Adaptado de SIGTAP, 2022 e BRASIL, 2015.

De acordo com definicdo estabelecida pela Common Terminology Criteria for
Adverse Events (CTCAE), EAs de grau 3 ou 4 sdo compativeis com internacao.
Para o calculo dos custos diretos gerados pelos EAs, a frequéncia de EAs desses
graus observada no ensaio clinico ALCYONE foi utilizada como a frequéncia de
hospitalizacbes, como exposto na tabelaTabela 5. (NATIONAL CANCER
INSTITUTE, 2017) Esse dado foi entdo multiplicado ao custo médio por
hospitalizacdo por MM (excluindo-se as interna¢des por transplante), R$1.480, de
acordo com dados do SIH/SUS para o ano de 2019. Este célculo foi realizado para

0s pacientes em SLP.

Para os primeiros 37 ciclos do modelo, periodo de observacao do ensaio clinico, a
frequéncia registrada baseada em 100% da coorte foi multiplicada pelo valor de
R$1.480 e entdo dividida por 37, de forma que se incluiu um valor médio por ciclo
relacionado as internagdes por EA, de forma independente da proporcao estimada
de pacientes por ciclo. Para os ciclos seguintes, a partir do 38° a frequéncia
meédia dos EAs foi multiplicada pela propor¢cao de pacientes por ciclo e pelo valor

médio por hospitalizacdo (R$1.480).

Utilidades

Os dados de utilidade incluidos no modelo foram extraidos do estudo de USMANI
e colaboradores, no valor de 0,65 para SLP e 0,59 para SPP. (USMANI et al.,
2016)
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O impacto dos eventos adversos na qualidade de vida foi considerado por meio da
multiplicacdo do decréscimo na utilidade por evento adverso, ajustado pela sua

duracéo (proporcao do ciclo), pela proporgéao de pacientes afetados.

Os EAs observados no ALCYONE, de graus 3 ou 4, com frequéncia de 25% e
diferenca minima de 2% entre os bracos do estudo, foram incluidos, bem como a
frequéncia de cada um. A sua duracdo média em dias e o decréscimo da utilidade
devido a cada EA foram extraidos do ensaio clinico CASTOR, na auséncia dessas
informacdes no ALCYONE. (SPENCER et al., 2018)

Calculou-se, o decréscimo da utilidade por ciclo, no valor de 0,033 para ambos 0s

bracos do estudo.

Tabela 5. Frequéncia, decréscimo de utilidade e média de duracdo em dias de
cada evento adverso de grau 3 ou 4 incluido no estudo.

Frequéncia
Evento ad Reducéao da Duracéo
vento adverso -
D-VMP/VMP utilidade (dias)
(%)
Neutropenia 39,9/38,7* 0,145** 13,2**
Trombocitopenia 34,4/37,6* 0,008** 14,1**
Anemia 15,9/19,8* 0,25** 10,7**
Neuropatia
o 1,4/4* 0,065** 8**
periférica
Pneumonia 11,3/4* 0,19** 7**

Fonte: Adaptado de MATEOS et al., 2020*; ZENG et al., 2021**,

5.2.3 Andlises

Calculou-se a razdo custo-efetividade incremental (RCEI) do cenario principal,
bem como anélises de sensibilidade para avaliar o grau de incerteza dos

parametros de entrada e a robustez do modelo.

A analise de sensibilidade univariada demonstrou o impacto da variacdo dos

parametros de entrada sobre o resultado da RCEI. Para tal, assumiu-se uma
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variagao de 20% dos dados de custo e os dados de utilidade variaram de acordo

com um intervalo de confianca de 95%. (LI et al., 2021)

Realizou-se também 10.000 simulacbes de Monte Carlo para o calculo da analise
de sensibilidade probabilistica (PSA). Nestas, os parametros de entrada variaram
simultaneamente de acordo com a distribuicdo normal.(ZENG et al., 2021) A PSA
foi utilizada para a elaboragdo da curva de aceitabilidade, considerando
R$1.000.000,00/QALY como threshold maximo.

5.3 Resultados

CURVAS

Os dados de sobrevida utilizados, incluindo a distribuicdo selecionada para cada
curva, com seus respectivos parametros para extrapolacdo, estdo expostos na
Tabela 6.

Tabela 6. Distribuicdes e respectivos parametros utilizados na extrapolacdo das
curvas de sobrevida.

Curva Distribuicao Parametros

selecionada

SG D-VMP Exponencial A =0,00831
In forma = 1,06650
SG VMP Weibull
In escala = 81,989
SLP D-VMP Exponencial N =0,01679
SLP VMP Exponencial N =0,03678

Fonte: A autora, 2022.

Com base nos dados observados na tabela, as curvas foram entdo reconstruidas

no Microsoft Excel®, como apresentado no Gréfico 15.
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Grafico 15. Curvas de sobrevida extrapoladas.
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Fonte: A autora.

CALCULO RCEI

Para o caso-base avaliado, ndo considerando fracionamento dos medicamentos, a
média dos custos totais gerados pelo tratamento com D-VMP foi de R$
197.486,21, comparado com R$ 26.404,24 do VMP, resultando em R$ 171.081,97
de custos incrementais, em média. Estimou-se a média de anos de vida ganhos
em 7,51 para o braco D-VM e de 5,54 para o VMP, gerando, um aumento de R$
87178,08 por ano de vida ganho. Considerando o ajuste deste calculo para a
qualidade de vida relacionada a saude, a média de QALY do grupo experimental
foi de 3,76, comparados com 2,89 do grupo controle. Estes valores resultaram em
uma RCEI de R$ 195.865,14 por QALY, conforme demonstrado no quadro 2, que

também apresenta valores referentes ao mesmo cenario sem desconto.
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Quadro 2. Resultados de custos totais, anos de vida ganhos, anos de vida

ajustados pela qualidade e razdo da custo-efetividade incremental, com e sem

desconto.
Custo/Ano
Custos de Anos de | Custo/QALY _
QALYs _ de Vida
Tratamento Vida Ganho
Ganho
R$ 2,89 5,54 - -
VMP
26.404.,24
R$ 3,76 7,51 R$ R$
D-VMP
197.486,21 195.865,14 87.178,08
Sem desconto
Custo/Ano
Custos de Anos de | Custo/QALY _
QALYs . de Vida
Tratamento Vida Ganho
Ganho
R$
VMP 27.999,21 3,91 6,52 - -
R$ R$ R$
D-VMP 5,68 9.4 108.996,72 67.023,36
220.615,33

Fonte: A autora, 2022.

Calculou-se também um cenario alternativo, considerando a possibilidade de

fracionamento das ampolas de daratumumabe e de bortezomibe. Para este

cenario, os custos gerados foram de R$120.004,29 para D-VMP e de
R$23.785,47 para VMP. Neste caso, a RCEI passou a R$110.157,21 por QALY e

R$ 49.030,13 por ano de vida ganho.
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De acordo com a analise de sensibilidade deterministica, observou-se que os

parametros cuja alteragdo tém mais impacto no resultado s&o a taxa de desconto

e utilidade e custos de tratamento referentes ao braco D-VMP. As demais

variacbes da RCEI de acordo com a alteracdo de outros parametros de entrada

estéo representadas no Quadro 3 e no Grafico de Tornado.

Quadro 3. Analise de sensibilidade deterministica.

Parametro de entrada RCEI Valor RCEI Valor Diferenca
Min Max

custo tratamento VMP R$ 195.683,28 R$ 196.047,01 R$
363,73

decréscimo utilidade VMP R$ 196.757,08 | R$ 194.981,25 -R$
1.775,84

decréscimo utilidade D- R$ 194.17294 R$ 197.587,10 R$

VMP 3.414,16

custo internagéo EA D- R$ 192.071,69 | R$ 199.658,59 R$

VMP 7.586,90

custo internagdo EA VMP R$ 199.690,19 | R$ 192.040,10 -R$
7.650,09

utilidade inicial VMP R$ 168.093,83 | R$ 234.628,93 | R$ 66.535,10

custo ampola R$ 157.059,46 | R$ 234.670,82 R$ 77.611,36

daratumumabe

custo tratamento D-VMP R$ 156.877,59 | R$ 234.852,69 | R$ 77.975,09
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utilidade inicial D-VMP R$ 248.934,09 | R$ 161.447,09 -R$
87.487,00
taxa de desconto R$ 135.032,45 | R$ 266.637,45 | R$ 131.605,00

Fonte: A autora, 2022.

Gréfico 16. Diagrama de tornado com representacdo da andlise de sensibilidade
deterministica.
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Fonte: A autora, 2022.

Gréafico 17 17 apresenta os resultados obtidos com a PSA e demonstra a
concentracdo dos pontos no quadrante 1. Por meio desta, gerou-se a curva de
aceitabilidade, que pode ser observada no Grafico 18. Para valores de RCEI a
partir de aproximadamente R$188.000,00, a terapia com D-VMP passa a ter maior
probabilidade de ser custo-efetiva, conforme demonstrado na andlise do caso-
base. No entanto, para limiares de disposicdo a pagar equivalentes a 3 vezes o

PIB per capita/QALY ganho, a probabilidade desta terapia ser custo-efetiva & zero.




Gréfico 17. Grafico de dispersdo com representacao da PSA.
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Fonte: A autora, 2022.

Grafico 18. Curva de aceitabilidade.
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5.4 Discussao

Este estudo tratou do desenvolvimento de um modelo de simulacdo para avaliar o
custo-efetividade da adicdo do daratumumabe ao VMP, atual esquema de
tratamento oferecido pelo Sistema Unico de Salde, aos pacientes portadores de
MM nao elegiveis ao TCTH e ndo previamente tratados. Observou-se que,
considerando como limiar de aceitabilidade o triplo do valor de R$40.688,1,
referente ao PIB per capita, esta inclusdo ndo é custo-efetiva, de acordo com os
resultados gerados pela PSA. (IBGE, 2022) Uma reducdo de aproximadamente
44% no custo da tecnologia, cerca de R$10.073, tornaria 0 D-VMP uma estratégia

custo-efetiva, considerando o limiar estipulado.

Cabe ponderar que o limiar de aceitabilidade neste caso pode ser discutivel, uma
vez que se trata da avaliacdo de um medicamento orfao. Outras ferramentas para
analise de decisdo poderiam complementar os resultados encontrados, de forma a
atender diferentes perspectivas no processo decisério, como faz a andlise de
decisao multicritério (MCDA). (ADUNLIN et al., 2015; THOKALA et al., 2016) Além
disso, vale mencionar que a tecnologia esteve dentro do limiar quando
considerada a analise eu levou em consideracdo apenas anos de vida ganhos
como efetividade, uma vez que o QALY pode nao ser tao relevante em avaliacdes
de tecnologias voltadas ao tratamento de doencas de sobrevida relativamente

curta.

O custo-efetividade da adicdo do daratumumabe ao esquema VMP foi também
avaliado em outras publicacdes, considerando o cenario de outros paises. O
estudo de Blommestein et al. avaliou diversas possiveis combinacdes de
tratamentos de primeira, segunda e terceira linha para essa populagéo. De acordo
com os resultados obtidos, que adotaram como caso base a utilizacdo do VMP
como primeira linha, o D-VMP foi a op¢ao mais custo-efetiva para pacientes que
nao fossem elegiveis ao esquema VMP combinado com talidomida.
(BLOMMESTEIN et al., 2021) Esta diferenga no custo-efetividade em relagcdo ao
presente estudo esta provavelmente ligada tanto aos autores terem analisado a

tecnologia também para segunda e terceira linhas de tratamento, como também a
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localidade dos estudos e consequentemente os limiares de aceitabilidade serem

distintos.

Por este mesmo motivo, bem como o presente estudo concluiu para o cenario
brasileiro, Zeng et al. (ZENG et al., 2020) encontraram que também para o cenario
chinés, o D-VMP se mostrou acima dos limiares de aceitabilidade, quando
comparado ao VMP. Ja o estudo de Li et al., que adotou como perspectiva um
pagador dos EUA, concluiu que o D-VMP € uma estratégia custo-efetiva em
relacdo ao VMP, quando considerado o valor de U$150.000/QALY. (LI et al.,
2021) No cenario brasileiro, o D-VMP passaria a ser custo-efetivo a partir de
aproximadamente R$188.000,00/QALY, um valor, portanto, substancialmente

inferior.

Algumas limitacdes do modelo relacionadas aos parametros de entrada utilizados
podem impactar em sua precisdo. Os dados de sobrevida sdo uma estimativa,
uma vez que o ensaio clinico ndo acompanhou os pacientes por todo o horizonte
temporal do modelo. Além disso, esses dados ndo foram observados

exclusivamente em pacientes brasileiros.

Embora dados de qualidade de vida dos pacientes participantes do ALCYONE
tenham sido publicados, estes nédo estdo expressos em valores de utilidade e,
portanto, coletou-se essas informacBes de outro ensaio clinico, que avaliou
pacientes com MM refratario ou em recaida.(MATEOS et al., 2020; SPENCER et
al., 2018) Deste estudo, extraiu-se também as duracfes dos EAs e decréscimos
na utilidade, que, portanto, podem nao refletir precisamente a realidade da
populacdo observada no modelo. Considerou-se apenas EAs graves e 0S custos
por hospitalizacdo sdo também uma aproximacao, visto que se trata de uma
média do custo de todas as internacdes por MM no ano de 2019, sem distincao
por elegibilidade ao transplante ou modalidade de tratamento. Os dados de custo
diretos de rotina podem néo estar atualizados nos sistemas oficiais, estando

possivelmente subestimados.

No que diz respeito a limitagdes na concepc¢édo do modelo, este n&o incluiu fatores
como descontinuacdo e terapias subsequentes. Acrescenta-se a isSsO a
comparacao ser limitada a duas possibilidades de tratamento, sem avaliar todas

as possibilidades de terapia.
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Ainda que o estudo apresente limitagcdes e o alto custo da tecnologia gere forte
impacto nos resultados, vale ressaltar a relevancia de se avaliar alternativas
terapéuticas para os pacientes em questdo, uma vez que sao inelegiveis ao
padrdo-ouro de tratamento para sua condicdo. Especialmente em casos como
esse, faz-se necessaria a disponibilidade de diferentes esquemas

quimioterapicos.
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CONCLUSAO

No presente estudo avaliou-se economicamente o0 esquema de tratamento
utilizando daratumumabe, bortezomibe, melfalano e prednisona, comparado com
0 mesmo esquema sem o daratumumabe, no tratamento do MM em pacientes nao
elegiveis ao TCTH e ndo previamente tratados, na perspectiva do SUS.

Foi possivel observar, com base nos dados do ALCYONE, que a adicdo do
daratumumabe ao VMP no tratamento desses pacientes pode aumentar SLP e
SG. Dados os beneficios clinicos, agéncias internacionais como EMA (European
Medicines Agency) e FDA (Food and Drug Administration) estabeleceram como
protocolo de tratamento para pacientes ndo previamente tratados, elegiveis ou
nao ao TCTH, o uso do daratumumabe em associacdo ao VMP ou ao esquema de
lenalidomida e dexametasona. (EMA, 2022; FDA, 2022)

Considerados os custos relacionados a esta tecnologia e ao manejo do paciente
no cenario brasileiro, no entanto, a estratégia que inclui este medicamento esta
aparentemente acima do limiar de aceitabilidade adotado pelo SUS. Para que esta
estratégia seja custo-efetiva no cenario observado, a tecnologia precisaria sofrer

uma reducédo no custo de quase 50%.
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